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Морфофункциональное состояние эндометрия определяет возможность 
наступления беременности, благополучное ее течение и успешное 
завершение. Одной из существенных причин снижения фертильности 
(бесплодия и невынашивания беременности) является недостаточная 
эндометриальная функция, обусловленная как нарушениями функции 
яичников, так и изменениями структуры самого эндометрия, 
наступающими чаще всего в результате воспаления. Восстановление 
чувствительности, или восприимчивости (рецептивности), 
эндометрия – задача гораздо более сложная, чем стимуляция функции 
яичников или ее гормональное замещение. Следует признать, что 
на сегодняшний день она далека от разрешения. Гормональная, 
иммуномодулирующая, метаболическая, таргетная терапия должна 
рассматриваться в контексте причин формирования тонкого 
эндометрия и оказывать не конкурирующее, а комплексное воздействие, 
основанное на понимании процессов, происходящих в эндометрии 
в течение нормального менструального цикла.
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Э
ндометрий  – уникальная 
структура женского орга-
низма, предназначенная 

для осуществления репродук-
тивной функции. Полноценное 
созревание эндометрия, его вос-
приимчивость (рецептивность) 
и  способность вступать в  адек-
ватный «диалог» с  продуктом 
зачатия являются залогом ус-
пешного наступления и вынаши-
вания беременности. Нарушения 
имплантации приводят не толь-
ко к  многолетнему бесплодию 
и неудачам экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО), но и к са-
мопроизвольным выкидышам 
в первом триместре беременнос-
ти, повышению риска прежде-
временных родов и других гроз-
ных осложнений (преэклампсии, 
синдрому задержки роста плода, 
плацентарной недостаточности). 
Указанные осложнения в насто-
ящее время рассматривают как 
следствие недостаточности инва-
зии трофобласта, формирующей-
ся на ранних стадиях импланта-
ции бластоцисты.
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По  данным отечественных и  за-
рубежных авторов, распростра-
ненность бесплодия достигает 
10–15%, в  некоторых регионах 
России  – 20%, а  частота само-
произвольного выкидыша в пер-
вом триместре беременности со-
храняется на  уровне 16% [1, 2]. 
Снижение женской фертильности 
имеет множество причин, среди 
которых на долю маточного фак-
тора бесплодия в изолированном 
или сочетанном варианте прихо-
дится 24–62% [3]. Известно, что 
частота встречаемости патоло-
гических изменений эндометрия 
при бесплодии достигает 88% [2], 
при неэффективных попытках 
ЭКО  – 77,5% [4]. Наличие внут-
риматочной патологии является 
независимым фактором риска 
бесплодия, увеличивающим его 
вероятность в  четыре раза. Эти 
данные подтверждают сущест-
вующее мнение о ключевой роли 
эндометрия в имплантации и пла-
центации. Следовательно, очевид-
на необходимость его морфофунк-
циональной оценки у  женщин 
с бесплодием и привычным само-
произвольным выкидышем. 
Недостаточность эндометрия 
может возникать вследствие пе-
ренесенных воспалительных за-
болеваний органов малого таза, 
изменений  гормонального  го-
меостаза, врачебных манипу-
ляций и  операций, связанных 
с  травмой базального слоя эн-
дометрия. Одной из важнейших 
причин снижения репродуктив-
ной функции является хрони-
ческий воспалительный процесс 
в эндометрии. Для данного забо-
левания характерно нарушение 
межклеточных взаимодействий, 
склероз стромы вокруг сосудов, 
изменения ангиоархитектоники 
тканей и  ишемия [5]. У  женщин 
с  хроническим эндометритом 
почти в  50% случаев диагности-
руют бесплодие (преимущест-
венно вторичное), а 37% больных 
в  анамнезе имеют неудачные 
попытки ЭКО (в среднем три по-
пытки на пациентку). Длительная 
и  часто бессимптомная персис-
тенция инфекционных агентов 
в  эндометрии приводит к  выра-

женным изменениям в тканевой 
структуре, препятствуя нормаль-
ной имплантации и плацентации, 
формируя патологический ответ 
на беременность, а также вызывая 
нарушения пролиферации и нор-
мальной циклической трансфор-
мации эндометрия. Структурные 
последствия хронического эн-
дометрита связаны с  развитием 
в  полости матки синехий, край-
ней степенью которых является 
синдром Ашермана [6].
В настоящее время не существует 
общепризнанного определения 
«тонкий эндометрий». В различ-
ных исследованиях авторы пред-
лагают рассматривать в  качест-
ве прогностического критерия 
неудачи имплантации разную 
толщину эндометрия. Принято 
считать, что толщина эндометрия 
в период предполагаемого «имп-
лантационного окна» менее 8 мм 
дает минимальные шансы на про-
дуктивное зачатие. Согласно ре-
зультатам систематизированного 
обзора и метаанализа исследова-
ний по оценке клинически значи-
мой толщины эндометрия в про-
граммах ЭКО, тонкий эндометрий 
(≤ 7 мм) наблюдался только в 2,4% 
успешных циклов, завершивших-
ся наступлением беременности. 
Вероятность клинической бе-
ременности при толщине эндо-
метрия ≤ 7 мм была значительно 
ниже по  сравнению со  случая-
ми толщины эндометрия > 7 мм 
(23,3 и 48,1% соответственно) [6]. 
Наряду с  толщиной эндометрия 
важнейшим показателем его со-
стоятельности считаются эхо-
графические особенности, в част-
ности признаки трехслойной 
структуры. Было показано, что 
даже при толщине эндометрия 
менее 7 мм наличие трехслойной 
структуры может обеспечить на-
ступление беременности (24,4%) 
и  низкую частоту выкидышей 
в первом триместре, тогда как при 
отсутствии признаков трехслой-
ной структуры беременностей 
не наблюдалось [7]. 
Золотым стандартом оценки со-
стояния полости и  слизистой 
оболочки матки признана гисте-
роскопия с биопсией и последую-

щим  гистологическим исследо-
ванием эндометрия [8]. Однако 
визуальной и  морфологической 
диагностике доступны только 
структурные изменения полости 
матки и хронический эндометрит, 
что ограничивает применение 
данного метода. Гистологические 
критерии тонкого эндометрия 
в настоящее время не выработа-
ны. Тем не менее при иммуногис-
тохимическом исследовании вы-
является ряд изменений, которые 
характеризуют это патологичес-
кое состояние слизистой оболоч-
ки тела матки.
Патофизиологические особеннос-
ти тонкого эндометрия состоят 
в  недостаточном росте железис-
того эпителия, высоком сопро-
тивлении в маточном кровотоке, 
уменьшении экспрессии фактора 
роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor – VEGF) 
и бедном образовании сосудов [9]. 
Высокое сопротивление кровото-
ка в радиальных артериях может 
быть триггером, неблагоприятно 
влияющим на  рост железистого 
эпителия, в результате чего сни-
жается уровень VEGF в эндомет-
рии. Низкий VEGF обусловливает 
обеднение ангиогенеза, что еще 
больше уменьшает сосудистый 
кровоток в эндометрии. Этот по-
рочный круг приводит к форми-
рованию тонкого эндометрия, 
который в свою очередь пагубно 
влияет на  рецептивность. Есть 
данные о том, что высокое сопро-
тивление в кровотоке радиальных 
артерий в начале менструального 
цикла может быть предиктором 
тонкого эндометрия, но механизм 
возникновения высокого сопро-
тивления в  маточных артериях 
пока не ясен.
К одной из важных причин фор-
мирования тонкого эндометрия 
относят потерю рецепторов стеро-
идных гормонов. Классические ге-
номные механизмы действия гор-
монов включают активацию 
специфических ядерных рецеп-
торов, между тем более быстрые 
биологические эффекты прово-
дятся через мембраносвязанные 
рецепторы, включая рецепторы, 
связанные с  G-протеином [10]. 
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Присутствие последних в  эндо-
метрии не доказано, а экспрессия 
эстрогенового рецептора альфа 
и  эстрогенового рецептора бета 
высока с доминированием эстро-
генового рецептора альфа, кото-
рый присутствует как в эпителии, 
так и в строме функционального 
слоя. У  человека плотность эс-
трогенового рецептора альфа 
максимальна на  протяжении 
пролиферативной фазы, но  сни-
жается в  течение секреторной 
фазы цикла. Эпителиальные эст-
рогеновые рецепторы бета также 
уменьшаются в секреторной фа-
зе, они не определяются в строме, 
но  присутствуют в  сосудистом 
эндотелии. Оба подтипа обна-
руживаются в  клетках, окружа-
ющих сосуды. Важно, что в экс-
перименте утрата эстрогенового 
рецептора альфа приводит к по-
тере чувствительности эндомет-
рия к эстрогенам, в то время как 
исчезновение эстрогенового ре-
цептора бета не сопровождается 
изменением его фенотипа и сни-
жением фертильности [11]. 
Очевидно, что для эндометрия, 
как и для многих других тканей 
организма, характерен суточный 
циркадный ритм активности ге-
нов [12]. Десинхронизация ова-
риального и  эндометриального 
цикла может приводить к потере 
рецептивности эндометрия без 
видимых причин. В  целом сле-
дует признать, что мы еще очень 
далеки от  понимания причин 
нарушения нормального роста 
эндометрия и лечение этого пато-
логического состояния чаще всего 
носит эмпирический характер.
Существует несколько подхо-
дов к  терапии недостаточности 
пролиферативной/секреторной 
активности эндометрия с  целью 
создания благоприятных усло-
вий для развития беременности 
и  минимизации вероятных ее 
осложнений. Так, при выявлении 
инфекционного агента применя-
ются антибиотики или противо-
вирусные средства, также назна-
чаются иммуномодулирующие 
препараты, гормоны, препараты, 
улучшающие микроциркуляцию 
в тканях. 

За последние годы было предло-
жено множество подходов, на-
правленных на  увеличение тол-
щины и  улучшение структуры 
эндометрия, но  ни один из  них 
не  может полностью решить за-
дачу восстановления нормальной 
функции этого органа. Самым 
простым и  доступным, на  пер-
вый взгляд, казался метод  гор-
мональной терапии, основанный 
на  известной физиологической 
зависимости роста и функций эн-
дометрия от уровня овариальных 
стероидов. К  сожалению, при-
менение эстрогенов не принесло 
ожидаемых результатов, хотя «ви-
новны» в этом, конечно, не эстро-
гены, а их неправомерно широкое 
использование вне зависимости 
от наличия показаний и без пони-
мания тонких физиологических 
механизмов регуляции процессов 
в репродуктивной системе.
Эндогенные и экзогенные эстро-
гены усиливают процессы про-
лиферации, одновременно акти-
вируя воспалительную реакцию, 
что препятствует лечению хро-
нического эндометрита, но необ-
ходимо для осуществления им-
плантации. В этой связи следует 
проводить подготовку эндомет-
рия к  беременности поэтапно. 
Предварительный этап подразу-
мевает исключение вероятных 
причин недостаточного роста 
и восстановление рецептивности, 
основной  – собственно восста-
новление способности к зачатию 
в  предполагаемом фертильном 
цикле.
Предварительный этап включает 
в себя антибиотикотерапию хро-
нического эндометрита и  при-
менение иммуномодуляторов, 
а также других средств, потенци-
ально способных восстановить 
рецептивность эндометрия. При 
наличии избыточной пролифера-
ции в  сочетании с  хроническим 
эндометритом представляется 
закономерным использование 
прогестагенов или прогестаген-
содержащих средств (после эли-
минации вероятного возбудите-
ля инфекционного воспаления). 
Интересные данные, свидетель-
ствующие о  восстановлении ре-

цептивности, были получены 
в результате исследования морфо-
функционального состояния эн-
дометрия у женщин с бесплодием 
и простой гиперплазией в сочета-
нии с хроническим эндометритом 
после курса лечения индол-3-кар-
бинолом и интерфероном [13]. 
Однако терапия тонкого эндомет-
рия требует иного подхода. Здесь 
крайне важно соблюдать прин-
цип «пролиферация без воспале-
ния». Воспаление возможет воз-
никнуть при системном действии 
лекарственных средств, в состав 
которых входит набор цитокинов 
и факторов роста, обеспечиваю-
щих активацию Th2 клеточного 
иммунитета и  рост слизистой 
оболочки тела матки. В этой свя-
зи представляет интерес исполь-
зование  гидролизата плаценты 
человека в  виде внутривенных 
инъекций Лаеннек. 
Лекарственное средство Лаеннек 
получено в  результате много-
этапной переработки и  очистки 
плаценты с использованием мето-
да молекулярного фракциониро-
вания и является единственным 
препаратом из плаценты человека 
для внутривенного введения, 
зарегистрированным на  терри-
тории Российской Федерации. 
В 2 мл ампулы Лаеннек содержит-
ся 112 мг  гидролизата плаценты 
человека. 
Лаеннек обладает иммуномоду-
ляторным и гепатопротективным 
свойством. Поскольку наруше-
ние пролиферативных процессов 
в эндометрии в большинстве слу-
чаев связано с  персистирующей 
воспалительной реакцией, назна-
чение гидролизата плаценты че-
ловека может решить задачу рос-
та эндометрия при подавлении 
избыточного воспаления.
Как  гепатопротектор Лаеннек 
используется в целях восстанов-
ления функций печени и умень-
шения содержания липидов 
и холестерина, стимуляции реге-
нерации клеток, восстановления 
их жизненного цикла и синтети-
ческой активности, регуляции 
апоптоза, улучшения тканевого 
дыхания, оказывает противовос-
палительное, противоаллерги-
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ческое действие, предотвращает 
фиброз и спаечный процесс, ин-
дуцирует ангиогенез. Очевидно, 
что на рост тонкого эндометрия 
может положительно влиять 
большинство из  этих свойств, 
в частности стимуляция регенера-
ции и синтетической активности 
клеток, индукция ангиогенеза, 
снижение которого расценивает-
ся как один из механизмов фор-
мирования тонкого эндометрия.
Ранее мы сообщали о  динамике 
роста эндометрия и клинической 
эффективности лечения гидроли-
затом плаценты человека Лаеннек 
пациенток с  хроническим эндо-
метритом и/или несостоятельнос-
тью эндометриальной функции 
в сравнении с иммуномодулято-
рами,  гепатопротекторами и ви-
таминотерапией [14]. В исследова-
ние были включены 64 женщины 
в возрасте от 23 до 39 лет с беспло-
дием или невынашиванием бере-
менности, рандомизированные 
на  три  группы. Первая  группа 
(n = 25) получала комплексную те-
рапию с включением гидролизата 
плаценты человека Лаеннек внут-
ривенно капельно 6 мл в 250 мл 
физиологического раствора два 
раза в неделю (десять капельниц 
на  курс в  течение пяти недель). 
Второй группе (n = 20) был назна-
чен комплекс терапии с включе-
нием иммуномодуляторов и  ге-
патопротекторов. Третьей группе 
(n = 19) был проведен курс прегра-
видарной подготовки в виде при-
ема стандартных поливитамин-
ных комплексов. 
Исходный мониторинг проде-
монстрировал сходные наруше-
ния созревания эндометрия у всех 
пациенток. Достоверный (р < 0,01) 
рост толщины эндометрия в про-
лиферативной фазе цикла по срав-
нению с исходными показателями 
был отмечен после проведенной 
терапии уже на третьем месяце на-
блюдения в первой и второй груп-
пах, тогда как витаминотерапия 
не  имела значимого эффекта. 
Полученный положительный ре-
зультат сохранялся на шестом ме-
сяце наблюдения во второй груп-
пе и  прогрессировал в  первой, 
вследствие чего величина М-эхо 

в поздней пролиферативной фазе 
у пациентов, получавших Лаеннек, 
оказалась достоверно выше 
(р < 0,01), чем у женщин, прини-
мавших иммуномодуляторы и ге-
патопротекторы. 
Оценка в секреторной фазе цик-
ла не выявила достоверной поло-
жительной динамики у  больных 
третьей группы, получавших ви-
таминотерапию, в то время как во 
второй группе на шестом месяце 
наблюдения было зафиксировано 
достоверное (р < 0,05) увеличение 
показателя М-эхо по  сравнению 
с  исходным значением. В  пер-
вой  группе положительный ре-
зультат (р < 0,01) был достигнут 
уже на  третьем месяце наблюде-
ния с нарастанием к шестому ме-
сяцу (р < 0,001 по сравнению с ис-
ходным показателем) и  оказался 
достоверно выше (р < 0,01), чем 
во второй  группе исследования. 
Таким образом, влияние  гидро-
лизата плаценты человека на эн-
дометрий оказалось более зна-
чимым по сравнению с терапией, 
включавшей иммуномодуляторы 
и  гепатопротекторы. Назначение 
витаминов не оказывало сущест-
венного воздействия на рост эндо-
метрия. 
Лекарственная терапия может 
влиять на эндометрий как непо-
средственно, так и опосредован-
но через нормализацию стеро-
идного биосинтеза в  яичниках. 
В этой связи был определен уро-
вень половых стероидных гормо-
нов исходно и  на фоне терапии 
у  28  больных с  подтвержден-
ным гиполютеинизмом в трех ис-
следуемых группах. 
Значимых изменений стерои-
догенеза в  фолликулярной фазе 
у обследованных больных не об-
наружено, что, вероятно, связано 
с малым числом наблюдений. Тем 
не менее показатель уровня про-
гестерона в середине лютеиновой 
фазы цикла достоверно превышал 
исходный параметр у  больных 
первой и второй групп, в то время 
как в третьей группе наблюдалась 
только тенденция к  его увеличе-
нию (42% от  исходного уровня). 
Увеличение уровня прогестерона 
в первой группе составило 156%, 

во второй группе – 90% от исход-
ного показателя. Таким образом, 
положительная динамика овари-
альной функции отмечалась во 
всех  группах, но  достоверного 
уровня она достигала у женщин, 
получавших лекарственную те-
рапию, и в большей степени при 
применении гидролизата плацен-
ты человека.
Частота наступления беременнос-
ти была оценена у 20 женщин с бес-
плодием, десять из них получили 
курс стимуляции овуляции (пре-
дыдущие попытки стимуляции 
безуспешны). Беременность насту-
пила у 12 (60%) пациенток: у пяти 
из  семи женщин первой  группы, 
четырех из  восьми женщин вто-
рой  группы, трех из  пяти жен-
щин третьей  группы. Сравнение 
межгрупповых различий эффек-
тивности терапии не  представ-
ляется возможным из-за малого 
числа наблюдений и  существен-
ных различий факторов бесплодия 
в  группах. Однако следует при-
знать высокий потенциал гидроли-
зата плаценты человека в качестве 
средства подготовки к восстанов-
лению фертильности у  женщин 
с  бесплодием. Отслеживание те-
чения беременности у  больных 
с  привычным невынашиванием 
показало следующие результа-
ты. Биохимическая беременность 
была зафиксирована у всех паци-
енток. Сердцебиение плода бы-
ло зарегистрировано у 14 (77,8%) 
из  18  женщин первой  группы, 
у  восьми (66,7%) из  12 женщин 
второй группы, у четырех (33,3%) 
из  14 женщин третьей  группы. 
Успешное вынашивание и своевре-
менное родоразрешение наблюда-
лись у 12 (66,7%), шести (50%), трех 
(21,4%) женщин в первой, второй, 
третьей группах соответственно. 
Полученные данные свидетель-
ствуют о  необходимости назна-
чения иммуномодулирующей 
терапии женщинам с  бесплоди-
ем и  невынашиванием беремен-
ности, имеющим недостаточный 
рост эндометрия. Гидролизат 
плаценты человека может рас-
сматриваться в  ряду подобных 
средств и использоваться как ме-
тод подготовки к  беременности 
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у  женщин с  бесплодием и  синд-
ромом привычной потери плода. 
Несомненным преимуществом 
препарата Лаеннек является со-
четание противовоспалительного 
действия с улучшением ростовых 
функций слизистой оболочки тела 
матки, что позволяет проводить 
лечение с  соблюдением принци-
па «пролиферация без воспале-
ния». Важным обстоятельством 
следует признать не только дли-
тельное, не менее шести месяцев, 
сохранение эффекта терапии, 
но и нарастание положительной 
динамики. Это свидетельствует 
о  способности  гидролизата пла-
центы человека восстанавливать 
собственный регенеративный 
потенциал женских репродуктив-
ных органов.
В  предполагаемом фертильном 
цикле, особенно при проведении 
стимуляции функции яичников, 
обоснованно применение эст-
рогенных препаратов. При этом 
трансдермальные формы эстро-
генов (Дивигель) обладают рядом 
преимуществ перед оральным 
приемом эстрадиола ввиду вы-
сокой по сравнению с оральным 
приемом биодоступности, созда-
ния постоянной концентрации 
в кровотоке, отсутствия конвер-
сии в  неактивные метаболиты 
и  возможности легкого варьи-
рования дозы. Справедливости 
ради надо отметить, что препа-
раты эстрадиола могут назна-
чаться и  на этапе подготовки 
к фертильному циклу в случаях, 
когда причиной тонкого эндомет-
рия является овариальная недо-
статочность. Доза подбирается 
индивидуально под контролем 
ультразвукового исследования 
(величина переднезаднего разме-
ра М-эхо). Эстрогены назначают-
ся по 21-дневной схеме, в течение 
последних десяти дней их сочета-
ют с  прогестинами (дидрогесте-
рон 10–20 мг/сут, микронизиро-
ванный прогестерон 200 мг/сут, 
раствор прогестерона 1%  – 2 мл 
или 2,5% – 1 мл внутримышечно 
через день). Реакция эндометрия 
в  индивидуальных случаях зна-
чительно отличается, поэтому 
возможность увеличивать или 

уменьшать дозу становится при-
нципиальным фактором успеха 
подготовки эндометрия к  фер-
тильному циклу и  обусловлива-
ет предпочтение в пользу транс-
дермальных форм (Дивигель). 
При нормальной функции яични-
ков применение эстрогенов допус-
кается только в цикле планируе-
мой беременности. Обычно такая 
необходимость возникает при 
стимуляции яичников с помощью 
кломифена цитрата, обладающе-
го антиэстрогенным свойством. 
Чтобы не снизить эффективность 
стимуляции овуляции, эстрогены 
рекомендуют принимать не  ра-
нее девятого дня цикла при диа-
метре лидирующего фолликула 
14–15 мм. В протоколах программ 
вспомогательных репродуктив-
ных технологий, использующих 
агонисты гонадолиберина, назна-
чение препаратов эстрадиола яв-
ляется обязательным. 
Нед о с т ат о ч н а я  э ф ф е к т и в -
ность гормональной терапии эст-
рогенами объясняется сниженной 
рецептивностью тонкого эндомет-
рия и сохраняет актуальность по-
иска дополнительных путей уве-
личения его роста.
В течение многих лет разрабаты-
ваются способы внутриматочного 
воздействия, обладающие  глав-
ным образом противовоспали-
тельным, иммуномодулирующим 
эффектом, и  поэтому они более 
приемлемы в практике предвари-
тельной подготовки эндометрия. 
Методы улучшения морфофун-
кционального состояния эндо-
метрия непосредственно в  фер-
тильном цикле ограничены, но их 
разумное применение может по-
высить успех как спонтанного 
зачатия, так и программ вспомо-
гательных репродуктивных тех-
нологий [15].
Недавно был предложен метод ле-
чения путем орошения эндомет-
рия смесью из  углекислого  газа 
и азота, в результате чего значи-
тельно усиливается кровообраще-
ние в слизистой и увеличивается 
толщина базального и функцио-
нального слоев эндометрия [16]. 
Углекислый  газ оказывает сосу-
дорасширяющее действие, кото-

рое сопровождается усилением 
метаболизма и  восстановлением 
рецепторной чувствительности. 
Азот  – один из  основных хими-
ческих элементов биологически 
активных веществ  – необходим 
для обеспечения дыхания и жиз-
недеятельности клеток. Методика 
предусматривает проведение трех 
орошений в течение первой фазы 
менструального цикла и  демон-
стрирует положительный эффект 
в  отношении роста эндометрия, 
достигающего приемлемой вели-
чины к моменту переноса эмбри-
она.
Перспективным методом лечения 
тонкого эндометрия является ис-
пользование препаратов грануло-
цитарно-колониестимулирующе-
го фактора (Г-КСФ), хотя механизм 
его действия в  отношении про-
лиферации и  дифференциров-
ки клеток эндометрия до конца 
не ясен. По имеющимся на сегод-
няшний день данным, Г-КСФ 
повышает концентрацию в эндо-
метрии тромбоцитарного факто-
ра роста эндотелиальных клеток, 
играющего ключевую роль в сти-
муляции ангиогенеза. Такая же 
положительная корреляция на-
блюдалась при изучении концен-
траций интегрина альфа-V/бета-3. 
Как известно, интегрины задейс-
твованы во всех стадиях имплан-
тации, наибольшая концентрация 
интегрина альфа-V/бета-3 совпа-
дает с  максимальной рецептор-
ной активностью эндометрия. 
Данный гликопротеин выделяет-
ся железистыми эпителиальными 
клетками после 19-го дня цикла 
при открытии окна импланта-
ции. В нескольких работах было 
показано, что недостаток интег-
рина альфа-V/бета-3 характерен 
для женщин с  тонким эндомет-
рием и  встречается также у  па-
циенток, перенесших многочис-
ленные безуспешные попытки 
ЭКО. Внутриматочные перфузии 
Г-КСФ сопровождаются увели-
чением толщины эндометрия 
в течение 72 часов после приме-
нения [17], что определяет крат-
ность его введения в первой фа-
зе менструального цикла вплоть 
до овуляции.
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В  последние  годы широко изу-
чаются возможности клеточной 
терапии стволовыми клетка-
ми в  регенеративной медицине. 
Стволовые клетки  – это клоно-
генные клетки, способные к  са-
моподдержанию и  дифферен-
цировке в  другие типы клеток. 
Самоподдержание стволовых 
клеток осуществляется за счет 
симметричного деления, в  ре-
зультате которого обе дочерние 
клетки идентичны материнской. 
При асимметричном делении од-
на из дочерних клеток становит-
ся более дифференцированной, 
а  другая остается неспециали-
зированной стволовой клеткой, 
сохраняющей все свойства мате-
ринской клетки. Благодаря этим 
механизмам стволовые клетки 
способны к  пролиферации без 
дифференцировки на  протяже-
нии неопределенно длительного 
периода времени или даже в тече-
ние всей жизни организма. 
По  происхождению различа-
ют две  группы стволовых кле-
ток – эмбриональные и взрослые. 
Эмбриональные стволовые клет-
ки возникают на ранних стадиях 
развития зародыша и  представ-
ляют собой клетки с тотипотент-
ными свойствами. Главным не-
достатком использования этих 
клеток является низкая контро-
лируемость их роста и вследствие 
этого высокий риск развития те-
ратом. К тому же их применение 
дискутируется по этическим при-
чинам, а методы их культивиро-
вания считаются небезопасными 
для человека. Внимание в послед-
ние  годы обращено к  взрослым 
стволовым клеткам прежде всего 
из-за их нахождения в большин-
стве тканей организма, а  также 
из-за обнаруженной у  них спо-
собности дифференцироваться 
в многочисленные типы клеток.
Одними из наиболее перспектив-
ных для использования в  реге-
неративной медицине являются 
мезенхимальные стволовые клет-
ки, происходящие из  костного 
мозга, пуповинной крови, жи-
ровой ткани. В  последние  годы 
описан новый источник таких 
клеток  – менструальная кровь. 

Мезенхимальные стволовые клет-
ки эндометрия человека по своим 
свойствам оказались сходными 
с мезенхимальными стволовыми 
клетками, выделенными из  дру-
гих источников. Эти клетки явля-
ются мультипотентными, могут 
дифференцироваться в  различ-
ные клеточные типы и, следова-
тельно, имеют перспективы в за-
местительной регенеративной 
терапии. Среди преимуществ их 
использования: доступность, не-
инвазивный способ получения 
исходного материала, а  также 
отсутствие иммунных реакций 
при аллогенном применении. 
Отсутствие спонтанной транс-
формации при длительном куль-
тивировании клеток  – важный 
фактор, подтверждающий безо-
пасность использования метода.
Мезенхимальные стволовые клет-
ки секретируют ряд цитокинов 
(интерлейкины 6, 7, 8, 11, 12, 14, 
15, 27, фактор, угнетающий лей-
кемию (leukemia inhibitory factor), 
фактор роста стволовых клеток 
(stem cell factor), макрофагальный 
колониестимулирующий фактор 
(macrophage colony stimulating 
factor)). Некоторые из  них обес-
печивают критическое взаи-
модействие «клетка  – клетка», 
приводя к ускорению дифферен-
цировки  гемопоэтических ство-
ловых клеток. По  другим дан-
ным, мезенхимальные стволовые 
клетки in vitro синтезируют раз-
личные ростовые факторы, вклю-
чая VEGF, интерлейкины 1 и  6, 
фактор некроза опухоли, а  так-
же гепатоцитарный фактор роста 
(hepatocyte growth factor), который 
индуцирует митогенную и анти-
апоптогенную активность в раз-
личных системах, ускоряет за-
живление ран. Мезенхимальные 
стволовые клетки обладают 
рецепторами эпидермального 
фактора роста (epidermal growth 
factor), инсулиноподобного фак-
тора роста 1 (insulin-like growth 
factor 1) и  др., обладают имму-
номодулирующими эффектами, 
индуцируют Т-регуляторные 
клетки, косвенно способствуя 
переключению Th1 клеточного 
иммунитета на h 2 гуморальный 

ответ [18]. При этом описываются 
антибактериальные свойства ме-
зенхимальных стволовых клеток, 
а  их системное введение значи-
тельно уменьшает персистенцию 
хронической инфекции, снижает 
циркуляцию нейтрофилов по от-
ношению к  макрофагам [18, 19]. 
Такой разнонаправленный спектр 
потенциальной активности обус-
ловливает перспективы примене-
ния мезенхимальных стволовых 
клеток в регенеративной медици-
не. 
Появляются работы, посвя-
щенные применению эндомет-
риа л ьн ы х ме зен х и ма л ьн ы х 
стволовых клеток в  лечении 
синдрома Ашермана. После их 
введения наблюдалась неовас-
куляризация стенки матки, со-
провождающаяся утолщением 
эндометрия, достаточным для 
успешной имплантации и  вы-
нашивания беременности [20]. 
В  случаях отсутствия ответа 
эндометрия на  гормональную 
терапию внутриматочное введе-
ние мезенхимальных стволовых 
клеток в  начале менструально-
го цикла непосредственно после 
кюретажа может решить задачу 
роста эндометрия и в последую-
щем способствовать наступлению 
беременности в программе ЭКО. 
Подобные публикации пока носят 
характер описания единичных 
случаев [21]. Тем не менее следу-
ет признать высокий потенциал 
клеточных технологий в преодо-
лении невосприимчивости тонко-
го эндометрия и связанных с ней 
бесплодия и невынашивания бе-
ременности.
Таким образом, проблема тон-
кого эндометрия сегодня далека 
от  разрешения. Патогенез нару-
шения роста этого необходимого 
для репродукции органа не ясен, 
а способы нормализации проли-
феративных процессов ограни-
ченны. Необходимость тестиро-
вания существующих методик, 
как и поиск новых терапевтичес-
ких подходов, очевидна, посколь-
ку оптимизация лечения тонкого 
эндометрия является залогом 
восстановления фертильности 
у значительного числа женщин.  
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Problem of Thin Endometrium and its Possible Solutions 

I.V. Kuznetsova, N.S. Zemlina, T.N. Rashidov, M.A. Kovalenko

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University  

Contact person: Irina Vsevolodovna Kuznetsova, ms.smith.ivk@gmail.com

Morphological and functional condition of the endometrium determines an opportunity for pregnancy to occur as well 
as its favorable course and successful termination. Insuffi  cient endometrial function caused, in turn, by impaired ovarian 
function and changes in endometrial structure occurring most ot en due to inl ammation represents one of the prominent 
causes for decreased fertility (fertility and miscarriage). Restoration of endometrial sensitivity or receptivity is a much more 
complicated issue compared to stimulation of ovarian function or its hormone replacement. It must be admitted that, today, 
it is far from being solved. Hormonal, immunomodulating, metabolic and targeted cellular interactions must be considered 
in the context of causes resulting in development of thin endometrium and provide with a combined rather than competing 
eff ects based on knowing processes undergoing in the endometrium during normal menstrual cycle.

Key words: thin endometrium, chronic endometritis, endometrial receptivity, infertility, recurrent spontaneous 
miscarriage, IVF failure, estrogens, progestogens, placental drugs, growth factors
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