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Резюме
Нарушение рецептивности эндометрия при аденомиозе может поддерживаться либо патологическими процессами в струк-
туре эндометрия, такой как неожиданное увеличение васкуляризации и толщины стромы эндометрия с нарушением среды 
эндометрия, либо негативным влиянием на имплантацию, либо изменением экспрессии ферментов, цитокинов, факторов 
роста, молекул адгезии и различного рода генов, таких как индуцируемый гипоксией фактор 1α, интерлейкины (IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-22), рецепторы IL-8, CXCR1, CXCR2, матриксные металлопротеиназы (MMP2 и MMP9), фактор роста эндотелия сосудов, 
фактор, ингибирующий лейкемию (LIF), рецептор LIF α, ген HOXA10, цитохром Р450, активность ароматазы, рецептор эстро-
гена α, молекулы клеточной адгезии, такие как интегрины, MUC1, пиноподии и  L-выбор. Проведен анализ современных 
литературных данных о рецептивности эндометрия при бесплодии, ассоциированного с аденомиозом, и его имплантацион-
ных нарушениях, изучена этиология и морфофункциональные особенности эндометрия, а также их влияние на процессы 
имплантации. Бесплодие  – одна из  наиболее важных и  сложных медико-социальных проблем в  современном мире. 
Благодаря прорыву в методах визуализации в последнее время появляется все больше доказательств того, что аденомиоз 
является одной из причин женского бесплодия. По данным исследований, у 27% пациенток с бесплодием, получавших лече-
ние с помощью вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), наблюдался аденомиоз. Аденомиоз является заболева-
нием с  неясной этиологией, его патогенез объясняют несколько теорий, но  нет единственно верной, поэтому его связь 
с  бесплодием у  женщин требует дальнейшего изучения и  зависит от  множества факторов, одним из  которых является 
рецептивность эндометрия. Лечение данного заболевания требует персонифицированного подхода для каждого пациента 
для достижения главной цели – преодоления бесплодия. 
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Abstract
Violation of the receptivity of the endometrium in adenomyosis can be supported either by pathological processes in the struc-
ture of the endometrium, such as an unexpected increase in vascularization and thickness of the endometrial stroma with a vio-
lation of the endometrial environment, or a negative effect on implantation, or a change in the expression of enzymes, cytokines, 
growth factors, adhesion molecules and various genes, such as hypoxia-induced factor 1α, interleukins  (IL-6, IL-8, IL-10, IL-II), 
IL-8 receptors, CXCR1, CXCR2, matrix metalloproteinases (MMP2 and MMP9), vascular endothelial growth factor, leukemia inhib-
itory factor (LIF), LIF receptor α, HOXA10 gene, cytochrome P450, aromatase activity, estrogen receptor α, cell adhesion molecules 
such as integrins, MUC1, pinopods and L-selection. The modern literature data on the receptivity of the endometrium in infertil-
ity associated with adenomyosis was analyzed, the etiology and morphofunctional features of the endometrium, its implantation 
disorders as well as their effects on implantation processes were studied. Infertility is one of the most important and complex 
medical and social problems in the modern world. Thanks to advances in imaging techniques, there is now increasing evidence 
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ВВЕДЕНИЕ

Аденомиоз, также известный как endometriosis 
genitalis interna, является одной из  форм эндометриоза, 
при которой эпителиальные клетки эндометрия и  стро-
мальные фибробласты вторгаются в миометрий матки, что 
впоследствии приводит к  реактивному фиброзу, гипер-
плазии и  гипертрофии окружающих гладкомышечных 
клеток, а также к сильным менструальным и межменстру-
альным кровотечениям и рецидивирующим болям  [1,  2]. 
Согласно литературным данным, распространенность аде-
номиоза составляет от 5 до 70%, также известно, что жен-
щины моложе 40 лет страдают примерно в 20% случаев, 
а женщины в возрасте от 40 до 50 лет – в 80% [3]. 

Бесплодие в  браке  – одна из  наиболее важных 
и сложных медико-социальных проблем в современном 
мире  [4]. Благодаря прорыву в  методах визуализации 
в последнее время появляется все больше доказательств 
того, что аденомиоз является одной из причин женского 
бесплодия. По  данным исследований, у  27% пациенток 
с бесплодием, получавших лечение с помощью вспомога-
тельных репродуктивных технологий  (ВРТ), наблюдался 
аденомиоз  [5]. Согласно данным метаанализа 2017  г., 
у  пациенток с  программой экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) было выявлено, что частота импланта-
ции  (отношение шансов  (ОШ) 0,66, 95% доверительный 
интервал  (ДИ) 0,49–0,88) и  клинической беременно-
сти (ОШ 0,75, 95% ДИ 0,61–0,93) была значительно ниже 
среди пациенток с  аденомиозом, чем без него. Таким 
образом, частота наступления желанной беременности 
снижается у пациенток, страдающих аденомиозом [6]. 

Согласно одной из  теорий патогенеза, аденомиоз 
может влиять на  нормальную перистальтику матки 
и  транспорт сперматозоидов, что ведет к  нарушению 
имплантации и  самопроизвольному аборту  [7]. Кроме 
того, было обнаружено, что ряд биохимических и функцио
нальных изменений как в эутопическом, так и в эктопиче-
ском эндометрии у  женщин с  аденомиозом приводит 
к  снижению восприимчивости, о  чем свидетельствует 
наличие дефектов маркера имплантации. Нарушения 
децидуализации, наличие аномальных концентраций вну-
триутробных свободных радикалов способствуют сниже-
нию фертильности женщин  [7]. По мнению М.Р. Оразова, 
эндометрий представляет собой уникальную высокореге-
неративную ткань, которая подвергается изменениям под 

действием гормонов во  время менструального цикла. 
Реакция ткани эндометрия на  половые стероидные гор-
моны зависит от  состояния местного микроокружения, 
которое создается стромальными, эпителиальными, эндо-
телиальными и  иммунными клетками в  эндометрии  [8]. 
Влияние аденомиоза на рецептивность эндометрия стало 
ключевым направлением исследований в последние годы. 

Термин «рецептивность эндометрия» включает в себя 
комплекс структурно-функциональных характеристик 
эндометрия, которые имеют временные и пространствен-
ные параметры, способствующие имплантации и  вына-
шиванию беременности. По данным исследований, около 
40% неудачных имплантаций связаны с  нарушением 
рецептивности эндометрия, из  них 2/3  обусловлены 
эндометриальным фактором [9, 10]. Еще в 1945 г. P. Vigano 
et  al. изучали процесс нидации бластоцисты в  эндоме-
трий и пришли к выводу, что бластоциста может виртуаль-
но имплантироваться в любом месте человеческого орга-
низма, кроме нерецептивного эндометрия. Действительно, 
имплантация может наступать в любой ткани организма 
в  наиболее благоприятных условиях, однако в  эндоме-
трии возможна только в период окна имплантации  [11]. 
Хочется отметить, что продолжительность данного перио-
да составляет около 48 ч, что в принципе играет важную 
роль в  наступлении беременности  [9, 10]. Имплантация 
эмбриона  – сложный скоординированный биологиче-
ский процесс, который находится под строгим контролем 
стероидных гормонов, активирующих или ингибирующих 
аутокринные и  паракринные сигнальные молекулы, 
составляющие огромные каскады сигнальных путей [8]. 

Важным вопросом остается определение времени 
наступления периода окна имплантации. Так, испанские 
исследователи разработали первый клинический тест 
на  рецептивность эндометрия. Данный тест предназна-
чен для оценки персонализированного времени окна 
имплантации на  основе транскриптомной сигнатуры 
биопсии эндометрия, что позволит определять оптималь-
ные сроки переноса эмбрионов при ВРТ  [12]. Однако 
N. Mahajan et al. на основании данного теста определили 
смещение окна имплантации у женщин с аденомиозом 
и доказали, что причиной неудач ЭКО у таких пациенток 
является неправильно выбранное время [13]. Нарушение 
рецептивности матки изучено при ряде гинекологиче-
ских заболеваний, приводящих к  бесплодию: эндо
метриоз, аденомиоз, синдром  поликистозных яичников,  

that adenomyosis is one of the causes of female infertility. According to studies, adenomyosis was observed in 27% of infertile 
patients treated with assisted reproductive technologies (ART). Adenomyosis is a disease with an unclear etiology, the pathogen-
esis of the disease identifies several theories, but there is no single correct one, its connection with infertility in women requires 
further study and depends on many factors, one of which is the receptivity of the endometrium. Treatment of this disease requires 
a personalized approach for each patient, to achieve the main goal of overcoming infertility.
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лейомиома и  гидросальпинкс. Маркеры имплантации 
являются современной парадигмой, что позволяет про-
гнозировать благоприятный исход в наступлении желан-
ной беременности. Молекулярно-генетические измене-
ния эндометрия, локальный гормональный дисбаланс 
являются ключевыми моментами патогенеза аденомиоз-
ассоциированного бесплодия [14].

РЕЦЕПТИВНОСТЬ ЭНДОМЕТРИЯ 

Стероидные гормоны, вырабатываемые яичниками, 
контролируют процессы пролиферации и дифференциа-
ции в  эндометрии через каскад взаимодействий с  вну-
триклеточными гормон-рецепторами. По  литературным 
данным, решающее значение в  эндометрии занимают 
функциональные полноценные рецепторы ткани эндоме-
трия к соответствующим стероидным гормонам и их вза-
имодействие. Благодаря наличию рецепторов – молекул 
узнавания клетка-мишень способна с высокой точностью 
отличить самую малую концентрацию тропных гормонов 
во  внеклеточной жидкости. Ключевая роль отводится 
эстрогену, который не только способствует пролиферации 
клеток, но  и  стимулирует секреторный аппарат клетки, 
синтезирует рецепторы к стероидным гормонам. Однако 
стоит отметить, что прогестерон играет не менее важную 
роль: способствует снижению собственных рецепторов 
и  рецепторов к  эстрогену. Следовательно, количество 
определенного вида рецепторов зависит как от содержа-
ния соответствующего активного гормона в  крови, так 
и от концентрации стероидов других классов [11]. 

Нарушение рецептивности эндометрия при аденоми-
озе может поддерживаться либо аномалией структуры 
эндометрия, такой как неожиданное увеличение васкуля-
ризации и  толщины стромы эндометрия с  нарушением 
среды эндометрия, либо негативным влиянием на имплан-
тацию, либо изменением экспрессии ферментов, цитоки-
нов, факторов роста, молекул адгезии и различного рода 
генов, таких как индуцируемый гипоксией фактор 1α, 
интерлейкинов  (IL-6, IL-8, IL-10, IL-II), рецепторы IL-8, 
CXCR1, CXCR2, матриксные металлопротеиназы  (MMP2 
и MMP9), фактор роста эндотелия сосудов, фактор, инги-
бирующий лейкемию  (LIF), рецептор LIF α, ген HOXA10, 
цитохром Р450, активность ароматазы, рецептор эстроге-
на α, молекулы клеточной адгезии, такие как интегрины, 
MUC1, пиноподии и L-выбор [15]. 

Пиноподии являются маркерами рецептивности эндо-
метрия, а именно восприимчивость эндометрия к имплан-
тации эмбриона происходит благодаря морфомолекуляр-
ным изменениям в  нем. В  имплантационный период 
на  апикальной поверхности эндометрия образуются 
микровыпячивания, которые носят название «пинопо-
дии». Развитие пиноподий происходит в  среднюю фазу 
секреции в  период возникновения окна имплантации. 
Объясняется это тем, что в  этот период происходит пик 
секреции прогестерона в  крови. Все вышеизложенное 
свидетельствует о  том, что развитие пиноподий в  эндо-
метриальной ткани является контролируемым процессом. 
Известно, что при таких заболеваниях, как гиперплазия 

эндометрия, лейомиома матки, аденомиоз, хронический 
эндометрит и др., происходит нарушение формирования 
пиноподий и,  как следствие, снижение рецептивности 
эндометрия [8–11].

ГЕНЫ HOX, HOXA10 И HOXA11

Репродуктивная функция является одной из основных 
функций женского организма, которая формируется 
от  парамезонефрического  (мюллерова) протока. Однако 
для нормальной женской фертильности необходимы два 
процесса: созревание фолликулов яичников и импланта-
ция эмбриона. Гены HOX не только участвуют в развитии 
женских половых путей  (дифференциальная экспрессия 
в  мюллеровых протоках), но  и  в  процессах созревания 
и имплантации [16]. В последние несколько десятилетий 
молекулярные и  генетические данные указывают на  то, 
что гены HOX экспрессируются вдоль переднезадней оси 
и контролируют морфогенез и дифференцировку клеток 
во время нормального эмбрионального осевого развития. 
Стоит отметить, что экспрессия гена HOX, которая играет 
важную роль в  развитии рецептивности эндометрия, 
регулируется половыми стероидами1. HOXA10 и  HOXA11 
экспрессируются в  пролиферативной фазе эндометрия, 
увеличиваются во время секреторной фазы и участвуют 
в  имплантации эмбриона. По  данным исследования, 
пациентки с более низкой частотой имплантации имеют 
более низкую экспрессию HOXA10 и HOXA11 в секретор-
ной фазе [17]. Эти гены действуют как важные модерато-
ры транскрипции, которые либо активируют, либо репрес-
сируют нижележащие гены-мишени. Эти мишени включа-
ют интегрин β3  и  Emx2/EMX2, которые сами по  себе 
важны для имплантации эмбриона. Изменения в экспрес-
сии генов НОХ вызывают бесплодие у  людей, прежде 
всего из-за дефектов рецептивности эндометрия и нару-
шения имплантации [17]. 

LIF (Leukemia Inhibitory Factor) – маркер рецептивно-
сти эндометрия, принадлежащий к  семейству IL-6. 
В 1992 г. C.L. Stewart et al. впервые продемонстрировали, 
что у самок мышей, лишенных функционального гена LIF, 
бластоцисты не  могут имплантироваться и  развиваться 
в эндометрии. LIF формируется в железистом и покров-
ном эпителии эндометрия, индуцируемый эстрадио-
лом  (Е2), который участвует в  инициации процессов 
децидуализации и имплантации. По литературным дан-
ным, снижение экспрессии LIF влияет на  процесс 
имплантации эмбриона. Так, пациентки с генными мута-
циями LIF страдали бесплодием неясного генеза. Таким 
образом, LIF может быть ключевым фактором для 
имплантации эмбриона  [8]. В  железистом эпителии LIF 
через специфические рецепторы LIFR передает сигналы, 
связывающиеся с гликопротеином 130 (gp130), и активи-
рует STAT3  (сигнальный белок, обеспечивающий ответ 
клетки, поступающий через рецепторы интерлейкинов 
и  факторов роста) посредством фосфорилирования. 
Активированный фосфорилированный STAT3  (pSTAT3) 

1 Schmidt V. Wilms-Tumor-Protein (WT1) abhängige Genexpression während der Nierenentwick-
lung: Dissertation. Berlin, 2022. Available at: https://doi.org/10.17169/refubium-33108. 
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взаимодействует с  передачей сигналов от  рецептора 
прогестерона PGR, способствуя успешной имплантации 
и децидуализации [18]. 

Прогестерон (P4) и E2 преимущественно регулируют-
ся в  эпителиально-стромальном компартменте эндоме-
трия через одноименные ядерные рецепторы. E2 проли-
ферирует эпителий в первую фазу менструального цикла, 
однако Р4 снижает активность Е2 и способствует процес-
су децидуализации во  время секреторной фазы. 
Дисбаланс передачи сигналов Р4 и Е2 вызывает наруше-
ния, приводящие к патологическим изменениям, которые 
негативно влияют на репродуктивную систему [19]. 

IL-6  представляет собой про- и  противовоспалитель-
ный цитокин, участвующий в острофазовом ответе, созре-
вании В-клеток, макрофагов и дифференцировке Th-клеток 
1–2-го типа. Предполагается, что у женщин с нормальным 
менструальным циклом экспрессия IL-6 в эндометрии низ-
кая, она постепенно повышается в  фазе пролиферации 
и достигает пика экспрессии в фазе секреции. У женщин 
с аденомиозом наблюдались более высокие уровни эндо-
метриального IL-6 во время окна имплантации. Известно 
также, что IL-6 может привести к увеличению экспрессии 
рецептора эстрогена у женщин с аденомиозом [20, 21]. 

VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) играет важную 
роль в  процессе децидуализации эндометрия. Согласно 
литературным данным, снижение экспрессии VEGF вызы-
вает сбой децидуализации, что было отмечено у пациен-
ток с аденомиозом. Следовательно, необходимо акценти-
ровать внимание на  данном маркере для достижения 
благоприятных исходов [22]. 

Р450 мРНК ароматазы цитохрома представляет собой 
фермент, катализирующий превращение андрогенов 
в  эстрогены. Известно, что сверхэкспрессия ароматазы 
Р450  увеличивает локальную продукцию эстрогенов 
в  эндометрии. Частота клинической беременности была 
статистически ниже у женщин с высоким уровнем мРНК 
ароматазы P450  в  эндометрии, который может способ-
ствовать идентификации женщин с повышенным риском 
неудачи ЭКО [23, 24]. 

Интегрины – маркеры рецептивности эндометрия, ано-
мальная экспрессия подтипов α5 и β3 которого приводит 
к  неблагоприятным исходам ЭКО, несмотря на  хорошее 
качество эмбриона. Сверхэкспрессия ER-α снижает секре-
цию интегрина β3 и изменяет восприимчивость матки [25]. 

Остеопонтин  (OPN) представляет собой небольшой 
интегрин-связывающий лиганд, N-связанный гликопроте-
ин в  эндометрии. Он соединяется с  интегрином β3, что 
дает основание предположить, что он может опосредо-
вать взаимодействие трофобласта с  эндометрием 
во время имплантации. Так, согласно литературным дан-
ным, уровни интегрина β3 и OPN были значительно ниже 
у пациентов с аденомиозом [26]. 

Муцины (MUC1) наиболее известны как основной ком-
понент слизи, присутствующий на поверхности эпителиаль-
ных клеток человека. MUC1  обладает свойствами инте-
грального мембранного белка, который располагается 
на апикальной поверхности эндометрия. Ранее считалось, 
что экспрессия MUC1 повышается в период имплантацион-

ного окна, что благоприятно влияет на рецептивность эндо-
метрия. Так, было доказано, что MUC1 может ингибировать 
взаимодействие между трофобластом и молекулами адге-
зии апикального эпителия во время имплантации [27].

РЕПРОДУКТИВНЫЕ ИСХОДЫ ПРИ АДЕНОМИОЗЕ

При поиске репродуктивных исходов у  пациентов 
с  аденомиозом были показаны следующие результаты. 
Сообщалось, что неудачная имплантация при аденомиозе 
связана с  изменением перистальтической активности 
матки, нарушением рецептивности эндометрия, изменени-
ями в  эмбрионально-эндометриальных перекрестных 
помехах и нарушением децидуализации [14]. При неуда-
чах ЭКО для определения их причин (эндометриального/
эмбрионального фактора) в  качестве идеальной модели 
исследования используют последовательность «донор  – 
реципиент ооцитов». В  исследовании с  использованием 
вышеописанной модели  (донор  – реципиент ооцитов) 
сообщалось о снижении живорождения и удвоении часто-
ты выкидышей у реципиентов с аденомиозом, предполага-
лось таким образом, что начальные стадии инвазии эмбри-
она и  плацентации могут быть нарушены  [28]. Известно, 
что пиноподии, которые зависят от  эстрогенов, отвечают 
за удачную имплантацию. В одном из исследований было 
доказано, что задержка развития пиноподий наблюдалась 
у более чем 45% пациенток с аденомиозом [29]. LIF пред-
ставляет собой гликопротеиновый цитокин, усиливающий 
децидуализацию, который служит биомаркером рецептив-
ности эндометрия [30]. P. Serafini et al. сообщили о повы-
шении в  6,4  раза вероятности беременности у  женщин 
с более сильным иммуногистохимическим окрашиванием 
на  LIF в  образцах секреторной биопсии эндометрия 
до применения ВРТ [31]. S. Imanaka et al. попытались оце-
нить паттерн экспрессии L-селектина (продецируется таки-
ми генами, как PODXL, EMCN, CD300LG, GLYCAM1  и  CD34, 
один из гликопротеинов CD62P) в эндометрии аденомиоза 
на  разных стадиях менструального цикла и  дать ответ, 
почему аденомиоз оказывает пагубное влияние на in vitro 
оплодотворение в клинической практике. Авторы обнару-
жили, что экспрессия лиганда L-селектина была значитель-
но снижена в эндометрии аденомиоза во время средней 
секреторной фазы, что позволяет предположить влияние 
на  рецептивность и  исход имплантации у  таких пациен-
ток  [32]. Также сообщалось, что дефектная экспрессия 
лиганда L-селектина во  время имплантационного окна 
в секреторном эндометрии приводит к рецидивирующей 
неудаче имплантации [33]. J. Wang et al. сообщили о пода-
влении секретируемого IL-10  во  время рецептивности 
эндометрия при аденомиозе. Также они доказали, что 
фосфорилирование STAT3 является критическим медиато-
ром между IL-10 и HOXA10, который может играть решаю
щую роль в имплантации эмбриона [34]. 

Среда аденомиотического поражения содержит меди-
аторы воспаления, в том числе провоспалительные цито-
кины (например, IL-6, IL-1β, IL-8), противовоспалительные 
цитокины  (например, IL-10, IL-22), трансформирующий 
фактор роста-β (TGF-β) и фактор транскрипции (например, 
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ядерный фактор каппа B (NF-κB)). Изменения в характере 
экспрессии и локальном производстве медиаторов воспа-
ления влияют на  инвазию эндометриальных клеток, 
рекрутирование и  активацию иммунных клеток, а  также 
на  взаимодействие между иммунными и  эндометриоид-
ными клетками. Аденомиоз характеризуется дисбалансом 
экспрессии про- и  противовоспалительных цитокинов 
и подавлением медиаторов, связанных с децидуализаци-
ей, а  этот процесс отвечает за  удачную имплантацию 
эмбриона [35]. N. Zhihong et al. продемонстрировали, что 
макрофаги, IL-6, IL-10 и хемоаттрактантный белок-1 моно-
цитов по-разному экспрессировались в эндометрии жен-
щин с аденомиозом во время стимуляции яичников [36]. 
Сверхэкспрессия ароматазы P450 также была обнаруже-
на в эндометрии женщин с аденомиозом и связана с не
удачей имплантации [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Каждый человек имеет право на осуществление своего 
репродуктивного потенциала. Проблемы репродуктивного 
здоровья являются неотъемлемым и  важным показателем 
современной медицины. В данной статье были рассмотрены 
и  освещены некоторые аспекты патогенеза бесплодия, 
ассоциированного с  аденомиозом, на  модели изменения 
рецептивности эндометрия. Однако нет единого мнения 
и одинаковых подходов к диагностике рецептивности эндо-
метрия. Также важно отметить, что аденомиоз  – болезнь-
загадка, и любые исследования позволяют нам приоткрыть 
завесу и приближают нас к решению этой проблемы.�  
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