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Данная статья посвящена малоизученной проблеме «тонкого эндометрия» как основной причине 
репродуктивных потерь. Внимание автора акцентировано на современных подходах и трудностях 
диагностики и лечения «тонкого эндометрия», наиболее частой причиной которого является хро-
нический эндометрит. Оценка пролиферативного потенциала и рецепции эндометрия, учитывая 
тенденцию современной медицины к мало инвазивным методам диагностики, проводилась с по-
мощью использования флуоресцентной иммуноцитохимии (ФИЦХ) с применением тест-системы 
«Биочип». В данном исследовании проанализирован материал от 29 больных с хроническим эн-
дометритом. Дана сравнительная характеристика пролиферативного потенциала эндометрия в 
разных группах пациенток методом ФИЦХ с параллельным ИГХ исследованием.
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This article is devoted to the poorly studied problem of «low endometrium» as the main cause of 
reproductive loss. The author's attention is focused on modern approaches and difficulties in the 
diagnosis and treatment of «low endometrium», the most common cause of which is chronic endometritis. 
Evaluation of the proliferative potential and receptivity of the endometrium, taking into account the 
trend of modern medicine to the less invasive methods of diagnosis, was carried out using fluorescent 
immunocytochemistry (FICC) using the «Biochip» test system. In this study, the material from 29 patients 
with chronic endometritis was analyzed. The proliferative potential of the endometrium in different groups 
of patients using the FIC method with a parallel IHC study.  
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Введение
В большинстве случаев «тонкий эндометрий» в репро-

дуктивном возрасте является проявлением гипопластиче-
ского варианта хронического эндометрита, реже связан с 
эндокринопатией эндометрия. Тонким является эндоме-
трий не более 7 мм в периовуляторную фазу по данным 
УЗИ малого таза. По данным различных авторов частота 
заболеваемости хроническим эндометритом доходит до 
67%. В структуре женского бесплодия эндометрит занима-
ет лидирующие позиции (до 68%), как и в структуре не-
вынашивания (до 85%), что ассоциировано преимуще-
ственно с гипопластическим вариантом [1]. В результате 
длительного поражения эндометрия инфекционными 
агентами происходит нарушение его рецептивности и ци-
клической трансформации эндометрия, нарушение кро-
воснабжения, трофики, регенерации, замещения функци-
ональной ткани на фиброзную, ведущие к его истонче-
нию, и формированию неполноценного «окна импланта-
ции» и последующему невынашиванию.

Современная тенденция сводится к поиску новых мето-
дов диагностики, максимально информативных и мини-
мально инвазивных, для более глубокого изучения меха-
низмов развития и прогрессирования эндометриопатии 
при «тонком эндометрии», и повышение эффективности 
лечения и прогнозирования восстановления репродуктив-
ных функций для повышения шансов к наступлению бере-
менности и дальнейшему ее пролонгированию [2, 3, 4].

«Золотым стандартом» в комплексной оценке состо-
яния эндометрия остается морфологическая диагно-

стика биоптата эндометрия в среднюю фазу пролифе-
рации на 7–10-й день менструального цикла с после-
дующим исследованием его рецепторного аппарата 
при помощи иммуногистохимического исследования 
(ИГХ) [5]. Оценка экспрессии рецепторов к стероид-
ным гормонам важна для повышения эффективности 
диагностики и лечения тонкого эндометрия, в частно-
сти перед дифференцированным назначением гормо-
нотерапии, дает возможность динамического контро-
ля и клинического прогнозирования для осуществле-
ния репродуктивной функции [6]. Зачастую у пациен-
ток с гипопластическим вариантом течения эндометри-
та ожидаемый эффект от терапии стероидными гормо-
нами не наблюдается, т. к. в основном экспрессии как 
эстрогеновых, так и прогестероновых рецепторов сни-
жены и в строме, и в железистом компоненте, что па-
тогенетически объясняет его истончение и неполно-
ценную циклическую перестройку. 

 Исследование эндометрия чаще всего подразумевает 
кюретаж полости матки с последующим морфологиче-
ским и иммуногистохимическим исследованием. Во вре-
мя инвазивной манипуляции происходит дополнительная 
травма гипотрофичного эндометрия, что может усилить 
активность воспаления и ухудшить прогноз [7]. Альтерна-
тивой выскабливанию полости матки является пайпель-
биопсия – метод, позволяющий получить адекватный 
материал для исследования, при этом минимально трав-
мирующий эндометрий. 
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Имеются основания полагать, что рецепторный статус 
пайпель-биоптата также возможно исследовать с помощью 
иммуноцитохимии (ИЦХ) [8]. Преимуществами являются: 
малая инвазивность, небольшой объем достаточного для 
исследования материала, т. к. материал оценивается цито-
логически, доступность, всего три этапа предподготовки, 
высокая скорость, а также высокая информативность мето-
да. Согласно данным литературы, совпадение результатов 
ИГХ и ИЦХ при опухолевых процессах составляет для ре-
цепторов эстрогена 98%, для рецепторов прогестерона – 
97%, Ki67 – 100% – биомаркер пролиферации [8]. Одной из 
разновидностей ИЦХ является прямая флуоресцентная им-
муноцитохимия (ФИЦХ), отличающаяся от классической 
только наличием флуоресцентной метки как системы детек-
ции и позволяющая проводить исследование в течении  
60 минут [9]. Однако в доступной литературе мы не встреча-
ли данные по изучению возможностей прямой ФИЦХ для 
оценки пролиферативного потенциала эндометрия.

Цель работы: изучить возможность применения флуо-
ресцентной иммуноцитохимии для оценки пролифера-
тивного потенциала «тонкого эндометрия как малоинва-
зивного метода диагностики.

Материал и методы
В исследование были включены 29 пациенток с гистоло-

гически подтвержденным хроническим эндометритом, 
группу с «тонким эндометрием» составили 19 человек и  
10 человек с нормальной величиной эндометрия соответ-
ствующей фазе цикла. В анамнезе у них наблюдались не-
развивающиеся беременности (35%), бесплодие (98%) и 
привычное невынашивание (25%). Средний возраст па-
циенток составил 34±5 лет. Критерии исключения из ис-
следования: пациентки, не заинтересованные в беремен-
ности, в период беременности или лактации, с психиче-
скими расстройствами, в менопаузальном возрасте, с не-
опластическими процессами половых органов, с гепатита-
ми и ВИЧ-инфекцией, получающие гормональную тера-
пию в течении последних четырех месяцев. Все больные 
были разделены на две группы: пациентки с «тонким эн-
дометрием», пациентки с нормальной толщиной эндоме-
трия и хроническим эндометритом.

Все пациентки прошли стандартное обследование, 
включающее в себя: УЗИ органов малого таза, микробио-

логическое исследование мазка из цервикального канала, 
посев из цервикального канала и полости матки, ПЦР 
фемофлор скрин влагалища и полости матки, а также 
пайпель-биопсия на 7–10-й день менструального цикла. 
При отсутствии сопутствующей внутриматочной патоло-
гии материал был забран с помощью стерильного уроге-
нитального зонда для пайпель-биопсии «Юнона», без 
расширения цервикального канала, атравматично. Часть 
столбца полученного материала отправлялась на гистоло-
гическое исследование с ИГХ, часть – для исследования 
методом ИЦХ в пробирку типа Эппендорф со специаль-
ной транспортно-питательной средой 199. Для иммуноги-
стохимического исследования использовались монокло-
нальные антитела производства фирмы «Abcam» (Вели-
кобритания). Для ФИЦХ применялись те же антитела, 
конъюгированные с флуоресцентной меткой Су3, сорби-
рованные на тест-системе для проведения иммуноцито-
химического исследования – «биочип», содержащего ан-
титела к рецептору эстрогена, рецептору прогестерона и 
Ki67. Один «биочип» предназначен на пять исследований 
каждого антигена (рис. 1). 

Результаты реакции оценивали с помощью микроскопа 
«Axio Imager», фирмы «Carl Zeiss». Методика постановки 
ФИЦХ выглядела следующим образом.

Первым этапом материал пайпель-биопсии помещался 
в пробирку типа Эппендорф и центрифугировался на цен-
трифуге СМ-6М при 1500 оборотах в течении 5 мин. Оса-
док оценивается микроскопически для определения кле-
точности и принятия решения о возможности постановки 
ФИЦХ. При достаточном количестве клеток проводилось 
ФИЦХ на биочипах.

С поверхности «биочипа» удалялась защитная пленка. 
Далее в пробирке проводили преамбилизацию клеток 
0,05% раствором «Тритона» с целью перфорирования 
мембраны клеток и обеспечения доступа антител к ядрам 
клеток. Далее дозатором в каждую ячейку биочипа вноси-
ли по 20 мкл клеточной взвеси. Затем, не накрывая плен-
кой, «биочип» помещали в термостат и инкубировали при 
37 градусах в течении 30 минут. После высушивания по-
верхности ячеек «биочип» ополаскивали трис-буфером с 
целью отмывки не связавшихся антител и проводили ис-
следования каждой ячейки под флуоресцентным микро-
скопом (рис. 2, 3, 4).

Оценивали количество флуоресцирующих клеток в трех 
полях зрения. Затем Биочип окрашивали по Май– 
Грюнвальду–Гимзе и проводили подсчет общего количе-
ства клеток в ячейке (рис. 5, 6). Результатом исследования 
являлся процент прореагировавших клеток к 100 клеткам. 

Результаты и их обсуждение
При ИГХ-исследовании пациенток с «тонким эндометри-

ем» экспрессии гормонов неравномерно распределенные 
по строме и железам при сложении имели средние значе-
ния по РЭ 153,2±12,3, РП 147,58±14,85 в строме и железах, 
у пациенток с нормопластическим вариантом эндометрита 
РЭ 159,5±2,6,РП 156,8±17,16. На наш взгляд, было целесо-
образно применить сложение экспрессий, т. к. при ИЦХ 
нельзя определить принадлежность материала к стромаль-
ному или железистому компоненту эндометрия.

 В результате исследования в группе с «тонким эндоме-
трием» процент экспрессии рецепторов эстрогена,  

РИС. 1. 
Фото «биочипа» тест-системы.
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РИС. 2.
Отрицательная реакция рецепторов эстрогена. Увеличение х100.

РИС. 5.
Клетки эндометрия. Увеличение х200.

РИС. 6.
Клетки эндометрия. Увеличение х200.

РИС. 4.
Множественные положительные реакции рецепторов  
прогестерона. Увеличение х100.

РИС. 3.
Положительная реакция рецепторов эстрогена. Увеличение х200.

ТАБЛИЦА 1.
Сравнительное исследование рецепторного аппарата эндометрия 
с помощью ИГХ при хроническом эндометрите

Антиген
Тонкий эндометрий Толщина эндометрия 

соответствует фазе цикла

интервал среднее интервал среднее

Рецептор 
эстрогена 106-182 153,21±12,3 131-178 159,5±12,6

Рецептор 
прогестерона 103-169 147,58±14,85 138-187 156,8±17,16

ТАБЛИЦА 2.
Сравнительное исследование пролиферативного потенциала 
эндометрия с помощью ИЦХ при тонком эндометрии

Антиген
Тонкий эндометрий Толщина эндометрия 

соответствует фазе цикла

интервал среднее интервал среднее

Рецептор 
эстрогена 19-42% 32±6,2 26-48% 36,7±8,04

Рецептор 
прогестерона 20-40%. 31,2±5,3 21-55% 37±7,6

Белок Ki67 1-13% 7,7±3,2 4-21% 10,5±4,9
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выявленных с помощью иммуноцитохимии, варьировал 
от 19 до 42%, среднее значение 32±6,2%, а рецепторов 
прогестерона от 20 до 40%, со средним значением 
31,2±5,3, что говорит о небольшом превалировании ре-
цепторов эстрогенов соответственно фазе пролиферации, 
что в свою очередь сопоставимо с данными ИГХ. В группе 
с толщиной эндометрия, соответствующей фазе цикла 
26–48%, при среднем значении 36,7±8,04, и 21–55% 
(среднее 37±7,6), было, соответственно, выше, как и при 
оценке рецепторного аппарата ИГХ, что объясняет адек-
ватную толщину эндометрия, т. к. была более выражена 
восприимчивость к гормональному воздействию. В груп-
пе с тонким эндометрием экспрессия Ki67 варьировалась 
от 4 до 12% (среднее значение 7,7±3,2), с нормальным – 
от 4 до 21% (среднее значение 10,5±4,9). Показатели Ki67 
в большинстве превышают норму (не более 3,5±0,6) [10], 
отображая активность процессов пролиферации, связан-
ных с воспалением в эндометрии. Экспрессии Ki67 в груп-
пах сравнении не имели существенных различий. Среднее 
значение экспрессии Ki67 в группе с адекватной толщиной 
эндометрия незначительно превосходило среднее значе-
ние в группе с тонким эндометрием. Отсутствие значимых 
корреляционных связей между стероидными рецептора-
ми и экспрессией Кi 67 при ИЦХ-исследовании пациенток 
с эндометритом указывает на дисбаланс стероидной ре-
цепции и пролиферативной активности при хроническом 
эндометрите, соответственно данным литературы [10]. 
Отсутствие связи между H-core и Ki67 указывает на дис-
баланс этих показателей при эндометрите и бесплодии.

Также следует отметить, что 48% пациенток имели пер-
вичное, а 52% вторичное бесплодие. При ИГХ общая кар-
тина показателей в целом схожа по коэффициенту экспрес-
сии гормонов. Уровень эстрогеновых рецепторов в желе-
зах более высокий, в строме более низкий как при первич-
ном, так и при вторичном бесплодии. При этом значитель-
ных различий между первичным и вторичным бесплодием 
в экспрессии гормонов и Кi67 при ИЦХ выявлено не было, 
что объясняется разнородностью групп пациенток, сфор-
мированных лишь на клинической основе.

Для сравнения ИГХ и ИЦХ использовался критерий Фишера 
(р=0,05), гипотеза о равенстве двух дисперсий применима.

Выводы
В результате исследования был выявлен высокий про-

цент совпадений с ИГХ, что наряду с «золотым стандар-
том» позволяет использовать ИЦХ как дополнительный 
метод диагностики пролиферативного потенциала эндо-
метрия в случае его неадекватной толщины. Иммуноцито-
химическим методом получены новые данные о рецеп-
тивности «тонкого эндометрия» малоинвазивным мето-
дом, что дополняет данные, полученные традиционным 
методом. Простота, небольшое количество материала для 
анализа, малоинвазивность и высокая скорость получе-
ния данных открывают новые возможности для диагно-
стики, динамического наблюдения, применения персона-
лизированного подхода к лечению, в том числе и для на-
значения схем гормональной терапии при подготовке к 
беременности. Метод имеет большое клиническое значе-
ние, но необходимы более широкие исследования перед 
внедрением его в практику. 
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