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Аннотация
Цель. Оценить экспрессию рецепторов эстрогенов (ER) и прогестерона (PR) в эндометрии в период имплантационного «окна» у женщин с нарушениями репро-
дуктивной функции при невысокой (16,1<P<30 нмоль/л) и высокой (P≥30 нмоль/л) функциональной активности желтого тела яичника. 
Материалы и методы. Проведено проспективное одноцентровое когортное сравнительное исследование. В основную группу включили пациенток с бесплодием 
(n=93) и невынашиванием беременности (n=47) неясного генеза, в контрольную – 16 здоровых фертильных женщин. Во всех случаях проводили аспирационную 
биопсию эндометрия на 6–8-й день после овуляции с одномоментным получением образца периферической крови для определения уровней эстрадиола (E2) и 
прогестерона (P). Эндометриальные биоптаты исследовали гистологическим и иммуногистохимическим (экспрессия ER, PR) методами. 
Результаты. Женщины основной (1-й) и контрольной (2-й) групп имели овуляторный менструальный цикл. Значения уровней E2 в крови в исследуемых груп-
пах составили 691,3±26,5 (в 1-й) и 707,4±66,1 пмоль/л (во 2-й группе); P – 46,1±1,8 (1-я группа) и 39,1±4,9 нмоль/л (2-я группа). Полноценная среднесекреторная 
трансформация эндометрия при гистологическом исследовании определена у всех здоровых женщин (n=16) и 46% (n=64) пациенток основной группы. У всех 
женщин контрольной группы и 45% (n=63) основной группы обнаружили сходные гормон-рецепторные характеристики эндометрия. Сравнительный анализ 
экспрессии ER, PR в эндометрии при различной функциональной активности желтого тела яичника проводили в 1 и 2-й группе при различных репродуктивных 
дисфункциях в анамнезе (значимых различий не выявлено; p>0,05); подгрупповый анализ – в когортах женщин с полноценным (63 женщины 1-й группы и 
16 – 2-й) и неполноценным (77 пациенток 1-й группы) гормонально-рецепторным статусом эндометрия. Значимых различий экспрессии ER, PR в эндометрии 
при невысокой/высокой функциональной активности желтого тела яичника при сходных морфологических характеристиках эндометрия не выявили (p>0,05). 
Корреляционный анализ не определил существенных взаимосвязей между уровнем P в крови и показателями эндометриальной экспрессии ER, PR (p>0,05). 
Заключение. В исследованных когортах не установлена прогностическая значимость функциональной активности желтого тела яичника для полноценности 
экспрессии ER и PR. Для уточнения наличия/отсутствия эндометриальной дисфункции у женщин с неудачами репродукции в анамнезе следует проводить мор-
фологическое исследование эндометрия фазы средней секреции.
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Abstract
Aim. To assess the expression of estrogen (ER) and progesterone receptors (PR) in the endometrium during the implantation "window" in women with impaired reproductive 
function with low (16.1<P<30 nmol/l) and high (P≥30 nmol/l)) functional activity of the corpus luteum of the ovary.
Materials and methods. A prospective single-center cohort comparative study. The main group included patients with infertility (n=93) and miscarriage (n=47) of unclear 
reason in the anamnesis, the control group – 16 healthy fertile women. In all cases, vacuum-aspiration endometrial biopsy was performed on the 6–8 days after ovulation 
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Введение
Бесплодие и невынашивание беременности (НБ) оста-

ются актуальными медицинскими и демографическими 
проблемами. В России частота бесплодных браков в разных 
регионах находится в диапазоне 17−24% случаев [1]. По дан-
ным актуального Европейского руководства «Привычная 
потеря беременности» (2017 г.), каждая 5-я беременность 
прерывается досрочно [2]. Известно множество причин 
нарушения фертильности женщин. В то же время частота 
идиопатического бесплодия и необъяснимых потерь бере-
менностей не имеет тенденции к снижению. Одной из наи-
менее изученных причин репродуктивных неудач является 
эндометриальная дисфункция. 

Эндометрий является специализированной популя-
цией клеток, претерпевающей циклические структурно- 
функциональные изменения под воздействием половых 
стероидных гормонов – эстрадиола (E2) и прогестерона (P). 
Совокупность морфофункциональных характеристик сли-
зистой тела матки, обеспечивающая оптимальные условия 
для имплантации плодного яйца и его дальнейшего разви-
тия, определяют как рецептивность эндометрия [3–5]. Из-
вестно, что эндометрий является наиболее рецептивным в 
среднюю стадию фазы секреции – так называемый пери-
од «окна» имплантации, который наступает на 6–8-й день 
после овуляции [6, 7]. В настоящее время активно изучают 
стероидную рецепцию в слизистой тела матки при помощи 
иммуногистохимического исследования (ИГХ). Установле-
но, что экспрессия рецепторов эстрогенов (ER) и прогесте-
рона (PR) в эндометрии циклически меняется под воздей-
ствием половых стероидов, вырабатываемых яичниками.  
E2 потенцирует синтез как собственных рецепторов, так и 
PR; P, наоборот, подавляет экспрессию ER и PR [8].

P является главенствующим регулятором процесса им-
плантации бластоцисты, обеспечивая сложнейшие про-
цессы, итогом которых являются адекватная секреторная 

трансформация и децидуализация эндометрия, контроль 
контрактильной активности матки, иммунная супрессия 
и толерантность эндометрия к эмбриону – семиаллотранс-
плантату [9–11].

Ряд исследователей отмечают, что более высокие абсо-
лютные значения уровня P в периферической крови предо-
пределяют большую вероятность полноценной секретор-
ной трансформации эндометрия [12]. C. Ku и соавт. (2015  г.) 
представили данные о том, что активность желтого тела 
яичника можно считать высокой при уровне P в перифери-
ческой крови 30 нмоль/л и более [9]. 

Большинство различных по методологии исследований 
эндометриальных образцов проводят у женщин, имеющих 
повторные неудачи имплантации плодного яйца в циклах с 
применением вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ). У пациенток, которые отмечают репродуктивные не-
удачи при естественном зачатии, таких исследований много-
кратно меньше. В практическом здравоохранении морфоло-
гическое исследование эндометрия не является обязательным 
на этапе прегравидарного обследования женщин с дисфунк-
циями репродукции в анамнезе. Таким пациенткам, планиру-
ющим зачатие в естественных циклах, акушеры-гинекологи в 
ряде случаев назначают гестагены на прегравидарном этапе, 
ориентируясь на уровень P в крови. Обоснованность такой 
тактики остается дискутабельной.

Цель исследования – оценить экспрессию ER и PR в эн-
дометрии в период имплантационного «окна» у женщин с 
нарушениями репродуктивной функции при невысокой 
(16,1<P<30 нмоль/л) и высокой (P≥30 нмоль/л) функцио-
нальной активности желтого тела яичника. 

Материалы и методы
Проведено проспективное одноцентровое когортное срав-

нительное исследование. Критерии включения в основную 
группу: возраст от 20 до 40 лет; наличие репродуктивных дис-

with simultaneous collection of a peripheral blood sample to determine the levels of estradiol and progesterone. Endometrial samples were studied by histological and 
immunohistochemical (ER, PR expression) methods.
Results. Women of the main (1) and control (2) groups had an ovulatory menstrual cycle. The serum estradiol (E2) level was 691.3±26.5 pmol/l (1) and 707.4±66.1 pmol/l 
(2); progesterone (P) – 46.1±1.8 nmol/l (2) and 39.1±4.9 nmol/l (2). Mid-secretory endometrium (results of histological examination) was determined in all healthy women 
(n=16) and in 46% (n=64) of the patients of the main group. All women in the control group had adequate hormone-receptor characteristics of the endometrium, in women 
in the main group – in 45% (n=63). Comparative analysis of the expression of ER, PR in the endometrium in patients with different functional activity of the corpus luteum 
of the ovary was carried out in the groups 1 and 2, in women with different reproductive dysfunctions in the anamnesis (without significant differences; p>0.05); subgroup 
analysis was performed in cohorts of women with normal (63 women in group 1 and 16 in group 2) and inadequate (77 patients in group 1) hormone-receptor status of 
the endometrium. There were no significant differences in the expression of ER, PR in the endometrium with low/high functional activity of the corpus luteum of the ovary 
with similar morphological characteristics of the endometrium (p>0.05). Correlation analysis did not reveal significant relationships between the level of P in the blood and 
indicators of endometrial expression ER, PR (p>0.05).
Conclusion. In the studied cohorts, the prognostic significance of the functional activity of the corpus luteum of the ovary for the adequate expression of estrogen and 
progesterone receptors has not been established. To clarify the presence/absence of endometrial dysfunction in women with a history of reproductive failures, a morphological 
examination of the endometrium of the middle secretion phase should be carried out.
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функций неясного генеза в анамнезе (бесплодие, НБ до 12 нед 
гестации); нормогонадотропное, нормопролактинемическое, 
эутиреоидное состояние; овуляторный менструальный цикл, 
наличие подписанного информированного согласия. Крите-
рии включения в контрольную группу: возраст от 20 до 40 лет, 
отсутствие нарушений репродуктивной функции в анамнезе; 
наличие подписанного информированного согласия. Кри-
терии исключения для всех женщин: тяжелые соматические 
заболевания (артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
тяжелые заболевания печени и почек, органическая патоло-
гия центральной нервной системы и т.д.); системные ауто-
иммунные заболевания (системная красная волчанка, рев-
матоидный артрит и другие, за исключением аутоиммунного 
тиреоидита при эутиреозе); злокачественные и гормонпроду-
цирующие опухоли в прошлом/настоящем; ожирение (индекс 
массы тела ≥30 кг/м2); отягощенный личный и/или семейный 
тромботический анамнез; выявленные генетические маркеры 
наследственных тромбофилий, аномалии развития полового 
аппарата; эндометриоз; клинически значимая миома матки 
(размер миоматозных узлов ≥30 мм, субмукозные узлы); при-
ем препаратов половых гормонов менее чем за 3 мес до вклю-
чения в исследование [13, 14].

Исследование проведено на клинической базе кафе-
дры акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «СЗГМУ 
им.  И.И.  Мечникова» − СПб ГБУЗ «Центр планирования 
семьи и репродукции».

В основную (1-ю) группу включили пациенток с беспло-
дием (n=93) и НБ ранних сроков (n=47) в анамнезе, в кон-
трольную (2-ю) – 16 здоровых фертильных женщин. 

Применяли клинико-анамнестический метод: все паци-
ентки заполняли разработанные карты-анкеты.

Уровни гормонов в крови определяли иммунофермент-
ным и хемилюминесцентным методом. Уровни фоллику-
лостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего 
(ЛГ) определяли в крови, полученной из локтевой вены на  
2–3-й день менструального цикла (дмц). Уровни общего те-
стостерона (T), свободного тестостерона (FTest), дегидроэпи-
андростерона-сульфата (ДГЭА-С), 17-гидроксипрогестерона 
(17-ОНР) оценивали на 3–5-й дмц, концентрацию пролак-
тина (ПРЛ), тиреотропного гормона (ТТГ) и свободного ти-
роксина (FT4) – в любой дмц. Гормональное обследование 
проводили при помощи тест-систем компаний: АлкорБио 
(Россия) – ФСГ, ЛГ, ДГЭА-С, 17-ОНР, ПРЛ, ТТГ, FT4; DRG 
Diagnostics (Германия) – FTest; Beckman Coulter (США) – E2, P. 

Всем испытуемым проводили ультразвуковое монитори-
рование роста фолликула и овуляции, отслеживали дина-
мику изменения М-эхо (исследование матки) в 2 менстру-
альных циклах подряд и в том, когда выполняли биопсию 
эндометрия.

Аспирационную биопсию эндометрия проводили на 
6–8-й день после овуляции. Пациенткам рекомендовали 
использовать барьерный метод контрацепции в течение 
менструального цикла, в котором осуществляли биопсию 
эндометрия. У всех женщин инвазивное внутриматоч-
ное вмешательство выполнили при нормоценозе уроге-
нитального тракта. В асептических условиях шейку матки 
обнажали в зеркалах Куско, фиксировали пулевыми щип-
цами. Биопсию эндометрия осуществляли с применением 
урогенитального зонда типа Pipelle (Jiangsu Suyun Medical 
Materials Co. Ltd., Китай).

В день проведения биопсии эндометрия получали обра-
зец периферической крови для определения уровней Е2 и Р.

Гистологическое исследование и ИГХ образцов эндоме-
трия проводили в ФГБУ «ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова».  
В гистопроцессоре Leica ASP200 (Германия) из образцов 

эндометрия формировали парафиновые блоки, с которых в 
дальнейшем выполняли срезы толщиной 3–5 мкм при по-
мощи микротома Microm HM340E (Thermo Scientific, США). 
Срезы окрашивали эозином и гематоксилином для прове-
дения гистологического исследования. 

Применяли ИГХ-методику окрашивания биоматериала 
для оценки экспрессии рецепторов половых стероидов в 
железах и в строме эндометрия при помощи полимерно-
го EnVision-метода с применением системы визуализации 
(DakoCytomation, Дания). Для окрашивания использовали 
моноклональные мышиные антитела к ER – clone 1D5, RTU 
(DakoCytomation, Дания), моноклональные антитела к PR – 
clonePgR 636, RTU (DakoCytomation, Дания).

Счет ER и PR в эндометрии определяли при помо-
щи микроскопа Leica DM200 и рассчитывали H-score 
(Histochemical Score): H-score=1× (% клеток со слабо окра-
шенными ядрами) +2× (% клеток с умеренно окрашенными 
ядрами) +3× (% клеток с сильно окрашенными ядрами). Зна-
чения H-score находились в диапазоне от 0 до 300 [13, 14].

Дизайн исследования утвержден локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» (про-
токол №10 от 09.11.2016). 

Полученные результаты обрабатывали в программе 
Statistica portable v.13.5 (TIBCO Software Inc., США). Коли-
чественные показатели оценивали при помощи методов 
непараметрической статистики (критерии Краскела–Уоли-
са, Манна–Уитни). Количественные данные представлены 
в формате M±m. Качественные показатели оценивали при 
помощи двустороннего критерия Фишера, они представ-
лены в виде процентных величин. Для изучения статисти-
ческих взаимосвязей между показателями использовали 
непараметрический коэффициент корреляции Спирмена. 
Различия считали значимыми при p<0,05.

Таблица 1. Значения уровней гонадотропинов, ПРЛ, некоторых 
половых стероидных гормонов, показателей функционирова-
ния щитовидной железы в периферической крови у женщин, 
включенных в исследование
Table 1. Levels of gonadotropins, prolactin, some sex steroid 
hormones, and indicators of the functioning of the thyroid gland  
in the peripheral blood of women included in the study

Показатели 

Основная группа 
(n=140), M±m

Группа 
контроля 

(n=16), 
M±m

Рефе-
ренсные 
значениябесплодие 

(n=93)
НБ  

(n=47)

ФСГ (2–3 дмц), 
МЕ/мл 

7,1±0,3
6,2±0,5 1,8–11,3

7,3±0,4 6,6±0,4

ЛГ (2–3 дмц), 
мМЕ/мл

5,6±0,4
5,3±0,4 1,1–8,7

5,4±0,4 6,1±0,8

ПРЛ, мМЕ/мл
289,1±18,0

285,4±25,7 70–566
284,3±20,9 303,5±36

17-ОНР (3–5 дмц), 
нмоль/л 

3,1±1,2
1,7±0,5 0,3-2,8

2,0±0,6 1,9±0,2

ДГЭА-С (3–5 дмц), 
мкмоль/л 

4,7±0,4
4,6±0,4 0,8–10,1

4,9±0,4 4,3±0,8

FTest (3–5 дмц), 
пмоль/л

3,8±0,6
4,1±0,2 0,1–9,89

3,2±0,4 5,3±1,8

ТТГ, мМЕ/мл 
1,6±0,1

1,5±0,3 0,34–3,5
1,6±0,1 1,5±0,2

FT4, нмоль/л 
12,2±0,7

12,4±0,4 10,2–23,2
12,7±0,7 11,3±1,5

Группы
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Результаты
Средний возраст женщин основной (1-й) группы соста-

вил 32,7±0,4 года, контрольной группы – 32,5±0,6 (от 20 до 
40 лет). Средний возраст менархе пациенток 1-й группы – 
13,1±0,1 года (от 10 до 17 лет), 2-й – 12,9±0,7 (от 11 до 15 лет).

Все испытуемые имели нормальные значения уровней 
гонадотропных гормонов, ПРЛ, исследованных андрогенов, 
гормонов, характеризующих работу щитовидной железы. 
Соответствующие показатели сравнимы у женщин основ-
ной и контрольной групп, а также у пациенток с бесплодием 
и НБ (p>0,05); табл. 1.

Все участницы исследования имели овуляторный мен-
струальный цикл (табл. 2). Значения уровней Е2 и Р в крови 
не отличались в группах и подгруппах.

Значение М-эхо на 12–14 дмц составило 9,3±0,3 мм у жен-
щин основной группы и 8,3±0,8 мм – контрольной группы 
(p>0,05).

По данным литературы, уровень Р в периферической кро-
ви (6–8-й день после овуляции), свидетельствующий  о вы-
сокой функциональной активности желтого тела яичника, –  
≥30 нмоль/л [9]. Нижней границей овуляторного уровня Р в 
периферической крови (лютеиновая фаза менструального 
цикла) была 16,1 нмоль/л, что соответствует референсному 
интервалу тест-системы Beckman Coulter (США). 

В основной и контрольной группах проанализированы 
показатели счета ER, PR в эндометрии в зависимости от 
уровня P в крови (табл. 3, 4). 

В основной группе 74% (n=103) пациенток имели высо-
кую функциональную активность желтого тела яичника, 
соответственно, у 26% (n=37) уровень P в периферической 
крови в цикле проведения биопсии эндометрия находился 
ниже 30 нмоль/л (см. табл. 3). В контрольной группе распре-
деление женщин с невысокой/высокой функциональной ак-
тивностью желтого тела было примерно одинаковым – со-
ответственно 44 (n=7) и 56% (n=9); см. табл. 4. Не выявили 
различий в группах в гормон-рецепторных показателях в 
зависимости от уровня P в крови (p>0,05).

Также не обнаружили существенных различий экспрес-
сии ER, PR в эндометрии в зависимости от варианта репро-
дуктивных неудач (бесплодие/НБ) у пациенток основной 
группы (p>0,05), исключение – показатели экспрессии PR в 
строме у женщин с бесплодием и НБ в анамнезе при невы-
сокой продукции P в желтом теле яичника (p<0,05), однако 
существенная экспрессия PR в строме сохраняется на высо-
ком уровне у всех женщин, включая здоровых, и этот пока-
затель не является ведущим в оценке гормон-рецепторного 
статуса эндометрия (табл. 5).

В результате проведения корреляционного анализа значе-
ний уровней половых стероидов в периферической крови, 
величины М-эхо и счета ER и PR в слизистой тела матки у 
обследованных женщин существенных связей не выявили 
(p>0,05); табл. 6.

По результатам гистологического исследования эндо-
метриальных образцов, полученных у здоровых женщин, 
полноценную секреторную трансформацию эндометрия 
определили во всех случаях. В основной группе адекват-
ные секреторные преобразования эндометрия установлены 
только в 46% (n=64) ситуаций, в остальных случаях у жен-
щин с неудачами репродукции выявлена неполноценная 
фаза секреции эндометрия.

Не выявили значимых различий значений уровней 
Е2  (пмоль/л) и Р (нмоль/л) у пациенток основной группы 
с гистологически полноценными (1), неполноценными (2) 
секреторными преобразованиями слизистой тела матки 
и у женщин контрольной группы (3): Е2 – 649,3±36,4 (1), 
727,3±37,7 (2), 707,4±66,1 (3); Р – 42,5±2,9 (1), 49,1±2,3 (2), 
39,1±4,9 (3); р>0,05 для всех показателей.

Эндометриальная экспрессия ER, PR у здоровых фер-
тильных женщин имела следующие характеристики: низ-
кую экспрессию ER, PR в железах, снижение ER в строме, 
высокую экспрессию PR в строме эндометрия. Описанные 
динамические показатели экспрессии ER, PR в эндометрии 
условно определили как полноценный вариант гормон- 
рецепторных эндометриальных характеристик [15]. Сходные 
с контрольной группой показатели счета ER, PR обнаружили 
у 45% (n=63) женщин с репродуктивными неудачами в ана-
мнезе. В 55% (n=77) случаев у пациенток основной группы  

Таблица 2. Содержание половых стероидных гормонов (E2, P)  
в периферической крови в цикле проведения биопсии эндоме-
трия у женщин, включенных в исследование (6–8-й день после 
овуляции)
Table 2. The amount of sex steroid hormones (estradiol, 
progesterone) in peripheral blood in the cycle of endometrial 
biopsy in women included in the study (6–8 days after ovulation)

Группы,  
показатели 
(6–8-й 
день после 
овуляции)

Основная группа 
(n=140), M±m

Группа 
контроля 

(n=16), 
M±m

р
Рефе-

ренсные 
значения

бесплодие 
(n=93)

НБ  
(n=47)

1 2 3

E2, пмоль/л
691,3±26,5

707,4±66,1
р1–2=0,6
р1–3=0,7
р2–3=0,5

180–1070
688,2±32 697±47,3

P, нмоль/л
46,1±1,8

39,1±4,9
р1–2=0,3
р1–3=0,1
р2–3=0,3

16,1–59,1
46,0±2,3 46,4±2,8

E2/P
16,6±0,8

19,9±1,8
р1–2=0,7
р1–3=0,06
р2–3=0,416,7±1,0 16,5±1,4

Таблица 3. Показатели ИГХ-счета ER и PR в эндометрии  
у женщин основной группы при различной функциональной 
активности желтого тела яичника
Table 3. Indicators of IHC-score of ER and PR in the endometrium  
in women of the main group with different functional activity  
of the ovarian corpus luteum

Группа, показатели 
(6–8-й день после 
овуляции)

Основная группа (n=140), M±m
pР<30 нмоль/л 

(n=37)
Р≥30 нмоль/л 

(n=103)
ER в железах 176,8±13,8 165,5±7,8 0,5

ER в строме 139,4±14,2 152,2±7,6 0,4

PR в железах 130,0±20,7 163,8±11,0 0,1

PR в строме 273,5±4,2 266,7±3,5 0,3

Таблица 4. Показатели ИГХ-счета ER и PR в эндометрии  
у женщин контрольной группы при различной функциональ-
ной активности желтого тела яичника
Table 4. Indicators of IHC-score of ER and PR in the endometrium in 
women of the control group with different functional activity  
of the ovarian corpus luteum

Группа, показатели 
(6–8-й день после 
овуляции)

Группа контроля (n=16), M±m
pР<30 нмоль/л 

(n=7)
Р≥30 нмоль/л 

(n=9)

ER в железах 114,3±6,8 113,3±14,1 0,9

ER в строме 82,8±11,3 78,9±13,3 0,8

PR в железах 30,0±0 26,7±4,4 0,5

PR в строме 282,8±3,6 286,7±1,7 0,3
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установили отличные от нормы варианты гормон-рецеп-
торных показателей в эндометрии, характеризующихся 
изолированным или сочетанным повышением экспрессии 
стероидных рецепторов в железах и/или строме слизистой 
тела матки.

Авторы данного исследования проанализировали резуль-
таты в когортах женщин с нормальными и отличными от 
таковых показателями счета ER, PR в эндометрии. Несмо-
тря на относительную однородность таких когорт, ученые 
проверяли наличие различий или тенденций в показателях 
экспрессии изучаемых стероидных рецепторов, чтобы по-
лучить еще более детальные сведения о значении уровней 
половых стероидов в крови для гормон-рецепторных ха-
рактеристик эндометрия. 

В 1 и 2-й группах оценили значения уровней Е2 и Р в пе-
риферической крови, величины М-эхо в соотношении с 
вариантами гормон-рецепторных эндометриальных харак-
теристик. Значения уровней половых стероидов в крови, ве-
личина М-эхо, счет PR в строме эндометрия не отличались у 
женщин исследуемых подгрупп (p>0,05); табл. 7. Экспрессия 
ER, PR в железах, ER в строме эндометрия у пациенток ос-
новной группы с нарушенным эндометриальным «ответом» 
существенно отличалась от таковой у женщин (1-я группа) 
с нормальными гормон-рецепторными эндометриальными 
показателями и участниц 2-й группы (p<0,01). Показатели 
счета рецепторов половых стероидов не имели различий у 
пациенток с репродуктивными дисфункциями в прошлом, 

имеющих полноценный гормон-рецепторный эндометри-
альный «ответ», и у здоровых женщин, что позволило объе-
динить их в одну когорту для дальнейшего анализа (р>0,05); 
см. табл. 7.

Сравнительный анализ проводили в когортах женщин с 
нормальным гормон-рецепторным эндометриальным «от-
ветом» – здоровые женщины (n=16), пациентки 1-й (n=63) 
группы (табл. 8) и (n=77) c неполноценными гормон-рецеп-
торными характеристиками эндометрия (1-я группа); табл. 9. 
Не выявили значимых  отличий эндометриальной экспрессии 
ER и PR, а также значений М-эхо в когортах женщин с адек-
ватным и неполноценным гормон-рецепторным статусом  

Таблица 5. Показатели ИГХ-счета ER и PR в эндометрии у женщин основной группы с НБ и бесплодием в анамнезе при различной 
функциональной активности желтого тела яичника
Table 5. Indicators of IHC-score of ER and PR in the endometrium in women of the main group with miscarriage and infertility in the 
anamnesis with different functional activity of the ovarian corpus luteum

Группа, показатели 
(6–8-й день после 
овуляции)

Основная группа (n=140), M±m

p
Р<30 нмоль/л (n=37) Р≥30 нмоль/л (n=103)

бесплодие (n=26) НБ (n=11) бесплодие (n=67) НБ (n=36)

1 2 3 4

Р, нмоль/л 23,3±0,7 23,6±1,1 55,8±2,4 52,2±2,4

р1–2=0,8
р1–3=1×10-8

р1–4=1×10-7

р2–3=1×10-6

р2–4=1×10-7

р3–4=0,3

ER в железах 175,0±17,3 180,9±22,8 163,8±10,3 168,8±11,7

р1–2=0,8
р1–3=0,6
р1–4=0,8
р2–3=0,5
р2–4=0,6
р3–4=0,8

ER в строме 134,2±18,3 151,8±21,2 152,2±9,8 152,3±11,7

р1–2=0,6
р1–3=0,3
р1–4=0,4
р2–3=1,0
р2–4=1,0
р3–4=1,0

PR в железах 138,8±25,9 109,1±33,4 157,9±13,6 175,1±19,1

р1–2=0,5
р1–3=0,5
р1–4=0,2
р2–3=0,2
р2–4=0,1
р3–4=0,5

PR в строме 279,6±3,8 259,1±9,8 268,4±4,7 263,4±5,2

р1–2=0,03
р1–3=0,2
р1–4=0,05
р2–3=0,4
р2–4=0,7
р3–4=0,5

Таблица 6. Результаты корреляционного анализа значений уров-
ней Е2, Р в периферической крови, величины М-эхо и экспрессии 
ER, PR в эндометрии (для всех показателей p>0,05)
Table 6. Results of correlation analysis of the values of E2, P levels  
in peripheral blood, the indicators  of M-echo and the expression  
of ER, PR in the endometrium (for all indicators – p>0,05)

Показатели
E2 P М-эхо

r2

ER в железах 0,01 -0,003 -0,03

ER в строме -0,03 0,06 0,09

PR в железах -0,08 0,19 -0,12

PR в строме -0,02 0,003 0,06

Уровни E2, P, М-эхо
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эндометрия при различной функциональной активности жел-
того тела яичника. Нежелательных явлений не возникло.

 
Обсуждение

В ряде литературных источников описано, что более 
высокие уровни P в периферической крови определяют 
большую вероятность полноценных секреторных преоб-
разований эндометрия [12]. В то же время другие ученые 
предполагают, что первостепенное значение для обеспече-
ния рецептивных свойств эндометрия имеет функциональ-
ное взаимодействие P с собственными клеточными рецеп-
торами, а не абсолютное значение уровня P в крови [8].

Эндометриальная ткань претерпевает циклические из-
менения под воздействием стероидных гормонов яични-
ка [4,  16]. В фолликулярную фазу менструального цикла 
женщины преобладает продукция эстрогенов в яичниках. 
Эстрогены обусловливают пролиферацию эндометриаль-
ной ткани. На ультрастуктурном уровне эстрогены потен-
цируют синтез и экспрессию ER и PR [8]. Известно, что  
P абсолютно необходим для успешной имплантации бласто-
цисты. P называют «гормоном беременности» в связи с его 
способностью поддерживать имплантацию и развитие бе-
ременности на ранних стадиях [10, 11, 17]. Биологические 
эффекты P на молекулярном уровне заключаются в пода-
влении экспрессии как ER, так и PR [8, 15].

Некоторые исследователи считают, что полноценная се-
креторная трансформация эндометрия реализуется чаще 
при высоких абсолютных значениях уровня P в крови [12], 
а у пациенток с повторными неудачами имплантаций плод-
ного яйца при ВРТ ряд авторов отмечает более низкие 
уровни P в крови по сравнению с таковыми у начинаю-
щих лечение бесплодия женщин [18]. Появление ИГХ-ис-
следования экспрессии рецепторов половых стероидов в 
слизистой тела матки в клинической практике позволило 

получить новые данные и представления об эффектах P на 
эндометрий. Предположено, что для обеспечения эндоме-
триальной рецептивности важно не абсолютное значение 
уровня P в крови, а адекватное функциональное взаимодей-
ствие P с собственными ядерными рецепторами, которое 
приводит к запуску множества внутриклеточных реакций, 
а эндометрий претерпевает секреторную трансформацию 
и децидуализацию [8, 11, 15]. В  исследовании R. Usadi и  
соавт. (2008 г.) [19] участницы получали P в дозировке 10 или 
40 мг. Характеристики гистологического и ИГХ (интегрины) 
исследования эндометрия в группах не отличались. Ученые 

Таблица 7. Показатели концентрации Е2, Р в периферической крови, М-эхо и ИГХ-счета ER и PR в эндометрии у женщин, включенных 
в исследование, в соотношении с характером гормон-рецепторного статуса эндометрия
Table 7. Indicators of the concentration of E2, P in peripheral blood, M-echo and the IHC-score of ER and PR in the endometrium in women 
included in the study, in relation to the variant of the hormone-receptor status of the endometrium

Показатели

Основная группа (n=140), M±m Группа контроля, M±m

pнормальный гормон-рецептор-
ный статус эндометрия (n=63)

нарушенный гормон-рецептор-
ный статус эндометрия (n=77)

нормальный гормон-рецептор-
ный статус эндометрия (n=16)

1 2 3

Е2  (6–8-й день после овуляции), 
пмоль/л 722,1±40,0 665±35,2 707,4±66,1

р1–2=0,08
р1–3=0,3
р2–3=0,9

Р (6–8-й день после овуляции), 
нмоль/л 44,7±2,9 47,3±2,2 39,1±4,9

р1–2=0,6
р1–3=0,07
р2–3=0,1

Е2/P (6–8-й день после овуляции) 17,9±1,0 15,5±1,2 19,9±1,8
р1–2=0,4
р1–3=0,06
р2–3=0,07

М-эхо (12–14 дмц), мм 8,8±0,3 10±1,5 8,3±0,8
р1–2=0,4
р1–3=0,7
р2–3=0,8

ER в железах (6–8-й день после 
овуляции) 108,6±5,9 217,5±7,7 113,8±8,3

р1–2=1×10-6

р1–3=0,5
р2–3=1×10-6

ER в строме (6–8-й день после 
овуляции) 120,5±8,5 172,1±9,3 80,6±8,7

р1–2=1×10-5

р1–3=0,2
р2–3=9×10-5

PR в железах (6–8-й день после 
овуляции) 46,5±6,4 243,5±8,0 30,8±3,8

р1–2=1×10-6

р1–3=0,3
р2–3=1×10-6

PR в строме (6–8-й день после 
овуляции) 263,6±5,1 272,5±3,0 285,0±1,8

р1–2=0,03
р1–3=0,07
р2–3=0,3

Группы

Таблица 8. Показатели М-эхо и ИГХ-счет ER и PR в эндометрии 
у женщин, включенных в исследование, с полноценным 
гормон-рецепторным «ответом» эндометрия при различной 
функциональной активности желтого тела яичника
Table 8. M-echo indicators and IHC-score of ER and PR in the 
endometrium in women included in the study with a full-fledged 
hormone-receptor "response" of the endometrium with different 
functional activity of the ovarian corpus luteum

Показатели

Основная и контрольная группа,  
нормальный гормон-рецепторный 

«ответ» эндометрия (n=79) p
Р≥30,0 нмоль/л 

(n=50)
16,1≤Р<30,0 нмоль/л 

(n=29)

М-эхо (12–14 дмц), мм 8,8±0,4 8,8±0,6 0,3
ER в железах (6–8-й день 
после овуляции) 110,4±6,9 108,3±6,6 0,4

ER в строме (6–8-й день 
после овуляции) 113,8±8,3 110±13,8 0,8

PR в железах (6–8-й день 
после овуляции) 51,8±7,5 38,3±7,3 0,9

PR в строме (6–8-й день 
после овуляции) 263,6±6,2 275,5±3,7 0,1

Р
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предположили, что структурные характеристики слизистой 
тела матки не зависят от уровня циркулирующего в крови 
P. Эндометрий, в свою очередь, претерпевает полноценные 
секреторные преобразования и при минимальных овуля-
торных значениях P в крови. В то же время S. Young (2013 г.) 
предполагает, что у некоторых женщин эндометриальные 
прогестероновые рецепторы могут быть резистентны к воз-
действию P; автор выдвигает гипотезу, что у таких женщин в 
крови возможны более высокие абсолютные значения уров-
ня P [17]. Y. Liang и соавт. (2018 г.) в экспериментальной моде-
ли отметили, что высокие дозы препаратов P пагубно влияют 
на секреторную трансформацию и децидуализацию эндоме-
трия, нарушая процесс имплантации плодного яйца [20].

Авторы данного исследования провели сравнительный 
и корреляционный анализ показателей счета половых сте-
роидных рецепторов в эндометрии при различной функ-
циональной активности желтого тела яичника у женщин 
с бесплодием/НБ неясного генеза в анамнезе и у здоровых 
женщин без неудач репродукции, оценили данные показате-
ли при различных вариантах репродуктивных дисфункций 
в анамнезе, провели более детальный анализ в подгруппах 
при сходных (полноценных/неполноценных) гормон-ре-
цепторных эндометриальных характеристиках. При уровне 
P в крови 30 нмоль/л и более функциональную активность 
желтого тела яичника считали высокой, при уровне P в кро-
ви от 16,1 нмоль/л (минимальное референсное значение 
тест-системы Beckman Coulter, США) до 30  нмоль/л – не-
высокой [9]. В исследуемых группах и когортах счет ER и 
PR не отличался у женщин с невысокой и высокой функ-
циональной активностью желтого тела яичника. У здоро-
вых женщин при сходных показателях эндометриальной 
экспрессии ER, PR распределение по признаку невысокой 
и относительно высокой продукции P желтым телом яич-
ника примерно в одинаковой пропорции. При отличных от 
здоровых женщин показателях гормон-рецепторных харак-
теристик эндометрия участниц с достаточно высоким уров-
нем P в крови было в 3 раза больше, чем женщин с уровнем 
P<30 нмоль/л. Полученные авторами данные согласуются с 
мнением других исследователей о важнейшем значении гор-
мон-рецепторных характеристик эндометрия, отражающих 
внутриклеточные эндометриальные взаимодействия моле-
кул [4, 8, 16], а не абсолютных показателей концентрации P в 
крови. Также полученные авторами результаты согласуются 
с мнением M. Saxtorph и соавт. (2020 г.) [21] о том, что уров-

ни среднелютеинового P не коррелировали с различными 
маркерами «созревания» и рецептивности (гистологиче-
скими, иммунологическими, генетическими) эндометрия, 
и с данными G. Barrenetxea и соавт. (2021 г.)  [22], которые 
отметили, что определение уровней P в крови у пациенток 
не являлось полезным для прогнозирования рецептивного 
эндометрия. Необходимо подчеркнуть, что приведенные 
данные последних исследований получили у женщин, вхо-
дивших в программы ВРТ (с повторными неудачами им-
плантации плодного яйца и начинающих высокотехнологи-
ческое лечение). Исследования рецептивности эндометрия 
(в том числе определение экспрессии ER, PR в эндометрии в 
соотношении с гормональными показателями) у пациенток, 
планирующих естественное зачатие, в доступной литерату-
ре единичны.

В целом не установлена прогностическая значимость 
функциональной активности желтого тела яичника для 
полноценности экспрессии эндометриальных ER и PR.

Заключение
Овуляторное значение P в периферической крови, вы-

сокая функциональная активность желтого тела яичника 
(P≥30 нмоль/л) не являются маркерами адекватной эндо-
метриальной рецептивности. У женщин с репродуктивны-
ми дисфункциями неуточненного генеза для выявления/
исключения эндометриальной дисфункции следует прово-
дить морфологическое исследование эндометриальной тка-
ни. В настоящее время интересно и актуально клиническое 
применение протеомных подходов к исследованию потен-
циальных биомаркеров рецептивности эндометрия [16].
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