
Введение. Эндометрий человека является дина-
мической реконструктирующей тканью, которая, ре-
агируя на половые стероидные гормоны, претерпе-
вает циклический рост, трансформацию, отторгаясь
и регенерируя более 400 раз в течение активного ре-
продуктивного периода женщины. Эти изменения
носят циклический характер и строго подчиняются
гормональным воздействиям. На способности эндо-
метрия отвечать на гормональное воздействие раз-
личных аналогов прогестерона основан классический
метод оценки гестагенной активности соединений —

тест Clauberg-McPhail, являющийся в настоящее
время «золотым стандартом». Гестагенная актив-
ность традиционно изучалась на моделях животных
и оценивалась по степени прегравидных изменений
эндометрия эстрогенподготовленных инфантильных
самок кроликов [1]. Однако использование живот-
ных в качестве моделей ограничивает возможность
скринингового тестирования оригинальных соедине-
ний на первичном отборочном этапе исследований,
делая их дорогостоящими, трудоемкими и длитель-
ными. Напротив, используя в качестве модели кле-
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Настоящее исследование посвящено характеристике клеточной популяции, полученной из нормального эндометрия чело-

века. Описаны условия выделения, культивирования, криоконсервации и фенотип культуры эндометриальных клеток. По-

казано наличие маркеров к рецепторам эстрогенов и прогестерона. Представлены результаты иммунофенотипирования

и кариотипирования эндометриальной линии.
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The present study is dedicated to the characterization of the cell population obtained from the normal human endometrium. The

conditions of selection, cultivation, cryopreservation and the phenotype of the cultured endometrial cells are described. Receptors

of estrogen and progesterone as immunohistochemical markers of the endometrium are revealed. Data of precise immunophenotyp-

ing and caryotyping of the isolated human endometrium cells are presented.

Key words: human endometrium, estrogen, progesterone, receptors, endometrial cell populations, mesenchymal stem cell,

immunophenotype.

ÔÓÍÄÀÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÌÅÄÈÖÈÍÀ

* Авторский коллектив благодарит сотрудников отделения гинекологической эндокринологии В. В. Рулева и М. А. Шалину за
предоставленный для исследования биоптат эндометрия; сотрудника ИНЦ РАН В. В. Зенина за помощь в определении клеточных
маркеров с помощью проточной цитофлуориметри, сотрудника лаборатории микробиологии К. В. Шалепо за исследование контаминации в
предоставленных образцах, а также сотрудников лаборатории пренатальной диагностики врожденных и наследственных заболеваний
человека А. В. Киселева, О. Г. Чиряеву, О. А. Ефимову за консультации по вопросам цитогенетики.



точные линии, мы имеем возможность быстрого по-
лучения результатов, прижизненного наблюдения за
моделью в течение всего эксперимента; используе-
мый материал отличается дешевизной и доступно-
стью. Немаловажное преимущество — воспроизво-
димость результатов, полученных на клеточных
линиях, сохраняющих видовую и органотканевую
специфичность в течение всего эксперимента.

К настоящему времени накоплен большой науч-
ный опыт изучения и использования различных гес-
тагенов, их рецепторного взаимодействия, влияния
на дифференциацию и апоптоз клеток, экспрессии
генов регуляторных и сигнальных молекул [2–9].
Влияние прогестинов на органы и ткани до сих пор
остается предметом обширных дебатов в научной
литературе. Отчасти это объясняется противоречи-
востью данных, полученных в результате исследова-
ний in vivo и in vitro. Последнее пятилетие можно
охарактеризовать экспоненциальным ростом числа
публикаций о чисто клинических проблемах патоло-
гии эндометрия. Большинство работ имеет сугубо
прикладной характер и решает наиболее актуальные
проблемы частных областей медицины. Обширный
ряд работ посвящен патологии и лечению эндомет-
риоза [10–12]. Много внимания уделяется изуче-
нию злокачественного перерождения эндометрия
[13–15]. В последнее время появился еще один ин-
тересный аспект проблемы: обсуждается использо-
вание эндометриальных клеток в качестве материала
для регенеративной медицины [16].

Безусловно, полностью отказаться от экспери-
ментов на моделях животных в ближайшее время не
представляется возможным. Тем не менее наличие
быстрого и эффективного способа тестирования со-
единений на наличие гестагенной активности значи-
тельно упрощает решение проблемы поиска новых
эффективных лекарственных препаратов для тера-
пии различных акушерско-гинекологических соци-
ально значимых заболеваний.

Данная статья является первым оригинальным со-
общением о разработке новой клеточной модели на
основе первичной культуры эндометрия человека.

Материалы и методы исследования. ТТккаанньь  ээнн--
ддооммееттрриияя  ччееллооввееккаа. Эндометриальная ткань была
получена из матки трех пациенток в результате прове-
дения диагностической гистероскопии и аспирацион-
ной пайпель-биопсии. Взятие материала проводилось
в стерильных условиях операционного блока на 13-й
день менструального цикла. Сразу после взятия био-
птат помещали в пробирку с транспортной средой.

ИИззооллииррооввааннииее  ккллееттоокк  иизз  ээннддооммееттрриияя  ччееллооввееккаа.
Фрагменты ткани эндометрия многократно промы-
вали раствором PBS (без ионов Ca2+ и Mg2+) с до-

бавлением антибиотика гентамицина. Для получения
клеточной суспензии ткань измельчали на мелкие
фрагменты около 1 мм и затем подвергали фермента-
тивной обработке 0,1% раствором коллагеназы I ти-
па (Gibco). Время инкубации 20–30 мин при ком-
натной температуре с использованием качающегося
столика. Действие фермента нейтрализовали добав-
лением эквивалентного объема питательной среды
с сывороткой, после чего центрифугировали при
1000 g в течение 5 мин. Полученный осадок ресус-
пендировали в ростовой среде DMEM/F12 с 15%
эмбриональной телячьей сыворотки. Далее клеточ-
ную суспензию эндометриальных клеток переносили
в культуральную посуду. Посевная концентрация
составляла 1 млн на см2. В течение первых трех дней
каждые 24 часа проводили смену среды.

ККууллььттииввииррооввааннииее  ппооппуулляяццииии  ээннддооммееттррииаалльь--
нныыхх  ккллееттоокк  ччееллооввееккаа. Культивирование эндомет-
риальных клеток человека проводили во всех случа-
ях в идентичных условиях, в среде DMEM/F12 c
добавлением 10% эмбриональной телячьей сыворот-
ки и гентамицина (50 мкг/мл). Клетки культивиро-
вали в стандартных условиях при 37° С и 5% СО2.
Смену среды проводили каждые 2–3 дня. По дос-
тижении клетками 80% конфлюентного монослоя их
рассевали с концентрацией 150–200 клеток на см2.
Пересев проводили с помощью 0,25% раствора
трипсина с ЭДТА. В процессе культивирования на
ранних пассажах клетки замораживали в жидком
азоте с 10% диметилсульфоксида (DMSO) в 50%
эмбриональной сыворотки.

ККррииооккооннссееррвваацциияя  ппееррввииччнноойй  ккууллььттууррыы  ээннддоо--
ммееттрриияя. Для исследования свойств эндометрия
и дальнейшего использования необходимо иметь кле-
точную культуру на ранних пассажах после выделе-
ния из ткани. Общепринятая процедура криоконсер-
вации позволяет обеспечить необходимым пулом
клеток на ранних и поздних сроках культивирования.
Средой заморозки служила ростовая среда с 10%
DMSO. Для криоконсервации конфлюентную куль-
туру клеток эндометрия промывали дважды раство-
ром фосфатного буфера (DPBS). Монослой клеток
диссоциировали 0,25% раствором трипсин-версен
(SIGMA). Действие фермента инактивировали до-
бавлением эквивалентного объема питательной сре-
ды. Затем определяли концентрацию клеток и цент-
рифугировали при 1000 об/мин 5 мин. Полученный
осадок ресуспендировали в среде для заморозки
и разливали в криовиалы с концентрацией клеток не
менее 1×106. Криовиалы переносили в контейнер для
замораживания на –80° С (Mr. Frosty, Nalgene).
Через сутки клетки переносили в жидкий азот для
длительного хранения. Процедуру оттаивания про-
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водили в водяной бане на 37° С. Из азота клетки бы-
стро переносили в водяную баню до полного оттаива-
ния, центрифугировали и рассевали в культуральные
флаконы. Жизнеспособность размороженной куль-
туры определяли с помощью красителя трипанового
синего.

ППооссттааннооввккаа  ииммммууннооггииссттооххииммииччеессккоойй  ррееааккццииии.
Для определения иммуногистохимических маркеров
культивируемые эндометриальные клетки были по-
сеяны на чашки Петри или предметные стекла.

Клетки дважды промывали в фосфатно-солевом
буфере (pH 7,5) по 5 мин в каждой порции. Затем
фиксировали 96% этиловым спиртом, охлажденным
до –20° С, в течение 5 мин. Блокада эндогенной пе-
роксидазы проводилась следующим образом.

Чашки Петри с культурами заливали 2 мл 3% вод-
ного раствора перекиси водорода (H2O2) на 15 мин,
а затем дважды промывали в фосфатно-солевом бу-
фере (pH 7,5) по 5 мин.

Далее образцы инкубировали с первичными (спе-
цифичными) антителами. В качестве первичных ан-
тител были взяты Monoclonal Mouse Anti-Human
Estrogen Receptor a Clone: 1D5 Izotip: IgG1, kappa
(Dako, 1:35, инкубировали 30 мин при комнатной
температуре 21° С) и Monoclonal Mouse Ante-Human
Progesterone Receptor Clone: PgR636 Izotip: IgG1,
kappa (Dako, 1:50, инкубировали 1 час при 37° С
в термостате). Затем следовала промывка в двух сме-
нах фосфатно-солевого буфера по 5 мин и инкубиро-
вание 30 мин с вторичными антителами, конъюгиро-
ванными с пероксидазой (EnVision Detection System,
Peroxidase/DAB, Rabbit, Mouse). В качестве втори-
чных антител использовали универсальный набор, со-
держащий биотинилированные антимышиные имму-
ноглобулины (EnVision Detection System,
Peroxidase/DAB, Mouse).

Для выявления пероксидазы хрена применяли ди-
аминобензидин. Проявление реакции контролирова-
ли под микроскопом.

ППррооттооччннааяя  ццииттооффллууооррииммееттрриияя. Фенотипичес-
кий анализ эндометриальных клеток человека прово-
дили с помощью проточных цитофлуориметров
FACS Canto II (BD, США) и Epics XL (Beckman
Coulter, США). Окраску выполняли моноклональ-
ными антителами, меченными различными флюоро-
хромами: CD 31 (FITC), Cytokeratin (PE), CD45
(PerCP), CD34 (PE-Cy7), CD44 (APC), CD146
(PE), CD73 (PE), CD9 (FITC), CD13 (PE).
Для анализа флюоресценции эндометриальных кле-
ток человека проводили их гейтирование в координа-
тах FSC — SSC (гейт Р1, рис. 1). События, попав-
шие в регион Р1, анализировали на предмет
экспрессии CD31, CD34, CD44, CD45, Cytokeratin

(цитометр FACS Canto II; BD, США). Границы ус-
танавливали на основании предшествующего измере-
ния флюоресценции клеток, окрашенных изотипиче-
скими антителами. Анализировали относительное
содержание эндометриальных клеток человека, экс-
прессирующих исследуемые поверхностные марке-
ры. Данные об экспрессии поверхностных клеточных
маркеров CD9, CD13, CD73 и CD146 (цитометр
Beckman Coulter, США) не представлены.

ККааррииооттииппииррооввааннииее  ккллееттооччнноойй  ллииннииии. Цитогене-
тический анализ клеточной культуры эндометрия
проводили с 6-го по 16-й пассажи. За два часа до фи-
ксации клеток в культуры добавляли колхицин в ко-
нечной концентрации 8 мкг/мл для остановки клето-
чного цикла на стадии метафазы митоза.
По окончании действия колхицина с помощью фер-
ментативной обработки (трипсин-версен) клеточную
суспензию делящихся клеток собирали в центрифуж-
ные пробирки и осаждали центрифугированием при

1500 об/мин в течение 5 мин. Надосадочную жид-
кость удаляли, осадок встряхивали и заливали гипото-
ническим раствором (0,55% KCl). Гипотоническую
обработку проводили при 37° С в течение 20 мин.
Действие гипотонии останавливали добавлением
100 мкл свежеприготовленного фиксатора (смесь
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Рис. 1. Графики гейтирования и анализа эндометриальных клеток

человека: а — двумерная гистограмма эндометриальных клеток че-

ловека в координатах FSC-SSC. Гейт P1 содержит эндометриаль-

ные клетки человека; б — двумерная гистограмма эндометриальных

клеток человека в координатах CD44/CD45; в — двумерная гисто-

грамма эндометриальных клеток человека в координатах

CD34/CD45; г — двумерная гистограмма эндометриальных клеток

человека в координатах Cytokeratin/CD31.

а б

в г



95% этанола и ледяной уксусной кислоты в соотно-
шении 3:1). Клетки осаждали центрифугированием
1500 об/мин в течение 5 мин. Надосадочную жид-
кость удаляли, осадок встряхивали и добавляли 5 мл
охлажденного фиксатора на 30 мин при –20° С.
Смену фиксатора проводили 3 раза. Для приготовле-
ния препаратов хромосом после последнего центри-
фугирования над осадком оставляли 0,5–0,7 мл на-
досадочной жидкости. Полученную клеточную
суспензию раскапывали на холодные мокрые пред-
метные стекла и высушивали при комнатной темпера-
туре. Для кариотипирования использовали QFH ме-
тод дифференциального окрашивания [17].

Для анализа метафазных пластинок использовали
микроскоп Leica DMLS, камера Leica DC 300
и специализированное программное обеспечение для
анализа изображений.

Всего проанализировано на 12-м пассаже 10 мета-
фазных пластинок, на 16-м пассаже — 18.

Результаты и их обсуждение. Для оценки перви-
чной культуры эндометрия в качестве возможной мо-
дели для изучения фармакологической активности но-
вых аналогов женских половых гормонов, прежде
всего, необходимо дать характеристику эндометриаль-
ной клеточной линии, показать ее преимущества и не-
достатки по отношению к существующим моделям.

Взятие материала для выделения эндометриаль-
ных клеток человека — важный подготовительный
этап. Фрагменты ткани эндометрия были получены
путем гистероскопии и аспирационной биопсии.
В первых двух случаях это были здоровые женщины
репродуктивного возраста, имеющие в анамнезе год
бесплодия и направленные в отделение гинекологи-
ческой эндокринологии (руководитель проф.
М. А. Тарасова) для проведения диагностической
гистероскопии. При обследовании в анализах паци-
енток инфекций репродуктивного тракта не выявле-
но. Обе пациентки имели регулярный менструаль-
ный цикл. Операция проведена под общим наркозом
на 13-й день менструального цикла. Фрагменты эн-
дометриальной ткани взяты в стерильных условиях.

В то же время представляла интерес оценка инфор-
мативности материала, полученного с помощью аспи-
рационной биопсии эндометрия. В настоящее время
в гинекологической практике аспирационная биопсия
является достаточно распространенной диагностичес-
кой манипуляцией. Показаниями к ее выполнению
являются: диагностика гиперпластических процессов
и рака эндометрия, контроль состояния эндометрия
при проведении гормональной терапии, получение эн-
дометрия для бактериологического исследования.
По точности диагностики патологических изменений
эндометрия аспирационная биопсия не уступает диаг-

ностическому выскабливанию и при этом имеет ряд
существенных преимуществ: может осуществляться
в амбулаторных условиях и является малоболезнен-
ной процедурой; выполняется менее чем за минуту;
сопровождается минимальной травматизацией, так
как не требует расширения цервикального канала; по-
зволяет получить ткань из любых отделов полости
матки; значительно снижает риск воспалительных ос-
ложнений. Аспирационная биопсия эндометрия была
проведена с помощью инструмента Пайпеля, пред-
ставляющего собой гибкий пластиковый цилиндр, ко-
торый вводили в полость матки до контакта со слизи-
стой оболочкой. Поршень, создавая отрицательное
давление внутри цилиндра, втягивал в него ткань
эндометрия. Подобная манипуляция проводилась
с диагностической целью, так же как и в предыдущих
случаях, в позднюю пролиферативную фазу менстру-
ального цикла.

Биоптаты, полученные в результате гистероско-
пии и аспирационной биопсии, помещали в отдель-
ные пробирки с транспортной средой для дальней-
шего выделения первичной эндометриальной
клеточной популяции. Во всех трех случаях выделе-
ние клеток из эндометрия и их дальнейшее культи-
вирование проводили в одинаковых условиях, согла-
сно описанной выше методике.

Одной из основных проблем работы с культура-
ми, в особенности первичными, является заражение
клеточных линий различными группами микроорга-
низмов. Причинами такой контаминации клеток
в культуре являются во многом очень богатые по со-
ставу питательные среды и реагенты, необходимые
для культивирования. Сыворотка крови, трипсин,
вода, как и руки оператора, могут служить источни-
ком инфицирования культуры. Микроорганизмы,
контаминирующие клеточные линии, условно можно
подразделить на два типа. Первый — это дрожже-
подобные грибы и некоторые виды бактерий, второй
тип — вирусы и микоплазмы. Именно микоплаз-
менная инфекция культур клеток является наиболее
частой и может приводить к неправильным резуль-
татам при работе с ними и даже полной потере ли-
нии. Микоплазмы могут изменять свойства клеток,
в том числе и те, ради которых линия используется.
Присутствие микоплазмы влияет на генетический
и рецепторный аппарат клетки-хозяина [18, 19].

В наших исследованиях для предупреждения бак-
териальной контаминации культивирование эндо-
метриальных клеток проводилось на средах с добав-
лением гентамицина. Кроме того, на 7-м и 16-м
пассажах мы осуществляли контроль контаминации.
Как показали микробиологические и молекулярно-
биологические исследования (ПЦР, ПЦР в реаль-
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ном времени), проведенные в лаборатории микро-
биологии (руководитель проф. А. М. Савичева),
предоставленные для анализа образцы культуры эн-
дометрия не были контаминированы какими-либо
микроорганизмами.

Морфологически культивируемые нами линии
представляли собой гетерогенную популяцию фиб-
робластоподобных клеток (рис. 2, а). Аналогичная
морфология эндометриальных клеток человека при
культивировании описана и другими авторами [20,
21]. Вытянутые тела клеток и их отростки были

плотно прижаты друг к другу, местами образуя за-
витки. Подобный фенотип значительно отличается
от фенотипа эндотелиальной клеточной линии, пред-
ставляющей собой «булыжную мостовую». Прини-
мая во внимание обширную капиллярно-сосудистую
сеть эндометрия, при выделении эндометриальной
клеточной популяции возможность ее контаминации
клетками эндотелия не может быть исключена.
В связи с этим фенотипической характеристике
культивируемых клеточных линий уделялось боль-

шое внимание. Так, во всех культивируемых образ-
цах эндометрия преобладала фибробластоподобная
морфология клеток, что давало нам основание пред-
полагать отсутствие контаминации эндометриальной
линии со стороны других клеточных популяций.

Наличие делящихся клеток, образующих харак-
терные для завершающей стадии митоза «восьмер-
ки», являлось важным фактором определения про-
лиферативной активности, которая также была
подтверждена маркером клеточной пролиферации
ki67 (рис. 2, б).

Все культуры эндометриальных клеток пересева-
ли с помощью трипсин-версена и выращивали до
конфлюэнтного монослоя. Скорость пролиферации
во всех образцах была сопоставимой, с момента пе-
ресева до образования конфлюэнта проходило в сре-
днем 4 дня. Выживаемость после криоконсервации
составила 80–85% по трипановому синему.

Следующим важным этапом наших исследований
стала оценка клеточной популяции эндометрия чело-
века на наличие рецепторов к женским половым
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Рис. 2. Морфология культуры клеток эндометрия человека и экспрессия иммунофенотипических маркеров на 7-м пассаже: а — окраска ге-

матоксилином, ув.100; б–г — иммуногистохимические маркеры: экспрессия маркера клеточной пролиферации ki67, ув. 400 (б); маркера

к рецепторам эстрогенов, ув. 100 (в) и маркера к рецепторам прогестерона, ув. 200 (г).



гормонам (эстрогенам и прогестерону). При рассмо-
трении возможности создания на основе эндометри-
альной клеточной линии модели для изучения эстро-
генной и гестагенной активности новых, а также
имеющихся препаратов обязательным условием яв-
ляется наличие в культивируемой клеточной линии
необходимого рецепторного аппарата. Проведенные
иммуногистохимические исследования показали на-
личие в культивируемых нами клетках эндометрия
маркеров к рецепторам как эстрогенов, так и проге-
стерона (рис. 2, в, г).

Оценку рецепторного аппарата, иммунофеноти-
пирование и кариотипирование культуры эндомет-
риальных клеток проводили несколько раз, с 6-го по
16-й пассажи.

Анализ имеющихся немногочисленных публика-
ций по определению экспрессии поверхностных мо-
лекул клетками нормального человеческого эндомет-
рия позволил выделить наиболее значимые, на наш
взгляд, маркеры для иммунофенотипирования попу-
ляции эндометриальных клеток человека [20–22].

Как известно, эндометрий человека структурно
и функционально разделен на два основных слоя.
Верхние две трети представляет функциональный
слой, содержащий железы, простирающиеся от по-
верхности эпителия к эндометриально-миометри-
альному основанию. Он состоит из псевдослоистого
столбчатого эпителия окруженного васкуляризиро-
ванной стромой. Во время менструации происходит
отторжение именно этого слоя эндометрия. Ниж-
нюю треть занимает базальный слой, содержащий
базальную область желез, плотную строму и круп-
ные сосуды. Этот слой сохраняется во время менст-
руации и служит в качестве зародышевых компар-
тментов для создания нового функционального слоя.
Каждый месяц 4–10 мм слизистой ткани растет
в течение 4–10 дней в пролиферативной фазе мен-
струального цикла под влиянием растущих циркули-
рующих уровней эстрогенов. Подобная регенерация
эндометрия также происходит после родов и в по-
стменопаузальный период у женщин, проходящих
эстроген-заместительную терапию. У неменструи-
рующих видов, например грызунов, эндометрий
проходит циклы роста и апоптоза во время эстраль-
ного цикла [22]. Этот уровень нового тканевого ро-
ста похож на клеточный оборот в высокорегенера-
тивной гемопоэтической ткани костного мозга,
эпидермисе и кишечном эпителии. За клеточное
производство в этих постоянно регенерирующих
тканях отвечают взрослые стволовые клетки.

Неоднократно высказывалось предположение,
что эндометрий человека также может содержать
популяции соматических стволовых клеток, которые

ответственны за высокие регенеративные свойства
этой ткани. В настоящее время существование в тка-
ни нормального эндометрия человека клеток-пред-
шественников (progenitor cells), обладающих высо-
ким пролиферативным потенциалом, клоногенными
свойствами, а также способностью дифференциро-
ваться в различные типы тканей, подтверждено
многими исследованиями [14, 20, 21, 23].

Недавно из эндометрия человека была выделена
популяция клеток, которую рассматривают как ство-
ловые клетки, отвечающие за функциональную ак-
тивность этой ткани. Эта популяция связана с нали-
чием поверхностных маркеров CD9 и CD13. CD9
является гликопротеином и экспрессируется на кле-
точной поверхности железистого эпителия на протя-
жении всего менструального цикла. CD13 экспрес-
сируется в эндометриальной строме, также в течение
всего менструального цикла, причем существенно
выше в секреторную фазу [21].

Согласно результатам наших исследований, куль-
тивируемая эндометриальная клеточная линия
в проточной цитофлуометрии показала высокий про-
цент присутствия обеих поверхностных молекул.
Экспрессия CD9 составила 87,9%, а экспрессия
CD13 — 99,9% (таблица).

Кроме того, мы проанализировали выделенную по-
пуляцию эндометриальных клеток на экспрессию та-
ких маркеров, как CD31, CD44, CD73 и CD146.
Иммунофенотипирование клеточной популяции мето-
дом проточной цитофлуометрии показало присутст-
вие специфических маркеров в исследуемой нами кле-
точной культуре, что указывает на мезенхимное
происхождение культивируемой линии (см. таблицу).

Полученные нами данные по экспрессии поверх-
ностных молекул CD45 и Cytokeratin указывают на
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отсутствие контаминации культивируемых эндомет-
риальных клеток эпителиальными клетками и лейко-
цитами.

В то же время выявленный иммунофенотип не ис-
ключает наличия в исследуемой культуре эндотели-
альных клеток, также демонстрирующих позитивную
реакцию на ряд специфических маркеров (CD13,
CD31, CD44, CD146), что определяет целесообраз-
ность оценки в дальнейших исследованиях маркера
эндотелиоцитов — фактора фон Виллебранда.

С учетом мезенхимности происхождения культу-
ры, а также длительности ее ведения (более 3 меся-
цев) предметом наших дальнейших исследований
явилась оценка стабильности хромосомного набора
эндометриальных клеток.

Согласно данным ряда исследований, при увеличе-
нии объема клеточной массы методом пассирования
в культуре появляются клетки с возникшими de novo
нарушениями хромосомного набора, дающие впослед-
ствии аномальные клеточные линии [15, 24, 26, 27].
Изменение количества генетического материала мо-
жет привести к аномальному функционированию ге-
нома, что оказывает крайне негативное влияние на
клетку, вплоть до опухолевой трансформации. Возмо-
жными причинами возникновения аномалий хромо-
сомного набора мезенхимных клеток могут быть соб-
ственно биологические свойства стволовых клеток,
особенности условий культивирования, а также инди-
видуальные свойства генома клеток пациента, пред-
располагающие к появлению хромосомных аберра-
ций. Эти факты необходимо учитывать, особенно при
длительном культивировании. Именно поэтому цито-
генетический анализ культур представлял интерес для
характеристики клеточной популяции эндометрия
человека.

Кариотипирование культуры эндометриальных
клеток проводили на 6-м, 12-м и 16-м пассажах в ла-
боратории пренатальной диагностики врожденных
и наследственных заболеваний человека (руководи-

тель проф. В. С. Баранов). В рамках выполненного
цитогенетического анализа во всех проанализирован-
ных случаях был установлен нормальный конститу-
ционный кариотип, имеющий диплоидный набор
хромосом (46, ХХ), что позволяет предположить
отсутствие в исследуемых культурах эндометриаль-
ных клеток с хромосомными аберрациями (рис. 3).
Однако чтобы уверенно это утверждать, а также
предсказывать возможность появления аномалий ка-
риотипа при более длительном пассировании куль-

тур, требуется увеличение числа проанализирован-
ных пассажей и метафазных пластинок.

Выводы
1. Для получения эндометриальной клеточной ли-

нии способ взятия биоптата путем проведения диаг-
ностической гистероскопии или аспирационной био-
псии не имеет принципиального значения и может
быть выбран, руководствуясь удобством и приемле-
мостью для каждой отдельной ситуации.

2. Популяция эндометриальных клеток человека
гетерогенна и имеет фибробластоподобную морфо-
логию.

3. Выделенная и культивируемая эндометриаль-
ная клеточная популяция имеет высокие показатели
пролиферации и жизнеспособности после криокон-
сервации (80–85%).

4. В культивируемой клеточной линии эндомет-
рия иммуногистохимически верифицирована экс-
прессия к рецепторам эстрогенов и прогестерона.

5. Фенотип клеточной популяции эндометрия чело-
века определен как CD9+, CD13+, CD31+, CD34+,
CD44+, CD73+, CD146+, Cytokeratin– и CD45–.

6. Показана принципиальная возможность полу-
чения препаратов хромосом из культивируемых кле-
ток эндометрия с их последующим анализом, позво-
ляющим оценить количество и структуру хромосом.
Цитогенетический анализ не выявил аномалий ка-
риотипа в метафазных пластинках клеток культиви-
руемой эндометриальной линии.
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Рис. 3. Метафазная пластинка, полученная из клетки эндометрия при культивировании. 16-й пассаж (кариотип 46, ХХ). Окраска QFH/AcD.



7. Данная характеристика клеточной популяции
эндометрия человека позволяет продолжить разра-
ботку новой клеточной модели, которая может быть

использована как для фармакологических целей, так
и для фундаментальных исследований молекулярно-
клеточных механизмов имплантации.
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