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XULOSA
Endometriydagi� estrogen� retseptorlarining�

ifodalanishidagi� buzilishlar� gipooestrogenli� bepushtlik�
patogenezida�muhim�o‘rin�tutadi.�Ekzogen�estrogenlardan�
foydalanish� ushbu� retseptor� tizimini� modulyatsiyalab,�
bachadon� shilliq� qavatining� sezuvchanligini� tiklashga�
xizmat�qiladi.

Kalit so’zlar:� gipooestrogeniya,� bepushtlik,�
endometriy,�estrogen�retseptorlari,�ekzogen�estrogenlar,�
reseptivlik.

SUMMARY
Disruptions� in� estrogen� receptor� expression� in� the�

endometrium� represent� an� important� link� in� the�patho-
genesis�of�hypoestrogenic�infertility.�Under�conditions�of�
reduced�endogenous� hormone� levels,� the� use�of� exoge-
nous�estrogens�allows�modulation�of�the�receptor�appa-
ratus�of�the�uterine�mucosa,�promoting�the�restoration�of�
its�sensitivity.

Keywords: hypoestrogenism,� infertility,� endometri-
um,�estrogen�receptors,�exogenous�estrogens,�receptivity.

Репродуктивное� здоровье� женщины� во� многом�
определяется�функциональным� состоянием� эндоме-
трия�–�уникальной�ткани,�обладающей�способностью�
к�циклическим�перестройкам,�рецептивности�и�под-
держанию� ранней�имплантации.�Центральную� роль�
в� этих� процессах� играют� эстрогены� –� стероидные�
гормоны,�регулирующие�клеточную�пролиферацию,�
ангиогенез,�иммуномодуляцию�и�экспрессию�ключе-
вых�генов,�участвующих�в�подготовке�слизистой�обо-
лочки�матки�к�имплантации�эмбриона�[30].�

Эстрогены� являются� ключевыми� стероидами,�
регулирующими� структуру� и� функцию� эндометрия.�
Их� действие� опосредуется� через� ядерные� эстроге-
новые� рецепторы� ERα� и� ERβ,� а� также� мембранные�
рецепторы� GPER� [14,30].� Дисбаланс� экспрессии�
этих� рецепторов� наблюдается� у� женщин� с� гипоэ-
строгенными� состояниями,� что�приводит�к�наруше-
нию�роста�и�трансформации�эндометрия,�снижению�
его�рецептивности�и�бесплодию.�В�норме�эстрогены�
индуцируют�пролиферацию�клеток�эпителия�и�стро-
мы� эндометрия� в� пролиферативную� фазу� менстру-
ального� цикла,� подготавливая� слизистую� оболочку�
к�последующему�воздействию�прогестерона�[26,30].�
Однако�при�гипоэстрогении�этот�процесс�нарушает-
ся:�сниженный�уровень�эстрогенов�приводит�к�атро-
фическим�изменениям,�ухудшает�кровоснабжение�и�
препятствует�адекватной�экспрессии�молекул�клеточ-
ной�адгезии,�что�критично�для�имплантации�эмбри-
она�[31].�На�фоне�сниженной�рецепторной�чувстви-
тельности�к�эстрогенам�и�прогестерону�нарушается�
синхронность�между�фазами�развития�эндометрия�и�
стадией�эмбриона,�что�особенно�критично�в�програм-
мах� вспомогательных� репродуктивных� технологий�
(ВРТ).�Даже�при�достаточной� толщине� эндометрия,�
отсутствие� функциональной� зрелости� и� экспрессии�
рецепторов�делает�его�неспособным�к�поддержке�им-

плантации�[24].
На� молекулярном� уровне� снижение� экспрессии�

ERα�и�ERβ�ограничивает�транскрипционную�актив-
ность�генов,�ответственных�за�рост,�дифференциров-
ку�и�рецептивность�эндометрия.�Кроме�того,�наруша-
ется�баланс�между�пролиферацией�и�апоптозом,�что�
может� сопровождаться� фиброзными� изменениями�
и� нарушением� архитектоники� слизистой� оболочки�
[27,28].�Современные�исследования�показывают,�что�
восстановление� экспрессии� рецепторов� с� помощью�
экзогенных� эстрогенов� может� способствовать� нор-
мализации�морфофункционального� состояния� эндо-
метрия.�Особенно�перспективным�считается�подход�
с�индивидуальным�подбором�терапии�на�основе�мо-
лекулярного� профиля� рецепторов,� включая� оценку�
GPER,�который�участвует�в�быстрой�передаче�сигна-
лов�и�регуляции�сосудистой�реакции�[7,21,30].

Уровни�эстрогенов�и�прогестинов�являются�важ-
ными�регуляторами�экспрессии�генов�ER�и�прогесте-
роновых�рецепторов�(PR).�Эндометрий�претерпевает�
циклические�изменения�под�эндокринным�контролем�
эстрогенов�и�прогестерона,�действующих�через�спец-
ифические�ядерные�рецепторы.�Мембранный�рецеп-
тор�GPER�активируется�быстрыми�негеномными�ме-
ханизмами,� регулируя� сосудистую� проницаемость,�
клеточную�миграцию�и�рецептивность�[30].

При� гипоэстрогенных� состояниях� наблюдается�
снижение� экспрессии� ERα� в� функциональном� слое,�
особенно� в� строме.� ERβ� может� сохраняться,� но� его�
экспрессия� недостаточна� для� полноценного� ответа.�
GPER� демонстрирует� вариабельную� активность� и�
требует� дальнейшего� изучения.� Нарушения� рецеп-
торного� профиля� эндометрия�могут� быть� причиной�
отсутствия�имплантации�даже�при�нормальном�мор-
фологическом�состоянии�слизистой�оболочки�[21,30].
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Гипоэстрогенные�состояния�могут�быть�обуслов-
лены� преждевременной� овариальной� недостаточно-
стью,�гипоталамическим�гипогонадизмом,�функцио-
нальной� гипоэстрогенией.�Во� всех� случаях� уровень�
циркулирующих� эстрогенов� снижен,� что� сопрово-
ждается� нарушением� экспрессии� эстрогеновых� ре-
цепторов�в�эндометрии�[18,23].

У�женщин�с�преждевременной� овариальной�не-
достаточностью�(ПОН)�отмечается�выраженное�сни-
жение� экспрессии� ERα� и� ERβ,� особенно� в� строме�
эндометрия,�что�связано�с�длительной�гормональной�
депривацией� и� нарушением� рецепторного� обнов-
ления.� В� большинстве� случаев� это� сопровождается�
истончением� эндометрия,� слабой� пролиферативной�
активностью�и�отсутствием�морфологической�зрело-
сти�слизистой�оболочки�матки�[20].

При�гипоталамическом�гипогонадизме,�обуслов-
ленном� сниженной� секрецией� гонадотропин-рили-
зинг-гормона,� также� наблюдается� гипоэстрогения,�
однако� за� счёт� сохранённого� яичникового� резерва�
возможна� более� выраженная� положительная� дина-
мика�на�фоне�заместительной�гормональной�терапии�
(ЗГТ).�Иммуногистохимические�исследования�пока-
зывают,�что�экспрессия�ERα�может�частично�восста-
навливаться�уже�на�2–4� неделе� терапии,� в� то� время�
как�уровень�ERβ�и�GPER�требует�более�длительного�
гормонального�воздействия�[18].

Функциональная� гипоэстрогения,� часто� наблю-
даемая� у� спортсменок,� женщин� с� низким� индексом�
массы�тела�(ИМТ)�или�хроническим�стрессом,�харак-
теризуется� умеренным� снижением� уровня� эстроге-
нов�и�нестабильной�экспрессией�рецепторов.�В�таких�
случаях� нередко� выявляется� асинхронность� между�
морфологическим�состоянием�эндометрия�и�его�мо-
лекулярной�рецептивностью,�что�затрудняет�диагно-
стику�и�требует�более�тонкой�настройки�гормональ-
ной�терапии�[29].

Нарушения� рецепторного� профиля� эндометрия�
могут�быть�причиной�отсутствия�имплантации�даже�
при� нормальном� морфологическом� состоянии� сли-
зистой�оболочки�[6].�Многочисленные�исследования�
показали,�что�в�условиях�гипоэстрогении�может�со-
храняться� трёхслойная� структура� эндометрия� с� до-
статочной�толщиной�(>7�мм),�но�при�этом�экспрессия�
ключевых�рецепторов�и�сигнальных�белков�остаётся�
недостаточной�для�реализации�процессов�адгезии�и�
инвазии� эмбриона.� Это� состояние� называют� «функ-
циональной� нерецептивностью»,� и� оно� представля-
ет� серьёзную� проблему� в� репродуктивной� медици-
не,�особенно�при�проведении�программ�ЭКО�[8,13].�
Кроме�того,�нарушения�рецепторного�профиля�могут�
изменять� чувствительность� эндометрия� к� прогести-
нам,�что�нарушает�синхронизацию�между�эмбрионом�
и�«окном�имплантации».�Такая�асинхрония�является�
одной� из� наиболее� частых� причин� неудач� имплан-
тации� при� нормально� развивающихся� бластоцистах�
[16,19,24].

Иммуногистохимическое� (ИГХ)� исследование.�
Концентрация� ER� и� PR� в� различных� физиологиче-
ских�и�патологических�состояниях�–�таких�как�мен-
струальный�цикл,�беременность�и�рак�эндометрия�–�
была�определена�с�помощью�биохимических�и�ИГХ�
методов.�

Иммуногистохимия� представляет� собой� высо-
коспецифичный�метод�визуализации�и�количествен-
ной�оценки�экспрессии�белков-рецепторов�в�тканях,�
в�том�числе�в�эндометрии.�В�контексте�гипоэстроген-
ного�бесплодия�данный�метод�широко�используется�
для� определения� уровня� и� локализации� ERα,� ERβ,�
PR,�а�также�мембранного�рецептора�GPER�[21].

Для� проведения� ИГХ-анализа� берётся� биоптат�
эндометрия� в� определённой� фазе� менструального�
цикла.�После�фиксации�и�парафиновой�заливки�тка-
ни�проводят�срезы,�которые�инкубируют�с�монокло-
нальными�или�поликлональными�антителами�к�соот-
ветствующим� рецепторам.� Визуализация� осущест-
вляется� с� использованием� хромогенных� субстратов�
(чаще�всего�DAB)�и�контрастного�окрашивания�ядер�
гематоксилином� [12].� Полуколичественная� оценка�
экспрессии�проводится�по�шкале�H-score�или�с�при-
менением� цифровой� морфометрии.� Это� позволяет�
определить�уровень�рецепторной�активности�в� эпи-
телиальных�и�стромальных�компонентах�эндометрия,�
выявить�регионарные�различия�и�динамику�измене-
ний� до� и� после� гормональной� терапии� [9].� Данные�
ИГХ-анализа�важны�не�только�для�диагностики,�но�и�
для�персонализации�терапии:�определение�рецептор-
ного� статуса� помогает� прогнозировать� чувствитель-
ность�эндометрия�к�экзогенным�эстрогенам�и�подби-
рать�адекватную�форму�и�дозу�лечения�[22].

Особое�внимание�уделяется�определению�исход-
ного�рецепторного�статуса�эндометрия�до�начала�те-
рапии,�поскольку�гипоэкспрессия�или�отсутствие�од-
ного�из�подтипов�рецепторов�(например,�ERβ)�может�
снижать�эффективность�лечения�и�требовать�коррек-
тировки�подхода.�В�ряде�случаев�рекомендуется�про-
ведение�ИГХ-анализа�биоптата�эндометрия�с�целью�
оценки�не�только�наличия,�но�и�клеточной�локализа-
ции�рецепторов�–�в�эпителии,�строме�или�сосудистом�
русле�[17].

Кроме� того,� важно� учитывать�фазу�менструаль-
ного�цикла�или�длительность�аменореи�на�момент�на-
чала�терапии,�так�как�рецепторная�чувствительность�
может� быть� снижена� при� длительной� эстрогеновой�
депривации.�Это�обусловлено� вторичными� эпигене-
тическими� изменениями,� включая� метилирование�
промоторов�генов�рецепторов�и�нарушение�механиз-
мов�транскрипции�[11].�Появляются�данные�о�потен-
циальной�роли�селективных�модуляторов�эстрогено-
вых�рецепторов�(SERM)�и�комбинированных�прото-
колов,� включающих� прогестины,� в� повышении� эф-
фективности� терапии� и� профилактике� гиперплазии�
эндометрия.� Однако� выбор� схемы� лечения� должен�
базироваться�на�молекулярном�профилировании�тка-
ни�и�длительности�гипоэстрогенного�состояния�[4].
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Уровень�экспрессии�ERα�и�ERβ�в�эндометрии�у�женщин�с�гипоэстрогенными�состояниями�(по�данным�ИГХ);�
обобщено�по�данным�[Plante�et�al.�(2012),�Ruengwanichayakun�(2021),�Mylonas�et�al.�(2007)�и�др.]

Группа�пациенток Фаза�цикла�/�состояние ERα�(H-score) ERβ�(H-score) Характеристика��
экспрессии

Здоровые�женщины�(контроль) Пролиферативная�фаза 240�±�20 180�±�15 Высокая�экспрессия�в�эпи-
телии�и�строме

Гипоталамический�гипогонадизм Отсутствие��
цикличности 60�±�10 55�±�8 Резкое�снижение,��

очаговая�экспрессия
Преждевременная�овариальная�
недостаточность

Псевдосекреторное��
состояние 90�±�15 75�±�12 Умеренное�снижение,�осо-

бенно�в�эпителии
Функциональная�гипоэстрогения�
(вегетарианки,�спортсменки)

Латентная��
недостаточность 130�±�18 110�±�14 Нестабильная�экспрессия,�

вариабельность�по�слоям
После�6�недель�ЗГТ��
(эстрадиол�трансдермально)

Индуцированная��
пролиферация 200�±�17 160�±�13 Восстановление�рецептор-

ной�активности

Применение�экзогенных�эстрогенов.
Применение� экзогенных� эстрогенов� (например,�

в� составе� ЗГТ� или� при� подготовке� к� ВРТ)� способ-
ствует�восстановлению�экспрессии�ERα�и�ERβ,�осо-
бенно� при� использовании� трансдермальных� форм�
и� микронизированного� эстрадиола.� Однако� в� ряде�
случаев� наблюдается� рецепторная� резистентность.�
Современные� исследования� акцентируют� внимание�
на�индивидуальном�подборе�дозы�и�формы�введения�
[10]

Некоторые� работы� указывают,� что� длительное�
применение� высоких� доз� эстрогенов� может� приво-
дить�к�десенсибилизации�рецепторов�и�парадоксаль-
ному�снижению�экспрессии,�особенно�ERβ.�Это�под-
чёркивает� необходимость� мониторинга� экспрессии�
рецепторов�при�длительном�лечении�[5].�Это�явление�
сопровождается�нарушением�клеточной�чувствитель-
ности� и� может� объяснять� отсутствие� клинического�
эффекта�у�части�пациенток�с�гипоэстрогенными�фор-
мами�бесплодия,�несмотря�на�кажущееся�адекватное�
восстановление�морфологии�эндометрия�[1,2].�В�свя-
зи�с�этим�в�современной�практике�рекомендуется�ис-
пользование�минимально�эффективных�доз�эстра-
диола�с�поэтапным�контролем�состояния�эндометрия�
как�морфологически�(по�данным�УЗИ�и�биопсии),�так�
и�функционально�–�путём�ИГХ�контроля�экспрессии�
ERα,� ERβ� и�GPER.� Индивидуализированные� схемы�
терапии� с� чередованием� форм� введения� (орально,�
трансдермально,�вагинально)�позволяют�достичь�бо-
лее� физиологичного� восстановления� рецепторного�
аппарата�[9,25].

Таким� образом,� персонализированный� монито-
ринг�гормонального�отклика�и�рецепторного�профи-
ля� становится� ключевым� компонентом� успешного�
лечения� гипоэстрогенного� бесплодия� и� повышения�
частоты�наступления�беременности�в�циклах�ВРТ.
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