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Аннотация
Цель. Определить особенности структурной перестройки эндометрия при различных вариантах прегравидарной подготовки у женщин с хроническим эндоме-
тритом (ХЭ) и бесплодием.
Материалы и методы. Обследованы 90 женщин в возрасте 18–40 лет, лечившиеся от ХЭ. Всем пациенткам проводили обследование с микробиологическим (куль-
туральным) исследованием отделяемого цервикального канала на аэробные и факультативно-анаэробные микроорганизмы с определением чувствительности 
к антибиотикам, а также ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза и морфологическое исследование биоптатов эндометрия до и после лечения. 
Всех женщин исследуемой группы разделили на 2 подгруппы. Пациентки 1-й подгруппы (n=30) получали стандартное лечение ХЭ – антибактериальные и несте-
роидные противовоспалительные препараты; во 2-й подгруппе (n=60) женщинам дополнительно назначали курс иммуностимулирующей терапии препаратом 
бактериального липополисахарида.
Результаты. По результатам культурального метода повторные посевы из цервикального канала после лечения чаще оказывались стерильными у женщин 
2-й подгруппы. При проведении УЗИ диффузно-очаговые изменения в субэндометриальной зоне миометрия встречались у всех пациенток до и после лечения.  
Во 2-й подгруппе после лечения отмечены значимые изменения в эндометрии в виде увеличения его толщины и 4-кратного уменьшения числа гиперэхогенных 
включений в базальном слое, а также зафиксировано исчезновение неровности линии смыкания эндометрия. В биоптатах эндометрия женщин 2-й подгруппы имело 
место значимое уменьшение удельной площади воспалительного инфильтрата, отсутствие очагов фиброза и увеличение толщины стенки сосудов.
Заключение. Добавление в стандартную схему лечения ХЭ препарата бактериального липополисахарида не только улучшает микробиологическое окружение 
генитального тракта женщины, но и существенно воздействует на морфофункциональное состояние эндометрия.
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Abstract
Aim. To reveal the peculiarities of structural reorganization of the endometrium in various variants of pregravid preparation in women with chronic endometritis (CE) and 
infertility.
Materials and methods. We examined 90 women aged 18–40 who were treated for CE. For all patients, examination with microbiological (cultural) examination of the 
cervical canal to be separated for aerobic and facultative anaerobic microorganisms with the determination of sensitivity to antibiotics, ultrasound examination (ultrasound) 
of the pelvic organs and morphological examination of endometrial biopsy samples before and after treatment. All women of the study group were divided into 2 subgroups. 
Patients of the 1st subgroup (n=30) received standard treatment for CE – antibacterial and non-steroidal anti-inflammatory drugs; in the 2nd (n=60) – an additional course 
of immunostimulating therapy with a bacterial lipopolysaccharide preparation was prescribed.
Results. According to the cultural method, repeated cultures from the cervical canal after treatment turned out to be sterile more often in women of the 2nd subgroup. 
Ultrasound diffuse-focal changes in the subendometrial zone of the myometrium occurred in all patients before and after treatment. In the 2nd subgroup, after treatment, 
significant changes in the endometrium were noted in the form of an increase in its thickness and a 4-fold decrease in the number of hyperechoic inclusions in the basal layer, 
as well as the disappearance of the irregularity of the endometrial closure line. In the endometrial biopsies of women of the 2nd subgroup, a significant decrease in the specific 
area of the inflammatory infiltrate, the absence of foci of fibrosis, and an increase in the thickness of the vessel wall were noted.
Conclusion. The addition of a bacterial lipopolysaccharide to the standard CE treatment regimen not only improves the microbiological environment of the female genital 
tract, but also significantly affects the morphofunctional state of the endometrium.
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Введение
Хронический эндометрит (ХЭ), несмотря на многолет-

нюю историю его изучения, продолжает оставаться одной из 
актуальных медико-социальных проблем. Популяционная 
распространенность ХЭ относительно невелика – 10–11%.  
Аналогичный процент ХЭ диагностируют у пациенток с 
аномальными маточными кровотечениями. Однако суще-
ственно, до 72%, увеличивается частота обнаружения хро-
нического воспаления слизистой оболочки матки у паци-
енток с воспалительными заболеваниями органов малого 
таза  [1]. ХЭ занимает ведущее место в структуре причин 
нарушения фертильной функции. Так, по данным разных 
авторов, хроническое воспаление в эндометрии обнару-
живают у 15–57% пациенток с бесплодием и неудачными 
попытками экстракорпорального оплодотворения [2–4], 
выводя его в ранг основных причин нарушения репродук-
тивной функции. Такой существенный разброс в показате-
лях встречаемости ХЭ определяется различными подходами 
к диагностике данного состояния. Одни исследователи при 
диагностике ХЭ учитывают лишь наличие плазматических 
клеток при гистологическом исследовании, не беря в расчет 
другие признаки хронического воспаления [5]. Ряд исследо-
вателей в качестве критерия ХЭ используют гистероскопи-
ческую картину, которая может давать ложноотрицатель-
ные результаты почти в 20% случаев [6]. Многочисленными 
исследователями постулировано, что воспаление является 
нормальным состоянием эндометрия в некоторые фазы его 
развития, в частности в период менструации. Именно поэ-
тому на современном этапе ХЭ предлагают рассматривать 
как «нарушенное воспалительное состояние эндометрия» 
в противовес «нормальному воспалительному состоянию 
эндометрия» – ключевому механизму в нормальном тече-
нии таких физиологических процессов, как менструация, 
имплантация и беременность  [5]. «Нормальное воспали-
тельное состояние эндометрия» регулируется эстрогенами, 
которые подавляют секрецию таких провоспалительных 
цитокинов, как интерлейкин (ИЛ)-6 и ИЛ-1β [7], и прогесте-
роном, снижающим цитотоксическую активность NK-кле-
ток  [8] – маркеров воспаления, число которых увеличива-
ется в безгормональный менструальный период, благодаря 
чему совместно с клеточной инфильтрацией запускаются 
процессы десквамации эндометрия. Такой взгляд объясня-
ет развитие ХЭ при отсутствии общепризнанных причин 
развития воспаления: инфекции и инородных тел в поло-
сти матки.

До недавнего времени приоритетом в лечении ХЭ счи-
тали воздействие на микробные агенты, которые потен-
циально могут способствовать поддержанию длительно 
существующего нарушенного воспалительного состояния 
эндометрия. Однако такой подход не может считаться пол-

ноценным с точки зрения патогенеза развития хроническо-
го воспаления, поскольку мишенью антибиотикотерапии 
служат только микробы, а не те морфологические сдвиги, 
развивающиеся в результате длительно персистирующего 
хронического воспаления [9], к которым относится разви-
тие фиброза, клеточной инфильтрации мононуклеарными 
и другими воспалительными клетками и, как следствие, 
разрушение тканей, нарушение васкуляризации эндоме-
трия  [5]. В итоге после элиминации микробного фактора 
практически у 1/3 пациенток продолжается персистирова-
ние ХЭ [10]. К сожалению, в настоящее время отсутствуют 
четкие рекомендации, позволяющие стандартизированно 
подойти к решению проблемы оценки и нормализации из-
быточной воспалительной реакции эндометрия [5]. Особое 
внимание в последних систематических обзорах уделено 
необходимости продолжать дальнейшие исследования, в 
особенности в отношении результатов гистопатологии, 
которые должны быть пересмотрены [5, 11]. Аналогичные 
рекомендации предлагаются и для лечения ХЭ: в частности, 
рекомендуется не ограничиваться только антибактериаль-
ной терапией, а продолжать поиск противовоспалительных 
препаратов, тем более что их эффективность доказана на 
экспериментальных моделях [5, 12].

Одним из перспективных препаратов для лечения ХЭ у 
женщин с репродуктивными нарушениями может стать 
бактериальный липополисахарид (БЛПС), выделенный из 
клеток Salmonella typhi. Препарат обладает широким имму-
номодулирующим действием за счет активации гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой,  ретикулоэндотелиальной 
и фибринолитической систем, активирует фагоцитоз, син-
тез ИЛ-1, ИЛ-2, фактора некроза опухоли α и интерферона α, 
оказывает противовоспалительное и десенсибилизирующее 
действие, препятствует синтезу коллагена фибробластами, 
ускоряет процесс созревания фиброцитов. Стимуляция ак-
тивности гиалуронидазы и подавление образования колла-
геновых волокон в фибробластах обеспечивают увеличение 
проницаемости тканей, улучшение фибринолитических 
свойств крови и ускорение проникновения лекарственных 
веществ в очаг поражения, способствуют рассасыванию 
очагов воспаления, восстановлению кровообращения, пре-
пятствуют формированию и ускоряют рассасывание обра-
зовавшихся спаек.

В 1980-е годы согласно инструкциям Минздрава прежде 
чем приступить к лечению хронического заболевания, не-
обходимо было назначать гоновакцину или Пирогенал [13]. 
В последнее десятилетие вновь возрос интерес к этому 
препарату. В гинекологии появляются исследования, под-
твержденные патентами, связанные с использованием в ка-
честве иммуностимулирующей терапии препарата БЛПС, 
выделенного из клеток S. typhi: способ лечения эктопии 
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шейки матки (Н.Ф. Хворостухина и соавт., 2015 г.) и спо-
соб комплексного консервативного лечения миомы матки 
(А.А. Плеханов и соавт., 2017 г.). В результате исследований 
скорригирована официальная аннотация к препарату, где 
в разделе «показания к применению» присутствуют такие 
этиологические факторы нарушения фертильной функции, 
как воспалительные заболевания придатков матки, беспло-
дие, хронический простатит [14]. Многие исследования по-
следних лет посвящены изучению воздействия БЛПС, вы-
деленного из клеток S. typhi, на восстановление фертильной 
функции в супружеских парах с бесплодием. Однако эти 
работы касаются изучения системного действия БЛПС на 
иммунологические показатели, и он воспринимается ис-
следователями как мощный иммунокорректор. Считается, 
что иммуномодулирующая терапия должна проводиться с 
учетом иммунного статуса. Показанием к ней является дли-
тельное хроническое течение рецидивирующего процесса, 
а также смешанные инфекции (микст-инфекции), в осо-
бенности при отсутствии эффекта от предыдущих курсов 
этиотропной терапии. Кроме того, некоторые антибакте-
риальные препараты снижают иммунитет. Одновременное 
назначение антибиотиков и иммуномодуляторов позволяет 
усилить эффективность лечения [13]. Так, с учетом этих эф-
фектов БЛПС рекомендован клиническим протоколом «Не-
развивающаяся беременность» для усиления опсонизации 
микроорганизмов [15]. Также показана эффективность Пи-
рогенала в комплексном лечении ХЭ в виде восстановления 
структурно-функциональных характеристик эндометрия, 
нестрессовых адаптационных реакций, развития норморе-
активности. Однако оценка восстановления морфофункци-
ональных характеристик эндометрия проводилась лишь по 
купированию различных морфотипов ХЭ, без углубленного 
анализа морфометрических параметров хронического вос-
паления эндометрия – удельной площади воспалительного 
инфильтрата, фиброза, сосудистого и железисто-стромаль-
ного компонентов [16].

Именно недостаточность данных о влиянии БЛПС на 
морфофункциональное состояние эндометрия и послужи-
ла обоснованием для проведения настоящего исследования, 
в котором изучены морфометрические характеристики 
эндометрия у женщин с ХЭ и бесплодием до и после ком-
плексного лечения с применением БЛПС.

Цель исследования – определить особенности струк-
турной перестройки эндометрия при различных вариантах 
прегравидарной подготовки у женщин с ХЭ при бесплодии.

Материалы и методы
Условия проведения
Исследование проводили в 2 этапа на клинической базе 

ФГБУ «ИвНИИМиД им. В.Н. Городкова» с ноября 2019 по 
декабрь 2021 г. На I этапе изучали исследуемые параметры 
у всех женщин с ХЭ, взятых в исследование, и распределя-
ли пациенток на 2 подгруппы в зависимости от выбранной 
схемы лечения, осуществляли терапевтические мероприя-
тия. На II этапе выполняли контрольное обследование па-
циенток 1 и 2-й подгрупп после лечения (через менструаль-
ный цикл) с оценкой изучаемых параметров в динамике.

Критерии соответствия
Критерии включения:
•  репродуктивный возраст 18–40 лет (репродуктивный 

период по критериям рабочей группы STRAW+10 – 
Stages of Reproductive Aging Workshop);

•  наличие бесплодия и гистологически подтвержденного 
ХЭ (код по МКБ-10 N97.2).

Критерии невключения: наличие у женщин абсолютных 
форм бесплодия, аномалий развития гениталий, миомы 
матки, аденомиоза.

Участники исследования
Исследуемую группу составили 90 женщин в возрасте 

18–40 лет, находившихся на стационарном лечении ХЭ в 
рамках прегравидарной подготовки в ФГБУ «ИвНИИМиД 
им. В.Н. Городкова».

Средний возраст обследованных составил 30 (26–34) лет. 
Наиболее часто в структуре перенесенных заболеваний в 
группе определялись:

•  острые респираторные инфекции – у 90 (100%);
•  ветряная оспа – у 77 (85,6%);
•  ангина – у 18 (20%);
•  краснуха – у 12 (13,3%) пациенток.
Среди соматической патологии превалировали:
•  хронический гастрит – у 16 (17,8%);
•  заболевания щитовидной железы – у 17 (18,9%);
•  хронический пиелонефрит – у 14 (15,6%) женщин.
Также 18 (20%) обследованных были курящими.
Средний возраст наступления менархе составил 13 (12–

14)  лет с колебаниями индивидуальных показателей от 
10 до 16 лет. Средняя продолжительность менструального 
цикла равна 29 (28–30) дней, длительность менструации – 
5 (5–6)  дней. При этом у 59 (65,6%) женщин менструация 
умеренная, у 27 (30%) – обильная, у 4 (4,4%) – скудная. 
У  37  (41,1%) пациенток, включенных в исследование, от-
мечено нарушение менструальной функции по типу альго-
дисменореи. Начало половой жизни у всех пациенток прои-
зошло преимущественно в возрасте от 13 до 27 лет, средний 
возраст – 18 (17–19) лет.

Из всех обследованных нами женщин с ХЭ у 46 (51,1%) 
диагностировано первичное бесплодие, у 44 (48,9%) – вто-
ричное. Средний стаж бесплодия составил 2 (1–3) года.

Из репродуктивного анамнеза установлено, что до разви-
тия периода бесплодия у 23 (51,1%) пациенток имели место 
своевременные роды, у 14 (31,1%) – ранний самопроизволь-
ный выкидыш, у 13 (28,9%) – неразвивающаяся беремен-
ность в раннем сроке, у 10 (22,2%) – медицинский аборт на 
сроке до 12 нед и у 9 (20%) – внематочная беременность.

Методы оценки целевых показателей
Всем пациенткам на момент госпитализации в рамках 

прегравидарной подготовки проводилось стандартное 
клинико-лабораторное обследование с обязательным ми-
кробиологическим (культуральным) исследованием от-
деляемого цервикального канала на аэробные и факуль-
тативно-анаэробные микроорганизмы с определением 
чувствительности к антибиотикам. При обнаружении ус-
ловно-патогенных бактерий диагностически значимым ти-
тром считали показатели более 103 КОЕ/мл в тестируемом 
материале. После лечения выполняли контрольное микро-
биологическое (культуральное) исследование отделяемого 
цервикального канала.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза и 
гистологическое исследование биоптатов эндометрия про-
водилось также в 2 этапа: до лечения и через менструаль-
ный цикл после лечения, в «окно имплантации» на 8-й по-
стовуляторный день (по тестам для определения овуляции). 
Большинство отечественных и зарубежных ученых сходятся 
во мнении, что контроль адекватности проведенной ком-
плексной терапии ХЭ целесообразно проводить не ранее чем 
через 2 мес после окончания терапии. Важно подчеркнуть, 
что оценка эффективности лечения ХЭ сводится не столько  
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к учету динамики клинических симптомов заболевания, 
сколько к оценке характера изменений патологических про-
цессов в эндометрии. Последняя осуществляется в процессе 
проведения УЗИ органов репродуктивной системы и выпол-
нения аспирационной биопсии эндометрия с последующей 
морфологической его оценкой [17].

При проведении УЗИ устанавливали наличие УЗ-крите-
риев ХЭ и измеряли толщину эндометрия в сагиттальной 
плоскости в области дна согласно современным рекомен-
дациям. Взятие материала для обзорной гистологии осу-
ществляли посредством биопсийной кюретки – пайпеля 
(Pipelle de Cornier, Laboratoire C.C.D., Франция) на 8-й по-
стовуляторный день (по тестам для определения овуляции). 
Использовали стандартный метод парафиновой проводки 
материала с последующей окраской гистологических пре-
паратов гематоксилином и эозином. На основании обзор-
ной морфологии верифицировали клинический диагноз и 
оценивали морфофункциональное состояние эндометрия. 
На гистологических срезах по 4 сканирующим линиям че-
рез 2 поля на 3-е определяли удельную площадь воспали-
тельного инфильтрата, фиброза, сосудов, стромы и желез 
эндометрия. Структурные особенности изучаемых пара-
метров эндометрия оценивали с помощью программы «Ви-
деоТест-Мастер Морфология 4.0» (ООО «НПК ”Зенит”», 
Россия) и микроскопа «Axiostarplus» (Carl Zeiss, Германия) 
с цифровой камерой ProgResC3 при ув. 100 и 400. Площадь 
1 поля зрения составила 1890 мкм2 при ув. 100.

Анализ в подгруппах
Всех женщин группы исследования разделили на 2 под-

группы. Для всех пациенток курс лечения начинался с 3-го 
дня менструального цикла.

Женщины 1-й подгруппы (n=30) получали стандартное 
лечение ХЭ: антибактериальные препараты в зависимости 
от выявленной чувствительности инфекции к антибиоти-
кам, метронидазол внутривенно и перорально в суточной 
дозе 2 г в течение 10 дней, нестероидные противовоспали-
тельные препараты (индометацин в суточной дозе 100 мг 
ректально в течение 7 дней). Пациенткам 2-й подгруппы 
(n=60) на 1-м этапе лечения на 3-й день менструального 
цикла назначали курс иммуностимулирующей терапии 
препаратом БЛПС, выделенного из клеток S. typhi (пока-
зание к назначению  – бесплодие, согласно инструкции к 
препарату, регистрационный №PN003478/01, дата реги-
страции  – 22.03.2019 г.). Начальная доза составила 25 мкг 
внутримышечно. Последующие инъекции производили 
через каждые 48 ч с последовательным увеличением дозы 
на 25  мкг до повышения температуры тела пациентки не 
ниже 38°С, но не более максимальной дозы 150 мкг. С мо-
мента повышения температуры тела или с 3-й инъекции на-
значали антибактериальные препараты (в зависимости от 
выявленной чувствительности инфекции к антибиотикам), 
метронидазол внутривенно и перорально в суточной дозе 2 
г в течение 10 дней, нестероидные противовоспалительные 
препараты (индометацин в суточной дозе 100 мг ректально 
в течение 7 дней).

Соответствие принципам этики
Проведение исследования одобрено Этическим комите-

том ФГБОУ ВО ИвГМА (протокол №1 от 15.01.2020 г.). Всем 
пациенткам до начала исследования была предоставлена 
письменная информация о его проведении, разъяснена суть 
исследования и связанный с участием в нем риск для здо-
ровья. Перед началом исследования каждая пациентка под-
писала форму добровольного информированного согласия 

(с указанием даты подписания). Подпись участницы заверя-
лась подписью исследователя.

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов проведена с ис-

пользованием пакета прикладных программ «Statistica v. 13.0» 
(StatSoft Inc., США), «Microsoft Office 2010» (Microsoft, 
США). Результаты представлены в виде медианы с указа-
нием 25 и 75-го перцентилей [Me (Q25%–Q75%)]. Различия 
между показателями в подгруппах определяли посредством 
критерия χ2 Пирсона или двустороннего точечного крите-
рия Фишера, а также с помощью критерия Манна–Уитни, и 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
УЗИ органов малого таза, проведенное до начала лечения, 

не показало органической пролиферативной патологии 
внутренних гениталий у всех (100%) обследованных паци-
енток. Средние показатели толщины эндометрия по данным 
УЗИ у женщин с ХЭ составили 7,5 (5,1–9,0), толщина эндо-
метрия в 1-й подгруппе – 7,5 (5,9–9,0), во 2-й – 7,2 (5,0–8,95) 
мм. Все женщины имели сонографические признаки ХЭ, ко-
торые представлены в табл. 1.

При выполнении УЗИ у пациенток исследуемой группы в 
100% случаев определялись диффузно-очаговые изменения в 
субэндометриальной зоне миометрия (см. табл. 1). У большей 
части женщин диагностировали гиперэхогенные включения 
в базальном слое, в небольшом проценте наблюдений отме-
чалась неровность линии смыкания. Предметом дискуссий 
остается значение УЗИ в диагностике ХЭ. Суждения иссле-
дователей варьируют от бесспорной достоверности до сом-
нительной ценности этого метода верификации ХЭ [18, 19].

При патоморфологическом исследовании биоптатов 
эндометрия у женщин с бесплодием и ХЭ до лечения вы-
явлены следующие особенности. Во всех отделах функци-
онального слоя эндометрия определялась воспалительная 
инфильтрация с характерной перигландулярной и перива-
скулярной локализацией (рис. 1). Основными компонента-
ми воспалительного инфильтрата оказались лимфоидные 
элементы, плазматические клетки, лейкоциты и гистиоци-
ты. В 20 (22%) случаях воспалительная инфильтрация имела 
диффузный характер распространения.

Очаговый фиброз стромы эндометрия, склеротические 
изменения стенок спиральных артерий диагностировали в 
23 (26%) случаях, они оказались более выражены при дли-
тельном течении хронического воспаления. Следует под-
черкнуть, что при ХЭ из-за повреждения рецепторного ап-
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Таблица 1. Ультразвуковые параметры эндометрия у женщин  
с ХЭ при бесплодии, абс. (%)
Table 1. Ultrasound parameters of the endometrium in women 
with CE in infertility, abs. (%)

Ультразвуковые па-
раметры эндометрия

1-я подгруппа (n=30) 2-я подгруппа (n=60)

До лечения После 
лечения До лечения После 

лечения
Гиперэхогенные вклю-
чения в базальном слое 20 (66,7) 16 (53,3) 45 (75) 11 (18,3)**

Диффузно-очаговые 
изменения в субэн-
дометриальной зоне 
миометрия

30 (100) 30 (100) 60 (100) 60 (100)

Неровность линии 
смыкания 5 (16,7) 3 (10) 10 (16,7) 0 (0)*

*Значимость различий между подгруппами: *рχ<0,01; **рχ<0,001.
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парата слизистой оболочки матки нарушались циклические 
изменения эндометрия в виде неполноценной секреторной 
перестройки желез и сосудисто-стромального компонента. 
Так, эпителий желез не всегда соответствовал фазе мен-
струального цикла, в 12 (13,3%) случаях обнаружили желе-
зы с индифферентным эпителием, в отдельных случаях – у 
7 (7,8%) женщин – отмечалось усиление пролиферативного 
компонента вплоть до развития простой гиперплазии эндо-
метрия. Более инертной в плане циклической перестройки 
структурных компонентов оставалась строма эндометрия, 
которая отличалась повышенной плотностью и наличием 
фибробластоподобных клеток с преимущественно пери-
гландулярной и периваскулярной локализацией. Определя-
лись одиночно расположенные спиральные артерии с тон-
кой склеротически измененной стенкой. Описанные выше 
патоморфологические особенности эндометрия и данные 
ряда исследователей подтверждают, что раскрытие концеп-
ции патогенеза ХЭ и устранение структурно-функциональ-
ной несостоятельности воспаленного эндометрия невоз-
можны вне обобщения изменений его морфологической 
структуры на микро- и макроскопическом уровнях [20–22].

По данным культурального метода обследования, цер-
викальный канал до лечения оказался инфицирован у 
21 (70%) женщины в 1-й подгруппе и у 45 (75%) – во 2-й.

У всех обследованных нами женщин до начала лечения 
ХЭ наиболее часто обнаруживали таких возбудителей, как 
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus aureus, Bacillus 
spp., Streptococcus anhaemolyticus, Corynebacterium  spp. 
(Diphtheroid), Streptococcus viridans, Proteus vulgaris. В послед-
ние годы в качестве возбудителей ХЭ очень часто фигуриру-
ют представители условно-патогенной флоры. В. Склярова 
и соавт. (2020 г.) в своей работе отмечают высокую часто-
ту встречаемости микроорганизмов, ассоциированных с 
бактериальным вагинозом, и группы неспецифических ин-
фекций (Ureaplasma, E. faecalis, E. coli, Proteus ssp., Klebsiella, 
S. aureus) у пациенток с привычным выкидышем и при пер-
вичном бесплодии [23]. Некоторые авторы отмечают, что 
высокая частота стерильных посевов эндометрия требует 
признать существование аутоиммунного эндометрита и 
вторичную роль микробного начала [24].

При проведении антибактериальной терапии в зависимо-
сти от результатов культурального метода и чувствитель-
ности к антибиотикам в 1-й подгруппе пациенток препара-
том выбора стал:

•  у 39 (65%) женщин – цефтриаксон;
•  у 10 (16,7%) – амоксициллин+клавулановая кислота;
•  у 4 (6,6%) – эртапенем;
•  у 2 (3,3%) – ципрофлоксацин;
•  у 2 (3,3%) – левофлоксацин;
•  у 1 (1,7%) – джозамицин;
•  у 1 (1,7%) – доксициклина моногидрат;
•  у 1 (1,7%) – цефазолин.
Во 2-й подгруппе:
•  у 17 (56,7%) пациенток – цефтриаксон;
•  у 5 (16,7%) – джозамицин;
•  у 4 (13,3%) – ципрофлоксацин;
•  у 3 (10%) – доксициклина моногидрат;
•  у 1 (3,3%) – амоксициллин+клавулановая кислота.
Повторное обследование женщин после терапии ХЭ по-

казало, что средняя толщина эндометрия в 1-й подгруппе 
составила 8,5 (7,2–9,0), во 2-й – 10,9 (10,0–12,0) мм. При этом 
во 2-й подгруппе отмечено статистически значимое увели-
чение этого параметра в сравнении с исходным его значе-
нием до лечения (p=0,0000). В 1-й подгруппе существенных 
изменений в УЗ-признаках ХЭ не выявлено (см. табл. 1). 
Также у 100% пациенток визуализировались диффузно-о-
чаговые изменения в субэндометриальной зоне миометрия, 
более чем у 50% пациенток оставались гиперэхогенные 
включения в базальном слое, в 10% наблюдений линия смы-
кания эндометрия была неровной. Во 2-й подгруппе прои-
зошли радикальные изменения в УЗ-картине. Существенно  
(с 75 до 18,3%) снизилось число пациенток с гиперэхоген-
ными включениями в базальном слое (p<0,001), ни у одной 
пациентки не зафиксировано неровности линии смыкания 
эндометрия, что радикально отличает 2-ю подгруппу от 1-й. 
При этом так же, как и в 1-й подгруппе, у 100% пациенток 
сохранялись диффузно-очаговые изменения в субэндоме-
триальной зоне миометрия.

Повторные посевы из цервикального канала после окон-
чания терапии оказались стерильными в 1-й подгруппе у  
21 (70%) пациентки, во 2-й – у 51 (85%) женщины. В осталь-
ных случаях в посевах обнаруживали единичные микроор-
ганизмы из накопительной среды в моноформе, выявлен-
ные до лечения в диагностически незначимом титре.

По результатам проведенных нами исследований так же, 
как и в работах В.Е. Радзинского (2015 г.), установлено, что 
применение БЛПС оказывает положительное влияние на 
динамику эхографических параметров слизистой оболочки 
матки, способствует восстановлению нормоценоза и адек-
ватной секреторной перестройки эндометрия [15]. Допол-
нительно для оценки эффективности реабилитации нами 
разработаны морфометрические параметры, позволяющие 
наиболее полно проанализировать особенности морфо-
функциональной перестройки эндометрия при лечении ХЭ 
у женщин с бесплодием (табл. 2).

Так, удельная площадь воспалительного инфильтрата в 
эндометрии женщин 2-й подгруппы оказалась в 2,5 раза 
ниже аналогичного параметра у пациенток 1-й подгруппы 
и так же – в сравнении с исходными показателями площади 
воспалительного инфильтрата до лечения ХЭ (см. табл. 2). 
Максимальное значение удельной площади воспалительно-
го инфильтрата после лечения – 0,4 (0,3–0,5) мкм2 – пред-
ставлено в эндометрии женщин 1-й подгруппы. Воспали-
тельный инфильтрат в эндометрии у женщин после лечения 
состоял из лимфоидных элементов, лейкоцитов и единичных  

b

a

Рис. 1. a – перибронхиальная периваскулярная лимфоцитар-
ная инфильтрация; b – очаговый фиброз стромы эндометрия. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×100.
Fig. 1. a – peribronchial perivascular lymphocytic infiltration; 
b –  focal endometrial stromal fibrosis. Hematoxylin and eosin 
staining, ×100.
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плазматических клеток. У пациенток 2-й подгруппы вос-
палительный инфильтрат располагался диффузно, без оча-
говых периваскулярных и перибронхиальных скоплений 
(рис. 2). Лишь в 3 случаях у женщин 2-й подгруппы опре-
делялась крупноочаговая воспалительная лимфоцитарная 
инфильтрация с начальными признаками фибробластиче-
ской трансформации клеток воспалительного инфильтрата. 
Очаговый фиброз после лечения не определялся у женщин 
2-й подгруппы. Данный параметр при стандартной методике 
лечения имел максимальное значение – 0,06 (0,03–0,09) мкм2.

Одним из неблагоприятных исходов ХЭ является гипова-
скуляризация эндометрия, обусловленная воспалительны-
ми изменениями в его строме. После лечения минимальные 
значения удельной площади сосудов зарегистрированы у 
женщин 1-й подгруппы. В сосудах эндометрия 2-й подгруп-
пы изменения связаны не только с увеличением площади 
сосудов, но и утолщением их стенки за счет циклической 
трансформации.

Описанная выше динамика морфометрических параме-
тров эндометрия у женщин с ХЭ и бесплодием имела место 
при сравнении подгрупп со стандартным и оригинальным 
типом лечения ХЭ у женщин с бесплодием. После лечения 
в подгруппе пациенток с использованием препарата БЛПС 
площадь воспалительного инфильтрата оказалась в 2 раза 
меньше аналогичного параметра в подгруппе со стандарт-
ным методом лечения. Толщина стенки сосудов в эндоме-
трии женщин 2-й подгруппы была в 2 раза больше данно-
го параметра 1-й подгруппы. Воспалительные изменения 
в эндометрии, гиповаскуляризация стромы эндометрия, 
очаговый фиброз являются одним из основных факторов 
неполноценной секреторной перестройки эндометрия с 
нарушением его рецептивности. Так, в эндометрии женщин 
1-й подгруппы в 3 (10%) случаях секреторная перестройка 
желез соответствовала ранней стадии фазы секреции, а в 
строме определялись лишь единичные очаги предецидуаль-
ной трансформации (рис. 3). У основной массы пациенток 
за счет слабо выраженной воспалительной инфильтрации 
диагностирована полноценная перестройка стромы эндо-
метрия в виде периваскулярной и перибронхиальной пре-
децидуальной трансформации клеток стромы. Сосудистое 
русло эндометрия женщин 2-й подгруппы представлено 
полями из 3–4-спиральных артерий с признаками цикличе-
ской перестройки.

 Заключение
Добавление препарата БЛПС, выделенного из клеток 

S. typhi, в стандартную схему лечения ХЭ в рамках прегра-
видарной подготовки позволяет не только улучшить ми-
кробиологическую картину генитального тракта женщин, 
но и существенно воздействовать на морфофункциональ-
ное состояние эндометрия. Это положение подтверждается 
положительной динамикой параметров ультразвукового и 
морфологического исследования на 8-й постовуляторный 
день (по тестам для определения овуляции) в виде увеличе-
ния толщины эндометрия, 4-кратного уменьшения количе-
ства гиперэхогенных включений в базальном слое и исчез-
новения неровности линии смыкания на фоне адекватной 
циклической перестройки сосудисто-стромального компо-
нента эндометрия, отсутствия очагов фиброза и уменьше-
ния площади воспалительного инфильтрата.

Таблица 2. Морфометрические параметры эндометрия  
у женщин с ХЭ при бесплодии, мкм2

Table 2. Morphometric parameters of the endometrium in women 
with CE in infertility, μm2

Морфометриче-
ские параметры 
эндометрия

ХЭ до лечения 
(n=90)

1-я подгруппа 
после лечения 

(n=30)

2-я подгруппа 
после лечения 

(n=60)

Железы 1,7 (1,2–2,2) 2,3 (1,7–2,9) 2,03 (1,3–2,4)

Сосуды 0,04 (0,03–0,0) 0,05 (0,03–0,06) 0,06 (0,04–0,06)

Воспалительный 
инфильтрат 0,4 (0,2–0,5) 0,4 (0,3–0,5) 0,2 (0,1–0,2)*#

Фиброз 0,04 (0,02–0,04) 0,06 (0,03–0,09) 0**##

Строма 7,6 (6,9–8,2) 6,7 (5,9–7,5) 7,7 (7,4–8,2)

Толщина стенки 
сосудов 0,02 (0,02–0,03) 0,02 (0,018–0,022) 0,04 (0,03–0,04)**##

*Значимость различий по сравнению с исходными показателями: *рχ<0,02; **рχ<0,001;  
#значимость различий между подгруппами после лечения: #рχ<0,05; ##рχ<0,01.

a

b

c

Рис. 2. a – умеренно извитые железы; b – диффузное распо-
ложение воспалительного инфильтрата; c – очаговый отек 
стромы. Окраска гематоксилином и эозином, ×100.
Fig. 2. a – moderately tortuous glands; b – diffuse location  
of inflammatory infiltrate; c – focal stromal edema. Hematoxylin 
and eosin staining, ×100.

a

b

Рис. 3. a – тонкостенные спиральные артерии с узким просве-
том; b – периваскулярно расположенные единичные предеци-
дуальные клетки. Окраска гематоксилином и эозином, ×100.
Fig. 3. a – thin-walled spiral arteries with narrow lumen;  
b – perivascularly located single predecidual cells. Hematoxylin 
and eosin staining, ×100.
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[Petrov YuA. The role of microbial factor in the genesis of chronic 
endometritis. Kuban Scientific and Medical Bulletin. 2016;3:113-8  
(in Russian)]. DOI:10.25207/1608-6228-2016-3-113-118

Статья поступила в редакцию / The article received:  10.02.2022
Статья принята к печати / The article approved for publication: 08.09.2022




