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Введение
Среди воспалительных заболеваний органов репродук-

тивной системы самой загадочной, полигенной и поли-
морфной болезнью остается хроническое воспаление эн-
дометрия. Хронический эндометрит (ХЭ) с современных
позиций дефинируется как непрерывное и малосимптом-
ное воспаление, характеризующееся инфильтрацией плаз-
матических клеток в стромальную область эндометрия, где
они обычно не присутствуют. Долгое время в результате
присущего ему торпидного течения ХЭ не вызывал особых
беспокойств среди клиницистов. Врачи считали его диаг-
ностику и лечение нецелесообразными, поскольку для ве-
рификации диагноза требуются образцы эндометрия, для
получения которых необходимо внутриматочное вмеша-
тельство, само по себе увеличивающее риск возникновения
и/или развития воспалительных изменений эндометрия.

Тем не менее иногда сопровождающая ХЭ клиническая
картина (аномальные маточные кровотечения, тазовая
боль, диспареуния и лейкорея) наводит на мысли о ранней
диагностике и лечении основного заболевания как профи-
лактике указанных осложнений. Кроме того, все большее
опасение вызывает негативное влияние ХЭ на фертиль-
ность и репродуктивные исходы [1].

Трудности клинического подхода к ХЭ, кажется, начи-
наются уже с самого термина. Нужно отметить, что воспа-
ление как универсальная реакция ткани на любые измене-
ния является неотъемлемым звеном нормальной транс-
формации эндометрия в течение всего менструального
цикла. Работая как орган-мишень репродуктивной си-
стемы, эндометрий вынужден пролиферировать, прохо-
дить фазу секреции, подвергаться десквамации – в это
время в эндометрии обязательно возникают реакции, ана-
логичные воспалительным; универсальный «нормальный»

Клинический случай

Эффект «разбросанных пазлов»: имплантационные
нарушения при хроническом эндометрите
В.Е. Радзинский1, М.Р. Оразов1, Л.Р. Токтар1, Л.М. Михалева2, П.А. Семенов1, Р.Е. Орехов1, Е.В. Лагутина1, Е.С. Силантьева3

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия;
2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт морфологии человека», Москва, Россия;
3Клинический госпиталь «Лапино», д. Лапино, Московская область, Россия
omekan@mail.ru

Аннотация
Хронический эндометрит (ХЭ) дефинируется как состояние воспаления, локализованного в эндометрии, сопровождающегося отеком, диссоциированным со-
зреванием эпителиоцитов и фибробластов, повышенной плотностью стромы и наличием в ней плазматического клеточного инфильтрата. Особого внимания
заслуживает связь хронического воспаления в эндометрии с бесплодием. Неадекватный ответ иммунокомпетентных клеток эндометрия, включая нарушенный
синтез провоспалительных цитокинов, дисрецептивность, расстройство процессов пролиферации и дифференцировки – главные звенья формирования бес-
плодия у пациенток с ХЭ. Несмотря на то, что наличие нормоценоза полости матки сегодня не вызывает сомнений – это физиологическая норма, персистирую-
щую бактериальную инфекцию эндометрия до сих пор называют основным этиопатогенетическим фактором ХЭ и, значит, главной точкой приложения терапев-
тических средств. Тем не менее в ряде работ подчеркнута особая роль не бактериальной, а вирусной этиологии эндометрита, особенно в контексте развиваю-
щейся на этом фоне инфертильности. Кажется, что роль вирусной инфекции эндометрия в развитии неблагоприятных исходов беременности и программ экс-
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Abstract
Chronic endometritis (CE) is defined as a state of inflammation localized in the endometrium, accompanied by edema, dissociated maturation of epithelial cells and fibro-
blasts, increased stromal density and the presence of plasma cell infiltrate in it. The connection between chronic inflammation in the endometrium and infertility deserves
special attention. Inadequate response of immunocompetent endometrial cells, including impaired synthesis of proinflammatory cytokines, dysreceptiveness, disorders of
proliferation and differentiation processes are the main links in the formation of infertility in patients with CE. Despite the fact that the presence of a normocenosis of the
uterine cavity today is not in doubt – this is a physiological norm, persistent bacterial infection of the endometrium is still called the main etiopathogenetic factor of CE
and, therefore, the main point of application of therapeutic agents. Nevertheless, a number of works have emphasized the special role of not bacterial, but viral etiology of
endometritis, especially in the context of infertility developing against this background. It seems that the role of viral endometrial infection in adverse pregnancy outcomes
and in vitro fertilization programs is underestimated. Further research is needed to clarify the relationship of viral infection as a trigger of implantation failure in infertile
women with CE.
Key words: chronic endometritis, viruses, infertility, implantation failure.
For citation: Radzinsky V.E., Orazov M.R., Toktar L.R. et al. The scattered puzzle effect: implantation disorders in chronic endometritis. Gynecology. 2020; 22 (6): 93–100.
DOI: 10.26442/20795696.2020.6.200493



ГИНЕКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №6 / GYNECOLOGY 2020 | Vol. 22 | No. 694

Victor E. Radzinsky, et al. / Gynecology. 2020; 22 (6): 93–100.

воспалительный ответ сопровождает и выполнение эндо-
метрием главной биологической функции – имплантации
и беременности. Эндометрий – уникальная ткань челове-
ческого организма, обладающая мощным регенераторным
потенциалом, реализуемым после десквамации в течение
каждого менструального цикла, но при этом регенерация в
эндометрии не сопровождается рубцеванием. Эволюцион-
ная отточенность этого морфогенетического механизма
обеспечивается регуляторными иммунокомпетентными
клетками. В нормальном эндометрии в больших количе-
ствах встречаются макрофаги, натуральные киллеры (НК),
Т-лимфоциты и нейтрофилы. Пропорции и численность
субпопуляций данных иммунокомпетентных элементов, а
также их медиаторов постоянно изменяются с течением
менструального цикла и, по всей видимости, оказывают ог-
ромное влияние на процесс имплантации эмбриона [2].

Поскольку окончание «-ит» традиционно используется в
медицинской терминологии для обозначения истинных
патологических воспалительных состояний той или иной
ткани, но по факту воспалительная реакция (эндометрит)
регулярно возникает и физиологически, диагноз представ-
ляется неудачным, запутывая врача. В этом смысле термин
«нарушенное воспалительное состояние эндометрия» [3],
кажется, более точно описывает сущность заболевания, по-
казывая вместе с тем, что воспалительное состояние в эн-
дометрии может присутствовать и в норме.

Эпидемиология ХЭ
Путаница в терминологии, малосимптомная клиниче-

ская картина, трудности в верификации диагноза приво-
дят к тому, что данные о распространенности ХЭ весь-
ма вариабельны – от 8 до 72% [1]. Считается, что около 
1/4 представительниц современной женской популяции
страдают ХЭ [4].

Что касается связи инфертильности и/или невынашива-
ния беременности с хроническим воспалением эндомет-
рия, то данный вопрос уже несколько лет является предме-
том жарких дискуссий во всем мире [5]. Считается, что не
менее чем у 1/2 бесплодных женщин актуален диагноз ХЭ,
например, по данным F. Kimura и соавт. (2019 г.) эта доля со-
ставляет 55,7% [1], а E. Cicinelli и соавт. (2018 г.) констати-
руют огромный разброс этих эпидемиологических значе-
ний – от 2,8 до 56,8% [6].

Проблема внутри проблемы – это ХЭ у пациенток с по-
вторными потерями беременностей и повторными неуда-
чами имплантации (ПНИ) при проведении программ вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ). По одним
данным, в каждом 9–10-м случае причина нескольких по-
вторных неудач естественно возникших беременностей
(13%) – ХЭ, а доля этого диагноза при повторных неудач-
ных программах ВРТ – 30–32,7% [1, 7]. По другим данным,
эти цифры соответствуют друг другу, составляя 67% [1, 8].

Необходимо отметить, что до сих пор универсальные
критерии для верификации ХЭ не приняты, значит, настоя-
щая частота встречаемости распространенности наруше-
ний воспалительного состояния эндометрия остается не-
известной, а цифры будут очень отличаться от публикации
к публикации [4]. Несмотря на это, можно констатировать
огромный масштаб проблемы ХЭ вообще, в частности – у
пациенток с нарушением фертильности, что диктует не-
обходимость особого внимания к персистирующему вос-
палительному процессу в эндометрии с разработкой плана
диагностических и лечебных мероприятий.

Этиология
Среди причин воспалительного процесса эндометрия

обычно называют гиперменструальный синдром, эндомет-
риоз, аборты, так называемый трубный фактор [9]. Также
известно, что триггером к возникновению ХЭ могут яв-
ляться инородные тела или структурные нарушения/забо-
левания полости матки: внутриматочный негормональный
контрацептивный девайс, полипы эндометрия, подслизи-
стые миомы, остатки плодного яйца или неполного выки-
дыша, а также инфекционные агенты (бактериальной и ви-

русной природы) [10]. Несмотря на то, что наличие нормо-
ценоза полости матки сегодня не вызывает сомнений – это
физиологическая норма, персистирующую бактериально
вирусную инфекцию эндометрия до сих пор называют ос-
новным этиопатогенетическим фактором ХЭ и, значит,
главной точкой приложения терапевтических средств.

Результатом большого проекта «Микробиом человека»
(2007–2017) стало понимание колоссального значения
микробиоценоза и микрогеномики в существовании чело-
века и нормальной функции всех без исключения систем
органов и тканей. Микроорганизмы бактериальной при-
роды выполняют и принимают участие во множестве важ-
ных функций в организме человека, например, в созрева-
нии иммунной системы, защите от патогенов, метабо-
лизме, производстве ряда коферментов и других не менее
важных функциях. Являясь логичным продолжением про-
граммы «Геном человека» (1990–2003), проект по изуче-
нию микробиоты открыл миру, что микробы вносят в жиз-
недеятельность человека в сотни раз больше генов, чем сам
человеческий организм! Если принять это во внимание, не
вызывает никакого удивления то, что нарушение баланса
микрофлоры, или попросту дисбиоз, приводит ко множе-
ству заболеваний и негативных исходов.

В контексте этой парадигмы оказалось, что матка, как и
влагалище, в норме не является стерильным органом, а
слизь цервикального канала не создает абсолютный барьер
на пути восходящей инфекции [11]. Бытовавшая до того
времени теория о «стерильности» маточной полости опро-
вержена исследованиями, продемонстрировавшими спо-
собность микроорганизмов проникать через цервикаль-
ный канал [12]. Но оказалось, что микробиота матки и вла-
галища весьма сильно различается, что доказано несколь-
кими научными коллективами [1, 13].

Разные авторы придерживаются разных взглядов отно-
сительно микробного пейзажа матки: одни утверждают,
что преобладают виды Lactobacillus, похожие на те, что оби-
тают во влагалище; другие – что род Lactobacillus встреча-
ется редко и ведущая роль принадлежит Acinetobacter, Pseu-
domonas и Comamonadaceae [14]. Так или иначе, по всей ве-
роятности, именно микробиом матки вносит большой
вклад не только в нормальное функционирование эндо-
метрия, но самое главное – в процесс адгезии, импланта-
ции и развития плодного яйца [11]. Надо ли говорить, что
любые нарушения биотопа матки будут иметь как след-
ствие нарушение фертильности женщины, и это важное
направление медицинских исследований!

Изучая верхний этаж полового тракта пациенток с ХЭ,
исследователи обнаружили Streptococcus spp. (в 27% образ-
цов), Escherichia coli (11%), Enterococcus faecalis (14%), Klebsi-
ella pneumoniae, Staphylococcus spp., Corynebacterium и Myco-
plasma/Ureaplasma spp. – в 11%. Был обнаружен и ряд ин-
фектов, имеющих половой путь передачи, таких как Urea-
plasma urealyticum, Chlamydia trachomatis и Neisseria gonorr-
hoeae [2]. Существуют и особые специфические формы ХЭ,
например туберкулезный, саркоидозный и другие, но
встречаются они довольно редко [15].

При оценке микробного компонента развития ХЭ в ряде
работ подчеркнута особая роль не бактериальной, а вирус-
ной этиологии эндометрита, особенно в контексте разви-
вающейся на этом фоне инфертильности. Например,
около 5 лет назад R. Marci и соавт. (2016 г.) впервые со-
общили о том, что вирус герпеса человека 6 (ВГЧ-6), нахо-
дясь в матке, может быть важным фактором развития жен-
ского бесплодия; его выявили у 43% женщин с первичной
инфертильностью неясного генеза и не обнаружили у жен-
щин с нормальной фертильностью [16].

ВГЧ-6 представляет собой два тесно связанных вируса
герпеса, известных как ВГЧ-6A и ВГЧ-6B. ВГЧ-6B поражает
почти 100% людей, обычно еще до 3 лет, и часто манифе-
стирует лихорадкой, диареей, а иногда и розеолярной сы-
пью. Как и другие герпес-вирусы, ВГЧ-6 создает латентный
период в течение всей жизни и может реактивироваться в
более позднем возрасте. Высказано предположение, что
именно эта реактивация играет важную роль в подгруппе
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пациентов с хроническими заболеваниями вообще [17], а в
частности – у женщин с ПНИ [18].

Более того, при изучении семенной жидкости здоровых
доноров именно ВГЧ-6 был обнаружен более чем в 13%
протестированных образцов спермы – чаще, чем другие
подсемейства вируса герпеса [18]. Интересно, что ВГЧ-6 об-
наруживались преимущественно в эпителиальном, а не
стромальном компоненте эндометрия у пациенток с ПНИ
[16], что доказывает восходящий (половой) путь передачи,
но не связывает эту инфекцию с возникновением ХЭ, под-
разумевающим в основном поражение стромы.

Разумеется, если речь идет о герпес-вирусах, нельзя не за-
тронуть вирус простого герпеса (ВПГ) в контексте изуче-
ния дисфункции эндометрия и инфертильности. Действи-
тельно, ДНК ВПГ-1 и/или ВПГ-2 обнаруживалась в образцах
трофобластов у 43,5% пациенток со спонтанным прерыва-
нием беременности по сравнению с 16,7% женщин из
контрольной группы, перенесших плановый аборт. Анти-
тела к ВПГ-2 обнаруживаются у 17% беременных, но уже
38,8% беременных женщин с самопроизвольным абортом в
анамнезе серопозитивны в отношении ВПГ [19]. При
оценке роли другого представителя семейства герпес-ви-
русов – цитомегаловирусной инфекции – оказалось, что
этот инфект также играет роль в возникновении хрониче-
ского воспаления эндометрия, подавляя местный иммун-
ный ответ [20].

Кажется, что роль вирусной инфекции эндометрия в раз-
витии неблагоприятных исходов беременности и про-
грамм экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) недо-
оценена. Тем более что одним из возможных механизмов
негативного влияния вирусов может быть модуляция им-
мунного ответа, в том числе на аутобиоценоз, поддержание
воспаления в шейке и теле матки, создание благоприятных
условий для развития условно-патогенной флоры и восхо-
дящего патологического инфицирования верхних поло-
вых путей [21].

Итак, присутствие микроорганизмов в верхних половых
путях сегодня является доказанным фактом, и, возможно,
именно микробный компонент полости матки главным об-
разом приводит к персистирующему воспалению эндомет-
рия [22]. Несмотря на это, антибиотикотерапия далеко не
всегда приводит к улучшению или длительной ремиссии
ХЭ. Поэтому нельзя недооценивать вклад вирусной этиоло-
гии воспаления. И следует задуматься, что не столько пря-
мое воздействие инфекта, как это бывает при остром эндо-
метрите, сколько взаимное влияние инфекционного агента
и эндометриального иммунитета лежит в основе персисти-
рующего патологического воспаления. Именно эти под-
держанные нарушением биоценоза девиации иммунного
ответа приводят к дисрецептивности, выработке антител к
фосфолипидам [2] и прочим механизмам, определяющим
«недостаточность» имплантации при ХЭ.

Патогенез
Сегодня в мире нет четкого понимания патогенеза ХЭ.

Множество теорий представляют собой как бы разбросан-
ные пазлы, пока не сложенные в единую картину. Перси-
стенция воспалительных реакций эндометрия, нарушаю-
щая его естественные функции, требует осознания биохи-
мических, ультраструктурных, клеточных изменений, ухуд-
шающих функционирование этой уникальной ткани. 
В связи с тем что именно на эндометрий возложена эволю-
ционная миссия сохранения вида, он регулируется до-
вольно сложными взаимодействиями системных и ткане-
вых гормонов и их рецепторов, сосудистым, иммунным,
нервным компонентами, аутобиоценозом и др. С одной
стороны, сложность системы регуляции обеспечивает ста-
бильность функции эндометрия, но при значительных на-
рушениях даже одного звена другие звенья не компенси-
руют недостающий, а также изменяются. В итоге это сказы-
вается на нарушении рецептивности. Вспомним в этой
связи афоризм P. Vigano (1945 г.): «Бластоциста сможет им-
плантироваться в любом месте человеческого организма,
кроме нерецептивного эндометрия». То есть матка выпол-

няет свою эволюционную задачу по принципу «все или
ничего», и, скорее всего, патогенез ХЭ в конце концов ока-
жется состоящим из многих путей, которые приводят к од-
ному и тому же результату. Пока этот результат принято на-
зывать ХЭ [2].

Обнаружив B-лимфоциты и плазматические клетки в
просвете желез, эпителиальном компартменте и строме эн-
дометрия, измененного персистирующим воспалением,
которых почти нет в норме, исследователи стали подробно
изучать иммунную систему матки. Работа скопившихся им-
мунокомпетентных клеток приводит к продукции боль-
шого количества провоспалительных цитокинов, которые
концентрируются в эндометрии, оказывая негативное
влияние на децидуализацию эндометрия [2, 23]. Например,
при ХЭ исследованы интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-1b и фактор
некроза опухоли a (ФНО-a), продукция которых оказалось
увеличенной, что оказывает отрицательный эффект на им-
плантационную способность эмбриона [24]. Напротив,
уменьшение синтеза ИЛ-11 и хемокина лиганда 4 в эндо-
метрии способно изменять нормальную регуляцию инва-
зии трофобласта [2]. Уменьшение рекрутирования НК и
макрофагов, угнетение регулятора апоптоза 2 и каспазы-8,
ассоциированное с усилением регуляции ассоциирован-
ного белка X, приводит к устойчивости эндометриальных
клеток к апоптозу и также изменяет физиологический про-
цесс имплантации [2].

НК играют очень важную роль в течении беременности.
Для достижения и сохранения беременности необходима
соответствующая системная регуляция НК [25]. Поведение
НК при ПНИ – одна из самых спорных проблем ВРТ. Разно-
гласия частично связаны с тем, что большинство исследо-
ваний сосредоточено на поиске маркеров в перифериче-
ской крови, а это неэффективно. Дело в том, что НК матки
(мНК) демонстрируют преобладание CD56+ и CD16-, отли-
чающихся от периферических НК (пНК) маркерами фено-
типа и функциональной активностью [18].

Базовый фенотип НК, который наблюдается в эндомет-
рии – CD16-CD56bright, как было сказано выше, отличается
от CD56dimCD16+ НК в сыворотке крови. CD16-CD56bright
(мНК) имеют относительно низкую цитотоксичность [1],
функция уничтожения этих клеток порядком слабее по
сравнению с таковой пНК. Клетки мНК (но не пНК!) обла-
дают уникальной способностью регулировать процессы
развития плаценты, включая инвазию трофобласта и рост
сосудов [18]. Доля мНК повышается в строме эндометрия в
позднюю секреторную фазу вплоть до 30–40% клеток, по-
этому предполагают, что именно эти клетки являются ис-
ключительно важным компонентом успешной эмбрио-
нальной имплантации. В литературе есть данные о том, что
субпопуляция CD16-CD56bright или CD56+CD16- НК со-
кращается с повышением числа CD3+ клеток в эндометрии
у женщин, страдающих ХЭ [1].

Нормальное соотношение и функционирование данных
субпопуляций НК может нарушаться, в частности, в ответ
на нарушение биоценоза или присутствие патологиче-
ского инфекта [18]. Например, у женщин, страдающих бес-
плодием, при выявлении ВПГ обнаруживались изменения в
иммунном фенотипе мНК и уровнях цитокинов в полости
матки в сравнении с женщинами без герпетической ин-
фекции [16]. Речь идет об упомянутом ВПГ-6A, выявление
которого у инфертильных женщин сопровождалось умень-
шением CD56+CD16- мНК и нарушением распределения
CD56bright и CD56dim. И, конечно, изменение клеточного
состава ткани не может не отразиться на уровне цитоки-
нов: R. Marci и соавт. (2016 г.) наблюдали достоверное повы-
шение уровня ИЛ-10 и снижение интерферона g у женщин
с бесплодием на фоне ВПГ-6A в сравнении с группой конт-
роля (без ВПГ-6A) [16]. Видимо, модифицирование мНК,
вызываемое вирусной инфекцией матки, требует деталь-
ного изучения, поскольку это сопровождается аберрант-
ной экспрессией цитокинов в эндометрии.

Нарушение клеточного состава воспаленного эндомет-
рия, цитокиновый дисбаланс приводят к извращенному ме-
тилированию промоторов HOXA10 и HOXA11, нормальная
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экспрессия которых нужна для адекватной рецептивности
эндометрия. У пациенток с ПНИ наблюдается понижение
экспрессии этих генов [26]. Таким образом, и нарушение
выработки цитокинов, и изменение фенотипического со-
става НК, и возникающие следом нарушения метилирова-
ния генов приводят к дисрецепторному состоянию ткани,
дисфункции эндометрия, а значит, и к имплантационным
неудачам.

Таким образом, изложенные данные расширяют патоге-
нетические представления о реализации хронической пер-
систенции воспаления в эутопическом эндометрии и де-
монстрируют роль дефективных механизмов иммунологи-
ческого надзора, в том числе на фоне персистенции неко-
торых вирусов. Однако это направление изучения ХЭ тре-
бует проведения дальнейшего изучения, в том числе мор-
фологических исследований высокого качества на боль-
шой выборке.

Клиника
Вследствие бессимптомной или олигосимптомной осо-

бенности протекания ХЭ довольно часто остается незаме-
ченным или игнорируется как врачами, так и пациентками.
Опорными пунктами анамнеза могут оказаться любые
внутриматочные вмешательства, но особенно хирургиче-
ские аборты, неудачи имплантации в самопроизвольно
возникшей или индуцированной беременности [27]. Гисте-
роскопически диагноз можно заподозрить при обнаруже-
нии следующих характерных, но неспецифических, при-
знаков: гиперемия, «клубничный» вид, стромальный отек,
микрополипы и эндометриальные геморрагические пятна
[28].

Диагностика
Итак, диагноз ХЭ невозможно выставить только по кли-

нической картине – она торпидна, поэтому болезнь тре-
бует обязательной гистологической верификации. На сего-
дняшний день самым надежным диагностическим крите-
рием является инфильтрация эндометрия женщины CD138
(синдикан-1)-положительными плазматическими клет-
ками [29].

Современные данные подтверждают, что ультрасоногра-
фия и гистеросальпингография недостаточно эффективны
для выявления небольших внутриматочных поражений.
Вместо перечисленных методов можно использовать ги-
стероскопию, которая по оценке некоторых исследований
может выявить от 11 до 45% этих небольших внутриматоч-
ных поражений [28].

Результаты ряда исследований сообщают, что офисная
гистероскопия имеет низкую чувствительность в выявле-
нии ХЭ. Следовательно, гистероскопическая диагностика
данного состояния не всегда совпадает с заключением ги-
стологического исследования. Таким образом, хотя гисте-
роскопический метод может быть полезным, к его исполь-
зованию нужно прибегать только с целью облегчения ги-
стологической диагностики ХЭ. Действительно, гистеро-
скопия в совокупности с биопсией обладает благопри-
ятной прогностической ценностью в диагностике внутри-
маточного воспаления [7].

Лечение
На сегодняшний день основным методом лечения жен-

щин с диагнозом ХЭ бактериальной этологии являются пе-
роральные антибиотики: фторхинолоны, макролиды, ан-
типротозойные средства, тетрациклины, пенициллины,
ингибитор b-лактамаз и их сочетания. Наибольшее приме-
нение получили лекарства с широким спектром действия –
джозамицин, доксициклин, клавулановая кислота, амокси-
циллин, миноциклин, офлоксацин, метронидазол, ци-
профлоксацин [30].

Считается, что лечение описываемого заболевания имеет
потенциал положительно воздействовать на репродуктив-
ную функцию женщин [31]. В основном в медицинских пе-
риодических изданиях предоставлены данные о высокой
эффективности терапии единственным антибиотиком –

доксициклином, применение которого излечило 92,3%
женщин, страдающих ХЭ и ПНИ. Врачам рекомендуют
дальнейшее назначение комбинации офлоксацина и мет-
ронидазола для тех, у кого курс тетрациклином оказался
неэффективным – такая тактика увеличивает положитель-
ный результат до 99,1% [32]. Считается, что именно курсы
длительностью от 15 до 21 дня демонстрируют наиболь-
шую эффективность, вне зависимости от конкретного ле-
карственного средства [33].

Несмотря на то, что на сегодняшний день данные литера-
туры указывают на высокую эффективность разных схем
антибиотиков, эти результаты кажутся весьма спорными.
Причин этому несколько. Во-первых, нестерильность
матки и невозможность функционирования эндометрия
без контакта с эубиоценозом, на который так же, как и на
патологическую флору, негативно действуют длительные
курсы антибиотиков широкого спектра. Во-вторых, знание
патогенеза хронического воспаления, развивающегося не
вследствие прямого инфицирования, но в условиях извра-
щенного тканевого иммунного ответа, результатом чего и
возникает состояние дисрецептивности. Иммуносупрес-
сивное действие антибиотиков и развитие антибиотикоре-
зистентности вкупе с нарушением работы всего микро-
биома человека после таких длительных курсов остаются
за границами данного обсуждения. В-третьих, все время
появляющиеся сообщения о возможном вирусном компо-
ненте ХЭ. И, конечно, размытые критерии эффективности
от такого рода терапии, которые вносят значительную пу-
таницу в интерпретацию полученных данных. Например,
часть медицинского сообщества признают точками
оценки эффективности только высеиваемые до терапии и
не обнаруженные после нее инфекционные агенты, а не
воспалительный процесс как таковой [2].

Контраверсионное мнение было высказано в нескольких
работах, где авторы показали отсутствие каких бы то ни
было преимуществ применения антибиотиков на течение
воспаления эндометрия, исходы ЭКО у пациенток с ПНИ –
по частоте имплантации, клинического наступления бере-
менности, живорождения. Более того, частота выкидышей
достоверно не отличалась между группами [34, 35].

Все указанные аспекты диктуют необходимость поиска и
разработки иных, новых многообещающих методов тера-
пии персистирующего нарушенного воспалительного от-
вета эндометрия. Особенно сложным выбор лечебной так-
тики оказывается тогда, когда при ХЭ верифицирован ви-
русный агент. К настоящему моменту существуют удачные
примеры использования внутриматочной инфузии бога-
той тромбоцитами плазмы, применения мезенхимальных
стволовых клеток эндометрия, локальной цитокинотера-
пии, физиотерапевтических методов и пр. [22, 30]. До сих
пор никаких системных подходов к терапии при ХЭ вирус-
ной этиологии, к сожалению, нет.

Принимая во внимание патогенетические механизмы,
запускаемые вирусами в эндометрии – дисбаланс про- и
противовоспалительных цитокинов, – вполне обоснован-
ным является назначение данным пациенткам иммуномо-
дулирующей терапии. Молекулярный эффект лекарствен-
ных средств данной группы заключается в увеличении кон-
центрации внутриклеточных ионов кальция, улучшении
метаболизма кислорода внутри клеток, обладающих фаго-
цитарной активностью, и последующей их активации, нор-
мализации уровней про- и противовоспалительных цито-
кинов [36].

Значительными иммуномодулирующими способно-
стями обладает местная цитокинотерапия, представляю-
щая собой перспективный, но малоизученный метод тера-
пии, в том числе персистирующего воспаления в эндомет-
рии вирусной этиологии и ассоциированных с ним им-
плантационных нарушений [37]. Примером данной группы
препаратов является лекарственное средство Суперлимф®

25 ЕД, которое, в сущности, представляет собой сочетание
природных антимикробных пептидов и цитокинов – уни-
версальных стимуляторов иммунной системы. Препарат
обладает противовирусным и антимикробным эффектом:



активизирует фагоцитарную функцию соответствующих
клеток, синтез некоторых цитокинов (ИЛ-1, ФНО), запус-
кает противоопухолевую цитотоксичность макрофагов,
способствует элиминации внутриклеточных паразитов и
мигрированию иммунокомпетентных клеток в очаг воспа-
ления, усиливает работу НК. Иммуномодулятор помимо пе-
речисленного обладает антиоксидантной активностью, за-
медляет прогрессирование процесса воспаления, запускает
регенерацию и эпителизацию ран.

В литературе встречается ряд исследований, подтвер-
ждающий действенность Суперлимфа. Например, эффек-
тивность местной цитокинотерапии исследовалась 
Н.В. Кореевой и соавт. (2013 г.). Эти исследователи оценили
результаты лечения суппозиториями Суперлимф® 25 ЕД 
48 пациенток с острым (n=27) и хроническим (n=21) вос-
палительным процессом в эндометрии. Контрольная
группа включила в себя 45 женщин, страдающих эндомет-
ритом и получающих терапию традиционными препара-
тами. Положительной динамики авторам удалось достичь
во всех группах, но у тех женщин, кому применялась цито-
кинотерапия, наблюдали нормализацию уровней про- и
противовоспалительных цитокинов, иммуноглобулинов в
эндометриальном секрете, числа CD95+, CD4+ и CD8+ лим-
фоцитов [36].

В ходе более свежего рандомизированного клиниче-
ского испытания Г.Б. Дикке и соавт. (2019 г.) была четко до-
казана действенность суппозиториев Суперлимф® 25 ЕД в
гинекологической практике. Авторы публикации включили
этот препарат в программу лечения 30 пациенток с диагно-
стированным хроническим воспалением эндометрия.
После окончания курса лечения опытная группа продемон-
стрировала снижение уровня ФНО-a в 2,4 раза, ИЛ-8 – 
1,2 раза, ИЛ-6 – 2,9 раза, интерферона g – в 1,8 раза в
сравнении с показателями, выявленными перед началом
лечения. Использование локальной цитокинотерапии при-
вело к достоверному снижению признаков местного воспа-
лительного процесса в эндометрии, а также его аутоиммун-
ного компонента [38].

Крайне интересные результаты изучения препарата 
Суперлимф® 25 ЕД у женщин с диагнозом ХЭ продемон-
стрировали Ю.Э. Доброхотова и соавт. (2019 г.). Изучив 
43 женщины, имеющих верифицированное хроническое
воспаление эндометрия, авторы выявили, что 55,8% биопта-
тов эндометрия были инфицированы вирусом Эпштейна–
Барр. Таким образом, коллекция сведений о разнообразных
представителях семейства герпес-вирусов как этиологиче-
ских кандидатах ХЭ пополнилась еще одним исследова-
нием. В ходе терапии суппозиториями Суперлимф® 25 ЕД
авторы обнаружили ощутимый рост числа пиноподий,
уровней HLA-DRII и Т-хелперов, выработки TLR4, ФНО-a,
HBD1, HNP1-3. Титр вируса Эпштейна–Барр, а также коли-
чество CD138 и CD20, экспрессию гена TLR2а удалось в ре-
зультате терапии снизить. Дополнительно авторы выявили
рост числа рецепторов к эстрогенам и прогестерону как в
эпителиальном, так и в стромальном компартменте эндо-
метрия. Использование в программе лечения ХЭ препарата
Суперлимф® 25 ЕД, по данным авторов, позволило снять ди-
агноз у 62,8% пациенток, а среди остальных женщин воспа-
лительный процесс перешел в длительную ремиссию. При-
ятным последствием применения локальной цитокиноте-
рапии стало наступление спонтанной беременности у
44,2% женщин в течение последующих 4 мес [39].

Мы имеем свой небольшой опыт применения локальной
цитокинотерапии у инфертильных женщин с импланта-
ционной недостаточностью на фоне ХЭ. С наиболее яр-
кими клиническими примерами хотелось бы поделиться в
рамках данной статьи.

Клинический пример 1
Пациентка Х., 26 лет, с первичным бесплодием в течение 

5 лет и двумя неудачными попытками переноса эмбрионов
(ПЭ) обратилась в клинику для проведения гистероскопиче-
ского исследования с целью оценки состояния эндометрия,
исключения внутриматочных образований и дефектов. Из
анамнеза стало известно, что пациентка инфицирована
ВПГ-1 и отмечает регулярные, дважды в год, обострения 



ГИНЕКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №6 / GYNECOLOGY 2020 | Vol. 22 | No. 698

Victor E. Radzinsky, et al. / Gynecology. 2020; 22 (6): 93–100.

инфекции с кожными проявлениями на лице и в области
половых органов, что было подтверждено позже обнаруже-
нием вирусной нагрузки >108 копий ДНК в крови методом
полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-
РВ). Никакого специального лечения по поводу данного за-
болевания никогда не получала, обходилась местными
симптоматическими препаратами. У мужа также был под-
твержден ВПГ-1. Остальные данные гинекологического
анамнеза – без особенностей.

В I фазу цикла перед проведением гистероскопии у паци-
ентки был взят аспират из полости матки для исследования
методом ПЦР-РВ, который также доказал присутствие ви-
руса в исследуемом материале (106 копий ДНК).

Гистероскопия выполнялась во время фолликулярной
фазы на 7-й день менструального цикла с использованием
мини-телескопа с оптическим диаметром 3 мм и углом зре-
ния 70°, оснащенного однопоточным диагностическим ту-
бусом с внешним диаметром 3,5 мм. Необходимое растяже-
ние полости матки было выполнено с использованием фи-
зиологического раствора, при этом использовались источ-
ник света мощностью 300 Вт с ксеноновой лампой, цифро-
вая камера и 21-дюймовый видеоэкран. Полость исследо-
вали панорамно, оценивая слизистую оболочку эндомет-
рия. В ходе исследования были выявлены гистероскопиче-
ские признаки ХЭ: микрополипы диаметром 2–3 мм, «клуб-
ничный» вид слизистой, отек стромы, диффузная гипере-
мия и очаг фиброза по передней стенке. Биоптаты эндо-
метриальной ткани, полученные путем прицельной био-
псии после введения инструментов через хирургическую
манжетку, были взяты из четырех наиболее подозритель-
ных участков полости матки и отправлены на гистологиче-
ское исследование.

В результате гистологического исследования были вы-
явлены плазматические клетки в строме эндометрия, высо-
кая пролиферация и диссоциация между созреванием эпи-
телия и стромы, что является подтверждением установлен-
ного во время гистероскопии диагноза ХЭ.

С целью оценки механизмов локального иммуногенеза
было проведено иммуногистохимическое исследование, в
ходе которого также отмечалась инфильтрация стромы эн-
дометрия синдекан-1-позитивными клетками.

Принимая во внимание жалобы, анамнез пациентки и ре-
зультаты лабораторных и инструментальных исследова-
ний, женщине был назначен препарат Суперлимф® 25 ЕД в
течение трех последовательных циклов, начиная с 5-го дня,
по 1 суппозиторию вагинально 1 раз в сутки.

После 3 курсов локальной цитокинотерапии пациентке в
клинике ВРТ был выполнен очередной ПЭ, который закон-
чился беременностью. Срок гестации на момент написа-
ния статьи составляет 21–22 нед, беременность прогресси-
рует.

Клинический пример 2
Другая женщина Y., 35 лет, с первичным бесплодием

(трубно-перитонеальный фактор) в течение 4 лет и тремя
неудачными попытками ПЭ обратилась в клинику с целью
оценки состояния полости матки и исключения внутрима-
точных образований и дефектов как этапа подготовки к
программе ЭКО. Из анамнеза: 10 лет назад был выставлен
диагноз хронический сальпингит, который лечила консер-
вативными методами с малым эффектом, и 2 года назад пе-
ренесла двустороннюю тубэктомию по поводу рецидиви-
рующих сактосальпинксов с двух сторон. При вниматель-
ном сборе анамнеза было выяснено, что у пациентки раз в
год отмечаются обострения лабиального герпеса. В предо-
ставленной медицинской документации персистенция
ВПГ-2 подтверждена ПЦР-РВ. Остальные данные гинеколо-
гического анамнеза – без особенностей.

Гистероскопия проводилась во время фолликулярной
фазы на 7-й день менструального цикла с использованием
того же оборудования, что и предыдущей пациентке. По-
лость матки исследовали панорамно, оценивая слизистую
оболочку эндометрия. В ходе процедуры были выявлены
гистероскопические признаки ХЭ: микрополипы, «клуб-

ничный» вид, диффузная гиперемия и пристеночные сине-
хии. Пристеночные синехии были разделены острым пу-
тем без использования электрохирургических приборов.
Биоптаты эндометриальной ткани, полученные в ходе при-
цельной биопсии эндометрия введенными через хирурги-
ческую манжетку инструментами, были отправлены на ги-
стологическое исследование.

В заключении гистологического исследования была опи-
сана плазмоцитарная инфильтрация стромы эндометрия и
диссоциация между созреванием эпителия и стромы, что
является подтверждением диагноза ХЭ. Принимая во вни-
мание данные, полученные в ходе морфологического ис-
следования, мы сочли необходимым дополнить стандарт-
ное гистологическое исследование иммуногистохимией
(синдекан-1), которая также подтвердила подозреваемый
диагноз.

Учитывая жалобы, анамнез, результаты лабораторных и
инструментальных исследований, пациентке после прове-
дения гистероскопии на фоне стандартной физиотерапии
также была назначена локальная цитокинотерапия препа-
ратом Суперлимф® 25 ЕД в течение трех последовательных
циклов, начиная с 5-го дня, по 1 суппозиторию вагинально
1 раз в сутки.

После проведенного лечения пациентка достигла дол-
гожданной беременности после 4-го ПЭ в клинике ВРТ.
Срок гестации на момент написания статьи составляет
16–17 нед, беременность прогрессирует.

Заключение
ХЭ представляет собой заболевание, при котором про-

исходят изменение баланса между инфекцией и локальной
иммунной системой эндометрия, перераспределение лим-
фоцитов, играющих определенную роль в имплантации
эмбриона и непосредственно рецептивности эндометрия
вследствие аномального синтеза про- и противовоспали-
тельных цитокинов.

Персистирующий процесс воспаления в эндометрии не
проявляется видимой клинической симптоматикой. Не-
хватка специфических проявлений, необходимость в био-
псии эндометрия для верификации состояния и отсутствие
единых международных критериев для постановки диаг-
ноза ХЭ делает понимание настоящей распространенно-
сти данного заболевания невозможным. Принято считать,
что основной причиной формирования ХЭ являются мик-
роорганизмы, хотя точные пути развития состояния до сих
пор не изучены до конца, а матка имеет эубиоценоз. Воз-
можный вклад в развитие ХЭ вносит вирусная инфекция,
особенно разнообразные представители герпес-вирусов.
Существует мнение, что именно вирусная инфекция, обна-
руживаемая в полости матки, оказывает отрицательное
воздействие на фертильность женщин посредством умень-
шения количества мНК, принимающих участие в процессе
имплантации, и нарушая баланс провоспалительных и
противовоспалительных цитокинов. Таким образом, роль
вирусной инфекции недооценена.

Хоть персистирующее воспаление в эндометрии корре-
лирует с ПНИ и повторными потерями беременностей, на
сегодняшний день патогенетические звенья этой взаимо-
связи остаются активно дискутируемыми и нужны более
обстоятельные исследования в этой сфере. Современный
взгляд на патогенез ХЭ состоит в том, что в формировании
воспаления участвуют нарушенный баланс популяций кле-
ток иммунной системы эндометрия, выработка провоспа-
лительных цитокинов, негативное действие на процесс де-
цидуализации эндометрия.

Несмотря на множество исследований эффективности
применения антибиотикотерапии с целью лечения ХЭ, не
установилось единогласного мнения на этот счет. Ряд пуб-
ликаций демонстрирует улучшение течения болезни, в том
числе у женщин с инфертильностью, однако до сих пор
требуются достоверные авторитетные исследования, кото-
рые бы привели к консенсусу. Особая значимость ХЭ, про-
являющаяся его воздействием на женскую репродуктивную
систему, и сложность диагностики предрасполагают к раз-
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рабатыванию новых многообещающих методов контроля
данного заболевания и его грозных осложнений.

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы уточнить
связь вирусной инфекции как триггера имплантационной
несостоятельности у бесплодных женщин с ХЭ. Одним из
перспективных направлений лечения ХЭ может стать мест-
ная цитокинотерапия, в отдельных исследованиях показав-
шая убедительно положительные результаты. Бесспорным
преимуществом использования местной цитокинотера-
пии, в частности Суперлимфа, являются более короткие
сроки купирования персистирующего воспалительного
процесса в эндометрии и стойкий эффект после лечения.
Применение суппозиториев Суперлимф® 25 ЕД в качестве
комплексной терапии ХЭ приводит к увеличению чувстви-
тельности к антибиотикотерапии и уменьшению времени
излечения женщин. Таким образом, локальная цитокиноте-
рапия может быть рекомендована для терапии эндометри-
тов.

Необходимы надежные клинические исследования, спо-
собные продемонстрировать улучшение исходов бере-
менности после лечения вирусных эндометритов, важ-
ность выявления в том числе ВГЧ-6 в эндометрии у жен-
щин с ПНИ и/или необъяснимым бесплодием, поскольку
это может повысить успешность исходов беременности до
40% [18].
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