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Аннотация.Проведен анализ литературных источников, в которых освещен патогенез хронического 

эндометрита, проанализирована его роль в развитии бесплодия, невынашивания беременности, неудач в 

использовании вспомогательных репродуктивных технологий. В статье приведены данные о возможных 

альтернативных методах восстановления эндометрия. 

Key words: chronic endometritis, repeated failure implantation, receptivity, platelet-rich plasma treatment. 

Ключевые слова: хронический эндометрит, повторно-неудачная имплантация, рецептивность, 

иммунокомпетентые клетки, обогащенная тромбоцитами плазма крови. 

 

Введение. 

Проблема хронического эндометрита до сих 

пор актуальна для медицинского сообщества, так 

как сохранение репродуктивного здоровья 

женщины и рождение здорового ребенка являются 

первостепенными задачами. Это подтверждается 

программными документами Всемирной 

организации здравоохранения и государственной 

программой Российской Федерации «Развитие 

здравоохранения» (2018-2025 гг.). Хронический 

эндометрит диагностируется в 37-46% случаев у 

пациенток с диагнозом “Бесплодие неясного 

генеза”, а при диагнозе “Повторно-неудачная 

имплантация” (ПНИ) в 47-55% [1] случаев. По этой 

причине при обследовании пациенток с 

бесплодием особую значимость приобретает 

изучение структурно-функционального состояния 

полости матки и эндометрия. 

По мнению Шуршалиной А.В., хронический 

эндометрит (ХЭ) – клиникоморфологический 

синдром, при котором в результате 

персистирующего повреждения эндометрия 

инфекционным агентом возникают множественные 

вторичные морфофункциональные изменения, 

нарушающие циклическую биотрансформацию и 

рецептивность слизистой оболочки тела матки.[2] 

 В современных исследованиях хронический 

эндометрит, нередко, рассматривается как 

аутоиммунный, безмикробный процесс. Иммунная 

недостаточность является важным 

патогенетическим фактором, способствующим 

развитию воспаления эндометрия на фоне 

дезадаптации иммунной системы, вторичного 

иммунного дефицита, снижающего сопротивление 

организма к инфекции. 

По данным Л.И. Мальцевой и соавт., 

хронический эндометрит является микробным или 

микробно-вирусным заболеванием. Вирусная 

инфекция выявляется у 49% женщин и играет 

большую роль в нарушении функционального 

состояния эндометрия и осложненном течении 

эндометрита. [3] 

Пуанте Е. с соавт. в литературном обзоре 

пишет, что хронический эндометрит определяется 

как локализованное воспаление эндометрия, 

характеризующееся наличием отека, повышенной 

плотностью клеток стромы, диссоциированным 

созреванием между эпителиальными клетками и 

стромальными фибробластами, а также наличие 

плазменных клеток, проникающих в строму. Эти 

изменения на уровне эндометриальной микросреды 

могут повлиять на восприимчивость 

эндометрия.[4] 

На основании всех определений хронического 

эндометрита, мы можем предположить, что данное 

заболевание полиэтиологично и до конца не 

изучено. 

Патофизиология микросреды эндометрия. 

Эндометрий - уникальная ткань, которая 

подвергается ежемесячным циклическим 

изменениям, приводящим к менструации, 

пролиферации, секреции и децидуализации под 

воздействием половых гормонов. Эндометрий 

содержит большое разнообразие 

иммунокомпетентных клеток, естественных убийц 

(NK), макрофагов, Т-клеток и нейтрофилов, состав 

и плотность которых периодически колеблются. 

Циклически зависимые изменения в этих 

подгруппах лейкоцитов и их посредников, 

вероятно, играют решающую роль в 

имплантации[4]. В отличие от этого, В-лимфоциты 

и плазматические клетки редко встречаются в 

эндометриальной ткани. 

В нормальном эндометрии B-лимфоциты 

расположены только в базальном слое, что 

составляет менее 1 % от общего числа лейкоцитов. 

И наоборот, при ХЭ большая популяция В- 

лимфоцитов присутствует как в базальном слое 

эндометрия, так и в эпителии железы, а также в 

просвете эндометриальных желез.[6] ( см. рис 1) 
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рис.1 

 

эндометрия. Кроме того, E-селектин 

способствует экспрессии хемоаттрактанта 

CXCL13, активации молекул адгезии B-клеток и 

экспрессии CXCL1 на уровне желез эндометрия. В 

этой микросреде грам-отрицательные бактерии в 

эндометрии вызывают аномальный иммунный 

ответ с миграцией B- лимфоцитов в строму 

эндометрия. На эндометриальном уровне 

плазменные клетки стромы экспрессируют 

множественные иммуноглобулины (Ig M, IgA1, 

IgG1 и IgG2), в то время как избыток этих антител 

может негативно повлиять на имплантацию 

эмбриона.[6] 

В исследовании, проведенном Ди Пьетро и 

соавт. показано, что при ХЭ стромальные клетки 

секретируют белок IGFBP1 во время процесса 

децидуализации, оказывая отрицательное 

воздействие на процесс имплантации и 

противодействующее действие IGF2. Таким 

образом, увеличение экспрессии IGFBP1 и 

уменьшение экспрессии IGF1 при ХЭ может 

привести к неблагоприятным условиям для 

имплантации и эмбрионального развития.[7] 

Таким образом мы видим, что ХЭ может 

оказать отрицательное влияние на выработку 

цитокинов, нарушить функцию эндометрия и 

вызвать аномальную структуру лейкоцитов, что 

приводит к изменению секреции паракринных 

факторов, участвующих в эндометриальной 

восприимчивости.  

Как сообщается в других докладах, 

сокращение производства IL-11 эпителиальными и 

стромальными клетками может привести к 

дисрегуляции трофобластической инвазии, 

ассоциирующейся с бесплодием. Аналогичным 

образом, более низкая активность CCL4 при ХЭ 

может привести к сокращению набора NK и 

макрофагов, что объясняет наблюдаемые неудачи 

имплантации[8]. Кроме того, пониженная 

регуляция BCL2 и CASP8 , связанная с 

активизацией BAX , вызывает эндометриальную 

клеточную устойчивость к апоптозу и нарушает 

правильный процесс имплантации.[9] 

Диагностика хронического эндометрита. 

На сегодняшний день вопросы диагностики 

хронического эндометрита остаются спорными. 

Золотым стандартом диагностики является 

морфологическое исследование. Морфологические 

критерии хронического эндометрита хорошо 

известны и включают в себя очаговые или 

диффузные лимфоидные инфильтраты, 

располагающиеся обычно вокруг желез и сосудов, 

фиброз стромы, склероз стенок спиральных 

артерий, плазматические клетки. Абсолютным 

доказательством воспалительного процесса 

являются именно плазматические клетки в строме 

эндометрия.[10] Вместе с тем было установлено, 

что наличие плазматических клеток при 

хроническом эндометрите не коррелирует с 

бактериальной колонизацией эндометрия или 
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клиническими проявлениями воспалительных 

заболеваний органов малого таза[11] . Так, 

эндометрит был гистологически диагностирован по 

наличию плазматических клеток лишь у 39% 

женщин, которым была проведена биопсия 

эндометрия, тогда как у 82% наблюдались 

положительные результаты микробиологических 

посевов и гистероскопические симптомы 

эндометрита. Плазматические клетки ― основное 

доказательство хронического эндометрита, но 

именно их выявление представляет большие 

трудности из-за несовершенства методик. 

Невозможность их обнаружения даже при 

очевидном эндометрите снижает диагностическую 

ценность морфологического исследования. В связи 

с этим было предложено иммуногистохимическое 

определение мембранного белка синдикана 1[12], 

который в эндометрии является маркером 

плазматических клеток и его обнаружение 

увеличивает диагностическую ценность 

гистологического исследования до 85%. Внедрение 

иммуногистохимических методов сглаживают 

различия между результатами гистологических и 

гистероскопических методов исследований. Таким 

образом, иммуногистохимическое исследование 

эндометрия, позволяющее установить иммунный 

характер повреждения эндометрия, получило 

широкое распространение ввиду высокой 

диагностической ценности. В то же время 

противоположным является предложение 

экспертов ставить диагноз на основании 

гистероскопии. Cicinelli и соавт. предложили 

следующие гистероскопические критерии: 

единичные или множественные очаги гиперемии со 

светлым точечным центром, так называемый 

«симптом клубники», стромальный отек (бледный 

и утолщенный эндометрий в фазе пролиферации) и 

микрополипы (небольшие педикюрные, 

сосудистые выступы слизистой матки размером 1 

мм). [13] Позиция этой группы заключается в том, 

что ХЭ диагностируется наличием по крайней мере 

одного признака, и они сообщили о высокой 

чувствительности и специфичности 

гистероскопической диагностики в 

гистологическом подтверждении ХЭ. 

 По данным Liu Y, Chen X и соавторов 

обнаружение гиперемии эндометрия, 

микрополипов или эндометриального 

интерстициального отека во время гистероскопии 

должно предупредить о диагнозе ХЭ, но общая 

точность гистероскопического обследования в 

отношении диагноза ХЖ составляет лишь 67%, 

поэтому его не следует использовать для замены 

гистологического обследования в качестве 

диагностического средства выбора[14]. У женщин, 

у которых вероятен диагноз ХЭ, эндометриальная 

биопсия должна быть получена для исследования 

плазменных клеток иммуногистохимией, которая 

должна оставаться предпочтительным методом 

диагностики. 

Клиника.  

ХЭ часто является бессимптомным или 

протекает с неспецифическими клиническими 

симптомами, такими как боль в тазовой области, 

аномальное маточное кровотечение, споттинг, 

диспареуния, вагинит, периодический цистит и 

легкий желудочно-кишечный дискомфорт. 

Неспецифические симптомы и важность 

проведения биопсии эндометрия для 

подтверждения диагноза затрудняет оценку 

распространенности этого заболевания.[15] 

Основываясь на данных биопсии эндометрия 

пациентов, перенесших диагностическую 

гистероскопию по поводу доброкачественной 

патологии матки, распространенность ХЭ 

составляет 10-11 % от общей численности 

населения , 3-10% от пациенток с аномальным 

маточным кровотечением и до 72 % женщин с 

подозрением на воспаление тазовых органов в 

связи с заболеваниями, передаваемыми половым 

путем (ЗППП)[4]. Что касается пациенток с 

бесплодием, то степень распространенности 

значительно варьирует в зависимости от 

используемого метода биопсии и обследуемой 

популяции. В перспективном исследовании, 

опубликованном Cicinelli и соавт. , в котором было 

проведено в общей сложности 2190 

диагностические гистероскопии с различными 

показателями, они обнаружили наличие 20% (438 

пациентов) с ХЭ, среди которых 37% также были 

бесплодными.[16] Однако Касиус и др. сообщили о 

том, что распространенность заболевания 

составляет лишь 2.8 %.[17] 

ХЭ может быть результатом присутствия 

инфекционных агентов или структурной патологии 

полости матки, таких как наличие внутриматочного 

устройства (ВМС), подслизистых миом, полипов, 

сохраненных продуктов зачатия. Наиболее 

частыми инфекционными агентами являются 

распространенные бактерии, часто встречающиеся 

в урогенитальной области, такие как Streptococcus 

(27%), E. coli (11%), Enterococcus faecalis (14%) и 

Ureaplasma urealyticum (11%). Наличие Chlamydya 

tr. составляет всего 2.7%, а Neisseria g. практически 

не обнаруживается как возбудитель ХЭ. [4] 
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Таблица 2[16]. 

Специфические этиологические агенты хронического эндометрита в образцах эндометрий 

женщин, подвергающихся гистероскопии, по различным признакам (n = 438) 

Escherichia coli 50 

Streptococci 122 

Staphylococci 20 

Enterococcus faecalis 62 

Chlamydia 12 

Ureaplasma 44 

Yeast 10 

Total 320 

 

Таблица 3[18]. 

Специфические этиологические агенты хронического эндометрита в эндометриальных образцах 

бесплодных женщин с повторно-неудачной имплантацией. 

Corynebacterium 10/142 (7.0) 

Enterococcus 15/142 (10.6) 

Escherichia coli 14/142 (9.9) 

Klebsiella pneumoniae 2/142 (1.4) 

Streptococcus spp. 11/142 (7.7) 

Staphylococcus spp. 12/142 (8.4) 

Chlamydia trachomatis 2/142 (1.4) 

Neisseria gonorrhoeae 0/142 (0) 

Mycoplasma 12/46 (26.1) 

Ureaplasma 20/46 (43.4) 

Поэтому возникает вопрос о происхождении 

бактерий во внутриматочной полости. Cicinelli и 

соавт. исследовали бактериальные культуры 

эндометриальной ткани у 438 пациентов и 

обнаружили патогены только у 73 % из них. Кроме 

того, у пациенток, у которых патогенные бактерии 

обнаружены и в вагинальных выделениях, и в 

эндометриальной ткани, только у 32.6% это одни и 

те же инфекционные агенты. Это доказывает, что 

результаты бактериальных культур влагалища не 

могут предсказать эндометриальный микробиом у 

пациентов ХЭ[16]. Кроме того, причина ХЭ не 

обязательно может быть восходящей инфекцией от 

интравагинальной бактериальной флоры, а 

нарушение эпителиального барьера (например, 

гингивит ) приводит к гематогенному 

распространению пероральных или кишечных 

бактерий, что позволяет обитающим бактериям в 

слизистых участках ротовой полости и желудочно-

кишечного тракта[19] колонизировать дистальные 

участки слизистой оболочки. 

Последние исследования также показали что, 

возможно, микроорганизмы брюшной полости из 

желудочно-кишечного тракта попадают в матку 

через фаллопиевы трубы[20]. 

В последнее время были разработаны новые 

методы, позволяющие обнаруживать небольшое 

число бактерий с высокой чувствительностью. 

Исследования с использованием этих новых 

методов показали, что внутриутробная 

колонизация бактерий происходит даже в 

нормальном физиологическом состоянии. Ранее 

обнаружение бактериальной колонизации зависело 

от используемого метода культивирования, 

который, как правило, не позволял 

охарактеризовать малые колонии. Однако в 

последнее время малая биомасса микробиоты[21] 

может быть охарактеризована и выделана при 

помощи технологии количественной полимеразной 
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цепной реакции и секвенированием следующего 

поколения гена 16S rRNA. С помощью этих 

методов было обнаружено, что лактобациллы 

доминируют в эндометрии здоровых женщин, а 

также в микрофлоре влагалища. Тем не менее, Fang 

и соавторы сообщили о более высоком показателе 

выявления лактобацилл у пациентов с 

эндометриальными полипами или с 

эндометриальными полипами и ХЭ (38.6% и 33.2%, 

соответственно) по сравнению со здоровыми 

женщинами (6.2%). Кроме того, наличие девяти 

патогенов было оценено в режиме реального 

времени ПЦР в эндометриальных образцах 

пациентов, которые были обследованы на ХЭ 

иммуногистохимической диагностикой CD138. 

Аналогичные показатели обнаружения патогенов 

наблюдались у пациентов с ХЭ и пациентов без ХЭ 

(24/40 против 14/25)[22]. Эти результаты 

указывают на непоследовательность в 

обнаружении микроорганизмов внутри полости 

матки при ХЭ. Таким образом, основной 

проблемой ХЭ считается взаимодействие между 

микроорганизмами и эндометриальным 

иммунитетом, а не просто присутствие 

микроорганизмов в эндометрии, так как 

последствия этого взаимодействия влияют на 

децидуализацию и имплантацию. Соответственно, 

для улучшения прогнозов имплантации при 

синдроме ПНИ, только антибактериальной терапии 

может быть недостаточно. 

Применение антибактериальной терапии 

при ХЭ и ее влияние на последующую 

фертильность. 

Рассмотрим исследования, проведенные 

Джонстоном-Макананни[23] и др., и Cicinelli и др., 

где пациентки с ПНИ были подвергнуты лечению 

антибиотиками. Пациентки в течение двух недель 

лечились 100 мг доксициклина, затем 

ципрофлоксацином и метронидазолом 500 мг 

(дважды в день) в течение двух недель в тех 

случаях, когда все еще наблюдались 

положительные культуры.  

Что касается репродуктивных последствий, то 

Cicinelli[24] и др. обнаружили, что коэффициент 

живорожденных составляет 61% у пациентов, 

реагирующих на антибиотики, в то время как 

коэффициент живорожденных составлял лишь 13% 

у пациентов, которые не реагировали на 

антибиотическую терапию. 

В целом оба исследования свидетельствуют о 

том, что ХЭ оказывает негативное воздействие на 

эндометриальную восприимчивость и что 

адекватная реакция на антибиотическую терапию 

может значительно улучшить репродуктивные 

результаты. Тем не менее, диагностическая 

гистероскопия сама и эндометриальная биопсия 

также могут играть положительную роль. С одной 

стороны, гистероскопия может физически удалять 

бактериальные биопленки, используемые в 

патофизиологии ХЭ; С другой стороны, 

эндометриальная биопсия и последующий процесс 

восстановления могут способствовать секреции 

цитокинов и факторов роста в эндометрии, 

участвующих в имплантации эмбриона. 

В другом исследовании Cicinelli и др. лечили 

бесплодных пациентов с ПНИ систематическими 

режимами антибиотиков в соответствии с их 

эндометриальными микробными профилями - 

амоксициллин + клавуланат (2 г/день в течение 8 

дней). Пациенты с инфекцией, вызванной 

Mycoplasma и Ureaplasma лечились джозамицином 

(2 г/сутки в течение 12 дней), а миноциклин (200 

мг/сутки в течение 12 дней) вводился в устойчивых 

случаях, второй линией была комбинация 

цефтриаксона (250 мг, однократная доза в виде 

внутримышечной инъекции), доксициклина (200 

мг/день в течение 14 дней) и метронидазола (1000 

мг/сутки в течение 14 дней). 28% (17/61) пациентов 

ХЭ были гистопатологически вылечены после 

первого курса антибиотиков, 23% (14/61) и 25% 

(15/61) пациентов, вылеченных вторым и третьим 

курсами антибиотиков, соответственно. Таким 

образом, ХЭ сохранялся у 25% (15/61) пациентов 

после трех последовательных курсов лечения 

антибиотиками. Эти результаты указывают на 

эффективность пероральной антибиотической 

терапии ХЭ[24]. 

Альтернатива антибиотикам. 

Пероральный антимикробный режим 

считается золотым стандартом при лечении ХЭ. 

Хотя антимикробные средства устраняют 

эндометриальные стромальные плазмациты, 

изменения эндометриальных/внутриматочных 

микробных профилей пациентов с ХЭ остаются 

неясными. Предложен широкий спектр 

антибиотиков для лечения ХЭ, таких как 

доксициклин, ципрофлоксацин, метронидазол, 

офлоксацин, амоксициллин, клавуланат, 

джозамицин и миноциклин[25]. Вместе с тем 

некоторые случаи ХЭ не дают 

удовлетворительного ответа на эти широко 

применяемые методы лечения, что обусловливает 

необходимость изучения альтернативных 

вариантов при рассмотрении таких случаев. 

 Как известно, прекращение воспаления 

маточной стромы составляет основу терапии ХЭ. 

Этой цели могут служить различные механизмы, 

такие как усиленный апоптоз провоспалительных 

клеток, уменьшение экспрессии значительного 

числа факторов, включая простагландины, про-

воспалительные цитокины (IL-1, Tnfα) и 

матричные металлопротеиназы, а также 

повышенная экспрессия антивоспалительных 

молекул, включая антагонист рецептора 

интерлейкина 1 и рецептор фактора некроза 

опухоли (TNFR). Кроме того, было обнаружено, 

что расщепление хемокинов с матричными 

металлопротеиназами приводит к образованию 

антивоспалительных факторов, в то время как 

увеличение выживаемости клеток в очагах 

воспаления, вызванное взаимодействием с 

внеклеточной матрицей, часто способствует 

прекращению воспаления[26]. 
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Внутриматочная терапия обогащенной 

тромбоцитами плазмой крови (ОТПК) может 

активировать многие из вышеупомянутых 

процессов. Применение факторов на основе 

тромбоцитов в поврежденных тканях может 

способствовать оздоровительному обновлению и 

регенерации. Биоактивный характер этих факторов, 

состоящих из коагуляционных факторов, белков с 

антибактериальными и фунгицидными эффектами 

и мембранных гликопротеинов, оказывают прямое 

и пропорциональное воздействие на интерлейкины 

и синтез хемокинов, что, согласно сообщениям, 

позволяет регулировать воспалительные 

симптомы[27]. 

 По данным Чжу и др., дофамин и ионы 

кальция, альфа-гранулярные факторы роста имеют 

огромное значение для заживления ран и 

регенерации тканей[28]. Недавно проведенное 

исследование, посвященное изучению кобыл с 

хроническим дегенеративным эндометритом, 

показало, что инфузия матки PRP в качестве 

иммуномодулятора воспалительного ответа, может 

модулировать локальный воспалительный ответ, 

уменьшая количество полиморфноядерных 

нейтрофилов в строме матки[26]. 

 Кроме того, внутриматочная терапия ОТПК 

показала, что она способствует эндометриальному 

росту, улучшая результаты беременности у 

пациенток с тонким эндометрием из-за факторов 

роста. В состав ОТПК входят такие факторы роста 

как: сосудистый эндотелиальный фактор роста, 

фактор роста на основе тромбоцитов, 

трансформирующий фактор роста бета, инсулин-

подобный фактор роста, эпидермальный фактор 

роста, фактор, который стимулирует процесс 

заживления.  

В литературе описаны случаи применения 

технологии ОТПК в лечении пациенток с ХЭ, 

устойчивым к антибактериальной терапии, и 

исследование K.Sfakianoudis и соавт. доказывает, 

что ОТПК обладает потенциалом использования в 

качестве успешного терапевтического инструмента 

для ХЭ[25]. 

Так, в 2015 г. Y.Chang и соавт. представили 

данные об эффективности внутриматочной 

перфузии для стимуляции роста эндометрия у 5 

пациенток, перенесших отмену переноса 

эмбрионов ввиду резистентного «тонкого» 

эндометрия. После лечения у всех пациенток 

отмечен адекватный рост эндометрия и 

зарегистрировано наступление клинической 

беременности[29].  

Патогенетическая обоснованность 

использования обогащенной тромбоцитами плазмы 

крови при ПНИ стала очевидной только после 

выявления недостаточности экспрессии факторов 

роста в эндометрии у пациенток с повторными 

неэффективными попытками имплантации по 

сравнению с фертильными женщинами. В 

исследовании L.Nazari и соавт. 18 женщин с ПНИ 

перенесли внутриматочную перфузию 0,5 мл 

ОТПК за 48 ч до переноса эмбрионов. У 16 женщин 

наступила клиническая беременность, одна 

беременность перестала развиваться на раннем 

сроке[30].  

Заключение.  

Частота встречаемости хронического 

эндометрита в настоящее время довольно высока, 

и, несмотря на значительные успехи 

репродуктивной медицины, частота наступления 

беременности после лечения данного заболевания 

все еще остается низкой, из этого следует 

необходимость тщательной подготовки 

эндометрия к имплантации эмбриона, особенно у 

женщин с ранее безуспешными исходами данной 

программы. Поэтому актуальным остается вопрос 

терапии хронического эндометрита и реабилитации 

эндометрия после этого. 
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