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РЕЗЮМЕ. Статья представляет собой обзор литературы, состоящий из двух частей, в котором собраны со-
временные данные о рецепторах эстрогенов. В первой части сообщения были описаны виды рецепторов, меха-
низмы их действия и регуляция. Настоящая часть обзора литературы посвящается роли рецепторов эстрогенов во
время беременности. Особое внимание уделено их значению в процессе трансформации эндометрия в период ге-
стации. Рассмотрена роль рецепторов в обеспечении кровотока матки. Показано, каким образом рецепторы эстро-
генов способствуют началу родовой деятельности. Зафиксированы доказательства локализации рецепторов в
различных областях репродуктивного тракта, представлены гипотезы предполагаемой роли разных видов рецеп-
торов эстрогенов в плаценте. Анализ данных литературы, касающихся состояния рецепторов при различных
осложнениях беременности, позволил сделать вывод о недостаточной изученности этого вопроса. 
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SUMMARY. The article is a two-part review of the literature in which modern data on the receptors of estrogens are
analyzed. The first part of the review describes the types of estrogen receptors, their mechanisms of action and regulation.
This part of the literature review focuses on the role of estrogen receptors during pregnancy. Particular attention is paid to
the significance of estrogen receptors in the process of endometrial transformation during gestation. The role of receptors
in ensuring the blood flow of the uterus is viewed. It is shown how estrogen receptors contribute to the labor. The evidence
of receptor localization in different areas of the reproductive tract is recorded, hypotheses of the supposed role of different
types of estrogen receptors in the placenta are presented. Analysis of literature data on the receptors in various complications
of pregnancy allowed to conclude that this issue needs further study.
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Эстрогены играют важную роль во время беремен-
ности, в том числе в трансформации эндометрия для
имплантации зародыша. Связываясь со своими специ-
фическими ядерными рецепторами, они контролируют
процессы пролиферации и дифференцировки клеток
эндометрия путем строгой регуляции экспрессии опре-
деленных генов, связанных с обеспечением восприим-
чивости матки. Лишенная рецепторов эстрогенов (РЭ)
матка не может имплантировать эмбрионы. Причем
для нормального развития беременности необходимы

как ядерные, так и мембраносвязанные рецепторы [14].

Эндометрий и рецепторы эстрогенов

Анализ локализации РЭ в эндометрии человека по-
казал, что концентрация рецепторов растет в направ-
лении от функционального к базальному слою. Это
соответствует установлению максимальной рецептив-
ности матки, необходимой для имплантации. Суще-
ствуют исследования по распределению РЭ по
подтипам, в результате которых было обнаружено, что
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наивысший уровень экспрессии РЭβ обнаруживался в
эпителиальных клетках эндометрия в первую фазу
менструального цикла. В стенках сосудов эндометрия
и периваскулярных клетках стромы экспрессируется
РЭα и β [16]. В клетках железистого эпителия выявлено
присутствие РЭα и β. 

Для понимания рецептор-опосредованных эффек-
тов эстрогена в репродукции были разработаны модели
с «нокаутом» РЭ у мышей. Исследования с использо-
ванием нокаутных по РЭα и РЭβ животных показали,
что РЭα необходимы для восприимчивости эндомет-
рия. Удаление РЭα в эпителиальных клетках матки
приводило к невозможности имплантации эмбрионов,
и, следовательно, к бесплодию [27]. Сформировано
мнение, что экспрессия РЭβ ассоциирована с секретор-
ной функцией, в то время как экспрессия РЭα связана
с процессами пролиферации клеток. Оба подтипа ре-
цепторов принимают участие в процессах децидуали-
зации, необходимых для имплантации [25, 31]. РЭβ
участвуют в процессе «созревания» шейки матки в
течение беременности [31].

Совокупность многих исследований предполагает,
что именно специфическая регуляция экспрессии гена
РЭ определяет окно имплантации [21]. Анализ окна
имплантации показал, что влияние эстрогена на эндо-
метрий строго регулируется [21, 22]. W.G.Ma et al.
[18]продемонстрировали, что низкие уровни эстроге-
нов имеют тенденцию поддерживать восприимчивость
матки, а более высокие концентрации закрывают это
временное окно. Точный механизм данного явления
пока не установлен.

Хорошо известно, что эстрогены играет ключевую
роль в преобразовании эндометрия матки на ранних
сроках гестации. Функционируя через свои рецепторы,
они управляют волнами пролиферации, дифференци-
ровки и ремоделирования клеток маточной ткани,
чтобы подготовить ее к имплантации эмбриона и ста-
новлению беременности [22]. Так, например, у экс-
периментальных животных в течение первых двух
дней беременности преовуляторный эстроген стимули-
рует пролиферацию эпителиальных клеток эндометрия
[15, 27]. После образования желтого тела эстроген до-
полнительно усиливает пролиферацию стромальных
клеток, стимулированную прогестероном. Вторая до-
имплантационная волна гормона прекращает пролифе-
рацию эпителиальных клеток и позволяет вершиться
дифференцировке. Во время ремоделирования эпите-
лия матки эпителиальные клетки теряют полярность
из-за подавления межклеточных молекул адгезии [17,
30]. В них ингибируется гликопротеин муцин 1
(MUC1) и развиваются выпячивания вдоль апикальной
поверхности. Проницаемость эндометриальных капил-
ляров повышается в месте прикрепления бластоцисты
и при последующей децидуализации стромальных кле-
ток [27]. 

РЭα и РЭβ вовлечены в процесс превращения кле-
ток эндометрия в уникальную секреторную ткань, из-

вестную как децидуальная оболочка, которая конт-
ролирует эмбриональный рост и выживание [25, 31].
На сегодняшний день наиболее изучено участие под-
типа РЭα. S.Pawar et al. [25] показали, что РЭα конт-
ролируют децидуализацию матки с помощью
паракринного механизма посредством эпителиально-
стромального перекрестного взаимодействия во время
ранней имплантации. Проведенная в эксперименте на
животных делеция гена рецептора, как в эпителиаль-
ном, так и в стромальном отделах матки приводила к
полной блокаде дифференцировки клеток эндометрия
в децидуальную оболочку. Нижестоящим медиатором
эффектов эпителиального РЭ в регуляции стромаль-
ного децидуального ответа, по мнению авторов, яв-
ляется фактор LIF (Leukemia Inhibitory Factor). В свою
очередь LIF контролирует экспрессию ключевого фак-
тора для имплантации – IHH (Indian Hedgehog Homo-
log) в эпителии через ERK1/2-зависимый путь, а также
активируя транскрипционный фактор STAT3. Послед-
ний регулирует экспрессию генов, участвующих в ре-
моделировании эпителиального соединительного
комплекса [25].

Для успешной имплантации РЭα индуцирует
группу стромальных паракринных факторов, напри-
мер, таких как, семейство FGF и IGF-1. Факторы роста,
активируя сигнальные каскады PI3K/AKT и ERK1/2,
стимулируют пролиферацию эпителия эндометрия
через фосфорилирование и инактивацию различных
ферментов (например, таких как гликогенсинтаза-ки-
наза 3β) [27]. РЭβ, вероятно, контролирует экспрессию
рецептора эпидермального фактора роста в матке [23].

В самом начале беременности биологический эф-
фект эстрогенов, опосредуемый собственными рецеп-
торами, может быть связан с сигнальным путём Wnt,
который представляет собой семейство генов, коди-
рующих большую группу гликопротеинов, играющих
значительную роль в эмбриональном развитии [27].

В этот же период существенное значение в регуля-
ции эстроген-зависимой РЭα-опосредованной транс-
крипции генов имеет белок Bip (также известный как
grp78). Он является шапероном – членом семейства
белков теплового шока HSP70. Функциональная акти-
вация РЭα через Bip имеет большое значение для ре-
гулируемого роста и дифференцировки посредством
передачи сигналов эстрогена в матке [27].

Существуют данные о прямом взаимодействии не-
большого ядрышкового рибонуклеопротеина – Sik-SP
с РЭα для обеспечения РЭα-зависимой регуляции
генов в матке в самом начале беременности. Таким об-
разом, координируются необходимые тканевые ответы
для ее соответствующего роста под руководством
эстрогенов [27].

Совсем недавно было обнаружено, что в эндомет-
рии РЭ действуют через белки семейства RAS (а кон-
кретно через белок RASD1), принадлежащие к классу
малых ГДФ/ГТФ-связывающих гуанинтрифосфатаз.
RASD1 способствует успешной имплантации, дей-
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ствуя как сигнальный фактор соответствующих изме-
нений в матке (таких как специфичный рост и диффе-
ренцировка клеток). И наоборот, снижение уровня
RASD1 в эндометрии, наблюдаемое в ответ на умень-
шение действия эстрогенов, приводит к нарушению ре-
гуляции необходимых клеточных процессов в матке, и,
как следствие к срыву процесса имплантации. Пере-
дача сигнала с РЭ происходит следующим образом,
сначала PI3К, связанная с РЭ, активируется посред-
ством фосфорилирования протеинкиназы C. Послед-
няя индуцирует фосфорилирование и рекрутирование
RAS в комплексе РЭ/Src/PI3K с последующей стиму-
ляцией RAS, что приводит к активации сигнального
пути, включающего RAF [10, 11].

Сосуды и рецепторы эстрогенов

Исследования in vivo показали, что белки РЭα и РЭβ
экспрессируются в артериальном эндотелии репродук-
тивной системы, в том числе и в эндотелии эндомет-
рия. Тем не менее существует мнение, что
пролиферация эндотелиальных клеток, ангиогенная ак-
тивность и сосудистая проницаемость в матке строго
опосредованы главным образом РЭβ [16, 24, 31].

Во время беременности кровоток матки увеличива-
ется в 50 раз, чтобы обеспечить достаточное количе-
ство питательных веществ и кислорода для роста и
функционирования плаценты и плода. Недостаточное
кровоснабжение при патологической беременности
связано с внутриутробной задержкой роста плода и
более высокой пренатальной и неонатальной заболе-
ваемостью и даже смертностью. Фундаментальную
роль в увеличении маточного кровотока при беремен-
ности играют эстрогены. Они регулируют продукцию
мощного вазодилататора – NO посредством увеличе-
ния экспрессии и активности фермента NO-синтазы.
Кроме этого, участвуют в краткосрочной и долгосроч-
ной адаптации эндотелия во время гестации, для этого
существуют механизмы, которые стимулируют связан-
ные с эстрогеном различные процессы ангиогенеза.
Как сосудорасширяющие, так и ангиогенные эффекты
стимулируются РЭ-опосредованными процессами, что
было доказано в экспериментах на животных [24].

Классические геномные эффекты РЭ в сосудистой
системе матки включают: 1) поддержание вазодилата-
ции посредством усиления активности ключевого фер-
мента (такого, как eNO-синтаза); 2) стимулирование
ангиогенеза путем усиления пролиферации, миграции
клеток и образования капиллярных трубок, а также вы-
работки фактора адгезии в эндотелиоцитах 3) ремоде-
лирование кровеносных сосудов пропорционально
маточно-плацентарному росту. Быстрым негеномным
действием как РЭα, так и РЭβ, расположенных на мем-
бране, опосредуется индуцирование мультисайтного
фосфорилирования eNO-синтазы, способствующее
продукции оксида азота. Авторы исследования пола-
гают, что негеномные механизмы передачи сигналов
РЭα и РЭβ используются для быстрого активирования

клеточных функциональных возможностей, необходи-
мых для острой динамической вазодилатации, тогда
как геномная передача сигналов может опосредовать
долгосрочное клеточное программирование для хро-
нической адаптации, необходимой для поддержания
эстроген-индуцированного увеличения маточного кро-
вотока во время беременности [24]. В совокупности
эти функции являются неотъемлемыми компонентами
парадигмы ангиогенеза.

Увеличение уровня эстрогенов приводит к изменен-
ной экспрессии многочисленных генов и белков, свя-
занных с балансом вазодилатации и вазоконстрикции,
регулирующих тонус сосудов.

Миометрий и рецепторы эстрогенов

Эстрогены способствуют началу родовой деятель-
ности, стимулируя различные биохимические и физи-
ческие изменения в клетках миометрия,
увеличивающие сократимость и возбудимость тканей
матки. Многочисленные исследования показали, что
данные гормоны повышают экспрессию генов в клет-
ках миометрия, кодирующих белки щелевого контакта,
рецепторы гормонов, такие как окситоцин и проста-
гландин F2α и ферменты, включая простагландин-эн-
допероксидсинтазу-2. Например, при изучении
сокращения матки, связанного со стимуляцией экс-
прессии гена, кодирующего рецептор окситоцина,
было установлено, что действие эстрогенов в миомет-
рии человека во время беременности может быть опо-
средовано передачей внутриядерного сигнала через
РЭα посредством активации пути, состоящего из ERK
1/2 и митоген-активируемой протеинкиназы [34].

Экспрессия мРНК РЭα и GPER1 подтверждена в
миометрии женщин во время беременности практиче-
ски всеми исследователями, которые занимались из-
учением данного вопроса. Оценка экспрессии мРНК
РЭβ дала достаточно разные результаты. По одним
данным она практически не была выражена [32, 34], по
другим, обнаруживалась в малых количествах [3], еще
одна группа исследователей выявляла существенный
переход от экспрессии РЭα к экспрессии РЭβ в мио-
метрии в период гестации, который, по их мнению, не-
обходим для поддержания беременности [35].
Возможно, разноречивость данных можно объяснить
тем, что в разные гестационные сроки экспрессия РЭβ
выражается по-разному.

Интересные результаты были получены коллекти-
вом ученых, которые выявили, что эстрогены через
РЭβ могут ингибировать активность белка-активатора
AP-1 в миометрии и, таким образом, блокировать ин-
дукцию различных генов, связанных с инициацией ро-
довой деятельности. Поэтому был сделан вывод, что
потеря миометриальной экспрессии РЭβ будет приво-
дить к началу родовой деятельности [35]. Факт наступ-
ления родов после исчезновения экспрессии РЭβ был
подтвержден и другими исследователями [13]. 

В миометрии во время беременности хорошо опре-
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деляются мРЭ. Тем не менее, их роль окончательно не
установлена. На основании опытов с животными об-
наружено, что GPER опосредует деполяризацию и со-
кращение гладкомышечных клеток матки [4]. Однако
исследование миометриальных артерий человека дало
неоднозначные результаты. J.J.Corcoran et al. [7] пока-
зали независимость индуцированной эстрадиолом ва-
зорелаксации от активации GPER. Другие
исследователи установили вероятность участия дан-
ного рецептора плазматической мембраны в физиоло-
гии миометрия человека во время беременности. Ряд
авторов идентифицирует его как потенциальную ми-
шень для изменения активности матки в период геста-
ции через фосфорилирование MAPкиназы и
небольшого белка теплового шока 27, модифицирую-
щего актин [19].

Примечательно, что в миометрии «быстрые» эф-
фекты, вызванные GPER, противоположны эффектам,
вызванным РЭα. Данный вывод был сделан при изуче-
нии ингибирования кальциевой проводимости через
каналы L-типа клеточной мембраны. Как оказалось,
через РЭα происходит ингибирование L- и Т-кальцие-
вых каналов в миометрии [3, 32]. В целом можно от-
метить, что данные литературы о регуляции
кальциевых каналов L-типа с помощью РЭ носят про-
тиворечивый характер. Тем не менее, существует мне-
ние, объясняющее разницу тканеспецифичностью
действия эстрогенов через рецепторы [3, 9]. Так, на-
пример, эстрогены модулируют тонус маточных и пла-
центарных артерий во время беременности по-разному
[7].

Рецепторы эстрогенов в плаценте 

Эксперименты на животных показали, что, не-
смотря на то, что белок РЭα экспрессируется в бласто-
цисте, его отсутствие не влияет на развитие или
имплантацию эмбрионов. H.Matsumoto [21] был сде-
лан вывод, что экспрессия РЭα в бластоцистах в тече-
ние этого периода не нужна, а избыточное выражение
РЭα приводит даже к негативным последствиям. Он же
обнаружил, что при имплантации бластоцисты (в тече-
ние периода периимплантации) происходит подав-
ление РЭα. Деградация экспрессии РЭα в
активированных бластоцистах регулируется с помо-
щью убиквитин-протеасомного пути [21].

Долгое время локализация РЭ в плаценте человека
оставалась неясной, что впоследствии было объяснено
недостатками используемых методик. В начале 2000-х
годов экспрессия белка РЭ в данном органе была про-
демонстрирована. По данным J.Fujimoto et al. [8] со-
держание РЭ α и β увеличивалось с начала гестации до
второго триместра, а затем происходило его уменьше-
ние вплоть до окончания беременности. Наличие РЭ в
плаценте ранних сроков позволило M.Maliqueo et al.
[20] прийти к выводу о регуляции эстрогенами инва-
зивной способности трофобласта в гипоксической
среде в начале беременности.

Белок РЭα сначала был обнаружен в цитотрофобла-
сте ворсин хориона, сосудистых перицитах и амниоти-
ческих фибробластах. Позднее локализация РЭα была
выявлена и в других клетках плаценты [26]. По мне-
нию A.Bukovsky et al. [6] большое количество эстроге-
нов, синтезируемых в период беременности, которые
реализуют свое действие через РЭα, играет свою роль
в стимуляции терминальной дифференцировки моно-
нуклеарных клеток трофобласта в синцитиотрофо-
бласт, а также в стимулировании функции плаценты.

Обнаружение рецепторов в перицитах и фибробла-
стах свидетельствует как об усилении пролиферации
фибробластов, так и об ингибировании миграции кле-
ток сосудов эстрогенами. Связывание эстрогенов с
фибробластами также стимулирует их взаимодействие
с эпителиальными клетками с последующим ускоре-
нием созревания последних [6].

РЭβ обнаружен в синцитиотрофобласте хориониче-
ского ворсинок, в эндотелиальных клетках, амниоти-
ческих эпителиальных клетках и фибробластах,
вневорсинчатом трофобласте и децидуальных клетках
[5, 26]. Поскольку трофобласт является основным ис-
точником плацентарных гормонов, экспрессия РЭβ
клетками трофобласта может быть вовлечена в стиму-
ляцию гормональной продукции плаценты эстроге-
нами.

Данные, полученные при исследовании плаценты,
показывают, что при дифференциации трофобластов
РЭα ассоциируется с менее, а РЭβ − с более дифферен-
цированным состоянием клеточного слоя [5]. Получен-
ные результаты свидетельствуют о том, что эстрогены,
действующие через РЭα, принимают активное участие
в процессе дифференцировки цитотрофобласта в син-
цитиальные структуры.

Последовательность наблюдений позволила этим
же авторам прийти к выводу о возможности взаимодо-
полняющих и последовательных эффектов РЭα и РЭβ,
поскольку РЭα, по-видимому, необходим для базового
развития чувствительных к эстрогену тканей, а РЭβ –
для их функционального созревания, что указывает на
уникальную роль гормон-связывающего домена РЭβ в
регуляции функции плаценты. Данный вывод подтвер-
ждался еще и тем, что терминальное старение и деге-
нерация чувствительных к эстрогену клеток
сопровождалась прогрессирующей потерей экспрессии
РЭβ [5].

Экспрессия мРНК РЭα и РЭβ в плацентарных арте-
риях человека наблюдалась в меньшей степени, чем в
артериях миометрия. Это подчеркивает различную мо-
дуляцию тонуса матки и плацентарных артерий эстро-
генами. Данное обстоятельство, по мнению авторов
исследования, свидетельствует о тканеспецифичном
регулировании маточно-плацентарного кровотока.
Дискретная регуляция тонуса сосудов в кровотоке
матки и плаценты человека является ключевым факто-
ром, определяющим адекватность маточно-плацентар-
ного кровообращения, способствующего успешному
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поддержанию и сохранению беременности [7].
В плаценте хорошо определяются мембраносвязан-

ные рецепторы. По некоторым данным, имеется даже
избыток рецепторов GPER. Однако их роль в данном
провизорном органе до настоящего времени пол-
ностью не определена[7, 29, 36]. 

Относительно мало работ, касающихся регуляции
активности рецепторов в плаценте. В исследовании
S.C.Kim et al. [12] выявлено, что активность РЭ пре-
имущественно в синцитиотрофобласте контролируется
с помощью их коактиваторов – семейства SRC, вклю-
чая SRC1, SRC2 и SRC3.

Рецепторы эстрогенов при осложнениях 
беременности

По некоторым данным в плацентах, полученных
при преждевременных родах, обусловленных геста-
ционной артериальной гипертензией, экспрессия РЭα
была выше по сравнению с плацентами от женщин, ро-
дивших в срок при физиологическом течении беремен-
ности [26]. По мнению авторов, поскольку
эстроген-рецепторные эффекты управляют процессом
ангиогенеза, то изменение содержания РЭ по сравне-
нию с нормальной беременностью может указывать на
нарушение активности синтеза гормонов или их транс-
порта в плаценту, что, в свою очередь, могло явиться
причиной развития гипертензии. В плацентах, полу-
ченных от беременных с преэклампсией, также от-
мечено значительное повышение экспрессии РЭα/РЭβ
[28] по сравнению с плацентами от женщин с нормаль-
ной беременностью.

Российские исследователи выявили повышение
экспрессии РЭ в железах эндометрия и децидуальной
ткани при замершей беременности ранних сроков [1].
По их мнению, высокий процент повышения экспрес-
сии РЭ обусловлен нарушенным гормональным стату-
сом женщины и обратным развитием гравидарного

эндометрия в связи с прекращением прогрессирования
беременности.

Получены результаты, свидетельствующие о связи
снижения экспрессии белков РЭβ в клетках трофобла-
ста плаценты и синдромом задержки внутриутробного
развития плода [28]. Авторы данного исследования
предполагают, что выявленные факты являются след-
ствием изменения РЭ-зависимой дифференцировки
трофобласта при патологической беременности. 

Считается, что эстрогены стимулируют рост, как во
внутриутробном, так и в постнатальном периодах по-
средством активации эстромединов (группы эстроген-
индуцированных факторов роста), действие которых
опосредовано РЭ. Кроме этого, эстромедины активи-
руют паракринные факторы роста, а именно IGF-1, до-
полнительно способствующие росту. Шведские
исследователи установили, что более низкие уровни
РЭα и РЭβ (наряду с рецепторами прогестерона) в пла-
центе являются факторами, способствующими разви-
тию осложнений беременности в виде задержки
внутриутробного роста и развития плода [2]. Измене-
ния уровней рецепторов стероидных гормонов при за-
держке роста и преэклампсии позволяют
предположить их роль в патогенезе этих клинических
проблем.

Значительное уменьшение экспрессии РЭα обнару-
жено и в плацентах с нарушением развития [6].

Имеются лишь единичные публикации, посвящен-
ные содержанию РЭ и развитию инфекционного про-
цесса. Так, например, обнаружены свидетельства того,
что реактивация вируса простого герпеса, стимулируе-
мая 17-β эстрадиолом, зависит от РЭ [33].

Таким образом, несмотря на то, что изучение РЭ
значительно продвинулось с момента их обнаружения
Э.В.Дженсеном в 1958 году, состояние РЭ при различ-
ных осложнениях беременности исследовано недоста-
точно. 
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