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Пацієнтки з «тонким ендометрієм» є досить складною
групою при лікуванні безплідності з використанням до-
поміжних репродуктивних технологій. У роботі наведе-
но власний досвід застосування автологічних жирових
стовбурових клітин для лікування «тонкого ендометрія»
у пацієнток із невдалими спробами запліднення in vitro,
проаналізовані морфологічні характеристики ендо-
метрія у цих жінок.
Ключові слова: невдалі імплантації, тонкий ендометрій,
жирові стовбурові клітини.

Одним із вагомих чинників успішності програм до>
поміжних репродуктивних технологій (ДРТ) є до>

статні зростання й розвиток ендометрія. Ендометрій – це
тканина, що складається зі строми, епітеліального шару та
залоз. Кожна ця складова має свої функції, що забезпечу>
ють імплантацію плодового яйця та одночасно захист від
занадто глибокого занурення хоріона до стінки матки.
Імплантація плодового яйця може настати лише у вузький
проміжок часу, що називається імплантаційним вікном. У
цей час відбувається перебудова поверхні слизової обо>
лонки: змінюється форма клітин епітеліального шару, ак>
тивуються поверхневі адгезивні молекули, які дозволяють
та активно сприяють прилипанню й подальшому проник>
ненню хоріона в товщу слизового шару [1, 8, 23]. Напере>
додні відкриття імплантаційного вікна ендометрій дося>
гає своєї найбільшої товщини. Вважається, є критична ме>
жа, за якою імплантація зародка малоймовірна або немож>
лива [4, 5, 7, 15, 19]. Скоріш за все, це обумовлено тим, що
хоріон є тканиною з високим ступенем інвазивності, і за
умов недостатньої товщини ендометрія виникає небезпе>
ка надто глибокого проростання стінки матки. Приблизна
концепція взаємодії всіх компонентів ендометрія є такою:
епітелій дозволяє плодовому яйцю імплантуватись лише
після того, як отримає сигнали із строми, що вже досягну>
то потрібної безпечної товщини. Конкретні механізми цієї
взаємодії наразі залишаються невідомими. 

У практичній діяльності в програмах ДРТ для оцінки
стану слизового шару матки використовується ультразву>
кове вимірювання його товщини. У науковій літературі
точаться суперечки щодо того, яку товщину ендометрія
варто вважати оптимальною, і щодо впливу «тонкого ен>
дометрія» на успішність програм ДРТ [2, 4–7, 11, 15, 18,
19, 21, 26, 28], в той час як інші не відтворюють цих
знахідок [2, 6, 21, 26]. Більшість лікарів переконані: якщо
товщина ендометрія не перевищує 6 мм, настання
вагітності в програмі ДРТ мало ймовірне, а при ендометрії
менше 5 мм – неможливе. Описані лише поодинокі випад>

ки, коли вагітність було досягнуто на тонкому ендометрії
(4–6 мм) [9, 25]. У 2011 р. було повідомлення про успішну
вагітність у жінки зі зменшеним яєчниковим резервом і
товщиною ендометрія 3,7 мм [3]. Самі автори публікації
назвали свій випадок анекдотичним, маючи на увазі, що
іноді трапляються і неймовірні речі. 

Ендометрій – це унікальна тканина, яка впродовж
життя жінки проходить тисячі циклів росту, дифе>
ренціації та відшарування. Схоже, що відповідальними за
таку високу регенеративну здатність слизової оболонки є
стовбурові клітини, що містяться у базальному шарі ен>
дометрія, який залишається в матці після місячних [10,
13, 17]. Останнім часом групі вчених із Австралії вдалось
виявити та ідентифікувати популяцію мезенхімальних
стовбурових клітин (МСК) та епітеліальних клітин>по>
передників в ендометрії людини [10]. Можливо, що
відсутність, недостатня кількість або дефектність МСК
призводять до того, що ендометрій не відновлюється, є
тонким і недостатнім для забезпечення імплантації за>
родка.

МСК ендометрія є дорослими стовбуровими клітина>
ми, які мають здатність до мультипотентної дифе>
ренціації, подібними до тих, що містяться в інших ткани>
нах організму. Тому в разі їх недостатності чи відсутності
є логічним припустити, що ендометріальну нішу можна
заселити власними стовбуровими клітинами іншого похо>
дження, тобто з інших тканин. У деяких сферах медицини
автологічні стовбурові клітини вже використовуються в
клінічній практиці для відновлення ушкоджених тканин і
органів, хоча ці методики наразі мають експерименталь>
ний характер [12, 22]. Джерелами стовбурових клітин мо>
жуть бути тканини, які легко отримати і з яких можна
виділити достатню кількість стовбурових клітин. До не>
давнього часу основним джерелом автологічних стовбуро>
вих клітин був кістковий мозок. Але останнім часом все
більшу популярність набуває жирова тканина – завдяки
тому, що процедура отримання жирових стовбурових
клітин (ЖСК) – відсмоктування підшкірного жиру є
менш травматичною і краще сприймається пацієнтами
порівняно, наприклад, з пункцією губчастих кісток для
отримання кісткового мозку [16]. Вперше МСК були от>
римані з жиру при його косметичному відсмоктуванні у
2001 р. [27]. Ці «жирові», тобто отримані з жиру, ме>
зенхімальні стовбурові клітини мають достатньо високу
здатність до диференціації (плюрипотентність) та до
проліферації.

Метою роботи було вивчити можливість застосування
автологічних ЖСК для лікування «тонкого ендометрія» у
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пацієнток із невдалими програмами ДРТ, проаналізувати
морфологічні характеристики ендометрія у цих жінок.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
До досліджуваної групи було включено 8 пацієнток із

тонким ендометрієм (щонайбільше 5 мм), що лікувались
від безплідності методами ДРТ. У 3 пацієнток було прове>
дено 1–2 програми ДРТ із використанням власних яй>
цеклітин, у 5 жінок були багаторазові (щонайменше 3)
невдалі програмами ДРТ, з них у 2 – із використанням до>
норських ооцитів. Характеристика пацієнток представле>
на в табл. 1.

У жінок зі збереженою функцією яєчників ехо>
графічна товщина ендометрія вимірювалась в наступних
після лікування 3–6 природних менструальних циклах, у
пацієнток менопаузального віку та з порушеннями
оваріальної функції – в 3–6 штучних циклах із застосу>
ванням естрогенів та, за потреби, а>ГТРГ. У всіх штучних
циклах (лікувальному – із введенням стовбурових клітин
і наступних циклах спостереження) для імітації лютеїно>
вої фази використовувались гестагени. 

Усім пацієнткам до лікування автологічними ЖСК бу>
ло проведено гістероскопію з гістологічним дослідженням
ендометрія. 

У всіх пацієнток, що включались в цю програму, були
заздалегідь отримані і заморожені ембріони. У 3–6>му

циклах спостереження у тих випадках, коли товщина ен>
дометрія перевищувала 6–7 мм, проводився перенос замо>
рожених>відталих зародків. 

Гістероскопія. Для діагностичної гістероскопії вико>
ристовували 5 мм гістероскоп фірми Karl Storz.
Дослідження проводили в проліферативну фазу при збе>
реженому менструальному циклі.

Морфологічне дослідження. У досліджені було вико>
ристано гістологічне дослідження – фарбування гемато>
ксиліном та еозином, а також пікрофуксином за Ван>Гізо>
ном, зрізи досліджувались на мікроскопі «Olympus СХ>31».

Отримання ЖСК. Жирову тканину отримували шля>
хом аспірації з передньої черевної стінки. Стромальну ва>
скулярну фракцію виділяли за допомогою розщеплення
колагеназою, еритроцити вилучали за допомогою лізую>
чого буферу, стовбурові клітини відбирали за здатністю
до адгезії в культурі та утворення фібробластоподібних
колоній. Клітини культивували у середовищі MesenPro
RSTM (Gibco), заміну середовища проводили 1 раз на 4 дні,
пасажування – за конфлуентності 80%. Для тривалого
зберігання клітини кріоконсервували на 2–3 пасажі. Ди>
ференційний потенціал МСК оцінювали за заданістю до
диференціації у адипогенному, хондрогенному та остео>
генному напрямку. Експресію маркерів МСК СD34, СD45
оцінювали імуногістохімічно з використанням антитіл
Abcam. Для виключення наявності хромосомних ано>

Òàáëèöÿ 1
Õàðàêòåðèñòèêà ïàö³ºíòîê

Òàáëèöÿ 2
Òîâùèíà åíäîìåòð³ÿ (ìì) â öèêëàõ ñïîñòåðåæåííÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí
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малій, що свідчать про злоякісну трансформацію клітин,
проводили їх каріотипування.

Близько 1 млн розморожених автологічних ЖСК
поміщали в 1 мл культурального середовища. Вони вводи>
лись під ендометрій черезпіхвовим доступом під ехог>
рафічним контролем (рис. 1, а, б).

Введення стовбурових клітин проводилось тричі з
інтервалом 7–10 днів на тлі застосування естрогенів
(прогінова в дозі від 2 до 6 мг впродовж 15 днів) у штуч>
ному циклі із пригніченням гіпофіза а>ГнРГ у жінок реп>
родуктивного віку та без використання а>ГнРГ у
пацієнток в менопаузі. Схема штучного циклу та час вве>
дення ЖСК представлена на рис. 2. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Ехографічне вимірювання товщини ендометрія в 3
циклах спостереження представлено в табл. 2.

Результати гістероскопії та гістологічного досліджен>
ня ендометрія представлені в табл. 3.

З представлених даних табл. 3 видно, що у більшості
пацієнток спостерігалась виразна атрофія ендометрія з
притаманними цьому стану рисами: відсутність поділу на
базальний та функціональний шари; зменшення кількості
та розмірів (до 10–20 мк) залоз ендометрія, розташування
залоз паралельно до стінки матки, плоский, зрідка ку>
боїдальний епітелій залоз, строма із підвищеним вмістом
колагенових волокон (рис. 3). У частини жінок виявля>
лись ознаки гіпотрофічного ендометрія, зберігався поділ
на функціональний та базальний шари, кількість і розмір
залоз були зменшеними, але епітелій у частини залоз мав
ознаки функціонального – з фігурами мітозу та псевдо>
стратифікацією. 

Перенос зародків було проведено 5 жінкам (№1, №2,
№3, №7, №8). Дані щодо програм з перенесення заморо>
жених>відталих (кріо>) зародків представлені в табл. 4.

В двох випадках (№2 та №3) було досягнуто настання
вагітності. У жінки №2 – імплантувалось 2 плодових яй>
ця, але в маленькому терміні (близько 7 тиж гестації)
один ембріон завмер і відбулася самостійна редукція од>
ного плодового яйця. Вагітність в подальшому розвива>
лась як одноплодова, закінчилась кесаревим розтином у
терміні 37 тиж, народився здоровий хлопчик масою

Ðèñ. 1, à, á. Çàñ³á ââåäåííÿ ÆÑÊ. Ââåäåííÿ ÆÑÊ
(óëüòðàçâóêîâèé êîíòðîëü)

Ðèñ. 2. Ñõåìà øòó÷íîãî öèêëó òà ÷àñ ââåäåííÿ ÆÑÊ

Ðèñ. 3. Àòðîô³÷íèé åíäîìåòð³é, ïîîäèíîê³ çàëîçè 
ç êóáî¿äàëüíèì åï³òåë³ºì. Ì³êðîôîòî. Îêðàñêà
ãåìàòîêñèë³íîì òà åîçèíîì. Îê.10; îá.10

Ðèñ. 4. Ã³ïîòðîô³ÿ ç âîãíèùàìè àòðîô³¿ åíäîìåòð³ÿ;
çàëîçè áåç ï³äòðèìêè ñòðîìè. Ì³êðîôîòî. Îêðàñêà
ãåìàòîêñèë³íîì òà åîçèíîì. Îê.10; îá.20
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2370 г, довжиною 46 см, з оцінкою за шкалою Apgar 8
балів. У пацієнтки №3 настала одноплодова вагітність,
яка перервалась у 24 тиж на тлі шийкової недостатності
(довжина шийки матки була 1,5 см) та передчасного роз>
риву плодових оболонок. Обидві вагітності настали у цик>
лах із використанням донорських ооцитів. У решти
пацієнток, яким проводився перенос ембріонів, викорис>
товувались власні яйцеклітини. 

Нами було проаналізовано дані гістероскопії та гісто>
логічного дослідження залежно від дієвості лікування ав>
тологічними ЖСК. Ми розподілили пацієнток на три гру>
пи: до першої увійшли 3 пацієнтки (№4, №5, №6), у кот>
рих не відзначалося збільшення товщини ендометрія
після введення ЖСК, до другої – 3 жінки (№1, №7, №8),
в яких спостерігалося збільшення товщини ендометрія,
але не наставали вагітності після переносу ембріонів; до
третьої – 2 пацієнтки (№2, №3), в яких товщина ендо>
метрія збільшилась і настала вагітність після переносу
зародків. 

У всіх трьох пацієнток першої групи при гістероскопії
було виявлено, що ендометрій зберігся лише на окремих
ділянках порожнини матки. У всіх цих жінок гістологічно

виявлялись найтяжчі форми атрофії ендометрія. В однієї
з них (№4) строма ендометрія була практично відсутня,
виявлялись поодинокі «ізольовані», без підтримки стро>
ми, залози (рис. 4), а в іншої (№6) у біопсійному матеріалі
виявлялась лише строма з виразним фіброзом, а залози
були відсутні. 

У жінок другої групи при гістероскопії не виявлялось
«голих» стінок матки, на тлі дуже тонкої слизової оболон>
ки виявлялись окремі ділянки більш високого ендометрія,
іноді поліпоподібні вирости, мікрополіпи. Морфологічно
у пацієнток цієї групи також переважав атрофічний ендо>
метрій, але зустрічались ділянки гіпотрофії, де кількість
залоз була більша. У однієї пацієнтки (№7) на тлі гіпо>
трофічної слизової оболонки виявлялись цистозно роз>
ширені залози та структури «залоза в залозі», які були
розцінені, як комплексна гіперплазія без атипії. У
пацієнтки №8 виявлялось багато цистозно розширених, з
плоским епітелієм залозистих утворень, що були
розцінені, як ознаки атрофічної цистозної гіпотрофії
(рис. 5, а, б, в, г).

У жінок третьої групи при гістероскопії не спостеріга>
лось «голих» ділянок, ендометрій був тонким, але

Òàáëèöÿ 3
Äàí³ ã³ñòåðîñêîï³¿ òà ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ åíäîìåòð³ÿ

Òàáëèöÿ 4
Ïîêàçíèêè ³ íàñë³äêè ïðîãðàì íà êð³î-çàðîäêàõ

Примітка: * – оцінювались на 3�тю добу.
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нерівним, іноді з дрібними поліпоподібними розростан>
нями. Гістологічно у цих жінок на тлі атрофії і гіпотрофії
виявлялись нерівномірно розташовані у стромі
функціональні залози (з фігурами мітозу, псевдостра>
тифікації в циліндричному епітелії), цистозно>розширені
залози, поліпоподібні вирости строми (рис. 6–12). 

Механізм дії ЖСК на тканини і органи достеменно
невідомий. ЖСК є різновидом МСК. МСК є похідними
строми, їх можна отримати з багатьох тканин: плаценти,
жирової тканини, легеневої тканини, кісткового мозку,

крові, Вартонових драглів пуповини, пульпи зубів та
інших [20]. Вважається, що кожен орган має так звані ніші
стовбурових клітин, звідки ці клітини «виходять»,
проліферують, диференціюються, забезпечуючи таким чи>
ном відновлення тканин при ушкодженнях. Доведено, що
МСК можуть перетворюватись у «потрібні» клітини в
ділянці ураження, мають здатність мігрувати до зони ура>
ження. Усе це дозволяє думати, що при введенні місцево
або системно вони можуть заселити нішу і замінити ушко>
джений резерв місцевих стовбурових клітин. Окрім цього,

Ðèñ. 5, à, á, â, ã. Íåð³âíîì³ðíèé ðîçâèòîê çàëîç åíäîìåòð³ÿ ç³ çìåíøåííÿì ¿õ ïðîïîðö³¿ â ñòðîì³ 

Ðèñ. 6. Ïåðåâàãà ñòðîìè, âîãíèùà ô³áðîçó. Ì³êðîôîòî.
Îêðàñêà ï³êðîôóêñèíîì çà Âàí-Ã³çîíîì. Îê.10; îá.10

Ðèñ. 7. Âîãíèùà ã³ïîòðîô³¿. Ì³êðîôîòî. Îêðàñêà
ãåìàòîêñèë³íîì òà åîçèíîì. Îê.10; îá.10
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вони здатні впливати на інші чинники, підсилюючи та
стимулюючи судиноутворення, пригнічуючи апоптоз та
сприяючи проліферації клітин. Вважається також, що ці
клітини мають імуномодулюючі властивості [20].

З представлених даних видно, що з 8 пацієнток у 5 вве>
дення ЖСК субендометріально призвело до збільшення
товщини ендометрія, а в 3 жодних позитивних зрушень не
спостерігалося. В останніх за даними гістероскопії та гісто>
логічного дослідження були виявлені найважчі форми ат>

рофії ендометрія, площа збереженого ендометрія в них бу>
ла суттєво меншою, а фіброзні й рубцеві зміни – більшими. 

В останніх двох групах функціональність ендометрія була
збережена більше: виявлялися залози і строма, що відповіда>
ли фазі циклу, цистозно>розширені функціонально активні
залози, поліпоподібні вирости строми. Рубцеві зміни в стромі
також були не такими значущими, як у пацієнток першої гру>
пи. Найімовірніше, ефективність процедури (здатність сприй>
мати ті впливи, що несуть ЖСК) залежить від рівня збережен>

Ðèñ. 8. Öèñòîçíî çì³íåí³ ïîîäèíîê³ çàëîçè. Ì³êðîôîòî.
Îêðàñêà ï³êðîôóêñèíîì çà Âàí-Ã³çîíîì. Îá.10; îê.20

Ðèñ. 9, à, á. Çàëîçè ç íàÿâí³ñòþ ì³òîç³â â åï³òåë³¿,
ïñåâäîñòðàòèô³êàö³ÿ. Ì³êðîôîòî. Îêðàñêà ï³êðîôóêñèíîì
çà Âàí-Ã³çîíîì. Îê.10; îá.10

Ðèñ. 10. Âîãíèùà ïîë³ïîïîä³áíèõ ñòðóêòóð. Ì³êðîôîòî.
Îêðàñêà ï³êðîôóêñèíîì çà Âàí-Ã³çîíîì. Îá.10; îê.10

Ðèñ. 11, à, á. Çàëîçè â³äïîâ³äàþòü ôîë³êóë³íîâ³é ôàç³
ìåíñòðóàëüíîãî öèêëó, åï³òåë³é öèë³íäðè÷íèé, íàÿâí³ñòü
ì³òîç³â ïñåâäîñòðàòèô³êàö³¿, ñòðîìà ç íåð³âíîì³ðíèì
íàáðÿêîì, êðîâîâèëèâè. Ì³êðîôîòî. Îêðàñêà
ãåìàòîêñèë³íîì òà åîçèíîì. Îê.10; îá.10
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ня функціональності, рецептивного апарату клітин ендо>
метрія та ступеня руйнації ніші стовбурових клітин. 

Після здійснених 5 переносів вагітність настала у двох
випадках. В обох цих жінок використовувались донорські
яйцеклітини. Тобто в цих випадках вірогіднішою є
відсутність «ембріонального фактора» невдач попередніх
програм. Серед жінок, в яких вагітність не настала, дві бу>
ли поганими відповідачами (одна в силу вікового зменшен>
ня яєчникового резерву, інша – внаслідок перенесених опе>
ративних втручань). У таких випадках значною є
ймовірність хромосомних поломок та зниження енергетич>
ного потенціалу яйцеклітин. Третя пацієнтка із негативним
результатом переносу мала в анамнезі оперативне видален>
ня одного яєчника та маткової труби після позаматкової
вагітності, гарну відповідь яєчника, морфологічно гарні за>
родки в попередніх (до лікування ЖСК) і останній (після
введення ЖСК) програмах. Так, в останній програмі їй бу>
ло розморожено 5 дводобових зародків, культивовано їх до
стадії бластоцисти і отримано одну бластоцисту відмінної
якості (3АА за класифікацією Гарднера) та 2 ранні бласто>
цисти. Але навіть з цією пацієнткою ми не можемо бути
впевнені, що ембріони не мали яких>небудь хромосомних
перебудов чи інших вад. Окрім того, ендометрій у цієї
пацієнтки, хоч і суттєво збільшився після лікування ЖСК,
однак його товщина не досягла 7 мм (до лікування –
3–4 мм, після лікування – 6,5 мм). У решти пацієнток, яким
проводився перенос зародків, ендометрій був більше 7 мм. 

Наскільки нам відомо з доступних джерел, це перші
випадки настання вагітності та народження живої дитини
після використання автологічних ЖСК для відновлення
ендометрія. Вони вже були описані нами у 2012 р. [24]. У

2011 р. інша група дослідників досягла настання
вагітності після використання стовбурових клітин кістко>
вого мозку у жінки із тонким ендометрієм [14]. 

ВИСНОВКИ
1. Місцеве (субендометріальне) введення автологічних

стовбурових клітин, отриманих із жиру, у пацієнток з тон>
ким ендометрієм в програмах ДРТ може призводити до
збільшення товщини слизового шару матки. 

2. У жінок з тонким ендометрієм є можливим дося>
гнення вагітностей після лікування автологічними ЖСК у
тих випадках, коли використовуються ембріони гарної
якості. 

3. У випадках значного ушкодження слизової оболон>
ки (відсутність елементів ендометрія, рубцеві зміни
стінки матки) лікування автологічними ЖСК згідно із за>
пропонованою методикою є неефективним.

4. Потрібні подальші дослідження для визначення
критеріїв (гістероскопічних, морфологічних та ін.) при>
датності пацієнток для такого лікування та визначення
можливих ризиків його застосування.

Аутологические жировые стволовые клетки 
в лечении атрофии эндометрия у пациенток 
с бесплодием и использованием ВРТ
И.А. Судома, Ю.В. Кременская, Л.Я. Пилип,
Я.А. Гончарова, Т.Д. Задорожная, В.Д. Зукин,
С.Н. Килихевич

Пациентки с «тонким эндометрием» являются достаточно слож>
ной группой при лечении бесплодия с использованием вспомога>
тельных репродуктивных технологий. В работе приведен соб>
ственный опыт применения аутологических жировых стволовых
клеток для лечения «тонкого эндометрия» у пациенток с неудач>
ными попытками оплодотворения in vitro, проанализированы
морфологические характеристики эндометрия у этих женщин.
Ключевые слова: неудачные имплантации, тонкий эндомет�
рий, жировые стволовые клетки.

The autologous fat stem cells in the treatment of
atrophic endometrium in women with infertility
and the use of ART
I.A. Sudoma, Y.V. Kremenskaya, L.Y. Pilip, 
I.A. Goncharova, T.D. Zadorozhnaja, V.D. Zukin,
S.N. Kilihevich

Patients with «thin endometrium» are a challenge group for the
treatment of infertility using assisted reproductive technologies. In
the paper the own experience of autologous fat stem cells applica>
tion for the treatment of «thin endometrium» in patients with IVF
failures are presented, morphological characteristics of the
endometrium in these women are analyzed.
Key words: failed implantation endometrium is thin, fat stem cells.
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