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В статье представлен обзор статей, направленный на обобщение результатов исследований с 
использованием хориоллантоисной мембраны (САМ) для изучения маркеров и механизмов рецептив-
ности эндометрия и ангиогенеза. Рассмотрение этих исследования в совокупности проясняет сложные 
регуляторные сети, участвующие в развитии сосудов и восприимчивости эндометрия. Понимание тон-
костей ангиогенеза и восприимчивости эндометрия имеет решающее значение в репродуктивной меди-
цине и лечении бесплодия. Хориоаллантоисная мембрана (CAM) и ее аналоги, ангиогенная модель, 
полученная из стромы (CAM), предлагают ценные платформы для таких исследований. Был проведен 
всесторонний поиск в базах данных научной литературы для выявления соответствующих исследо-
ваний с использованием CAM. Исследования с использованием CAM позволили получить представ-
ление о маркерах восприимчивости эндометрия, пролив свет на структурные изменения, связанные с 
развитием сосудов. Аналогичным образом, исследования с использованием CAM позволили получить 
ценную информацию о пиноподиях и других маркерах, указывающих на восприимчивость эндометрия, 
что указывает на потенциальное клиническое применение в репродуктивной медицине. В совокупности 
эти исследования способствуют более глубокому пониманию клеточных и молекулярных механизмов 
регуляции эндометрия. Они подчеркивают роль различных факторов, включая факторы роста, цито-
кины и сигнальные пути, в индуцировании ангиогенеза эндометрия и модулировании его восприимчи-
вости. Такие выводы могут послужить основой для разработки новых диагностических и терапевтиче-
ских стратегий в репродуктивной медицине.
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ВВЕДЕНИЕ
Демографический кризис является острейшей 

проблемой человечества за последнее десяти-
летие. Вопрос привычного невынашивания или 
повторной неудачи имплантации при тонком 
эндометрии является одной из основных про-
блем современной репродуктологии и гинеко-
логии. В частности, в Казахстане, по состоянию 
на 28 декабря 2022 года согласно национальному 
докладу «Казахстанские семьи  – 2022», в меди-
цинских учреждениях страны было зарегистриро-
вано 19,9 тыс. женщин, которые не могли забере-
менеть из-за проблем со здоровьем, что на 22,8% 
больше по сравнению с аналогичным периодом 
годом ранее [1].

За последние два десятилетия были прове-
дены обширные исследования с целью выяв-
ления причин невынашивания беременности. 

В ходе этих исследований были изучены раз-
личные факторы, такие как генетические откло-
нения, гормональный дисбаланс, аномалии 
матки, инфекции и выбор образа жизни  [3, 47]. 
Исследователи также изучили влияние пре-
клонного возраста матери, стресса и факторов 
окружающей среды на частоту выкидышей  
[7, 22, 29].

Кроме того, исследования роли таких заболе-
ваний, как сахарный диабет, заболевания щито-
видной железы и аутоиммунные заболевания, в 
невынашивании беременности позволили полу-
чить ценную информацию. [14, 29, 59]. Взаимо-
действие этих факторов является сложным, и 
понимание их индивидуального и комбиниро-
ванного воздействия имеет решающее значение 
для разработки эффективных стратегий профи-
лактики и вмешательства.
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диагностики позволили глубже понять молеку-
лярные и генетические механизмы, лежащие 
в основе невынашивания беременности. Это 
открыло путь для более целенаправленных под-
ходов к выявлению и устранению конкретных фак-
торов риска [9].

Поскольку объем знаний по этой теме про-
должает расширяться, важно учитывать много-
гранную природу невынашивания беременности 
и необходимость комплексного и целостного под-
хода к исследованиям и клиническому ведению [4, 
43, 49]. Молекулярная патофизиология низкой 
рецептивности тонкого эндометрия остается недо-
статочно изученной, что также ведет к проблеме 
доступа к эффективному лечению вследствие 
элементарного понимания патогенеза тонкого 
эндометрия [7, 25, 36].

Бесплодие, невынашивание беременности и 
неоднократные неудачные попытки имплантации 
являются сложными проблемами, которые могут 
сильно повлиять на пары, стремящиеся забе-
ременеть  [32]. Существует несколько потенци-
альных причин этих состояний, и одной из обла-
стей, представляющих интерес, является роль 
тонкого эндометрия. Исследования показали, что 
тонкий эндометрий может существенно повлиять 
на фертильность. В нескольких исследованиях 
изучалась связь между тонким эндометрием и 
бесплодием. Исследования, проведенные Чек 
и др.  [10] показало, что при условиях, когда 
максимальная толщина была либо в день инъ-
екции хорионического гонадотропина человека 
при переносе свежих эмбрионов, либо за день 
до начала введения прогестерона при переносе 
замороженных эмбрионов, у женщин с тонким 
эндометрием (менее 7 мм) частота наступления 
беременности значительно ниже по сравнению с 
женщинами с более толстым эндометрием. Были 
идентифицированы все переносы эмбрионов, 
выполненные с максимальной толщиной эндоме-
трия 5 мм, и определены показатели наступления 
беременности [15].

В женских репродуктивных процессах, которые 
необходимы для поддержания роста эндометрия 
после менструации и обеспечения васкуляризиро-
ванного восприимчивого эндометрия для имплан-
тации плодного яйца, ключевую роль играет анги-
огенез  [11, 50, 55]. Решающую роль в регуляции 
ангиогенеза играют механизмы, связанные с эндо-
телием. В организме взрослого человека боль-
шинство кровеносных сосудов находится в состо-
янии покоя, однако клетки эндотелия сохраняют 
способность к быстрому делению, что является 
основой для инициации ангиогенеза под влиянием 
индукторов ангиогенеза (гипоксия, ишемия, опу-

холь, рана, воспаление, электромагнитное излу-
чение) [4].

Цель  – изучение применения хориоалланто-
исной мембраны в качестве модели для культиви-
рования ткани тонкого эндометрия с последующим 
изучением маркеров рецептивности эндометрия.

Стратегия поиска. На основании ана-
лиза статей и обзоров в базах данных Pubmed, 
Web of Science, Google Scholar при первичном 
поиске было обнаружено 137 результатов. Глу-
бина поиска составила 20 лет. При первичном 
поиске в Web of Science по ключевым словам 
chorioallantoic membrane, endometrium было 
обнаружено 50 результатов, из них в открытом 
доступе  – 16 статей. При первичном поиске в 
Pubmed по ключевым словам chorioallantoic 
membrane, endometrium c 1994 по 2024 г. Было 
найдено 56 ссылок, из них были рассмотрены 15 
статей, доступных в бесплатном полнотекстовом 
формате. В базе данных Google Scholar при пер-
вичном поиске по ключевым словам chorioallantoic 
membrane, endometrium, receptivity, pinopodes, 
angiogenesis после фильтрации результатов за 
последние 20 лет по результату запроса был обна-
ружен 31 результат. После исключения дублирую-
щихся статей и анализа суммарно была отобрана 
61 статья для проведения обзора.

Хориоллантоисная мембрана как экспе-
риментальная модель изучения процессов 
ангиогенеза. Хориоаллантоисная мембрана 
(chorionallantoid membrane (САМ) является важной 
моделью для изучения ангиогенеза из-за ее 
сильной васкуляризации и доступности, что делает 
ее удобной моделью для экспериментов [31]. Эта 
экстраэмбриональная структур куриных эмбри-
онов сильно васкуляризирована и участвует в 
различных функциях во время эмбрионального 
развития, включая газообмен  [39]. Исследования 
показали, что ангиогенез in vivo в таких моделях, 
как САМ, может быть индуцирован специфиче-
скими цитокинами или фрагментами опухоли, что 
подчеркивает его значимость в исследованиях 
ангиогенеза [8].

Анализ САМ широко используется для изу-
чения ангиогенеза как in vitro, так и in vivo, 
что делает его ценным инструментом в этой 
области [52]. Данная модель широко использова-
лась для изучения как ангиогенеза, так и антианги-
огенеза, обеспечивая полезную мишень для таких 
исследований  [48]. Исследователи использовали 
модель хориаллантоисной мембраны для оценки 
влияния различных факторов на ангиогенез, таких 
как изоформы инсулиновых рецепторов и регуля-
торы гликолиза  [27, 38]. Кроме того, анализ САМ 
сыграл важную роль в оценке влияния различных 
соединений на ангиогенез, включая оценку инги-
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биторов ангиогенеза  [42]. Кроме того, модель 
CAM использовалась для изучения влияния раз-
личных состояний, таких как гиперкапния, на раз-
витие сосудистой сети, демонстрируя ее универ-
сальность при изучении ангиогенеза в различных 
обстоятельствах  [58]. Анализ CAM также исполь-
зовался для изучения влияния таких веществ, как 
метиленовый синий, на ангиогенез через незави-
симые от оксида азота механизмы, демонстрируя 
его полезность при изучении модуляции ангио-
генеза  [60]. В заключение отметим, что хориоал-
лантоисная мембрана служит ценной и широко 
используемой моделью для изучения ангиогенеза, 
предоставляя исследователям универсальную 
платформу для изучения различных аспектов раз-
вития и модуляции сосудов.

Соответствующие исследования были прове-
дены также и на эндометрии с использованием 
модели САМ. Предыдущие исследования сосредо-
точивались на оценке влияния лимфоцитов эндо-
метрия на измененный ангиогенез эндометрия во 
время потери плода на ранних и средних сроках 
беременности  [57]. Эти исследования, прове-
денные на моделях свиней, связали задержку раз-
вития плода с транскрипционным дефицитом фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF) и фактора, 
индуцируемого гипоксией (HIF)-1альфа, а также 
повышенными уровнями интерферона-гамма и 
фактора некроза опухоли-альфа, что позволяет 
предположить ключевую проангиогенную роль 
лимфоцитов эндометрия в выживании плода.

Кроме того, модель САМ использовалась для 
изучения экспрессии ангиогенных факторов, таких 
как основной фактор роста фибробластов и тром-
боцитарный фактор роста на границе раздела 
мать – плод у крупного рогатого скота, проливая 
свет на молекулярные взаимодействия внутри 
эндометрия на ранних сроках беременности [18]. 
Эти исследования дают представление о сложных 
регуляторных механизмах, участвующих в ангио-
генезе в эндометрии. Также, модель CAM исполь-
зовалась для исследования цитотоксического 
воздействия никотина на кровеносные сосуды, 
подчеркивая его потенциальное токсикологиче-
ское воздействие на сосудистую сеть, включая 
эндометрий [12]. Это исследование подчеркивает 
важность понимания влияния различных веществ 
на ангиогенез в эндометрии как при физиоло-
гических, так и при патологических состояниях. 
Данные исследования с использованием модели 
CAM внесли значительный вклад в понимание 
роли лимфоцитов эндометрия, ангиогенных фак-
торов и потенциальных токсикантов в ангиогенезе 
эндометрия, предоставив ценную информацию 
о молекулярных механизмах, лежащих в основе 
развития сосудов в эндометрии.

Маркеры рецептивности эндометрия. 
Несколько маркеров рецептивности эндометрия 
были изучены на САМ, чтобы понять молеку-
лярные механизмы, лежащие в основе развития 
сосудов в эндометрии. Исследования выявили 
различные маркеры, такие как HOXA10 и HOXA11, 
как установленные маркеры рецептивности эндо-
метрия  [45, 46]. MUC-1 был признан маркером, 
активируемым прогестероном, влияющим на 
рецептивность эндометрия и действующим как 
независимый маркер рецептивности  [32]. Кроме 
того, αvβ3 был отмечен как убедительное сви-
детельство маркеров рецептивности эндоме-
трия  [30]. Пиноподии, которые представляют 
собой структуры на эпителиальных клетках эндо-
метрия, были предложены в качестве надеж-
ного маркера рецептивности эндометрия чело-
века  [37, 44]. Более того, количество CD56+ 
естественных киллеров матки (uNK) коррелирует 
с транскрипционными маркерами рецептивности 
эндометрия, что указывает на их потенциальную 
роль в оценке рецептивности [26]. Таким образом, 
исследования, проведенные с помощью CAM, 
пролили свет на различные маркеры рецептив-
ности эндометрия, предоставив ценную инфор-
мацию о сложных регуляторных механизмах, уча-
ствующих в развитии сосудов и рецептивности 
эндометрия.

Пиноподии. Изучение пиноподий на САМ было 
предметом интереса для понимания рецептив-
ности эндометрия. Пиноподии, представляющие 
собой специализированные структуры клеточной 
поверхности, связанные с рецептивностью эндо-
метрия, были исследованы с использованием 
различных подходов. Например, в исследова-
ниях использовалась сканирующая электронная 
микроскопия для оценки формирования и стадии 
пиноподий, поскольку этот метод обеспечивает 
детальное изучение поверхностной морфологии 
клеток, включая наличие пиноподий  [41]. Кроме 
того, экспрессия и активация белка мембран-
но-цитоскелета эзрина изучались во время нор-
мального цикла эндометрия для оценки развития 
и характеристик пиноподий, особенно во время 
среднесекреторной фазы, когда известно, что 
пиноподии утолщаются и удлиняются, что потен-
циально указывает на восприимчивость  [55]. 
Более того, наличие пиноподий коррелирует с 
экспрессией кальбиндина-D28K в хориоалланто-
исной мембране кукурузной змеи, что подчерки-
вает потенциальную роль кальций-связывающих 
белков в формировании и функционировании 
пиноподий  [17]. Эти исследования показывают, 
что пиноподии могут служить важными морфо-
логическими маркерами рецептивности эндоме-
трия, а их обнаружение потенциально помогает в 
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оценке и выборе времени переноса эмбрионов в 
программах вспомогательной репродукции [53].

Клеточные и молекулярные механизмы 
регуляции восприимчивости эндометрия. 
Чтобы изучить клеточные и молекулярные меха-
низмы регуляции эндометрия, в нескольких 
исследованиях были изучены различные аспекты 
функции и восприимчивости эндометрия. Маурья 
и др. [34] подчеркнули сохранение молекулярных 
механизмов, управляющих прогестероновым кон-
тролем клеточных реакций эндометрия, подчер-
кнув, что мышь является ценной моделью для изу-
чения имплантации эмбриона. Шонигер и Шун [51] 
сосредоточились на выявлении молекулярных 
механизмов эндометрия лошадей, связанных с 
физиологическими аспектами и заболеваниями 
эндометрия. Боретто и др.  [6] разработали орга-
ноиды из эндометрия мыши и человека для изу-
чения физиологии и способности к расширению 
эпителия эндометрия, устраняя недостаток иссле-
довательских моделей для понимания регуляции 
эндометрия. Кроме того, Коланьска и др.  [28] 
обсудили роль микроРНК в нормальном эндоме-
трии и нарушениях эндометрия, подчеркнув важ-
ность сбалансированного клеточного и молеку-
лярного гомеостаза эндометрия. Миатт и др.  [35] 
исследовали микроРНК, подавляющие ген-су-
прессор опухоли FOXO1 при раке эндометрия, 
проливая свет на регуляцию стабильности генома 
в эндометрии. Грей и др.  [24] предложили серво-
механизм, регулирующий развитие желез эндо-
метрия у различных видов животных во время 
беременности, с участием стероидных гормонов 
яичников и лактогенных гормонов. Более того, 
Эванс и др.  [21] исследовали роль внеклеточных 
везикул эндометрия человека в подготовке тро-
фэктодермы к имплантации, что дало представ-
ление о двунаправленной коммуникации между 
матерью и эмбрионом. Чжао и др.  [61] расшиф-
ровали иммунный ландшафт эндометрия во 
время периода имплантации, выделив специфи-
ческие молекулярные механизмы, регулирующие 
клеточное старение и иммунные пути. Эллис и 
Гаем-Магами  [19] обсудили молекулярные харак-
теристики и факторы риска рака эндометрия, под-
черкнув важность понимания путей, участвующих 
в онкогенезе эндометрия. Важно отметить, что 
эти исследования в совокупности способствуют 
разгадке сложных клеточных и молекулярных 
механизмов, управляющих регуляцией восприим-
чивости эндометрия, начиная от гормонального 
контроля и генетической стабильности и закан-
чивая иммунными реакциями и внеклеточными 
связями, обеспечивая всестороннее понимание 
функции и патологии эндометрия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования с использованием CAM позво-

лили получить представление о маркерах вос-
приимчивости эндометрия, пролив свет на 
структурные изменения, связанные с развитием 
сосудов. Аналогичным образом, исследования с 
использованием СAM позволили получить ценную 
информацию о пиноподиях и других маркерах, 
указывающих на восприимчивость эндометрия, 
что указывает на потенциальное клиническое 
применение в репродуктивной медицине. В сово-
купности эти исследования способствуют более 
глубокому пониманию клеточных и молекулярных 
механизмов регуляции эндометрия. Они подчерки-
вают роль различных факторов, включая факторы 
роста, цитокины и сигнальные пути, в индуциро-
вании ангиогенеза эндометрия и модулировании 
его восприимчивости. Такие выводы могли бы 
послужить основой для разработки новых диагно-
стических и терапевтических стратегий в репро-
дуктивной медицине.
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The article presents a review of articles aimed at summarizing the results of studies using the choriollantoic 
membrane (СAM) to study markers and mechanisms of endometrial receptivity and angiogenesis. Considering 
these studies together clarifies the complex regulatory networks involved in vascular development and 
endometrial susceptibility. Understanding the intricacies of angiogenesis and endometrial susceptibility 
is crucial in reproductive medicine and infertility treatment. The chorioallantoic membrane (CAM) and its 
analogues, the angiogenic model derived from stroma (CAM), offer valuable platforms for such research. 
A comprehensive search of scientific literature databases was conducted to identify relevant studies using 
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CAM. Studies using CAM have provided insight into markers of endometrial susceptibility, shedding light 
on structural changes associated with vascular development. Similarly, studies using CAM have provided 
valuable information on pinopods and other markers indicating endometrial susceptibility, indicating potential 
clinical applications in reproductive medicine. Together, these studies contribute to a deeper understanding 
of the cellular and molecular mechanisms of endometrial regulation. They emphasize the role of various 
factors, including growth factors, cytokines, and signaling pathways, in inducing endometrial angiogenesis 
and modulating its susceptibility. Such findings can serve as a basis for the development of new diagnostic and 
therapeutic strategies in reproductive medicine.
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Мақалада эндометрийдiң рецептивтілік пен ангиогенездің маркерлері мен механизмдерін зерттеу 
үшін хориоллантоикалық мембрананы (САМ) қолдана отырып, зерттеу нәтижелерін жалпылауға бағыт-
талған мақалаларға шолу жасалады. Бұларды қарастыру зерттеулер қан тамырларының дамуына және 
эндометрияның сезімталдығына қатысатын күрделі реттеуші желілерді нақтылайды. Ангиогенездің қыр-
сырын және эндометрияның сезімталдығын түсіну репродуктивті медицина мен бедеулікті емдеуде өте 
маңызды. Хориоаллантоикалық мембрана (CAM) және оның аналогтары, стромадан алынған ангио-
гендік модель (CAM) осындай зерттеулер үшін құнды платформалар ұсынады. CAM көмегімен тиісті 
зерттеулерді анықтау үшін ғылыми әдебиеттер базасында жан-жақты іздеу жүргізілді. CAM көмегімен 
жүргізілген зерттеулер тамырлардың дамуына байланысты құрылымдық өзгерістерге жарық түсіру 
арқылы эндометрияның сезімталдық маркерлері туралы түсінік берді. Сол сияқты, CAM көмегімен жүр-
гізілген зерттеулер пиноподиялар және эндометрияның сезімталдығын көрсететін басқа маркерлер 
туралы құнды ақпарат берді, бұл репродуктивті медицинада ықтимал клиникалық қолдануды көрсетеді. 
Біріктірілген бұл зерттеулер эндометрияны реттеудің жасушалық және молекулалық механизмдерін 
тереңірек түсінуге ықпал етеді. Олар эндометриялық ангиогенезді индукциялау және оның сезімтал-
дығын модуляциялаудағы өсу факторларын, цитокиндерді және сигнал беру жолдарын қоса алғанда, 
әртүрлі факторлардың рөлін атап көрсетеді. Мұндай тұжырымдар репродуктивті медицинада жаңа диа-
гностикалық және емдік стратегияларды әзірлеуге негіз бола алады.
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