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СТРУКТУРА ЭНДОМЕТРИЯ ПРИ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ  
У ПАЦИЕНТОК С ПРИВЫЧНОЙ ПОТЕРЕЙ БЕРЕМЕННОСТИ 

ŒÚÏÂ˜ÂÌ˚ ÏÓрÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ ÔрËÁÌ‡ÍË ‚ÓÒÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌËˇ ÏÂÌÒÚрÛ‡Î¸ÌÓÈ ÙÛÌÍˆËË Û Ô‡ˆËÂÌÚÓÍ Ò ÔрË-
‚˚˜ÌÓÈ ÔÓÚÂрÂÈ ·ÂрÂÏÂÌÌÓÒÚË ÔрË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËË ·ËÙ‡ÁÌÓÈ „ÓрÏÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂр‡ÔËË (ÙÂÏÓÒÚÓÌ 1/10 
Ë ‰˛Ù‡ÒÚÓÌ 10 Ï„). Õ‡ ‡ÔËÍ‡Î¸ÌÓÈ ÔÓ‚ÂрıÌÓÒÚË ÔÓÍрÓ‚Ì˚ı ˝ÔËÚÂÎËÓˆËÚÓ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚Ó‚‡ÎË рÂÒÌË˜ÍË Ë ÏËÍ-
рÓ‚ÓрÒËÌÍË; ‚ ÒÚрÛÍÚÛрÂ ˇ‰Âр ÓÚÏÂ˜‡ÎËÒ¸ ‚ÌÛÚрËˇ‰ÂрÌ˚Â Í‡Ì‡Î¸ˆ˚ Ë ÔрËÁÌ‡ÍË ‡ÍÚË‚‡ˆËË ˇ‰р˚¯ÂÍ, ‚ 
ˆËÚÓÔÎ‡ÁÏÂ ÔрËÒÛÚÒÚ‚Ó‚‡ÎË „Ë„‡ÌÚÒÍËÂ ÏËÚÓıÓÌ‰рËË Ë ÒÍÓÔÎÂÌËˇ „ÎËÍÓ„ÂÌ‡; ËÏÂÎË ÏÂÒÚÓ ÔрËÁÌ‡ÍË ‡ÔÓÍ-
рËÌÓ‚ÓÈ ÒÂÍрÂˆËË, ˜ÚÓ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Ó‚‡ÎÓ Î˛ÚÂËÌÓ‚ÓÈ Ù‡ÁÂ ÏÂÌÒÚрÛ‡Î¸ÌÓ„Ó ˆËÍÎ‡. 

 Î˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡: ÌÂ‚˚Ì‡¯Ë‚‡ÌËÂ ·ÂрÂÏÂÌÌÓÒÚË, „ÓрÏÓÌ‡Î¸Ì‡ˇ ÚÂр‡ÔËˇ, ÏÓрÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ ÍрËÚÂрËË 
Î˛ÚÂËÌÓ‚ÓÈ Ù‡Á˚. 

Известно, что самопроизвольным абор-
том заканчивается до 15 % подтвержденных 
беременностей, и в том случае, когда имеют 
место два и более выкидышей подряд, речь 
идет о привычной потере беременности 
(ППБ) [1; 2]. Основными причинами этого 
полиэтиологического осложнения являются 
хромосомные аномалии, эндокринные и им-
мунные нарушения, пороки развития поло-
вых органов, поражение рецепторного ап-
парата матки, общие и генитальные инфек-
ции [2]. При обследовании пациенток 
с данной патологией вне беременности 
у 85 % выявляют неполноценную лютеино-
вую фазу (НЛФ) [3]. 

Причины формирования НЛФ у пациен-
ток с привычной потерей беременности мо-
гут быть обусловлены гормональными на-
рушениями (гиперсекреция ЛГ, гипосекреция 
ФСГ, гипоэстрогения, гиперандрогения), 
поражением рецепторного аппарата эндо-
метрия, наличием хронического эндометри-
та [3–5]. В то же время одним из основных 
компонентов терапии привычной потери 
беременности является прогестерон. 

Целью исследования являлось изучение 
гормонального статуса и морфофункцио-
нального состояния эндометрия у пациен-
ток с привычным невынашиванием бере-
менности в анамнезе при проведении пред-

гравидарной подготовки эстрогенами и гес-
тагенами. 

Материал и методы 

Обследованы и получили лечение 
90 женщин с ППБ в анамнезе (два и более 
самопроизвольных выкидыша). По объему 
и характеру проведенного лечения пациент-
ки были разделены на 4 группы. 

1-я основная группа – 35 женщин. В пред-
гравидарной подготовке назначали цикли-
ческую гормональную терапию: фемостон 
1/10 (10 мг 17β-эстрадиола и 10 мг дидроге-
стерона) и дюфастон (10 мг дидрогестеро-
на) с 16 по 25 день менструального цикла) и 
традиционную метаболическую терапию. 
Дидрогестерон (дюфастон, «Solvay Phar-
ma») является уникальным аналогом, про-
странственным изомером натурального 
прогестерона. 

2-я основная группа – также 35 женщин. 
Пациентки получали только дюфастон 
в дозировке 20 мг с 16 по 25 день менстру-
ального цикла и метаболическую терапию. 

3-я группа (сравнения) – 20 женщин, ко-
торым была назначена только традиционная 
метаболическая терапия, включающая на-
значение с 5 по 14 день менструального 
цикла пантотената кальция, витамина Е, 
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липоевой кислоты; с 15 по 22 день менстру-
ального цикла – фолиевой кислоты, оротата 
калия, витамина Е. 

4-ю (контрольную) группу составили 
20 практически здоровых женщин, обследо-
ванных перед планируемой беременностью. 

Лечение проводилось в течение 3-х мен-
струальных циклов. В ходе исследования 
(до лечения и после его окончания) всем 
пациенткам поводили тесты функциональ-
ной диагностики (ТФД), определяли уро-
вень в крови ФСГ, ЛГ, эстрадиола на 5–9 
день и прогестерона на 22–24 день менструа-
льного цикла. 

Морфофункциональное состояние эндо-
метрия оценивали на 22–24 день менстру-
ального цикла. Биоптаты эндометрия фик-
сировали в 1 % растворе ОsО4 на фосфат-
ном буфере, дегидратировали в этиловом 
спирте возрастающей концентрации и за-
ключали в эпон. Из полученных блоков го-
товили полутонкие срезы толщиной 1 мкм, 
окрашивали толуидиновым голубым. Изу-
чали под световым микроскопом и выбира-
ли необходимые участки для исследования 
под электронным микроскопом. Из ото-
бранного материала получали ультратонкие 
срезы толщиной 35–45 нм на ультратоме 
LKB-Nova, контрастировали насыщенным 
водным раствором уранилацетата, цитратом 
свинца и изучали под электронным микро-
скопом JEМ 1010. Морфометрировали эпи-
телиоциты маточных желез при увеличении 
32 000 с помощью закрытой тестовой сис-
темы с 144 точками. 

Статистическую обработку проводили 
параметрическими методами с помощью 
пакета программ Microsoft Excel. 

Результаты исследования 
и обсуждение 

Показатели центральных и перифериче-
ских гормонов у пациенток с ППБ до лече-
ния были снижены или соответствовали 
нижней границе нормы: уровень ФСГ –
2,5 ± 0,2, ЛГ – 10,3 ± 0,3, эстрадиола – 
62,1 ± 3,7, прогестерона – 9,1 ± 1,7 нмоль/л. 
Дополнительным подтверждением сниже-
ния уровня половых стероидных гормонов 
у пациенток основных групп и группы срав-
нения явились показатели ректальной тем-
пературы. Температура оставалась низкой 
и монотонной при среднем значении 

36,5 ± 0,1 °С на 14, 19, 22 и 24 день менст-
руального цикла. 

Показатели уровня гормонов у пациен-
ток 1-й группы при применении бифазной 
терапии на протяжении 3-х менструальных 
циклов значительно улучшились. Концен-
трации центральных гормонов приблизи-
лись к среднему значению у лиц контроль-
ной группы и составили: ФСГ – 6,56 ± 0,1, 
ЛГ – 7,92 ± 0,2, эстрадиол – 369 ± 7,9 и про-
гестерон – 60,6 ± 0,1 нмоль/л (р < 0,05 по 
сравнению с показателем до лечения). Ба-
зальная температура в 1-й группе на 14, 19, 
22, 24 день менструального цикла зафикси-
рована 36,4, 37,1, 37,2, 37,2 °С соответст-
венно. Клиническим показателем благопо-
лучия явилось наступление маточной бере-
менности у 6-и пациенток 1-й группы 
в период предгравидарной подготовки. 

Во второй основной группе при приме-
нении метаболической терапии в сочетании 
с дидрогестероном произошли следующие 
изменения: уровень ФСГ возрос до 
4,67 ± 0,3 нмоль/л, ЛГ снизился до 
7,25 ± 0,2 нмоль/л, уровень эстрадиола по-
высился незначительно и составил 
98,9 ± 2,1 нмоль/л, содержание прогестеро-
на достигло величины показателя у лиц 
контрольной группы. Средние значения 
ректальной температуры были аналогичны 
данным в 1-й группе. Наступила одна бере-
менность. 

У пациенток с ППБ в 3-й группе на фоне 
метаболической терапии уровень ФСГ воз-
рос до 3,5 ± 0,2 нмоль/л, ЛГ остался на 
уровне 10,6 ± 0,4 нмоль/л, концентрации 
эстрадиола и прогестерона практически не 
изменились. Температурная кривая осталась 
монофазной. 

Известна высокая плотность рецепторов 
половых гормонов в эндометрии, где эстро-
гены активируют процесс пролиферации 
и прогестерон – процесс железистой секре-
ции. При этом в основе влияния этих сте-
роидов на ткани превалирует классический 
геномный механизм внутриклеточной 
трансдукции [6]. 

При исследовании биопсийного мате-
риала слизистой оболочки матки пациенток 
1-й основной группы, которые в предграви-
дарной подготовке на фоне метаболической 
терапии получали бифазную гормональную 
терапию, отмечали структурные признаки
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Результаты морфометрического исследования эпителиоцитов маточных желез пациенток 
с невынашиванием беременности при использовании гормональной терапии (М ± m) 

Параметры 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа 
Митохондрии (Vv) 32,5 ± 0,1* 8,6 ± 0,1* 5,9 ± 0,2* 15,3 ± 0,8 
Митохондрии: 
Sv внутр. мембрана 
Sv наруж. мембрана 

6,5 ± 0,1* 3,8 ± 0,1 2,5 ± 0,2* 4,1 ± 0,1 

Рибосомы прикрепленные (NA) 39,2 ± 2,6* 16,9 ± 3,4 14,1 ± 2,3* 22,4 ± 2,5 
Рибосомы полисомальные (NA) 43,8 ± 3,1* 20,3 ± 3,4 15,2 ± 2,2* 25,6 ± 3,2 
Гликоген (Vv) 27,5 ± 1,8* 12,6 ± 1,3 4,6 ± 1,2* 11,2 ± 0,6 
Лизосомы (Vv) 2,9 ± 0,1* 2,0 ± 1,1 1,40 ± 0,6 1,2 ± 0,1 
Примечание. Vv – объемная плотность структур (% от объема цитоплазмы); Sv – поверхностная плотность 

структур (мкм2 в 1 мкм3 объема цитоплазмы); NA – число структур в тестовой площади; * – достоверность отли-
чия от соответствующих величин у пациенток 4-й группы (р < 0,05). 

Рис. 1. Структура железистых эпителиоцитов слизистой 
оболочки матки пациентки, прошедшей лечение бифаз-
ной гормональной терапией с комплексным использо-
ванием дюфастона и фемостона. Фибрилярный и грану-
лярный компоненты ядрышка, внутриядерные каналь-
цы. Электронограмма, ×10 000. 

Рис. 2. Структура эпителиоцитов слизистой оболочки 
матки пациентки, прошедшей лечение гормональной 
терапией с использованием дюфастона. Слабо выра-
женные гранулярный и фибриллярный компоненты 
ядрышка. Электронограмма, ×12 000. 

Рис. 3. Структура железистых эпителиоцитов слизи-
стой оболочки матки пациентки, получавшей традици-
онную метаболическую терапию. Компактная структу-
ра ядрышка. Электронограмма, ×10 000. 

 
активации генома эпителиоцитов маточных 
желез. При этом хорошо выявлялись фиб-
риллярный и гранулярный компоненты 
структуры ядрышка. В ядрышке появлялись 
пластинчатые структуры, не обнаруживае-
мые в данных органоидах эпителиоцитов 
пациенток других обследованных групп. 
Происходила эухроматизация ядер желези-
стых эпителиоцитов (рис. 1). 

В цитоплазме железистых эпителиоци-
тов эндометрия пациенток, получавших би-

фазную терапию, отмечено возрастание на 
77 % численной плотности прикрепленных 
рибосом, на 71 % увеличивалась численная 
плотность свободных полисомальных рибо-
сом, в 2 раза повышалась объемная плот-
ность митохондрий, на 75 % увеличивалась 
концентрация крист митохондрий. Появля-
лись гигантские митохондрии. Возрастала 
на 50 % объемная плотность гликогена 
и в 3 раза увеличивалась объемная плот-
ность лизосом (табл.). 
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Отмеченные структурные изменения же-
лезистых эпителиоцитов свидетельствуют 
об активации генома, синтетических и сек-
реторных процессов в клетках под действи-
ем гормональной терапии. Описанная мор-
фологическая картина соответствовала  
лютеиновой (секреторной) фазе менстру-
ального цикла [3]. 

У пациенток 2-й группы, получавших на 
фоне метаболической терапии дюфастон, 
отмечали менее выраженные структурные 
признаки активации функции ядрышек эпи-
телиоцитов маточных желез. В меньшей 
степени выявлялся фибриллярный и грану-
лярный компоненты. В структуре ядрышка 
не обнаруживали пластинчатых структур. 
По периферии ядер и диффузно располагал-
ся гетерохроматин (рис. 2). В цитоплазме 
не отмечали возрастания численных плот-
ностей прикрепленных и свободных поли-
сомальных рибосом. На 54 % была снижена 
объемная плотность митохондрий при не-
изменной концентрации крист митохонд-
рий. Не наблюдали гигантских митохонд-
рий. Объемная плотность гликогена досто-
верно не отличалась от соответствующего 
значения у пациенток 4-й группы, не изме-
нялась объемная плотность лизосом 
(см. табл.). 

У женщин 3-й группы, которые получа-
ли традиционную метаболическую тера-
пию, не отмечали структурных признаков 
активации функции ядрышек маточных 
эпителиоцитов. Ядрышки, наоборот, имели 
компактный вид. В структуре ядра выявля-
ли крупные глыбки гетерохроматина, 
не отмечали внутриядерных канальцев 
(рис. 3). В цитоплазме происходило сниже-
ние на 36 % численной плотности прикреп-
ленных и на 41 % свободных полисомаль-
ных рибосом (см. табл.). На 60 % снижалась 
объемная плотность митохондрий и на 39 % 
уменьшалась концентрация крист митохон-
дрий. Не наблюдали гигантских митохонд-
рий. Объемная плотность гликогена была 
снижена на 55 %. Объемная плотность ли-
зосом соответствовала значению в контро-
ле. Визуализировались реснички и микро-
ворсинки на поверхности покровных эпите-
лиоцитов. Известно, что образование 
ресничек и микроворсинок на апикальной 
поверхности эпителиоцитов эндометрия 
происходит под влиянием эстрадиола и яв-

ляется препятствием для процесса нидации 
яйцеклетки [3]. Наличие микроворсинок 
и ресничек на апикальной поверхности эпи-
телиоцитов, отсутствие гигантских мито-
хондрий, скоплений гликогена и внутри-
ядерных канальцев свидетельствуют  
о неполноценности секреторных преобразо-
ваний эндометрия в лютеиновой фазе мен-
струального цикла у пациенток 3-й группы 
сравнения [3]. 

Таким образом, применение бифазной 
гормональной терапии в условиях ППБ спо-
собствовало коррекции гормонального ста-
туса женщин с патологией беременности, 
восстановлению циклических изменений 
в эндометрии, соответствию структурных 
преобразований в матке секреторной фазе 
менструального цикла и созданию благо-
приятных условиях для имплантации опло-
дотворенной яйцеклетки. 

Заключение 

В результате проведенного исследования 
показано, что использование комплексной 
гормональной терапии (фемостон 1/10 
и дюфастон 10 мг) оказывает корригирую-
щее действие на гормональный статус 
женщин в условиях невынашивания бере-
менности, приводит к структурным преоб-
разованиям в эндометрии, свидетельствую-
щим об активации генома, активации син-
тетических и секреторных процессов в 
эпителиоцитах маточных желез, к созданию 
благоприятных морфофункциональных ус-
ловий для полноценной нидации плодного 
яйца. 

При изучении структуры эпителиоцитов 
маточных желез определены морфометри-
ческие критерии эффективности лечения 
привычного невынашивания беременности, 
которые определяют содержание цитоплаз-
матических органелл в клетках, обеспечи-
вающих процессы синтеза и секреции, не-
обходимые для полноценной секреторной 
фазы менструального цикла. 
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Structure endometry at hormonal therapy of patients with habitual loss of pregnancy 

Restoration menstrual function efficiency of women with habitual loss of pregnancy using biphase hor-
monal therapy (femoston 1/10 and dufaston 10 mg) determined proceeding from morphological criteria 
reflecting conformity structural changes endometrium to menstrual cycle phase. Absence of microvilli and 
cilium on epitheliocytes apical surface of endometrium; intranuclear channel and attributes of activation 
nucleolus; presence huge mitochondria and glycogen in cytoplasm; the attributes apocrine secretion of 
epitheliocytes testified about luteal phase of cycle. 
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