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Цель обзора. Уточнить и обобщить современные данные о связи между морфологическими особенностями гравидарной трансформа-
ции эндометрия и ранними репродуктивными потерями на фоне ожирения у женщин.
Основные положения. Растущая распространенность ожирения во всем мире вызывает серьезную обеспокоенность не только в связи 
с многочисленными метаболическими осложнениями, ассоциирующимися с избытком висцеральной жировой ткани, но и по причине 
нарушений репродуктивной функции у женщин. Ожирение рассматривается как ключевой фактор, повышающий в несколько раз веро-
ятность возникновения таких осложнений беременности, как самопроизвольный выкидыш, неразвивающаяся беременность, мертво
рождение, гестационный сахарный диабет и преэклампсия. В основе развития нежелательных явлений на фоне материнского ожирения 
может лежать взаимодействие биологических процессов, связанных с беременностью, с хроническим воспалением, обусловленным 
ожирением. Однако причинно-следственная связь между индексом массы тела и самопроизвольным выкидышем до конца не опреде-
лена, что, возможно, связано с многофакторным воздействием избыточной массы тела на развитие беременности. Кроме того, индекс 
массы тела как изолированная переменная не может отразить другие важные факторы риска для здоровья, такие как питание, физи
ческая активность и резистентность к инсулину.
Заключение. Женское ожирение ассоциировано с худшими результатами естественного и вспомогательного зачатия, включая повы-
шенный риск самопроизвольного выкидыша. Вялотекущее воспаление, влияющее на ремоделирование артерий, плацентацию, а также 
состав и активность иммунных клеток матки при материнском ожирении способствует большому количеству осложнений во время 
беременности. Верифицировать патологию эндометрия на молекулярном уровне и обосновать патогенетическую терапию в группе 
риска ранних репродуктивных потерь у женщин с ожирением позволит разработка единой морфологической панели, учитывающей 
основные показатели процессов трансформации эндометрия с оценкой его рецепторного профиля и диагностически значимых имму-
нологических факторов.
Ключевые слова: гравидарный эндометрий, ожирение, репродуктивная функция, репродуктивные потери, невынашивание беременности.
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ABSTRACT
Aim. To clarify and summarize current data on the relationship between morphological features of gravid transformation of the endometrium 
and early reproductive losses in women with obesity.
Key points. The growing prevalence of obesity worldwide is of serious concern not only due to numerous metabolic complications associated 
with excess visceral adipose tissue, but also due to reproductive dysfunction in women. Obesity is considered a key factor that increases 
several times the likelihood of pregnancy complications such as spontaneous abortion, non-viable pregnancy, stillbirth, gestational diabetes 
mellitus, and preeclampsia. The development of adverse events in the context of maternal obesity may be based on the interaction of 
biological processes associated with pregnancy and chronic inflammation caused by obesity. However, the causal relationship between 
BMI and spontaneous abortion is not fully understood, possibly due to the multifactorial effects of excess body weight on pregnancy 
progression. In addition, BMI as an isolated variable may not reflect other important health risk factors such as nutrition, physical activity, 
and insulin resistance.
Conclusion. Female obesity is associated with worse natural and assisted conception outcomes, including an increased risk of spontaneous 
abortion. Low-grade inflammation affecting arterial remodeling, placentation, and uterine immune cell composition and activity in maternal 
obesity contributes to a high incidence of pregnancy complications. The development of a unified morphological panel that takes into 
account the main indicators of endometrial transformation processes with an assessment of its receptor profile and diagnostically significant 
immunological factors will allow verification of endometrial pathology at the molecular level and justification of pathogenetic therapy in 
the risk group of early reproductive losses in women with obesity.
Keywords: gravid endometrium, obesity, reproductive function, reproductive losses, miscarriage.
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ОБЗОРЫ

ВВЕДЕНИЕ
Ожирение — сложное рецидивирующее полиэтиологиче-
ское заболевание, ассоциированное с многими негативными 
последствиями и названное новой неинфекционной миро- 
вой эпидемией [1]. По данным Всемирной организации здра
воохранения (ВОЗ), распространенность ожирения во  всем 
мире постоянно растет. Избыточную массу тела имеют 
30–60% женщин репродуктивного возраста, а 25–27% из них 
страдают ожирением. Ожидается, что к началу 2025  года 
более чем у 300 млн человек будет диагностировано ожире-
ние, а к 2030 году этот показатель увеличится до 1 млрд [2]1. 
В  России свыше 20% женщин репродуктивного возраста 
имеют индекс массы тела (ИМТ) более 30 кг/м2 [1].

Ожирение хорошо известно своей способностью вызы-
вать широкий спектр сопутствующих заболеваний, включая 
сахарный диабет 2 типа, метаболические и сердечно-сосу-
дистые заболевания, ухудшение репродуктивного потенциа
ла и т. д. [3]. Связь между ожирением и репродуктивной 
функцией остается актуальным вопросом для исследовате-
лей [4].  Согласно данным ВОЗ, риск развития заболеваний 
репродуктивной системы, включая снижение чувствитель-
ности эндометрия к имплантации, напрямую коррелирует 
с наличием у пациентки повышенного ИМТ. Каждая единица 
увеличения ИМТ выше 29 кг/м2 снижает вероятность естест
венной беременности на 4%2. Женщины с повышенным ИМТ 
имеют больший процент ановуляции и нерегулярных менст
руаций, меньший успех в лечении бесплодия и значительно 
более высокий уровень таких осложнений беременности, 
как преэклампсия, гестационный сахарный диабет и прежде
временные роды [5].

S. McLean и соавт. в своем исследовании показали связь 
между ожирением и потерями беременности на ранних 
сроках [6]. В целом потеря беременности на ранних сро-
ках (самопроизвольный выкидыш, неразвивающаяся бере-
менность) является одним из наиболее частых осложнений 
первого триместра. Она наблюдается более чем у 15% бере-
менных женщин репродуктивного возраста, и эта цифра 
может достигать 45%. Точная частота самопроизвольных 
выкидышей в первом триместре не установлена. Анализ 
репродуктивных потерь в России показал, что в 89,1% слу-
чаев они происходят на ранних сроках беременности [7]. 
При этом у женщин с избыточной массой тела и ожирением 
частота самопроизвольных выкидышей увеличивается как 
при естественном зачатии, так и при применении вспомо-
гательных репродуктивных технологий. Самопроизвольный 
выкидыш  — мультифакторная проблема, причины которой 
могут быть как экзогенными, то есть связанными с влиянием 
окружающей среды, так и эндогенными [8].

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ ЭНДОМЕТРИЯ ПРИ ОЖИРЕНИИ
Одним из важнейших факторов успешной имплантации 
эмбриона, наряду с его морфофункциональными особен-
ностями, является синхронность между материнскими 
и  эмбриональными тканями. Эндометрий — высокочувст
вительная к гормональным изменениям ткань матки, а ее 
рецептивный фенотип достигается за счет активации специ
фических рецепторов стероидных гормонов яичников [9]. 
Рецептивность эндометрия связана со многими гормональ-

ными и метаболическими факторами, а также метаболичес
кими и иммуногистохимическими характеристиками.

Установлены определенные морфологические перестрой-
ки и профили экспрессии в рамках подготовки к основной 
функции эндометрия — приему бластоцисты — для успеш-
ного развития беременности [10]. Наиболее типичное мор-
фологическое изменение наблюдается в виде трансфор-
мации стромальных клеток эндометрия из длинных вере-
тенообразных фибробластоподобных клеток в большие, 
круглые, полигональные эпителиоидные децидуальные клет-
ки.  Внутриклеточно можно наблюдать обильные частицы 
гликогена, липидные капли, митохондрии и эндоплазмати
ческий ретикулум [11]. Снижение экспрессии фактора бло-
кирования прогестерона в железах и стромальном компо-
ненте и экспрессии фактора стромальных клеток в железах 
компактного слоя эндометрия, как отмечают в своем в иссле-
довании Т.Г. Траль и соавт., является отражением иммуно-
логического дисбаланса в эндометрии. Это также влечет 
за собой развитие самопроизвольного выкидыша на ранних 
сроках беременности [12].

При ожирении во время полной морфологической транс-
формации эндометрия происходит нарушение рецепторного 
профиля. Рецептивная недостаточность как исход альтера-
ции при хроническом воспалительном процессе в строме 
эндометрия снижает чувствительность к стероидам. Таким 
образом, даже при удовлетворительном синтезе эстрогенов 
и прогестерона отмечается неполноценность циклических 
превращений, что приводит к нарушению имплантации. 
Клинически это проявляется репродуктивными потерями 
в первом триместре беременности [13].

Децидуализация эндометрия — важный этап в процессе 
имплантации, который включает глубокое перепрограмми-
рование клеток, ремоделирование тканей, изменения в экс-
прессии генов и посттрансляционной регуляции, а также 
в сигнальных путях клеток [14]. Нарушение децидуализа-
ции эндометрия может способствовать повышению риска 
выкидышей до 20-й недели беременности, наблюдаемого 
у женщин с избыточным весом и ожирением [15]. Смещение 
окна имплантации у пациенток с ожирением, перенесших 
подготовку эндометрия, может быть связано с более низ-
кими показателями имплантации эмбрионов и повышенным 
риском выкидышей, наблюдаемым после переноса свежих 
и замороженных эмбрионов с аутологичными ооцитами, 
а также с донорскими яйцеклетками у реципиентов с чрез-
вычайно высоким ИМТ [16].

В норме морфологические (тканевые и клеточные) изме-
нения, характеризующие децидуализацию эндометрия, 
включают секреторную трансформацию желез эндометрия, 
уплотнение поверхностных эпителиальных клеток, отек  
стромы, пролиферацию стромальных клеток, дифференци-
ровку фибробластоподобных стромальных клеток в эпите
лиоидоподобные клетки, массивную лейкоцитарную инфиль-
трацию (в основном естественные киллеры и тучные клетки), 
ремоделирование спиральных артерий [17].

Многие ключевые события, происходящие в эндомет
рии во время децидуализации и в децидуальной оболочке 
на  протяжении всей беременности, реализуются при соот-
ветствующем участии иммунных клеток и опосредуются 
многими иммунорегуляторными молекулами [18]. Жировая 

1 ВОЗ. Ожирение и избыточная масса тела. 2024. URL: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight (дата обращения: 
20.05.2024)
2 Там же
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ткань считается эндокринным органом, который играет важ-
ную роль в управлении многими физиологическими процес-
сами, такими как репродукция, иммунный ответ, метаболизм 
глюкозы и липидов. Регуляция происходит посредством 
секреции множества биоактивных цитокинов, называе-
мых адипокинами, которые связаны с обменом веществ 
и воспалительными процессами. Их нормальный уровень 
имеет решающее значение для поддержания целостности 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, а также регуляции 
овуляторных процессов, успешной имплантации эмбриона 
и в целом физиологической беременности [19].

Семейство адипокинов включает цитокины, специфич-
ные для жировой ткани, а именно секретируемые адипо-
цитами, такие как лептин, адипонектин, резистин, висфатин 
и  оментин, и неспецифичные для жировой ткани цитоки-
ны, такие как ретинол-связывающий белок-4, липокалин-2, 
хемерин, интерлейкин 6, интерлейкин 1β и фактор некроза 
опухоли  α  [20]. Было показано, что высокие уровни этих 
факторов тесно связаны с инсулинорезистентностью [21]. 
Метаболизм глюкозы важен для подготовки эндометрия 
к  имплантации эмбриона. Парадоксально, но децидуальная 
оболочка хранит большое количество глюкозы в виде гли-
когена. Слишком низкий уровень глюкозы или неспособ-
ность ее усваивать ухудшают развитие и децидуализацию 
эндометрия. И наоборот, слишком высокая концентрация 
глюкозы тормозит эти же процессы [19]. Повышенная инсу-
линорезистентность матери до беременности и сопутствую-
щие гиперинсулинемия, воспаление и окислительный стресс, 
по-видимому, способствуют ранней дисфункции плаценты 
и  плода [22]. Реализация стероидных гормонов основыва-
ется на их связывании со специфическими ядерными рецеп-
торами. Любое нарушение экспрессии стероидных рецепто-
ров может привести к изменению морфофункциональных 
свойств и рецептивности эндометрия. Кроме того, гормоны 
яичников регулируют систему факторов роста: инсулино-
подобного фактора роста (IGF) и IGF-связывающего белка. 
Известно, что индукция IGF-I эстрогеном во время проли-
феративной фазы способствует пролиферации эндомет
рия  [10]. Прогестерон-зависимые противовоспалительные 
децидуальные клетки (DeC) образуют прочный матрикс, 
который вмещает зародыш, тогда как провоспалительные, 
устойчивые к прогестерону стрессовые и стареющие деци-
дуальные клетки (senDeC) контролируют ремоделирование 
и разрушение тканей. Для выполнения этих функций каждая 
децидуальная подгруппа задействует врожденные иммунные 
клетки: DeC сотрудничают с клетками естественных киллеров 
матки (uNK) для элиминации senDeC, в то время как senDeC 
принимают нейтрофилы и макрофаги, чтобы помочь в разру-
шении и восстановлении тканей [23].

Считается, что основным индуктором воспаления при 
ожирении посредством секреции провоспалительных меди-
аторов до инфильтрации моноцитов и дифференцировки 
макрофагов являются Т-клетки [24]. С одной стороны, на- 
копление моноцитов, гиперплазия и апоптоз способствуют 
привлечению нейтрофилов и Т-клеток в жировую ткань. 
С  другой стороны, изменения в составе жировых воспали-
тельных факторов инструктируют резидентные иммунные 
клетки претерпевать ряд фенотипических изменений, кото-
рые в дальнейшем провоцируют локальное воспаление 
и поддерживают его посредством положительной обратной 
связи. Отклонения в составе воспалительных факторов, 
приводящие к аберрантному воспалению, вероятно, влияют 
на важные процессы иммунных клеток матки и могут уско-

рить развитие нарушений, связанных с беременностью, в том 
числе таких как ранние репродуктивные потери [25].

Воспаление эндометрия мешает локальной экспрес-
сии рецепторов эстрогенов, прогестеронов и Ki-67 (мар-
кера быстрой пролиферации), что, в свою очередь, может 
способствовать бесплодию независимо от других факто-
ров и  другой эндометриальной дисфункции. При хрони
ческом  воспалительном процессе в полости матки проис-
ходит  активное образование фибробластов и активизация 
апоптоза функционального слоя. Все эти процессы неиз-
бежно  приводят к снижению восприимчивости рецептор
ного аппарата [26].

При неполноценной секреторной трансформации эндо-
метрия возникает снижение продукции эндометриальных 
белков, необходимых для поддержания беременности: аль-
фа-2-микроглобулина фертильности (АМГФ) — показателя 
функциональной активности маточных желез и плацентарно-
го альфа-1 микроглобулина (ПАМГ) — показателя децидуа
лизации эндометрия. В свою очередь, прогестерон-зависимый 
белок АМГФ, который является мощным иммуносупрессором, 
совместно с ПАМГ обеспечивает защиту эмбриона от имму-
нологического отторжения организмом матери. В результате 
неполноценность воспаленного эндометрия приводит к сни-
жению его активной роли в реорганизации оптимального 
микроокружения для развивающегося эмбриона и меняет 
функциональную активность клеток-продуцентов эмбрио-
нальных белков [27]. В исследовании Т.В. Лисовской и соавт. 
по результатам иммуногистохимии эндометрия было выявле-
но значительное снижение экспрессии ERα (estrogen receptor 
alpha) и PR (progesterone receptor) — рецепторов в железах, 
коррелирующее с увеличением ИМТ [28].

J. Muter и соавт. установили, что более низкие уровни 
и  активность клеток uNK в эндометрии, а также в перифе-
рической крови связаны с более высокой частотой само-
произвольных выкидышей. Полученные авторами данные 
свидетельствуют о том, что ключевые гомеостатические 
механизмы, которые регулируют трансформацию цикли-
ческого  эндометрия в  децидуальную оболочку, ослаблены 
у  пациенток с репродуктивными потерями на ранних сро-
ках беременности [23].

Несмотря на большое количество исследований, на сегод-
няшний день не существует единого маркера, позволяющего 
прогнозировать оценку рецептивности эндометрия, кроме 
теста ERA (endometrial receptivity analysis). Он представляет 
собой молекулярно-генетическое исследование для оценки 
рецептивности эндометрия и определения оптимального 
времени для переноса эмбриона в цикле ЭКО [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Женское ожирение связано с худшими результатами есте-
ственного и вспомогательного зачатия, включая повышен-
ный риск самопроизвольного выкидыша. Вялотекущее вос-
паление, влияющее на ремоделирование артерий, плацен-
тацию, а также состав и активность иммунных клеток матки 
при  материнском ожирении способствует большому коли
честву осложнений во время беременности.

Верифицировать патологию эндометрия на молекулярном 
уровне и обосновать патогенетическую терапию в группе 
риска ранних репродуктивных потерь у женщин с ожирени-
ем позволит разработка единой морфологической панели, 
учитывающей основные показатели процессов трансфор-
мации эндометрия с оценкой его рецепторного профиля 
и диагностически значимых иммунологических факторов.
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