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ПРОЛІФЕРАЦІЯ ЧИ РЕГЕНЕРАЦІЯ ЕНДОМЕТРІЯ?  

В статті розглядаються питання фізіології регенерації ендометрія після фази його десквамації під час 
менструального циклу у жінок, а також огляд досліджень мезенхімальних/стовбурових клітин ендометрія, 
як основного джерела відновлення тканини ендометрія. Процеси, які відбуваються під час І фази менструаль-
ного циклу по своїй фізіологічній сутності є процесами репарації та регенерації на відміну від проліферації в 
основі якої  лежить регенеративне новоутворення тканин, що може спостерігатися при різних гіперплазіях 
і нарешті проліферація клітин лежить в основі пухлинного розростання тканини. Регенерація ендометрію 
відбуваються за рахунок ділення стовбурових паравазальних клітин. Унікальні властивості мезенхімальних/
стовбурових клітин, включаючи високу проліферативну здатність, самооновлення, диференціювання в ме-
зодермальні клони, секрецію ангіогенних факторів та багато інших факторів, що сприяють росту, роблять їх 
корисними кандидатами для клітинної терапії. Подальші дослідження ендометріальних стовбурових клітин 
мають великі перспективи  їх ефективного використання в практичній медицині.
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Фізіологічні функції ендометрію матки - 
підготовка до імплантації, підтримання вагітно-
сті у разі імплантації та менструація за відсутно-
сті вагітності. Таким чином, ендометрій відіграє 
ключову роль у відтворенні та продовженні на-
шого виду. Менструація є подією, що регулюєть-
ся стероїдами, і існують альтернативи прогесте-
рон- рецептівному ендометрію, тобто вагітність 
або менструація. Зниження рівня  прогестерону 
є тригером для менструації. Менструюючий ен-
дометрій є фізіологічним прикладом пошкодже-
ної або пораненої поверхні, яку потрібно швидко 
відновлювати щомісяця. Фізіологічні явища мен-
струації та відновлення ендометрію забезпечують 
доступну модель запалення та відновлення тка-
нин людини [1]. 

Традиційно першу фазу менструального  
циклу називають стадією проліферації. Але чи в 
повному обсязі цей термін дає уяву про ті проце-
си, які відбуваються в ендометрії після фази його 
десквамації, тобто під час менструації? Термін 
«проліферація» вперше  у медицині ввів німець-
кий вчений Вірхов для позначення новоутво-
рення клітин шляхом їх розмноження поділом, 
щоб відрізняти цей механізм від інших механіз-
мів зміни об’єму клітин, наприклад набряку або 
апоптозу [2]. Як поняття загальне і дуже широке 
проліферація  може відноситися до процесів різ-

ного характеру. Так проліферація клітин лежить 
в основі регенеративного новоутворення тканин, 
може спостерігатися при різних гіперплазіях 
і нарешті проліферація клітин лежить в основі 
пухлинного розростання тканини. Природно, що 
такі проліферативні процеси можуть мати місце 
в найрізноманітніших тканинах, проте здатність 
тканинних елементів до проліферації далеко 
не однакова: чим більш високо диференційова-
ні клітини, тим меншою мірою вони здатні до 
проліферації; зокрема, в комплексних тканинах, 
наприклад в епітелії. Проліферація відбувається, 
як правило з тих тканинних зон, які складають-
ся з менш диференційованих елементів; такі зони 
прийнято називати проліфераційними центрами 
або центрами зростання. 

За етіологією та механізмом розвитку роз-
різняють фізіологічну, репаративну регенерацію, 
регенераційну гіпертрофію та патологічну регене-
рацію. Фізіологічна регенерація - це відновлення 
елементів клітин та тканин у результаті їх при-
родного відмирання. Репаративна регенерація це 
відновлення структурних елементів клітин і тка-
нин в результаті їх патологічної загибелі. Регене-
раційна гіпертрофія - це відшкодування вихідної 
маси організму замість загиблої рахунок збіль-
шення збереженої його частини чи інших органів 
без відновлення форми органа. Патологічна реге-
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нерація-це порушення або збочення нормального 
перебігу регенераційного процесу [3]. 

Ендометрій людини є динамічно ремоде-
люючою тканиною, щомісяця піддається ци-
клам росту, диференціювання та відторгнення в 
рамках менструального циклу [4]. Ці динамічні 
процеси відбуваються близько 400 разів у жінок 
до настання менопаузи [5]. Під час менструації 
верхній функціональний шар тканини ендоме-
трію відшаровується, і фрагменти тканини ви-
ходять із організму з менструальною кров’ю, 
залишаючи залишкову 1-2 мм тканини ендоме-
трію (базальний шар), що лежить над міометрі-
єм.  поверхня швидко реепітелізується, і новий 
функціональний шар, що складається з вистла-
них епітелієм залоз та великої васкуляризованої 
строми, регенерує під впливом підвищення рів-
ня циркулюючого естрогену  у наступному циклі 
[6,7]. Тому, для опису процесів, які відбувають-
ся в ендометрії, більш доцільно використовувати 
саме термін «фізіологічна регенерація ендоме-
трія» [8].

Джерела отримання інформації. Викори-
стано джерела літератури та матеріали патент-
ного пошуку. Застосовано методи: інформацій-
но-пошуковий, бібліографічний, порівняльного 
аналізу.

Синтез доказів. Ендометрій людини являє 
собою слизову оболонку матки, яка зазнає по-
над 400 циклів регенерації, диференціювання та 
відторгнення протягом репродуктивного життя 
жінки [9]. Щомісяця протягом перших 4-10 днів 
менструального циклу з залишкового базального 
шару (товщиною 0,5-1 мм) зростає 5-10 мм нової 
слизової оболонки ендометрію, утворюючи новий 
функціональний шар, в який згодом імпланту-
ється ембріон. Протягом 48 годин після відтор-
гнення ендометрію починається регенерація зі 
швидкою репарацією/повторною епітелізацією 
поверхні ендометрію для покриття оголеної ба-
зальної поверхні [10]. Фрагменти тканини ендо-
метрію, що відшаровується, роблять свій внесок 
у цю репарацію, і профільування генів показало, 
що лізована строма збагачена генами, що беруть 
участь у біосинтезі та деградації позаклітинного 
матриксу [11]. У міру підвищення рівня цирку-
люючих естрогенів під час проліферативної стадії 
менструального циклу епітеліальні, стромальні 
та судинні клітини швидко проліферують, утво-
рюючи залози та підтримуючу строму швидкоз-
ростаючого функціонального шару. Після ову-
ляції починається секреторна фаза циклу під 
впливом прогестерону, який блокує поділ клітин 

та сприяє термінальному диференціюванню за-
лозистого епітелію. Диференціювання строми в 
децидуальні клітини відбувається навколо крово-
носних судин і під просвітним епітелієм, який 
імплантується ембріон. У відсутність ембріона, 
що імплантується, функція регресує і зникає в 
міру продовження менструації; потім починаєть-
ся новий цикл [12]. За останні 10 років в ендоме-
трії людини та в менструальній крові було іден-
тифіковано та охарактеризовано субпопуляцію 
МСК. Ендометріальні мезенхімальні стовбурові/
стромальні клітини (еМСК) легко виділяються з 
тканини біопсії ендометрію, яку одержують неін-
вазивно без анестезії в рамках процедури в умо-
вах стаціонару.

Звідки вібувається процес регенерації? 
Багатьма клінічними дослідженнями доведено 
наявність практично во всіх тканинах нашо-
го організму переваскулярних мезенхімальних 
стромальних клітин (МСК), які забезпечують ре-
генерацію тканин в разі їх ушкодження і іноді 
стають причиною їх надмірної проліферації, або 
гіперплазії [13]. 

Регенерація ендометрія після його десква-
мації відбувається за рахунок ендометріальних 
МСК були вперше ідентифіковані як клоногенні 
стромальні клітини, що становлять 1,3% стро-
мальних фібробластів, зібраних з тканини після 
гістеректомії, що містить як функціональний, 
так і базальний ендометрій [14]. Великі стро-
мальні колонії, що складаються з щільно упа-
кованих дрібних клітин з фібробластоподібною 
морфологією, що відрізняються від дрібних, що 
самообмежуються, рідко упакованих колоній, 
ймовірно, походять з колонієутворюючих оди-
ниць-фібробластів (КОЕ-Ф) і не змінюються по 
частоті протягом менструального циклу. цикл. 
Це та їхня присутність у постменопаузальному 
ендометрії вказує на гормональну незалежність 
КУО-Ф ендометрію [15,16].

Регенеративні властивості МСК в основно-
му обумовлені трофічними факторами, що се-
кретуються ними. Вони стимулюють ендогенні 
клітини відновлювати пошкоджені тканини, а не 
самі МСК, що функціонують як справжні стов-
бурові клітини [17]. МСК можуть виконувати 
функції як репаративних, для відновлення функ-
ціонального шару ендометрія с формуванням со-
матичних клітин, так і регенеративних клітин 
для відновлення  кількості самих МСК. Також 
визнано, що МСК мають виражену імуномоделю-
ючу дію на вроджені та адаптивні імунні кліти-
ни, що сприяє загоєнню за рахунок зменшення 
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запалення та імунних реакцій [18].   

                                                           

  а                                                                                б

Рис 1. Розташування еМСК мікрофотографія (збільш.1х200) (а), та схематично(б) [19]

Специфічні маркери ендометріальні MСК 
(еМСК) показують, що ці клітини розташовані 
навколо кровоносних судин як функціональний 
шар судин (Рис.1), вказуючи на те, що вони виді-
ляються в менструальну рідину, оскільки функ-
ціональний шар руйнується під час менструації. 
Так само стромальні фібробласти виділяються в 
менструальну рідину. І eMСК, і стромальні фі-
бробласти  виділяються у кількості, пропорцій-
ному їх складу в тканині функціонального ен-
дометрію, при цьому eМСК становлять меншу 
субпопуляцію.

Мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) є 
неімуногенними мультипотентними клітинами з 
потенціалом диференціювання як мінімум три 
лінії. Вони сприяють загоєнню ран, покращують 
регенерацію пошкоджених тканин та опосередко-
вують безліч інших ефектів для здоров’я. МСК 
мігрують у місця ушкодження та стимулюють 
репарацію або шляхом прямого диференціюван-
ня, або опосередковано, за допомогою стимуляції 
ендогенних механізмів репарації [20]. 

Рис 2. Розподіл та диференціювання стовбурових клітин

A: стовбурові клітини; B: клітина-попере-
дник; С: диференційована клітина; 1: симетрич-
ний поділ стовбурових клітин; 2: асиметричний 
поділ стовбурових клітин; 3: прабатьківський по-
діл; 4: термінальна диференціація.

Фізіологічно внутрішньоматкові мезенхі-
мально-стволові клітини (вмМСК) навколо спі-
ральних артеріол диференціюються у дециду-
альні клітини під впливом гормону вагітності 
прогестерону на секреторній стадії менструально-
го циклу [22]. Це децидуальне диференціювання 
поширюється на стромальні фібробласти під про-
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світним епітелієм. Децидуальні клітини являють 
собою спеціалізовані секреторні клітини, які за-
безпечують імунопривілейоване середовище для 
ембріона, що імплантується, для встановлення 
контакту між матір’ю і плодом. Субпопуляції 
еМСК та стромальних фібробластів старіють у 
процесі диференціювання, а коли ембріони не 
імплантуються, рівень прогестерону падає і на-
стає менструація [23].

Мезенхімальні стовбурові клітини ендо-
метрію мають порівняні властивості з мезенхі-
мальними стовбуровими клітинами кісткового 
мозку та жирової тканини. В даний час визнано, 
що МСК діють паракринним чином, секретую-
чи безліч факторів, які стимулюють ангіогенез, 
зменшують фіброз та сприяють проліферації ен-
догенних клітин для відновлення тканин, тобто 
процесу їх регенерації [24]. 

Для дослідження МСК дуже перспетивним,  
легкодоступним, неінвазивним джерелом великої 
кількості стовбурових/стромальних клітин ен-
дометрію (МенСК) є менструальна кров [25,26]. 
Менструальну кров легко зібрати за допомогою 
менструальної чаші [27-28]. Менструальна кров 
містить фрагменти тканини ендометрію, що 
відторгається. Адгезивні MенСК мають типову 
морфологію стромальних фібробластів і швидко 
розмножуються з часом подвоєння 18-36 годин 
[29,30].

МенСК мають порівняні властивості з ме-
зенхімальними стовбуровими клітинами кіст-
кового мозку та жирової тканини. В даний час 
визнано, що МСК діють паракринним чином, се-
кретуючи безліч факторів, які стимулюють ангі-
огенез, зменшують фіброз та сприяють проліфе-
рації ендогенних клітин для відновлення тканин, 
тобто процесу їх регенерації [31]. 

Враховуючі такі ефекти МСК, дає дуже ве-
ликі перспективи для їх використання в терапії 
різноманітних захворювань та клітинної інжене-
рії. Так, враховучі дуже великі репаративні мож-
ливості, МСК вже проходять випробування для 
терапії таких захворювань, як терапія пролапсу 
тазових органів, лікування інфаркту міокарда, 
гепаторепаративний ефект, відновлення функції 
і потенціалу яєчників [32-35], відновлення леге-
невої тканини [36] відновлення шкіри [37],  ліку-
вання внутрішньоматкової адгезії і відновлення 
децидуалізації ендометрія [38,39]. МСК також 
мають дуже високий нейропротекторний потен-
ціал [40].  MенСК можуть стимулювати регенера-
цію α-клеток  підшдункової залози [41]. Наявні 
дані свідчать про те, що  eMСК можуть запропо-

нувати покращений терапевтичний варіант для 
лікування тазового пролапсу  у найближчому 
майбутньому [42]. 

Перспективне дослідження джерела МСК 
забезпечать їх використання в аутологічній та 
алогенній клітинної терапії, а також в  гомоло-
гічної тканинної інженерії для регенерації ен-
дометрію при тонкому ендометрії, безплідності 
та рубцювання ендометрію (синдром Ашермана) 
[43].

МенСК демонструють великий потенціал у 
регенеративній медицині, причому ранні дослі-
дження припускають здатність впливати на ре-
генерацію тканин за паракринним механізмом, 
злиття та посилення функції ендогенних тканин-
них стовбурових клітин.

Таким чином, термін «регенерація» для 
опису і розуміння процесу відновлення ендоме-
трія після його фізіологічного відторгнення під 
час менструації є більш доречним, тому що  пов-
ністю розкриває цей фізіологічний процес, що 
підтверджується багатьма властивостями  МСК і 
загалом тканини ендометрія в І фазу менструаль-
ного циклу.  

ВИСНОВОК

Процеси, які відбуваються під час І фази 
менструального циклу по своїй фізіологічній 
сутності є процесами репарації та регенерації на 
відміну від проліферації в основі якої  лежить 
регенеративне новоутворення тканин, що може 
спостерігатися при різних гіперплазіях і нарешті 
проліферація клітин лежить в основі пухлинно-
го розростання тканини. Регенерація ендометрію 
відбуваються за рахунок ділення стовбурових 
паравазальних клітин. Ці клітини є нащадками 
мезенхіми епитліальної тканини,  яка є однією  
з чотирьох тканин на початку їх диференціації. 
Мезенхімальні/ стовбурові клітини ендометрія 
володіють багатьма можливостями для диферен-
ціювання в різномаітні соматичні клітини, що 
може бути перспективно використано для тера-
пії та генної інженерії.  Доступним та найбільш 
перспективним методом отримання ствбурових 
клітин є  збір меструальних стовбурових клітин, 
які обладають всіма властивостями мезенхімаль-
них/стовбурових клітини ендометрію і мають ви-
сокий плюропатентний потенціал, який можна 
перспективно використовувати в багатьох галу-
зях медицини. Унікальні властивості мезенхі-
мальних/стовбурових клітин, включаючи високу 
проліферативну здатність, самооновлення, дифе-
ренціювання в мезодермальні клони, секрецію 
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ангіогенних факторів та багато інших факторів, 
що сприяють росту, роблять їх корисними кан-
дидатами для клітинної терапії. Подальші до-
слідження ендометріальних стовбурових клітин 
мають великі перспективи  їх ефективного вико-
ристання в практичній медицині.
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SUMMARY 
PROLIFERATION OR REGENERATION  

OF THE ENDOMETRIUM?

Khaskhachikh D. A., Potapov V. O.

The article deals with the physiology of 
endometrial regeneration after its desquamation 
phase during the menstrual cycle in women, as well as 
an overview of studies of endometrial mesenchymal/
stem cells as the main source of endometrial tissue 
regeneration. The processes that take place during 
the first phase of the menstrual cycle in their 
physiological essence are the processes of repair and 
regeneration, in contrast to proliferation, which 
is based on the regenerative neoplasm of tissues, 
which can be observed in various hyperplasias, 
and finally, cell proliferation is the basis of tumor 
growth of tissue. Regeneration of the endometrium 
occurs due to the division of stem paravasal cells. 
The unique properties of mesenchymal/stem cells, 
including high proliferative capacity, self-renewal, 
differentiation into mesodermal clones, secretion 
of angiogenic factors, and many other growth-
promoting factors, make them useful candidates for 
cell therapy. Further studies of endometrial stem 
cells have great prospects for their effective use in 
practical medicine.

Key words: endometrium, regeneration, 
proliferation, stem cells.


