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Изучены морфологические и иммунофенотипические особенности эндометрия у пациенток с первичным 
бесплодием на фоне синдрома недифференцированной дисплазии соединительной ткани (нДСТ) и наслед-
ственных тромбофилий (НТ). Исследование выполнено на пайпель-биоптатах эндометрия, взятых в «окно им-
плантации» от 81 пациентки с клиническим диагнозом нДСТ (13 женщин), с НТ (40), с сочетанием нДСТ и НТ 
(19) и группы контроля – здоровых суррогатных матерей (9). Проводилось морфологическое, иммуногистохи-
мическое и морфометрическое исследование парафиновых срезов биоптатов эндометрия. Иммуногистохи-
мические реакции осуществлялись с первичными антителами к ER, PgR, LIF, PAI-1, VEGF, Collagen I, Collagen III, 
fibronectin, laminin, MMP-2, MMP-9. В группах нДСТ, НТ, нДСТ+НТ выявлены признаки снижения рецептивности 
эндометрия в виде уменьшения процента зрелых пиноподий, замедления созревания эндометрия, снижения 
экспрессии маркера рецептивности LIF и отклонения стромального прогестерон-эстрогенового индекса от 
нормы. В строме эндометрия выявлялись очаги склероза с накоплением коллагена III типа. Синдромы нДСТ 
и НТ и их сочетание являются нередко сочетанной патологией и факторами риска развития бесплодия у жен-
щин. При синдроме нДСТ замедляются процессы ремоделирования соединительной ткани, что приводит к 
усилению процессов склероза эндометриальной стромы, снижению рецептивности эндометрия и беспло-
дию. Наиболее выраженные изменения морфологических и иммунофенотипических характеристик развива-
ются при нДСТ+НТ. 

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, наследственные тромбофилии, женское бесплодие
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Женщины, страдающие синдромом недиф-
ференцированной дисплазии соединитель-
ной ткани (нДСТ) и наследственными тром-

бофилиями (НТ), имеют высокий риск первичного 
и вторичного бесплодия, а также высокий риск не-
удачных попыток экстракорпорального оплодот-
ворения (ЭКО) [1, 3, 5]. Тромбофилия  – необыч-
ная наклонность к тромбозу с ранним возрастным 
началом, отягощенностью семейного анамнеза, 
степенью тяжести тромбоза, непропорциональ-
ной известному причинному фактору и с эпизода-
ми рецидивов [2]. 

НДСТ и НТ нередко являются сочетанной патоло-
гией, что обусловлено общностью молекулярно-ге-
нетических механизмов развития с участием колла-
гена I типа и PAI-1 [7]. Однако до сих пор остаются 
неясными морфологические и молекулярно-генети-
ческие особенности эндометрия, в первую очередь, 
его стромы, влияющие на рецептивность эндометрия 
у пациенток с НТ и нДСТ. 

Целью исследования явилось изучение морфо-
логических и иммунофенотипических особенностей 
эндометрия у пациенток с первичным бесплодием 
на фоне наследственных тромбофилий и синдрома 
недифференцированной дисплазии соединительной 
ткани.

Материал и методы. Исследование выполнено 
на пайпель-биоптатах эндометрия, взятых в «окно 
имплантации» (6–8-й день после овуляции по данным 
УЗИ) от 81 пациентки, разделенных на 4 группы: груп-
па 1  – 19 пациенток с клиническим диагнозом нДСТ 
(средний возраст 31,9±4,5 лет), группа 2  – 40 паци-
енток с клиническим диагнозом НТ (средний возраст 
32,6±4,8 лет), группа 3 – 13 пациенток с сочетанием 
клинических диагнозов нДСТ и НТ (средний возраст 
32,3±4,7 лет) и группа 4 (группа контроля), состоящая 
из 9 здоровых суррогатных матерей. 

Материал фиксировали в 10  % нейтральном 
формалине и заливали в парафин. Приготавливали 
ступенчатые парафиновые срезы толщиной 4 мкм. 
Часть срезов окрашивали гематоксилином и эози-
ном, пикрофуксином по Ван Гизону, толуидиновым 
синим. Ставились иммунопероксидазные реакции 
со следующими первичными антителами: к Collagen 
I (polyclonal rabbit antibody, 1:500, GeneTex, USA), 
Collagen III (polyclonal rabbit antibody, 1:1000, Gene-
Tex, USA), Fibronectin (rabbit antibody, 1:100, Dako, 
Denmark), Lamininβ2γ1 (mouse monoclonal antibody, 
1:200, GeneTex, USA), MMP-2 (polyclonal rabbit an-
tibody, 1:200, Abbiotec, USA), матриксной метал-

лопротеиназе (MMP)-9 (polyclonal rabbit antibody, 
1:200, Abbiotec, USA), к рецепторам эстрогена (ER, 
clone 1D5, Dako, Denmark, ready-to-use), к рецепто-
рам прогестерона (PgR, clone 636, Dako, Denmark, 
ready-to-use), к белку антагониста тканевого акти-
ватора плазминогена – 1 (PAI-1) (PAI-1, cloneH-135, 
разведение 1:100, SantaCruz, USA), к белку сосуди-
сто-эндотелиального фактора роста  – А (VEGF-A) 
(разведение 1:100, Abbiotec, USA), к белку LIF (раз-
ведение 1:100, Sigma, Sweden).

Морфометрическое исследование очагов скле-
роза проводили с помощью микроскопа Zeiss Axio-
plan imaging2, оборудованного фотокамерой Zeiss 
AxioCam Hrc, и программного обеспечения AxioVision 
v.4.6.2.

Оценку степени экспрессии маркеров LIF, PAI-1, 
VEGF, MMP-2, MMP-9, fibronectin, laminin осущест-
вляли посредством подсчета окрашенных клеток 
одного типа в процентах и баллах по общепринятой 
методике [4]. Для каждой из групп рассчитывался 
средний балл экспрессии маркеров MMP-2, MMP-
9, fibronectin, LIF, PAI-1, VEGF, laminin и стандартное 
отклонение. Оценку экспрессии ER, PgR осущест-
вляли с помощью шкалы HistoScore [4]. Статистиче-
ское исследование проводили с помощью пакетов 
программ IBM SPSS Statistics 22 и MS Excel, а также 
критериев Манна – Уитни, Краскалла – Уоллеса, по-
скольку в группах отсутствовало Гауссовское рас-
пределение. 

Результаты. При морфологическом исследова-
нии установили, что процент зрелых пиноподий – бу-
лавовидных выростов эпителиоцитов слизистой обо-
лочки матки в поверхностном слое эндометрия – был 
снижен: в 1-й группе было выявлено в среднем 5  % 
зрелых пиноподий в поверхностном эпителии эндо-
метрия, во 2-й и 3-й – по 1 %, в 4-й группе – 13 % зре-
лых пиноподий. 

При окраске толуидиновым синим в группах 1 и 3 
в строме эндометрия были выявлены очаги фиоле-
товой метахромазии – признаки мукоидного набуха-
ния (рис. 1). В группах 2 и 3 во всех исследованных 
случаях имелись сладж-феномен и кровоизлияния 
в микроциркуляторном русле стромы эндометрия. 
При оценке суммарной площади очагов склероза при 
окраске пикрофуксином по Ван Гизону в 3-й группе 
они составляли наибольший процент  – в среднем, 
1,77 % от всей площади препарата; в 1-й и 2-й груп-
пах он отличался незначительно  – 0,85 и 1,05  % со-
ответственно, в группе контроля очаги склероза вы-
явлены не были. 

Morphological and immunophenotypic features of the endometrium in patients with primary infertility at the 
background of undifferentiated connective tissue dysplasia (uCTD) syndrome and hereditary thrombophilia (HT) 
are studied. The study was performed on paypel-biopsies of the endometrium, taken in the “window of implanta-
tion” from 81 patients with a clinical diagnosis uCTD (13 women), with HT (40), with a combination of uCTD and HT 
(19) and the control group  – healthy surrogate mothers (9). Morphological, immunohistochemical and morpho-
metric study of paraffin sections of biopsies of the endometrium was conducted. Immunohistochemical reactions 
were carried out with primary antibodies against ER, PgR, LIF, PAI-1, VEGF, Collagen I, Collagen III, fibronectin, 
laminin, MMP-2, MMP-9. Groups uCTD, NT, NT + uCTD showed signs of reducing of endometrial receptivity in the 
form of reducing the percentage of mature pinopodies, slowing of endometrial maturation, receptivity expression 
of marker LIF decrease and deviation of stromal progesterone-estrogen index from the norm. Sclerosis foci with 
the accumulation of type III collagen were detected in the endometrial stroma. Syndromes of uCTD and NT, and 
their combinations are frequently comorbidity and risk factors of infertility in women. The uCTD syndrome slows 
down the process of remodeling of the connective tissue, which leads to increased process of endometrial stroma 
sclerosis, endometrial receptivity reduce and infertility. The most pronounced changes in the morphological and 
immunophenotypic characteristics develop in uCTD + HT.

Key words: connective tissue dysplasia, hereditary thrombophilia, female infertility
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коллагена 1 и 3 типа, фибронектина и ламинина 
в строме эндометрия показало, что при нДСТ и 
НТ происходит замедление созревания стро-
мы эндометрия в ходе менструального цикла, 
а также замедление ремоделирования эндоме-
триальной стромы (рис. 2). 

Обсуждение. В результате исследова-
ния уточнен морфологический субстрат на-
рушений рецептивности эндометрия при 
нДСТ и НТ. Изменения фазы менструального 
цикла, частота выявления дисциркулятор-
ных расстройств и очагов склероза в строме 
эндометрия, изменения числа зрелых пино-
подий и других морфологических особенно-
стей, влияющих на рецептивность эндоме-
трия, сопоставимы с полученными в нашем 
предыдущем исследовании [4]. 

Очаги склероза, по нашему мнению, явля-
ются результатом рубцевания мелких очагов 
некроза и имеют двоякую природу: при нДСТ 
отражают процессы дезорганизации соеди-
нительной ткани (фибриноидный некроз), тог-
да как при НТ являются следствием микроин-
фарктов. 

На основании морфологического иссле-
дования было установлено, что в исследуе-
мых группах, особенно в группе 3, замедлены 
процессы созревания эндометрия, выража-
ющиеся в более частом выявлении морфо-
логических стадий ранней секреции и проли-
ферации в период «окна имплантации (табл.). 
Найдено также снижение среднего процента 
зрелых пиноподий в поверхностном эпителии 
эндометрия в исследуемых группах, особенно 
в группах 2 и 3, по сравнению с группой кон-
троля. В группах 1 и 3 выявили очаги дезорга-
низации соединительной ткани  – мукоидное 
набухание – стромы эндометрия при окраске 
толуидиновым синим. В группах 1–3 были вы-
явлены мелкие очаги фибриноидного некроза 
стромы и очаги склероза стромы эндометрия. 
В группе 3 выявлены очаги склероза наиболь-
ших размеров, что подтверждается данными 
морфометрии  – наибольшим соотношением 
между суммарной площадью очагов склероза 
стромы и общей площадью препарата. 

Таблица
Распределение материала в группах  

по морфологическим стадиям эндометрия  
в период «окна имплантации», %

Группа
Фаза 

пролифе-
рации 

Ранняя ста-
дия фазы 
секреции

Средняя 
стадия фазы 

секреции
Всего 

нДСТ 0 38 62 100
НТ 25 36 39 100
нДСТ+НТ 37 47 16 100
Контроль 0 22 78 100

На основании результатов иммуногистохимического 
исследования выявлено снижение показателей рецеп-
тивности эндометрия (дисбаланс ER и PgR, эпителиаль-
ная экспрессия LIF), что было показано нами ранее [4]. 
Анализ экспрессии PAI-1 и VEGF показал увеличенную 
вероятность тромбоза и склероза стромы эндометрия в 
исследуемых группах, при этом в группах с НТ ангиогенез 
усиливается, а в группах с нДСТ наоборот, ослабляется. 
Ослабление ангиогенеза свидетельствует, в свою оче-
редь, о снижении трофики стромы эндометрия при нДСТ. 
Изменение содержания матриксных металлопротеиназ, 

Рис. 1. Признаки дезорганизации соединительной ткани  
в строме эндометрия при нДСТ и НТ, х400: а) группа 1;  

б) группа 2; в) группа 3; г) группа 4 

Рис. 2. Экспрессия коллагена 3 типа в строме эндометрия, х400:  
а) группа 1; б) группа 2; в) группа 3; г) группа 4 

Кроме того, дезорганизация соединительной тка-
ни негативно влияет на процессы созревания колла-
гена 3 и 4 типа, формирующегося при обязательном 
участии ламинина и являющегося одним из основных 
компонентов эндометриальной стромы, что, в свою 
очередь, препятствует созреванию эндометрия и 
приводит к появлению в «окне имплантации» эндо-
метрия стадии пролиферации. Важным является сни-
жение экспрессии ММР-2, которая необходима для 
имплантации бластоцисты [6].

Заключение. Синдромы нДСТ и НТ и, особенно, их 
сочетание повышают риск развития первичного беспло-
дия у женщин в результате нарушения рецептивности 
эндометрия. При синдроме нДСТ существенно замед-
ляются процессы ремоделирования соединительной 
ткани, что может приводить к усилению процессов 
склероза эндометриальной стромы, снижению рецеп-
тивности эндометрия и к бесплодию. Установлено, что 
наиболее выраженные изменения морфологических 
и иммунофенотипических характеристик развивают-
ся при сочетании нДСТ и НТ. Полученные данные могут 
быть использованы для прогноза и разработки новых 
методов лечения бесплодия у пациенток с нДСТ+НТ.
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ЯВЛЯЕТСЯ ЛИ ДИСПЛАЗИЯ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ  
ПРЕДИКТОРОМ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО СТАРЕНИЯ?  
(результаты 5-летнего мониторинга) 
Н. Ю. Кононова¹, Т. Е. Чернышова², С. Н. Стяжкина2

1 Доктор плюс, LLC, Ижевск, Россия
2 Ижевская государственная медицинская академия, Россия

IS CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA A PREDICTOR  
OF PREMATURE AGING?  
(THE RESULTS OF THE FIVE-YEAR MONITORING)
Kononova  N. Yu.¹, Chernyshova  T. E.², Styazhkina  S. N.²
1 ООО «Doctor Plus», Izhevsk, Russia
2 Izhevsk State Academy of Medicine, Russia

Обсуждаются проблемы ранней диагностики недифференцированной дисплазии соединительной ткани 
как возможного предиктора преждевременного старения в онтогенезе. Представлено также пятилетнее на-
блюдение за женщинами с диагностированным ускоренным старением.

Ключевые слова: преждевременное старение, недифференцированная дисплазия соединительной ткани, 
антропометрическое исследование


