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Одним из ключевых этапов в наступлении беременности является имплантация эмбриона и развитие пла-
центы. Эти процессы обеспечиваются способностью стромальных клеток эндометрия трансформировать-
ся в децидуальные клетки. У женщин в репродуктивном периоде под воздействием половых стероидных
гормонов эстрогена и прогестерона, синтезируемых в яичниках, эндометрий подвергается отслаиванию и
восстановлению. Высокий регенеративный потенциал эндометрия возможен благодаря наличию в нем
стволовых клеток. Современные технологии позволяют выделять эти клетки и культивировать in vitro.
Знание свойств стволовых клеток эндометрия имеет значение при различных патологических состояниях,
которые могут приводить к нарушению функции эндометрия и бесплодию. Настоящий обзор посвящен
изучению свойств эндометриальных клеток при различных способах их получения.
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В женской репродуктивной системе матка являет-
ся единственным органом, в котором возможно пол-
ноценное эмбриональное развитие. Полость матки
выстлана эндометрием, который состоит из двух сло-
ев: функционального, ограничивающего полость
матки и базального, примыкающего к миометрию
(рис. 1а). Оба этих слоя содержат эпителиальные же-
лезы и соединительную ткань, которая включает
стромальные фибробласты и сосудистую сеть
(Figueira et al., 2011). Основной функцией эндомет-
рия является обеспечение наступления и поддержа-
ние беременности на всех этапах. Человек один из
немногих видов, у которых происходит менструаль-
ное кровотечение. В течение менструального цикла
под влиянием последовательной смены гормонов,
секретируемых яичниками, в ткани эндометрия
происходят изменения, которые принято разделять
на фазы: менструальную, пролиферативную и секре-
торную (рис. 1б).

После овуляции желтое тело в яичнике секрети-
рует прогестерон, основная роль которого заключа-
ется в децидуальной трансформации эндометрия и
формировании его рецептивности. При отсутствии

беременности происходит регресс желтого тела, что
приводит к резкому снижению уровня циркулирую-
щего в крови прогестерона. Это вызывает локаль-
ный воспалительный ответ в эндометрии, включаю-
щий инфильтрацию лейкоцитов, высвобождение
цитокинов, отек стромы и активацию матриксных
металлопротеиназ (Jabbour et al., 2006). В результате
происходит отслаивание функционального слоя эн-
дометрия (верхних двух третей). Так начинается
менструальная фаза цикла. Однако у неменструиру-
ющих видов животных распад ткани и кровотечение
в ответ на удаление прогестерона не происходят.
Вместо отслаивания происходит реконструкция и
обратные изменения в эндометрии.

Во время секреторной фазы (после овуляции до
менструации) прогестерон воздействует на эндомет-
рий, подготовленный эстрогеном. Это вызывает его
децидуализацию, т.е. преобразование удлиненных
эндометриальных стромальных клеток в более сфе-
рические децидуальные клетки и увеличение секре-
ции ими пролактина, инсулиноподобного фактора
роста, связывающего белок-1 (IGBP-1), гликогена и
других факторов (Brosens et al., 1999; Dunn et al.,
2003). Децидуализация инициируется цАМФ и на-
чинается в периваскулярных стромальных клетках,
распространяясь наружу “волной” по стромальному
компоненту эндометрия. У женщин и у всех мен-
струирующих видов децидуализация происходит
спонтанно перед имплантацией. Эндометрий не

Принятые сокращения: МСК – мезенхимные стволовые клет-
ки; кМСК – мультипотентные мезенхимные стромальные
клетки костного мозга; СП – сайд-популяция; эМСК – эндо-
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менструирующих млекопитающих подвергается де-
цидуализации только при наличии контакта между
эмбрионом и эндометрием, т.е. во время импланта-
ции (Finn, 1998). Существует высокая корреляция
между степенью трофобластной инвазии во время
плацентарного развития и степенью децидуализа-
ции (Finn, 1996).

Следует отметить, что эндометрий человека под-
вергается наиболее обширному процессу децидуа-
лизации и демонстрирует наибольшую степень тро-
фобластной инвазии среди всех видов плацентарных
животных (Ramsey et al., 1976). Считается, что эта
обширная и спонтанная реакция децидуализации
создает материнскую иммунную защиту частично
аллогенному эмбриону, позволяя контролировать
плацентарную инвазию и осуществлять отбор гене-
тически полноценных эмбрионов (Emera et al.,
2012). Поэтому менструация обязательна при отсут-
ствии беременности, поскольку клетки эндометрия
претерпевают необратимые изменения. Отслаива-
ние децидуализированного эндометрия требует пол-
ного восстановления и регенерации обнаженной по-
верхности внутренней полости матки. Данный про-
цесс придает эндометрию человека необычайную
способность адаптироваться и оптимизироваться и
объясняет, почему большинство женщин, страдаю-

щих рецидивирующим прерыванием беременности
в результате проведенной терапии, а иногда и само-
произвольно, достигают успешной беременности
(Blanks, Brosens, 2013).

Благодаря уникальной регенеративной способ-
ности эндометрия, было сделано предположение о
наличии в нем стволовых клеток, которые в последу-
ющем и были обнаружены (Padykula et al., 1984; Pa-
dykula, 1991; Spencer et al., 2005; Jabbour et al., 2006).
Предполагается, что эти клетки восстанавливают
функциональный слой из базального слоя после
менструации (Gargett et al., 2015; Masuda et al., 2015;
Mutlu et al., 2015).

Клеточные популяции из эндометрия, способные
пролиферировать in vitro, получают различными пу-
тями. В основном используют материал, получен-
ный при взятии биопсии и хирургических вмеша-
тельствах, содержащий все клеточные слои эндомет-
рия. Кроме того, клетки, способные размножаться в
культуре, получают из участков эндометрия, десква-
мированных естественным путем при менструации
(Meng et al., 2007; Musina et al., 2008; Patel et al., 2008).
Основной способ выделения клеток основан на ад-
гезивности их к пластику и способности пролифери-
ровать в условиях in vitro. Исследование характеристик
стволовых клеток в менструальном цикле показало,
что клоногенность эпителиальных и стромальных кле-
ток не изменяется в различных фазах менструального
цикла (Schwab et al., 2005), что указывает на то, что ко-
личество стволовых клеток может оставаться одина-
ковым в течение всего цикла. Связано ли это с тем,
что стволовые клетки подвергаются асимметрично-
му отделению для поддержания эндометрия, требует
дальнейшего исследования.

Эндометриальные стволовые клетки (ЭнСК) так-
же идентифицированы в эндометрии после менопа-
узы (Ulrich et al., 2014). Спящий постменопаузаль-
ный эндометрий сохраняет способность реагировать
на эстроген и прогестерон, и из него может быть ре-
генерирован полностью функциональный эндомет-
рий. Эта регенерация возможна посредством эстро-
гена, индуцирующего пролиферативное состояние в
ЭнСК, которые могут пережить отсутствие гормо-
нального воздействия, в отличие от дифференциро-
ванных эпителиальных клеток (Gargett et al., 2012;
Janzen et al., 2013). Во время репродуктивного пери-
ода женщин ЭнСК находятся под организованным
влиянием эстрогена и прогестерона, индуцирующих
циклическую пролиферацию и последующую диф-
ференцировку эндометрия.

Было показано, что первичные клеточные куль-
туры, получаемые из биоптатов эндометрия или
менструальной крови, гетерогенны. На рис. 2а пред-
ставлена морфология клеточных популяций, получен-
ных из менструальной крови в течении первых 3-х сут
культивирования. В первичной культуре наблюда-
ются клетки разных типов. При клонировании обна-
руживаются два типа колоний. На рис. 2в представ-

Рис. 1. Схематичное изображение гистологического
строения эндометрия человека (а) и гистологических из-
менений в нем (б), происходящих в разные фазы мен-
струального цикла.
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лены колония эпителиоподобных клеток с невысо-
ким пролиферативным потенциалом. На рис. 2г
представлена колония фибробластоподобных ак-
тивно размножающихся клеток. По размерам коло-
ний можно оценить различия скоростей размноже-
ния данных клеточных типов. Кроме того, в первич-
ной культуре эндометриальных клеток, полученных
из менструальной крови, обнаруживаются округлые
клетки, которые со временем культивирования ста-
новятся многоядерными (рис. 2д, е). Эти клетки не
увеличиваются в числе и со временем культивирова-
ния теряются из культуры. При дальнейшем культи-
вировании (более 3-х пассажей) клетки менструаль-
ной крови приобретают единый тип фибробластопо-

добных клеток, образующих в культуре характерные
завихрения (рис. 2б).

Эндометрий состоит из несколько основных ти-
пов клеток: эпителиальных, выстилающие железы и
поверхность эндометрия, и фибробластоподобных,
составляющие строму. Эндометриальные железы,
простираются вглубь ткани от полости матки до со-
единения эндометрия и миометрия. Во время мен-
струации базальный компонент железы не отслаивает-
ся и остается в базальном слое. Под влиянием повыше-
ния уровней эстрогена оставшиеся эпителиальные
клетки базального слоя пролиферируют, чтобы реге-
нерировать новые железы в восстанавливаемом
функциональном слое (Gargett et al., 2012). Было вы-

Рис. 2. Культура клеток эндометрия, полученная из менструальной крови. а – Первичная культура через 3 сут культивирова-
ния; б – культура клеток на 5-ом пассаже; в – колония эпителиоподобных клеток; г – колония фибробластоподобных клеток;
д, е – популяция округлых многоядерных клеток.
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сказано предположение, что оставшиеся железы ба-
зального слоя эндометрия содержат популяцию эпи-
телиальных клеток-предшественников (Gargett,
2007). В настоящее время клетки-предшественники
эпителия идентифицированы как колонии образую-
щие единицы (CFU) в клеточных суспензиях, полу-
ченных из ткани эндометрия при гистероэктомии,
содержащих клетки базального слоя (Chan et al.,
2004; Schwab et al., 2005; Gargett et al., 2009). Было
показано, что выделенные методом последователь-
ного клонирования эпителиальные клетки способны
создавать структуры, подобные железам эндометрия
при трехмерном (3D) культивировании (Gargett et al.,
2009). Был выявлен маркер, характерный для базаль-
ного эпителия эндометрия (SSEA-1 или CD15),
предполагаемого местоположения стволовых кле-
ток-предшественников (Wright, Andrews, 2009; Val-
entijn et al., 2013).

Обнаружено, что в эндометрии содержатся клет-
ки со свойствами мезенхимных стволовых клеток
(МСК). Эти клетки первоначально были обнаруже-
ны в культурах костного мозга как клоногенные
фибробласты (Friedenstein et al., 1968). Культуры ад-
гезивных к пластику клеток костного мозга включа-
ют и МСК, и фибробласты, поэтому для отражения
этой гетерогенности они были переименованы в
мультипотентные мезенхимные стромальные клетки,
но акроним МСК был сохранен (Gargett et al., 2015).
Основными характеристиками МСК костного мозга
(кМСК) были признаны адгезивность к пластику,
клоногенность, способность к дифференцировке в
остеогенном, хондрогенном, адипогенном направ-
лениях и характерная экспрессия поверхностных
CD-маркеров (CD29, CD44, CD73, CD90, CD105,
CD146, CD312, CD342 и CD452), отличающая их от
гематопоэтических стволовых клеток (Dominici et al.,
2006). За последние годы МСК были идентифици-
рованы в жировой ткани (Zuk et al., 2002), эндомет-
рии (Schwab, Gargett, 2007; Gargett et al., 2009) и мно-
гих других органах (Crisan et al., 2008).

Клоногенные эндометриальные клетки человека
(Gargett et al., 2009; Cervello et al., 2010) проявляют те
же свойства in vitro, что и кМСК. Для МСК эндомет-
рия (эМСК) были выявлены характерные маркеры
(Gargett, Masuda, 2010; Lv et al., 2014). Субпопуляция
клеток СD146+PDGFR-β+ составляет 1.5% эндомет-
риальной стромы (Schwab, Gargett, 2007). Этот набор
маркеров идентифицировал периваскулярное ме-
стоположение эМСК как в функциональном, так и в
базальном слоях эндометрия. Это означает, что суб-
популяция СD146+PDGFR-β+ может быть получена
как из образцов биопсии (Schuring et al., 2011; Spitzer
et al., 2012), так и содержаться в менструальной кро-
ви (Gargett, Masuda, 2010). кМСК и многие другие
МСК также имеют периваскулярное расположение
in vivo (Shi, Gronthos, 2003).

При скрининге суспензии эндометриальных кле-
ток с помощью меченых магнитных шариков на пе-

риваскулярные маркеры, был идентифицирован
маркер SUSD2 (суши-доменом, содержащий анти-
ген-2, иногда называемый W5C5), характерный для
клоногенных эМСК (Masuda et al., 2012; Sivasubra-
maniyan et al., 2013). Количество клеток с высокой
экспрессией SUSD2 (SUSD2hi) увеличено в эндомет-
рии в пролиферативной фазе цикла, что говорит об
их роли в росте стромы функционального слоя. Куль-
тивируемые фибробласты из эндометрия (стромаль-
ные клетки), костного мозга и многих органов также
проявляют классические свойства кМСК in vitro.

Имеются предположения о том, что истинные
кМСК должны характеризоваться способностью
одиночной клетки образовывать гетерогенные кост-
ные органы (костную ткань, костный мозг) (Bianco
et al., 2013). Аналогично им истинные эМСК должны
проявлять способность генерировать васкуляризо-
ванную строму с возможностью децидуализировать-
ся. Этого не удалось добиться. Однако было обнару-
жено, что полученные методом клонирования
SUSD2+-эМСК, трансплантированные под капсулу
почки иммунодефицитных мышей, способны обра-
зовывать эндометриальную ткань (Cervello et al.,
2011; Masuda et al., 2012). Культуры стромальных
клеток эндометрия человека (фибробластов) имеют
более ограниченную способность к дифференци-
ровке in vitro (Wolff et al., 2007; Dimitrov et al., 2008).
Анализ экспрессии генов показал, что периваску-
лярные клетки эндометрия представляют собой по-
пуляцию, отличную от стромальных фибробластов
(Spitzer et al., 2012).

В эндометрии, как и во многих тканях, были об-
наружены клетки сайд-популяции (СП), способные
быстро удалять ДНК-связывающий краситель
Hoechst 33342. Эти клетки могут быть идентифици-
рованы в суспензии, полученной из биоптатов эндо-
метрия с использованием двухцветной окраски ме-
тодом проточной цитометрии (Goodell et al., 1997;
Challen, Little, 2006). Первичные культуры эндомет-
рия человека, выделенные из биопсии, содержит до
5% клеток (Tsuji et al., 2008; Cervello et al., 2010; Ma-
suda et al., 2010). Наибольшее количество СП-клеток
обнаруживается в пролиферативную (Tsuji et al.,
2008; Masuda et al., 2010) и менструальную (Kato et al.,
2007) фазы цикла. Клетки, окрашенные на основной
маркер СП (ABCG2), были обнаружены в эндотелии
кровеносных сосудов как в функциональном, так и в
базальном слое (Tsuji et al., 2008; Masuda et al., 2010).
Проточный цитометрический анализ показал, что
СП содержат смешанную клеточную популяцию:
CD31-эндотелиальные клетки (51%), эпителиаль-
ные клетки CD326 (EpCAM, 27%) и стромальные
клетки CD10 или PDGFR-β+ (10–14%) (Miyazaki et al.,
2012). Основная популяция, не удаляющая Hoechst,
имеет эпителиальный и стромальный состав, подоб-
ный СП, но со значительно меньшим числом CD31-
эндотелиальных клеток. Клетки СП способны гене-
рировать эндометриальную ткань in vivo при транс-
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плантации под капсулу почки имуннодефицитных
мышей (Masuda et al., 2010; Cervello et al., 2011).

Наиболее простым способом получения клеток
эндометрия является забор менструальной крови.
Маркеры эндометриальных стволовых клеток
(эМСК) (CD146+PDGFR-β+ или SUSD2+) выявили
их периваскулярное расположение как в базальном,
так и в функциональном слоях эндометрия челове-
ка, что указывает на то, что эМСК содержатся в мен-
струальной крови (Gargett, Masuda, 2010). Как и
кМСК, эМСК менструальной крови содержат смесь
МСК и стромальных фибробластов. Одна группа ис-
следователей использовала набор реактивов c-Kit
(CD117) для дальнейшей очистки культивируемых
клеток (Patel et al., 2008). CD117 индуцируется во
время культивирования, а свежевыделенные стро-
мальные фибробластоы эндометрия на CD117 нега-
тивны (Masuda et al., 2012). Эпителиальные клетки,
как правило, не наблюдаются в культивируемой
менструальной крови: они либо отсутствуют, либо
не были замечены, либо были вытеснены популяци-
ями стромальных фибробластов (Musina et al., 2008),
что говорит о том, что эпителиальные предшествен-
ники более вероятно расположены в базальном слое
эндометрия и не выделяются во время менструации
(Gargett, Masuda, 2010).

эМСК, культивируемые из менструальной крови,
являются клоногенными (Musina et al., 2008; Земель-
ко и др. 2011), активно пролиферируют в культуре,
имеют небольшое время удвоения популяции (око-
ло 20 ч) (Meng et al., 2007; Wu et al., 2014) и способны
к более чем 30 удвоениям популяции (Hida et al.,
2008). Они сохраняют стабильный кариотип (Meng
et al., 2007). Культивированные эМСК менструаль-
ной крови экспрессируют типичные фенотипиче-
ские маркеры МСК.

Таким образом, из ткани эндометрия могут быть
выделены разнообразные клеточные типы в культу-
ру in vitro. При дальнейшем культивировании с пере-
севами культура приобретает однородность. Первич-
ные культуры эндометрия, полученные различными
способами, могут содержать разные клеточные типы.
Выделение и исследование свойств этих клеток име-
ет важное значение для изучения процессов регене-
рации эндометрия, в том числе при патологии (May-
bin, Critchley, 2015). Также было показано, что куль-
тивируемые клетки эндометрия и менструальной
крови, обладающие свойствами эМСК, несмотря ни
гетерогенность, могут быть успешно применены для
лечения различных заболеваний благодаря высоко-
му секреторному и регенеративному потенциалу.
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CELLULAR COMPOSITION OF CULTURES DERIVED 
FROM ENDOMETRIAL TISSUE
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One of the key stages in the onset of pregnancy is embryo implantation and placenta development. These processes
are provided by the ability of the stromal cells of the endometrium to transform into decidual cells. In women in the
reproductive period, under the influence of sex steroid hormones estrogen and progesterone synthesized in the ova-
ries, the endometrium undergoes peel and repair. The high regenerative potential of the endometrium is possible due
to the presence of stem cells in it. Modern technologies allow these cells to be isolated and cultured in vitro. Knowl-
edge of endometrial stem cell properties is important in various pathological conditions that can lead to endometrial
function disorder and infertility. This review examines the properties of endometrial cells in various methods of their
preparation.
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