
цией. Так, у женщин группы А (см. таблицу) с 
наибольшим дефицитом ИСЙ цитоморфологиче­
ски установлена классическая картина АТ по 
М. Э. Бронштейн [1, 2], у лиц группы Б с кон­
центрацией йода 100 ± 10 мкг/г констатирован 
лимфоматозный вариант АТ. Полученные резуль­
таты можно объяснить тем, что при классиче­
ском варианте названного заболевания основной 
аккумулятор гормонального ИСЙ — коллоид — 
отсутствует или количество его незначительно, в 
связи с чем у всех этих больных имеются призна­
ки АТ при УЗИ вследствие снижения отражения 
эхо-сигнала. При лимфоматозном варианте АТ 
(группа Б) ткань ЩЖ более сохранна, в связи с 
чем уровень ИСЙ составляет 110+10 мкг/г, а 
признаки АТ при УЗИ отмечаются у 50% больных.

Самым сложным для диагностики является 
редкий вариант — АТ на фоне диффузного неток­
сического зоба [1, 2]. Нами установлено, что эта 
форма заболевания при АТ встречается в 3% слу­
чаев или менее чем в 0,4% случаев среди 100 слу­
чайно обследованных женщин в Москве. При 
этом варианте, как и при всех вышеназванных ва­
риантах АТ, в крови имеются АТГ и АТП, однако 
в связи с зобными изменениями и наличием кол­
лоида признаки АТ при УЗИ не выявляются ни у 
одного больного. Концентрация же ИСЙ достовер­
но не отличается от таковой в контрольной группе и 
составляет 470 ± 50 мкг/г (см. таблицу; группа В).

Таким образом, представленные результаты да­
ют основание сделать заключение о том, что не- 
инвазивное определение концентрации ИСЙ с 
использованием рентгенофлюоресцентной техно­
логии позволяет диагностировать АТ с чувстви­
тельностью и точностью не менее 97%. Низкая 
специфичность этой методики не дает возможно­
сти проводить дифференциальную диагностику 
заболеваний, сопровождающихся дефицитом йо­
да, таких как АТ, диффузный токсический зоб, 
зоб Риделя, гипотрофия ЩЖ.

Мы установили, что ошибка предположения 
диагноза АТ по дефициту концентрации ИСЙ, 
составляющему 100 мкг/г и ниже, равна 3%. Это 
обстоятельство позволяет рекомендовать рентге­

нофлюоресцентную технологию для скрининг-ди- 
агностики АТ.

Вывод
Неинвазивная рентгенофлюоресцентная техно­

логия определения дефицита ИСЙ позволяет рас­
познавать АТ с чувствительностью и точностью не 
менее 97%, но с низкой специфичностью, что по­
зволяет рекомендовать ее для скрининг-диагно- 
стики этого заболевания.
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Симбиотические взаимоотношения между ма­
терью и оплодотворенной яйцеклеткой представ­
ляют собой непрерывную связь, от которой зави­
сит продолжение вида. Самой главной целью им­
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плантирующегося эмбриона является прикрепле­
ние к материнскому эндометрию и последующее 
внедрение в него. Таким образом он обеспечивает 
для себя безопасное место на последующие 9 мес 
и доступ к питательным веществам, необходи­
мым для его существования и продолжения роста.

Последние данные свидетельствуют о том, что 
материнский эндометрий избирателен. Представ­



ляется, что он "восприимчив" к имплантирую­
щейся бластоцисте только в пределах ограничен­
ного по времени и пространству "окна импланта­
ции". Новые исследования также подтверждают 
активную роль эндометрия в питании оплодотво­
ренной яйцеклетки, защите ее от материнской 
системы иммунного контроля и предотвращении 
ее слишком усердного внедрения. Вероятно, во 
время процесса имплантации контакт между ма­
терью и плодом характеризуется интенсивными 
молекулярными взаимодействиями между клетка­
ми и тканями.

Менструальный цикл

Во время менструального цикла в результате 
колебаний уровней циркулирующих, вырабаты­
ваемых в яичниках стероидных гормонов — эст­
радиола (Е2) и прогестерона — и их местно выра­
батываемых медиаторов, включая факторы роста 
(ФР) и цитокины, эндометрий подвергается дина­
мическим изменениям.

В течение 1-й половины менструального цик­
ла — "пролиферативной фазы", или фазы преоб­
ладания эстрогенов — клеточные компоненты эн­
дометрия подвергаются интенсивной пролифера­
ции. Напротив, в течение 2-й половины менстру­
ального цикла — "секреторной" фазы, или фазы 
преобладания прогестерона — клеточные компо­
ненты подвергаются дифференциации. Кроме то­
го. во время обеих фаз в результате неоваскуляри­
зации происходят активное развитие сетей крове­
носных сосудов и митоз сосудистых компонентов, 
включая гладкомышечные клетки и эндотелий. 
ФР и цитокины представляют собой семейства 
пептидов и белков, которые посредством пара­
кринных механизмов действуют на соседние клет­
ки или посредством аутокринных механизмов — 
на клетки, в которых они вырабатываются. Они 
способны вызвать клеточную реакцию с помощью 
связывания со специфическими рецепторами кле­
точной поверхности. Ввиду их известных митоти­
ческих характеристик и свойств дифференциации 
эти эффекторные молекулы хорошо подходят для 
участия в циклических процессах в эндометрии. 
Хотя такие факторы экспрессированы в большин­
стве тканей, спецификой ФР, цитокинов, их ре­
цепторов и связывающих их белков эндометрия 
является их циклическая зависимость, которая 
свидетельствует о том, что они опосредуют влия­
ние Е2 и прогестерона в эндометрии.

Пролиферативная фаза

Непосредственно после менструации эндомет­
рий очень тонок (около 2 мм), затем приблизи­
тельно в течение 10 дней его толщина увеличива­
ется до 12 мм. Считается, что несколько ФР и ци­
токинов, специфически экспрессированных во 
время пролиферативной фазы цикла, играют ос­
новную роль в пролиферации клеточных компо­
нентов эндометрия. Во время пролиферативной 
фазы наблюдается интенсивная митотическая ак­
тивность железистого эпителия эндометрия, стро­
мы, а также гладкой мускулатуры и эндотелия со­
судов. Стимулы для этой митотической активно­
сти опосредуются специфическими ФР, в частно­

сти эпидермальным ФР (ЭФР), инсулиноподоб­
ным ФР (ИФР), фибробластным ФР (ФФР) и ФР 
сосудистого эндотелия (ФРСЭ).

"Семейство" ЭФР включает ЭФР, трансформи­
рующий фактор роста а, ЭФР-подобный гепарин- 
связывающий фактор роста (ГС-ЭФР), амфирегу- 
лин и р-целлюлин. Максимальная концентрация 
рецепторов для этого семейства ФР наблюдается в 
конце пролиферативной фазы, непосредственно 
перед овуляцией, и после этого резко снижается 
до самых низких уровней, наблюдаемых перед 
следующей менструацией.

Считается, что ИФР-1 и ИФР-П стимулируют 
митоз и дифференциацию клеток эндометрия в 
течение менструального цикла и на ранней стадии 
беременности. ИФР-I и ИФР-П митогенны для 
клеток стромы эндометрия и железистого эпите­
лия. Рецептор ИФР I типа экспрессирован в пер­
вую очередь в железистом эпителии с меньшими 
количествами в строме. Поскольку пептиды ИФР 
экспрессируются стромой, считается, что они уча­
ствуют и в пролиферации стромы (посредством ау­
токринных механизмов), и в пролиферации эпите­
лия (посредством паракринных механизмов).

Основной ФФР представляет собой ангиоген­
ный белок, который является высокомитогенным 
для эндотелиальных клеток капилляров in vitro и 
может вызвать ангиогенез in vivo. Он в высоких 
концентрациях присутствует в эндометрии жен­
щин с нормальным менструальным циклом, и хо­
тя его экспрессия не зависит от цикла, он, веро­
ятно, играет роль в интенсивном ангиогенезе, ко­
торый происходит во время нормального менст­
руального цикла. Имеется мало информации о 
рецепторах ФФР в эндометрии, хотя ФФР стиму­
лирует митоз стромы эндометрия. ФФР может быть 
одним из нескольких ФР, действующих посредством 
аутокринных механизмов на строму и(или) посред­
ством паракринных механизмов на железистый эпи­
телий, строму и сосудистый эндотелий.

Клеточный ФРСЭ представляет собой ангио­
генный фактор, который также является мощ­
ным митогеном для эндотелиальных клеток in vit­
ro. Он экспрессируется железами и клетками 
стромы эндометрия. Е2 стимулирует выработку 
ФРСЭ в нормальных клетках эндометрия и в 
клетках аденокарциномы эндометрия в культуре. 
Эти данные привели к появлению гипотезы, со­
гласно которой вырабатываемые в яичниках сте­
роиды регулируют ФРСЭ в неэндотелиальных 
клетках эндометрия, который затем может дейст­
вовать на эндотелиальные клетки в этой ткани 
посредством паракринных механизмов. Это может 
обеспечить механизм, с помощью которого обра­
зование новых сосудов в эндометрии регулируется 
паракринными взаимодействиями с постоянной 
клеточной популяцией эндометрия.

Секреторная фаза и имплантация
После овуляции толщина эндометрия сущест­

венно не увеличивается. Скорее, железистые ком­
поненты начинают секретировать сахара и белки, 
а клетки стромы дифференцируются в предециду- 
альные клетки, которые синтезируют специфиче­
ские белки, характерные для ткани эндометрия во 
время секреторной фазы цикла. Другой набор ФР 
и цитокинов появляется во время секреторной 
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фазы и, вероятно, участвует в поддержании диф­
ференцированного состояния эндометрия. Мно­
гие из этих факторов продолжают экспрессиро­
ваться в эндометрии во время беременности, сви­
детельствуя о том, что они участвуют в "диалоге" 
между материнским организмом и оплодотворенной 
яйцеклеткой. Эти эффекторные молекулы включают 
в себя членов семейства ЭФР; фактор, подавляющий 
лейкоз (ФПЛ); интерлейкин-1 (ИЛ-1); трансформи­
рующий фактор роста р (ТФР-р) и связывающий 
ИФР белок-1 (СИФРБ-1).

Ранние взаимодействия между маткой 
и зародышем

Мышиные модели позволили постичь сущ­
ность механизмов, происходящих на ранних ста­
диях имплантации, и обнаружить, что вновь от­
крытый член семейства ЭФР ГС-ЭФР, вероятно, 
играет существенную роль во взаимодействии ме­
жду зародышем и маткой. Ген ГС-ЭФР экспрес­
сирован в эпителии просвета матки мыши, окру­
жающем бластоцисту непосредственно перед им­
плантацией. Кроме того, ГС-ЭФР способствует 
росту бластоцисты, выходящей из прозрачной зо­
ны, и разрастанию трофобластов in vitro. Эти дан­
ные свидетельствуют о важной роли ГС-ЭФР на 
ранних стадиях имплантации. Экспрессия и роль 
ГС-ЭФР и других вновь открытых членов семейст­
ва ЭФР, таких как амфирегулин и бетацеллюлин, в 
репродуктивном тракте мышей и людей во время 
имплантации требуют дальнейшего исследования.

Аппозиция и прикрепление
Во время фаз аппозиции и прикрепления игра­

ет роль ФПЛ. Он представляет собой белок, кото­
рый первоначально был выявлен по его свойству 
подавлять дифференциацию линии клеток миело­
лейкоза. Он является плейотропным цитокином, 
оказывая и пролиферативное, и дифференцирую­
щее влияние на множество клеток in vitro, вклю­
чая линии эмбриональных, гематопатических, ос- 
теобластических и эндотелиальных клеток. В на­
ше понимание роли ФПЛ во время имплантации 
существенный вклад внесли экспериментальные 
модели. Например, во время беременности ФПЛ 
экспрессирован в мышином эндометрии на 4-й 
день, в начале окна имплантации у этого вида.

Мышиные модели "выключения", в которых 
происходит функциональная делеция изучаемого 
гена, дали удивительную информацию о необхо­
димости определенных генов для роста, развития 
и имплантации. Роль ФПЛ в имплантации была 
однозначно показана на трансгенной мыши с 
"выключенным" геном ФПЛ. Спаривание самок с 
"выключенным ФПЛ" с нормальными самцами 
давало нормальные бластоциты, которые можно 
было выделять из матки на 4-й день. Кроме того, 
подсадка этих эмбрионов к нормальным самкам с 
ложной беременностью привела к имплантации и 
беременности. Эти удивительные наблюдения 

обеспечивают возможность первоначального про­
никновения в сущность "диалога" между матерью 
и зародышем, хотя точные механизмы, лежащие в 
основе экспрессии ФПЛ материнского эндомет­
рия и имплантации эмбриона, требуют дальней­
шего исследования. ФПЛ экспрессирован в чело­
веческом эндометрии, и его экспрессия зависит 
от цикла. Однако точная роль этого цитокина в 
имплантации у людей не установлена.

Семейство ИЛ-1 включает в себя ИЛ-1а, ИЛ-1р, 
антагонист рецептора ИЛ-1 (арИЛ-1) и 2 рецепто­
ра ИЛ-1. ИЛ-1а и ИЛ-1Р представляют собой го­
мологичные пептиды, которые связываются с од­
ним и тем же рецептором и опосредуют одинако­
вые действия. С другой стороны, арИЛ-1, хотя и 
имеющий структуру, аналогичную структуре ИЛ-1а 
и ИЛ-1р, подавляет их действие на клеточном 
уровне. ИЛ-1р может также участвовать в им­
плантации (Саймон и соавт., 1994).

Внедрение
Во время имплантационной фазы внедрения в 

определенных типах клеток и в определенное вре­
мя внутри матки экспрессируются различные изо­
формы ТФР-р, свидетельствуя о том, что эти ФР 
играют специфическую роль в течение периода, 
связанного с имплантацией. Предполагают, что 
ТФР-р децидуального материнского происхожде­
ния может подавлять внедрение трофобласта, по­
скольку он способствует дифференциации цито­
трофобластов человека в неинвазивный фенотип. 
Было высказано мнение, что ТФР-р может кон­
тролировать внедрение трофобласта с помощью 
регулирования протеаз и их ингибиторов в эм­
брионе и децидуальном слое эндометрия матери.

СИФРБ-1 в больших количествах вырабатыва­
ется в строме эндометрия во время секреторной 
фазы и во время беременности. Будучи связываю­
щим ИФР белком, он или стимулирует, или по­
давляет действие ИФР. Он также оказывает неза­
висимое от ИФР действие на связывание с клеточ­
ными поверхностями. Последние данные свидетель­
ствуют о том, что СИФРБ-1, имеющийся в избытке 
во время контакта между матерью и плодом, дейст­
вует в качестве материнского'ограничиваюшего бел­
ка", вероятно, обеспечивая один из нескольких пу­
тей защиты матери против излишне активного вне­
дрения трофобласта в материнский отсек.

Будущее
Мы только начинаем понимать экспрессию, 

регуляцию и механизм действия нескольких ФР, 
цитокинов и родственных им белков в материн­
ском эндометрии во время имплантации. По ме­
ре углубления наших представлений в течение не­
скольких последующих лет мы, вероятно, смо­
жем внедрить это представление в практику для 
способствования оплодотворению, равно как и 
для его предотвращения.
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