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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Бесплодие у женщин остается трудно разрешимой социальной и медицинской проблемой, осо-
бенно в случае диагноза «хронический эндометрит» с вариантом тонкого эндометрия. 
Ц е л ь .  Изучить клинико-морфологические особенности эндометрия при бесплодии у женщин, направляемых 
на экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО). 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Изучены клинические данные и результаты иммуногистохимического 
исследования эндометрия у 181 направленной на ЭКО и родоразрешенной женщины в возрасте 30 [22; 38] лет. При-
чинами нарушения репродуктивной функции были «тонкий эндометрий» (1-я группа – 64 пациентки); непроходи-
мость маточных труб (2-я группа – 55 женщин) и мужской фактор бесплодия (3-я группа – 62 случая). Обследование 
пациенток включало в себя ультразвуковое исследование. В пайпель-биоптатах эндометрия перед процедурой ЭКО 
оценивали количество пиноподий в эпителии, изучали экспрессию HLA-DR и эстрогеновых (ER) и прогестероновых 
(PR) рецепторов с помощью иммуногистохимии. Применяли методы непараметрической статистики.
Р е з у л ь т а т ы .  У женщин с бесплодием, направленных на ЭКО, в секреторную фазу цикла выявлен низкий 
процент пиноподий эпителия в эндометрии. Самые низкие показатели экспрессии HLA-DR, ER и PR рецепторов – 
в эндометрии пациенток с непроходимостью маточных труб. При этом у пациенток с тонким эндометрием – срав-
нительно высокие показатели экспрессии ER и PR в эпителии. Экспрессия ЕR и PR в стромальных клетках эндоме-
трия не имела статистически значимых различий при парных сравнениях.
З а к л ю ч е н и е .  У пациенток с тонким эндометрием формирование пиноподий имеет высокую диагности-
ческую значимость для рецептивного статуса, подтвержденного ERA-тестом, и не имеет зависимости от экспрес-
сии PR рецепторов в эпителии и строме.
Ключевые слова: бесплодие у женщин, тонкий эндометрий, пиноподии, экстракорпоральное оплодотворение, 
прогестероновые рецепторы, иммуногистохимия.

Образец  цитирования :  Волчек А.В., Макаров К.Ю., Кулешов В.М., Айдагулова С.В., Маринкин И.О. 
Клинико-морфологические особенности эндометрия при бесплодии у женщин, направляемых на ЭКО // Jour-
nal of Siberian Medical Sciences. 2024;8(4):130-142. DOI: 10.31549/2542-1174-2024-8-4-130-142
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Infertility in women is being a diffi  cult social and medical problem for resolving, especially in the 
case of a chronic endometritis diagnosis with a variant of so called “thin” endometrium.
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ВВЕДЕНИЕ
Достижение более высоких показателей рож-

даемости на этапе имплантации эмбриона чело-
века постоянно находится в центре внимания 
врачей-репродуктологов в центрах вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ). При 
использовании ВРТ частота успешной импланта-
ции относительно количества переносов эмбрио-
нов составляет приблизительно 30 %; при этом 
частота рецидивирующей неэффективности 
имплантации, т.е. три или более неудачных пере-
носа у женщин, прошедших экстракорпоральное 
оплодотворение (ЭКО), достигает 10 % [1]. 

В большинстве случаев первичное бесплодие, 
идиопатические выкидыши при привычном 
невынашивании беременности (ПНБ), как и неу-
дачи имплантации при ЭКО, ассоциированы с 
нарушением секреторной трансформации эндо-
метрия, обусловленной недостаточностью люте-
иновой фазы овариально-маточного цикла с 
не адекватностью реакции на прогестерон. Сла-
бую рецепторную чувствительность эндометрия 
связывают с воспалительными и/или аутоим-
мунными нарушениями, в том числе из-за широ-
кой распространенности возбудителей хрониче-
ских инфекций и бесконтрольного использова-
ния антимикробных препаратов [2, 3]. 

Одной из существенных неблагоприятных 
причин бесплодия у женщин считается тонкий 
эндометрий [4], ассоциированный с более низ-

INTRODUCTION
Achieving higher fertility rates during human 

embryo implantation is a constant focus of reproduc-
tive physicians in assisted reproductive technology 
(ART) centers. When using ART, the rate of success-
ful implantation relative to the number of embryo 
transfers is approximately 30%; however, the rate of 
recurrent implantation failure, i.e. three or more 
unsuccessful transfers in women who have under-
gone in vitro fertilization (IVF), reaches 10% [1]. 

In most cases, primary infertility, idiopathic mis-
carriages in recurrent pregnancy loss (RPL), as well 
as implantation failures in IVF, are associated with 
impaired secretory transformation of the endome-
trium caused by luteal phase insuffi  ciency with non-
specifi c response to progesterone. A low sensitivity 
of the endometrial receptors is associated with 
infl ammatory and/or autoimmune disorders, includ-
ing due to the widespread prevalence of pathogens of 
chronic infections and non-rational use of antimicro-
bial drugs [2, 3].

One of the signifi cant unfavorable causes of infer-
tility in women is considered to be so called “thin” 
endometrium [4] associated with lower birth rates 
followed by planned pregnancy which is largely due 
to implantation failure. The formation of thin endo-
metrium is considered as an outcome of chronic 
endometritis with or without an autoimmune com-
ponent [5, 6] or is regarded as a primarily degenera-
tive process, i.e. endometriopathy with insuffi  cient 

A i m .  To study the clinical and morphological features of the endometrium in infertility in women referred for in vitro 
fertilization (IVF).
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The clinical data and results of immunohistochemical examination of the 
endometrium were studied in 181 women aged 30 [22; 38] years who were referred for IVF and gave birth. The causes of 
reproductive dysfunction were thin endometrium (group 1, 64 patients), fallopian tube obstruction (group 2, 55 women) 
and male factor infertility (group 3, 62 cases). The examination of patients included ultrasound imaging. In Pipelle biopsies 
of the endometrium before the IVF procedure, the number of pinopodia in the epithelium was assessed, the expression of 
HLA-DR and estrogen and progesterone receptors (ERs and PRs, respectively) was measured using immunohistochemis-
try. Nonparametric statistical tests were used.
R e s u l t s .  In women with infertility referred for IVF, a low percentage of endometrial pinopodia in the epithelium 
was detected in the secretory phase of the cycle. The lowest expression rates of HLA-DR, ERs and PRs were found in the 
endometrium of patients with tubal obstruction. At the same time, patients with thin endometrium had relatively high 
expression rates of ERs and PRs in the epithelium. The expression of ERs and PRs in endometrial stromal cells did not have 
statistically signifi cant diff erences in pairwise comparisons.
C o n c l u s i o n .  In patients with thin endometrium, the formation of pinopodia has a high diagnostic signifi cance for 
the receptive status confi rmed by the ERA test, and does not depend on the PRs expression in the epithelium and stroma. 
Keywords: female infertility, thin endometrium, pinopodia, in vitro fertilization, progesterone receptors, immunohis-
tochemistry.
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кими показателями реализации планируемой 
беременности, что в значительной степени свя-
зано с неудачей имплантации. Формирование 
тонкого эндометрия интерпретируют как исход 
хронического эндометрита с наличием или отсут-
ствием аутоиммунной компоненты [5, 6] либо 
расценивают как первично дистрофический про-
цесс, т.е. эндометриопатия с недостаточной 
секреторной трансформацией эндометрия, не 
соответствующей нормальным циклическим 
изменениям, необходимым для имплантации 
бластоцисты и вынашивания беременности [7, 
8]. У пациенток с тонким эндометрием в аркуат-
ной артерии матки обнаружено замедление кро-
вотока, и лечение витамином E, L-аргинином и 
цитратом силденафила, которые увеличивают 
кровоток в аркуатной артерии матки, способство-
вало утолщению эндометрия [9]. Однако в боль-
шинстве случаев реабилитация тонкого эндоме-
трия требует больших усилий в связи с торпидно-
стью фенотипа даже при терапии эстрогенами и 
воздействии низкими дозами аспирина [10]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить клинико-морфологические особен-

ности эндометрия при бесплодии у женщин, 
направляемых на ЭКО. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное когортное иссле-

дование в рамках проспективного исследования, 
изучены клинико-инструментальные показатели 
и результаты иммуногистохимического исследо-
вания эндометрия у 181 направленной на ЭКО и 
родоразрешенной женщины в возрасте 30 [22; 
38] лет в стационарах ГБУЗ НСО «Государствен-
ная Новосибирская областная клиническая боль-
ница» и ГБУЗ НСО «Новосибирский городской 
клинический перинатальный центр», являю-
щихся клиническими базами кафедры акушер-
ства и гинекологии Новосибирского государ-
ственного медицинского университета. Крите-
рии включения в исследование: успешно родо-
разрешенные женщины в результате беременно-
сти, наступившей с помощью ЭКО собственными 
ооцитами, и информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Критерии исключения: 
пациентки с глубоким инфильтративным эндо-
метриозом, онкологическими заболеваниями, 
ВИЧ-инфекцией, системными заболеваниями, 
являющимися противопоказаниями к ВРТ. 

Причинами бесплодия и направления на 
ЭКО были нарушения рецептивности эндоме-
трия при хроническом эндометрите с вариантом 

secretory transformation of the endometrium that 
does not correspond to the normal cyclic changes 
necessary for blastocyst implantation and pregnancy 
[7, 8]. In patients with thin endometrium, a low 
blood fl ow was found in the arcuate artery of the 
uterus, and treatment with vitamin E, L-arginine and 
sildenafi l citrate, which increase blood fl ow in the 
arcuate artery of the uterus, contributed to thicken-
ing of the endometrium [9]. However, in most cases, 
recovery of thin endometrium requires great eff orts 
due to the torpidity of the phenotype even with estro-
gen therapy and administration of low doses of aspi-
rin [10].

AIM OF THE RESEARCH
To study the clinical and morphological features 

of the endometrium in infertility in women referred 
for IVF.

MATERIALS AND METHODS 
A retrospective cohort study within the frame-

work of a prospective investigation was performed. 
Results of clinical investigation and immunohisto-
chemical examination of the endometrium in 
181 women aged 30 [22; 38] years referred for IVF 
and delivered in the Novosibirsk Regional Clinical 
Hospital and the Novosibirsk City Clinical Perinatal 
Center, which are clinical bases of the Department of 
Obstetrics and Gynecology of the Novosibirsk State 
Medical University, were studied. Inclusion criteria 
were: women who had successful delivery as a result 
of pregnancy achieved through IVF with their own 
oocytes, and informed consent to participate in the 
study. Exclusion criteria are: deep infi ltrating endo-
metriosis, malignant diseases, HIV infection, sys-
temic diseases that are contraindications to ART.

The causes of infertility and reasons for referral to 
IVF were disorders of endometrial receptivity in 
chronic endometritis, a variant of thin endometrium 
(group 1, 64 female patients); tubal obstruction 
(group 2, 55 female patients) and male infertility fac-
tor (group 3, 62 female patients). Endometrial thick-
ness was measured using ultrasound, and the num-
ber of pinopodia in the epithelium (expressed as 
persents) was assessed in Pipelle biopsies taken in 
the secretory phase of the cycle before an IVF proce-
dure at a 400-fold magnifi cation. The expression of 
HLA-DR (infl ammatory cell activation marker) and 
estrogen (ERs) and progesterone (PRs) receptors 
was measured using immunohistochemistry (IHC) 
and presented in points. In addition, the native endo-
metrial samples from 13 patients from group 1 were 
examined at the Igenomix laboratory (Spain) which 
holds a patent for the development of a specifi c 
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«тонкого эндометрия» (1-я группа – 64 паци-
ентки); непроходимость маточных труб (2-я 
группа – 55 женщин) и мужской фактор беспло-
дия (3-я группа – 62 случая). С помощью УЗИ 
измеряли толщину эндометрия, а в пайпель-
биоптатах, взятых в секреторную фазу цикла 
перед процедурой ЭКО, при увеличении в 400 раз 
оценивали количество пиноподий эпителиоци-
тов (выражали в  процентах), а также с помощью 
иммуногистохимии (ИГХ) изучали экспрессию 
HLA-DR (маркер активации клеток воспаления) 
и эстрогеновых (ER) и прогестероновых (PR) 
рецепторов, которую выражали в баллах. Кроме 
того, у 13 пациенток 1-й группы нативные 
образцы эндометрия были исследованы в лабо-
ратории Igenomix (Испания), обладающей патен-
том на разработку специфического микрочипа 
на основе профиля экспрессии более 50 генов 
(Endometrial Receptivity Array, или ERA), кото-
рый позволяет оценить «восприимчивое состоя-
ние эндометрия человека» (т.е. рецептивность 
эндометрия) для диагностических и терапевти-
ческих целей [11].

Обследование и наблюдение пациенток про-
водили с их письменного информированного 
согласия в соответствии с законодательством 
Российской Федерации и этическими принци-
пами проведения медицинских исследований, 
изложенными в Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации. Исследование 
одобрено этическим комитетом Новосибирского 
государственного медицинского университета 
(протокол № 111 от 29.11.2018).

Для статистической обработки сведения о 
пациентках, включая паспортную часть, клини-
ческие характеристики и результаты инструмен-
тальных и лабораторных исследований о тече-
нии основного заболевания и сопутствующей 
патологии, были закодированы и введены в базу 
данных, созданную с помощью программы 
Microsoft Excel. Для статистического анализа 
использовали программное обеспечение RStudio 
(http://www.rstudio.com/). Нормальность рас-
пределения показателей в группах проверяли с 
помощью критерия Шапиро – Уилка, и поскольку 
она отсутствовала, данные представлены в виде 
медианы (Mе), первого и третьего квартилей (Q1; 
Q3). Применяли методы непараметрической ста-
тистики: внутригрупповые сравнения проводили 
с помощью критерия Вилкоксона; межгрупповые 
парные сравнения данных – с помощью крите-
рия Манна – Уитни; множественные межгруппо-
вые сравнения – с помощью критерия Кра-
скела – Уоллиса. Использовали критерий χ2 для 

microarray based on the expression profi le of more 
than 50 genes (Endometrial Receptivity Array – 
ERA), which allows one to assess the “receptive state 
of human endometrium” (i.e. endometrial receptiv-
ity) for diagnostic and therapeutic purposes [11].

The examination and follow up of patients was 
carried out with their written informed consent in 
accordance with the legislation of the Russian Fed-
eration and the ethical principles of medical research 
set out in the Helsinki Declaration of the World Med-
ical Association. The study was approved by the Eth-
ics Committee of the Novosibirsk State Medical Uni-
versity (Protocol No. 111 dated November 29, 2018).

For statistical processing, data on patients, 
including personal information, clinical characteris-
tics and results of clinical investigation and lab tests 
characterizing the underlying disease and concomi-
tant pathology, were coded and entered into a data-
base created using Microsoft Excel. RStudio software 
(http://www.rstudio.com/) was used for statistical 
analysis. A normal distribution of variables in groups 
was checked using the Shapiro-Wilk test, and since it 
was absent, the data are presented as the median 
(Me), the fi rst and third quartiles (Q1; Q3). Nonpara-
metric statistical tests were used: comparisons 
between groups were performed using the Wilcoxon 
test; paired comparisons between groups – using the 
Mann-Whitney test; multiple comparisons between 
groups – using the Kruskal-Wallis test. The χ2 test 
was used to evaluate binary data. Diff erences were 
considered statistically signifi cant at a level of 
p < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
In patients of group 1 (with chronic endometritis 

as the main cause of infertility), the endometrial 
thickness in the mid-secretory phase of the cycle was 
less than 7 mm, which had statistically signifi cant 
diff erences compared to the values of the other two 
groups (Fig. 1). It is noteworthy that in group 2 in 
which the cause of infertility was the infl ammation-
induced fallopian tube obstruction, the endometrial 
thickness was reduced in many cases, which can be 
regarded as the development of endometriopathy, 
atrophic changes in the uterine mucosa as a result of 
long-term infl ammation [7, 8]. 

Diff ering by endometrial thickness, group 1 and 
group 2 were virtually indistinguishable from each 
other in the number of pinopodia visually assessed in 
Pipelle biopsies during the secretory phase of the 
cycle. Pinopodia are protrusions up to 10 μm on the 
apical surface of endometrial epithelial cells that 
appear on the 20th and 21st days of the cycle (can 
vary within 5 days) and characterize endometrial 
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оценки бинарных данных. Различия считали ста-
тистически значимыми при уровне р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У пациенток 1-й группы (с хроническим эндо-

метритом как ведущей причиной бесплодия) 
толщина эндометрия в средне-секреторную фазу 
овариально-маточного цикла составила менее 
7 мм, статистически значимо отличаясь от пока-
зателей двух других групп (рис. 1). Обращает на 
себя внимание, что во 2-й группе, фактором бес-
плодия в которой явилась непроходимость 
маточных труб в результате воспалительного 
процесса, толщина эндометрия была снижена во 
многих клинических наблюдениях, что можно 
расценивать как развитие эндометриопатии – 
атрофического изменения слизистой оболочки 
матки в итоге длительного воспаления [7, 8]. 

Отличаясь по толщине эндометрия, 1-я и 2-я 
группы практически не отличались друг от друга 
по количеству пиноподий, визуально оценивае-
мых в пайпель-биоптатах в секреторную фазу 
цикла. Пиноподии – это выросты до 10 мкм на 
апикальной поверхности эпителиальных клеток 
эндометрия, которые появляются на 20-й и 21-й 
дни овариально-маточного цикла (могут варьи-
роваться в пределах 5 сут) и характеризуют вос-
приимчивость (рецептивность) эндометрия [12]. 

receptivity [12]. The percentage of epithelial cells 
with pinopodia in group 3 showed a statistically sig-
nifi cant increase compared to the values of the other 
two groups (Fig. 2), which once again confi rms the 
highly informative value of this long-described and 
available for analysis marker [13].

Among the molecular markers detected by IHC and 
currently used in routine practice for the diagnosis of 
endometrial receptivity in patients with infertility, the 
role of cell surface receptors (HLA-DR) of antigen-pre-
senting cells, which bind foreign peptide (including 
bacterial) antigens and autoantigens, is recognized. In 
our study, the HLA-DR expression was signifi cantly 
reduced, below the diagnostic signifi cance, in the endo-
metrium of patients in group 2 relative to groups 1 and 
3, which did not diff er from each other (Fig. 3). HLA-
DR expression is considered as a marker of activation 
of cells involved in infl ammation, however, a decrease 
in the HLA-DR level, refl ecting a defi ciency of antigen-
presenting cells in the endometrium, according to [14], 
can serve as a general biomarker for the diagnosis of 
infertility in women, despite the major role of infl am-
mation in the pathogenesis of chronic endometritis as 
the main reason of infertility.

The epithelium and stroma of the endometrium, 
rapidly renewing during reproductive age, are highly 
sensitive to sex steroids. Insuffi  cient PR expression 
due to inadequate level and/or reception of estro-

Рис. 1. Показатели толщины эндометрия в секреторную фазу цикла. Очень высокая статистическая значимость 
отличий (критерий Краскела – Уоллиса) между группами с наименьшими показателями в 1-й группе 

(вариант «тонкого эндометрия»)
Fig. 1. Endometrial thickness indices in the secretory phase of the cycle. Very high statistical signifi cance of diff erences 

(Kruskal-Wallis test) between groups with the lowest indices in group 1 (variant of “thin endometrium”)
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Процент эпителиоцитов с пиноподиями в 3-й 
группе статистически значимо превысил показа-
тели других двух групп (рис. 2), что еще раз под-
тверждает высокую информативность этого 
давно описанного и доступного для анализа мар-
кера [13].

Среди выявляемых с помощью ИГХ молеку-
лярных маркеров, в настоящее время используе-
мых в рутинной практике для диагностики рецеп-
тивности эндометрия у пациенток с бесплодием, 
признана роль рецепторов клеточной поверхно-
сти (HLA-DR) антиген-презентирующих клеток, 
которые связывают пептидные чужеродные (в 
том числе бактериальные) антигены и аутоанти-
гены. В нашем исследовании экспрессия HLA-DR 
оказалась статистически значимо сниженной, 
ниже диагностической значимости, в эндоме-
трии пациенток 2-й группы относительно 1-й и 
3-й групп, не отличающихся между собой (рис. 3). 
Экспрессию HLA-DR расценивают как маркер 
активации клеток, участвующих в воспалении, 
однако снижение уровня HLA-DR, отражающее 
дефицит антиген-презентирующих клеток в 
эндометрии, согласно [14], может служить общим 
биомаркером для диагностики бесплодия у жен-
щин, несмотря на большую роль воспаления в 
патогенезе хронического эндометрита как глав-
ного фактора бесплодия.

Быстро обновляющиеся в репродуктивном 
возрасте эпителий и строма эндометрия высоко 

gens often underlies luteal phase defi ciency [15]. 
Since morphological immaturity of the endometrium 
can be observed even with suffi  cient progesterone 
production, not only the level of steroids in the body 
is important, but also the preservation of all path-
ways to exert the hormonal eff ect. In the panel of 
IHC markers of endometrial receptivity in infertility, 
the analysis of ER and PR expression in the epithe-
lium and stroma is mandatory. In the endometrial 
epithelium, the ER expression was the highest in 
patients of group 1 and lowest in patients of group 2, 
with the diff erences between all groups being statis-
tically signifi cant (Kruskal-Wallis test) (Fig. 4). 
Moreover, the ER expression in stromal cells did not 
have statistically signifi cant diff erences in paired 
comparisons (in groups 1, 2 and 3, respectively, 174 
(142–211), 157 (144–180) and 176 (161–199) points, 
p = 0.21). Similar results were obtained for the 
expression of PRs in endometrial stromal cells (in 
groups 1, 2 and 3, respectively, 178 (147–221), 172 
(147–222) and 175 (145–208) points, p = 0.73).

In contrast to the pattern of the ER expression in 
the endometrial epithelium, the PR expression in 
thin endometrium of group 1 did not diff er from that 
of group 3 which was virtually unaltered receptive 
endometrium. However, the PR expression was 
reduced in the epithelium of group 2 relative to 
groups 1 and 3 (Fig. 5).

Controversies about the diagnostic role of pino-
podia, steroid receptors and many other molecules 

Рис. 2. Низкие и практически одинаковые показатели пиноподий эпителия в эндометрии пациенток 
1-й и 2-й групп в секреторную фазу цикла. Критерий Краскела – Уоллиса

Fig. 2. Small and almost identical indicators of epithelial pinopodia in the endometrium of patients 
of groups 1 and 2 in the secretory phase of the cycle. Kruskal-Wallis test
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(hormones, cytokines, integrins, enzymes, etc.) that 
are involved in the blastocyst-maternal endome-
trium interaction to achieve implantation, have 
induced the search for a reliable panel of molecular 
markers of receptivity [16]. This research group has 
developed and patented the ERA test – a molecular 
diagnostic tool based on the specifi c transcriptomic 
signature that identifi es receptive endometrium in 
natural and artifi cial (e.g., during hormone replace-
ment therapy) cycles. Based on the results of ERA 
testing, the Igenomix laboratory makes an assess-
ment of the endometrial window of implantation 
(WOI): for example, delayed WOI, i.e. prereceptive, 
advanced WOI, or postreceptive, and unusually short 
windows of receptivity, the best time (window) for 
implantation (Fig. 6). This allows personalization of 
the time of embryo transfer in IVF procedures [17].

Based on the results of ERA testing, 13 patients 
from group 1 were divided into 3 subgroups with pre-
receptive (5 cases), receptive (4 cases) and postre-
ceptive (4 cases) status. Despite the small number of 
samples, the PR expression in the epithelium and 
endometrial stroma was analyzed, and statistically 
signifi cant diff erences were not revealed, however, a 
comparison of the percentage of pinopodia of epithe-
lial cells showed their diagnostic signifi cance (Fig. 7).

Thus, based on a small number of clinical obser-
vations, we have shown that the epithelial pinopodia 
in the endometrium in the secretory phase of the 

чувствительны к половым стероидам. Недоста-
точная экспрессия PR в связи с неадекватными 
содержанием и/или рецепцией эстрогенов часто 
лежит в основе недостаточности лютеиновой 
фазы цикла [15]. Поскольку даже при достаточ-
ной продукции прогестерона может наблюдаться 
«морфологическая незрелость» эндометрия, то 
важен не только уровень стероидов в организме, 
но и сохранение всех путей реализации гормо-
нального эффекта. В панели ИГХ маркеров 
рецептивности эндометрия при бесплодии обя-
зателен анализ экспрессии ЕR и PR в эпителии и 
строме. В эпителии эндометрия экспрессия ER 
оказалась наибольшей у пациенток 1-й группы и 
наименьшей – у пациенток 2-й группы, причем 
различия между всеми группами статистически 
значимы (критерий Краскела – Уоллиса) (рис. 4). 
При этом экспрессия ЕR в стромальных клетках 
не имела статистически значимых различий при 
парных сравнениях (соответственно в 1, 2 и 3-й 
группах 174 (142–211); 157 (144–180) и 176 (161–
199) баллов, р = 0.21). Аналогичные результаты 
получены и для экспрессии РR в стромальных 
клетках эндометрия (соответственно в 1, 2 и 3-й 
группах 178 (147–221); 172 (147–222) и 175 (145–
208) баллов, р = 0.73).

В отличие от характера экспрессии ЕR в эпи-
телии эндометрия, экспрессия PR в эпителии 
тонкого эндометрия 1-й группы не отличалась от 

Рис. 3. Экспрессия HLA-DR статистически значимо снижена (ниже пороговых значений) в эндометрии пациен-
ток 2-й группы относительно 1-й и 3-й групп, не отличающихся между собой. Критерий Краскела – Уоллиса

Fig. 3. The HLA-DR expression is statistically signifi cantly reduced (below the threshold values) in the endometrium 
of patients in group 2 compared to groups 1 and 3, which do not diff er from each other. Kruskal-Wallis test
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3-й группы – фактически неизмененного, рецеп-
тивного эндометрия. Однако экспрессия PR была 
снижена в эпителии 2-й группы относительно 1-й 
и 3-й групп (рис. 5).

cycle are a noteworthy diagnostic marker of the 
implantation window, which has been re-evaluated 
by other researchers. The implantation window is a 
4–5-day period of the cycle during which successful 

Рис. 4. В эпителии эндометрия экспрессия эстрогеновых рецепторов (ER) наибольшая – у пациенток 1-й группы, 
наименьшая – у пациенток 2-й группы. Различия между всеми группами статистически значимы 

(критерий Краскела – Уоллиса)
Fig. 4. The expression of estrogen receptors (ER) in the endometrial epithelium was highest in patients of group 1 

and lowest in patients of group 2. The diff erences between all groups are statistically signifi cant (Kruskal-Wallis test)

Рис. 5. Экспрессия PR в эпителии тонкого эндометрия 1-й группы не отличалась от 3-й группы – женщин 
с мужским фактором бесплодия, и во 2-й группе статистически значимо меньше (критерий Краскела – Уоллиса)
Fig. 5. The progesterone receptors (PR) expression in the epithelium of the thin endometrium of group 1 did not diff er 

from group 3 (women with male infertility factor), and in group 2 it was statistically signifi cantly lower 
(Kruskal-Wallis test)
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implantation of the blastocyst can occur, usually dat-
ing from the 19th–20th day of the idealized 28-day 
cycle. The fi rst steps in dating this window by estab-
lishing a set of morphological criteria for assessing 

Контраверсии о диагностической роли пино-
подий, стероидных рецепторов и многих других 
молекул (гормоны, цитокины, интегрины, фер-
менты и т.д.), которые принимают участие во 

Рис. 6. Пример заключения ERA-тестирования эндометрия у пациентки 1-й группы с бесплодием
Fig. 6. An example of the conclusion of ERA testing for the endometrium in a patient in group 1 with infertility
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взаимодействии бластоцисты и материнского 
эндометрия для достижения имплантации, инду-
цировали поиск надежной панели молекулярных 
маркеров рецептивности [16]. Данной исследова-
тельской группой был разработан и запатентован 
ERA-тест – молекулярный диагностический 
инструмент, основанный на специфической 
транскриптомной панели, которая идентифици-
рует восприимчивый эндометрий в естественных 
и искусственных (например, при заместительной 
гормонотерапии) циклах. По итогу ERA-тес ти-
рования лаборатория Igenomix выдает заключе-
ние об интерпретации состояния образца – 
например, статус рецептивности «отсроченный», 
т.е. «пререцептивный», у других – «пострецеп-
тивный», и могут быть необычно ко роткие «окна 
восприимчивости» – наилучший период вре-
мени (или «окно») для имплантации (рис. 6). Это 
позволяет персонализировать время переноса 
эмбриона в случаях ЭКО [17]. 

По итогам ERA-тестирования 13 пациенток 
1-й группы разделились на 3 подгруппы с прере-
цептивным (5 наблюдений), рецептивным (4) и 
пострецептивным (4) статусом. Несмотря на 
малое количество образцов, была проанализиро-
вана экспрессия PR в эпителии и строме эндоме-
трия и статистически значимые различия не 
выявлены, однако сравнение процента пинопо-
дий эпителиоцитов показало их диагностиче-
скую значимость (рис. 7). 

Рис. 7. Формирование пиноподий имеет высокую диагностическую значимость для рецептивного статуса 
эндометрия, подтвержденного ERA-тестом, у пациенток 1-й группы с бесплодием 

(хронический эндометрит с тонким эндометрием)
Fig. 7. The pinopodia formation has a high diagnostic signifi cance for the receptive status of the endometrium, confi rmed 

by the ERA test, in patients of group 1 with infertility (chronic endometritis with thin endometrium)

the development and receptivity of the endometrium 
were made [13, 18], but then came a period of declin-
ing interest in pinopodia with the search for molecu-
lar markers of endometrial receptivity.

 In recent clinical studies pinopodia are associ-
ated with the favorable fertility outcomes in women, 
and since they are directly associated with the 
increased progesterone levels, the potential useful-
ness of these hormonally regulated cellular biologi-
cal structures in predicting or improving implanta-
tion in clinical settings is promising. There has been 
renewed interest in pinopodia [19].

Answers to complicated questions of women with 
infertility management which have a critical impor-
tance for clinical practice and reproductive health, 
are needed, and further experimental and clinical 
studies to elucidate the cellular and molecular mech-
anisms are necessary as well [20]. 

CONCLUSION 
In women with infertility of various origins, 

referred for IVF, the low and virtually identical for-
mation of epithelial pinopodia in the endometrium 
was revealed in the secretory phase of the cycle. For-
mation of pinopodia has high diagnostic signifi cance 
for the receptive status of the endometrium, con-
fi rmed by the ERA test, in patients of group 1 with 
infertility (chronic endometritis with thin endome-
trium) and does not depend on the expression of 
progesterone receptors in the epithelium and stroma.
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Таким образом, на небольшом количестве 
клинических наблюдений нами показано, что 
пиноподии эпителия в эндометрии в секретор-
ную фазу цикла являются заслуживающим вни-
мания диагностическим маркером «окна 
имплантации», к переоценке которого обрати-
лись и другие исследователи. Окно импланта-
ции – это 4–5-дневный период овариально-
маточного цикла, в течение которого может про-
изойти нормальная имплантация бластоцисты, 
обычно датируемый с 19–20-го дня идеализиро-
ванного 28-дневного цикла. Первые шаги в дати-
ровании этого окна – установление набора мор-
фологических критериев для оценки развития и 
рецептивности эндометрия – были сделаны [13, 
18], но затем наступил период отказа от внима-
ния к пиноподиям с поиском молекулярных мар-
керов рецептивности эндометрия. 

Недавние клинические исследования связы-
вают высокий уровень экспрессии пиноподий с 
благоприятным прогнозом в отношении фер-
тильности у женщин, и поскольку их наличие 
напрямую связано с повышением уровня проге-
стерона, потенциальная полезность этих гормо-
нально регулируемых клеточных биологических 
структур в прогнозировании или улучшении 
имплантации в клинических условиях является 
многообещающей. Появился новый интерес к 
пиноподиям [19].

Необходимы ответы на сложные вопросы 
ведения пациенток, имеющие решающее значе-
ние для клинической практики и репродуктив-
ного здоровья, и подчеркивается необходимость 
дальнейших экспериментальных и клинических 
исследований для изучения клеточных и молеку-
лярных механизмов [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У женщин с бесплодием различного генеза, 

направленных на ЭКО, в секреторную фазу цикла 
выявлено низкое и практически одинаковое фор-
мирование пиноподий эпителия в эндометрии. 

 The HLA-DR expression showed a statistically 
signifi cant increase (below threshold values) in the 
endometrium of patients with tubal obstruction. The 
ER expression in the endometrial epithelium is high-
est in patients with thin endometrium, and lowest in 
patients with tubal factor infertility. The PR expres-
sion in the epithelium of thin endometrium in 
patients from group 1 did not diff er from group 3 
(women with male infertility factor) and shows a sta-
tistically signifi cant increase in patients with tubal 
infertility. At the same time, the ER and PR expres-
sion in endometrial stromal cells had no statistically 
signifi cant diff erences in paired comparisons.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

Формирование пиноподий имеет высокую диа-
гностическую значимость для рецептивного ста-
туса эндометрия, подтвержденного ERA-тестом, 
у пациенток 1-й группы с бесплодием (хрониче-
ский эндометрит с тонким эндометрием) и не 
имеет зависимости от экспрессии прогестероно-
вых рецепторов в эпителии и строме. 

Экспрессия HLA-DR статистически значимо 
снижена (ниже пороговых значений) в эндоме-
трии пациенток с непроходимостью маточных 
труб. Экспрессия ER в эпителии эндометрия наи-
большая – у пациенток с тонким эндометрием, 
наименьшая – у пациенток с трубным беспло-
дием. Экспрессия PR в эпителии тонкого эндоме-
трия 1-й группы не отличалась от 3-й группы – 
женщин с мужским фактором бесплодия и была 
статистически значимо меньшей при трубном бес-
плодии. При этом экспрессия ЕR и PR в стромаль-
ных клетках эндометрия не имела статистически 
значимых различий при парных сравнениях.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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