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Резюме

Введение. В связи со стремительным развитием современных репродуктивных технологий в последние годы большое 
внимание уделяется пациенткам, основной причиной инфертильности которых (до 55 %) является хронический эндометрит 
(ХЭ). Ввиду отсутствия ярко выраженных и специфических клинических проявлений, трудоемкости микроскопического 
исследования, необходимого для диагностики, зачастую ХЭ не уделяется должного клинического внимания. Однако неоспо-
римая взаимосвязь между ХЭ и состояниями, связанными с бесплодием, такими как неоднократные неудачные импланта-
ции и привычный выкидыш, диктует необходимость расширения знаний об этиологии и патогенезе данной патологии 
с целью разработки как высокоинформативных методов диагностики, так и для создания эффективных схем терапии. 
Цель: проанализировать литературные данные о патогенетических механизмах ХЭ.
Материалы и методы. Поиск литературы проводили в поисковых базах Web of Science, eLIBRARY, Scopus,  
PubMed/MEDLINE. Отбирали статьи за период 1995–2022 гг., посвященные патогенетическим и морфологическим особен-
ностям ХЭ. Поиск статей проводился по ключевым словам «хронический эндометрит», «плазмоклеточный эндометрит», 
«рецептивность эндометрия», «бесплодие первичное», «бесплодие вторичное», «окно имплантации». Для исключения 
пропуска подходящих статей методологический фильтр не применялся. В исследование были включены полнотекстовые 
источники и литературные обзоры по изучаемой тематике. Из обзора были исключены статьи, не имеющие прямого отно-
шения к тематике ХЭ. Чтобы избежать включения в литературный обзор дублирующихся публикаций, в случае обнаруже-
ния двух исследований одних и тех же авторов был изучен период исследования каждого автора, и если даты совпадали, 
выбирали самую последнюю по дате публикацию.
Результаты. Обобщены новые морфологические, имунногистохимические, генетические и иммунологические аспекты ХЭ. 
«Золотым стандартом» морфологической диагностики ХЭ является наличие плазматических клеток, однако их сходство 
с фибробластами затрудняет гистологическое исследование и требует расширения спектра диагностических маркеров. 
Так, у пациенток с ХЭ отмечается пониженная экспрессия NK-клеток при повышенной экспрессии CD3+, CD+8, CD20+, 
CD138+ клеток, а также повышение уровней провоспалительных факторов, таких как фактор некроза опухоли-α – в 3 раза, 
интерлейкина-6 – в 2,7 раза, интерлейкина-8 – в 1,2 раза, интерферона-γ – в 1,4 раза по сравнению со здоровыми женщи-
нами. Особое значение уделяется особенностям рецепторного аппарата при хроническом воспалении в эндометрии 
в аспекте репродуктивных потерь у инфертильных женщин, при этом благоприятным маркером для успешной беременно-
сти является соотношение прогестероновых и эстрогеновых рецепторов в интервале от 2 до 3.
Заключение. Частота ХЭ в структуре причин бесплодия и неблагоприятных репродуктивных исходов может достигать 
50 %, однако ввиду сложностей морфологической диагностики верификация данного диагноза затруднена. Освещенный 
в данном обзоре широкий спектр патогенетических особенностей формирования хронического воспаления в эндометрии 
может быть перспективен не только для разработки диагностических маркеров, но и для улучшения регенеративной 
способности эндометрия, что повысит шансы на успешную реализацию репродуктивной функции у инфертильных 
женщин.

Ключевые слова: хронический эндометрит, ХЭ, плазмоклеточный эндометрит, рецептивность эндометрия, бесплодие 
первичное, бесплодие вторичное, окно имплантации

Для цитирования: Галкина Д.Е., Макаренко Т.А. Современные представления об этиологии патогенетических механизмов 
хронического эндометрита. Акушерство, Гинекология и Репродукция. 2023;17(1):115–126. https://doi.org/10.17749/2313-
7347/ob.gyn.rep.2023.362.
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Abstract

Introduction. Due to the rapidly current reproductive technologies developing in recent years, much attention has been paid to 
patients who suffered from infertility (up to 55 %) mainly caused by chronic endometritis (CE). Due to the lack of prominent and 
specific clinical manifestations, laborious microscopic examination necessary for diagnostics, CE often receives no proper clinical 
attention. However, the undeniable relationship between CE and conditions associated with infertility such as repeated unsuccessful 
implantations and habitual miscarriage, dictates a need to expand knowledge about etiology and pathogenesis of this pathology in 
order to develop both highly informative diagnostic methods and create effective therapeutic regimens. 
Aim: to analyze the literature data on CE pathogenetic mechanisms.
Materials and Methods. The available publications were searched in the databases Web of Science, eLIBRARY, Scopus,  
PubMed/MEDLINE released within the 1995–2022 period aimed at assessing CE pathogenetic and morphological features using 
query "chronic endometritis", "plasmocellular endometritis", "endometrial receptivity", "primary infertility", "secondary infertility", 
"implantation window". To avoid omission of suitable articles, a methodological filter was not applied. There were included full-text 
sources and literary reviews on the subject under study. Articles directly unrelated to CE topic were excluded from the review. In 
order to avoid inclusion of duplicate publications in the literature review if two studies by the same authors were found, the study 
period of each author was examined, and if the dates of publication coincided, most recent publication were used.
Results. New morphological, immunohistochemical, genetic and immunological aspects of СЕ were summarized. The presence of 
plasma cells is the "gold standard" for CE morphological diagnostics, but their similarity to fibroblasts complicates histological 
examination and requires using expanded range of diagnostic markers. Thus, in CE patients, were identified a reduced expression 
of NK cells, with increased level of CD3+, CD+8, CD20+, CD138+ cells as well as pro-inflammatory factors, such as tumor necrosis 
factor-α – by 3-fold, interleukin-6 – by 2.7-fold, interleukin-8 – by 1.2-fold, interferon-γ – by 1.4-fold compared to healthy women. 
Special attention is paid to the features of hormone receptor network in chronic endometrial inflammation regarding reproductive 
losses in infertile women, while a favorable marker for successful pregnancy turned out to be the ratio of progesterone and 
estrogen receptors ranging from 2 to 3.
Conclusion. Thus, CE rate in the pattern of the causes of infertility and unfavorable reproductive outcomes can up to reach 50 %, 
however, due to the difficulties of morphological diagnostics, verification of this diagnosis is complicated. The wide range of 
pathogenetic features of developing chronic inflammation in the endometrium highlighted here may be promising not only for 
identification of diagnostic markers, but also for improving endometrial regenerative ability, which will increase odds for successfully 
executed reproductive function in infertile women.

Keywords: chronic endometritis, CE, plasmocellular endometritis, endometrial receptivity, primary infertility, secondary infertility, 
implantation window

For citation: Galkina D.E., Makarenko T.A. Current concepts on etiology of the pathogenetic mechanisms related to chronic 
endometritis. Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2023;17(1):115–126. (In Russ.). 
https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2023.362.

Введение / Introduction

В течение последних нескольких десятилетий 
внимание репродуктологов обращено на ключевые 
причины инфертильности женщин, при этом одной 
из лидирующих причин является хронический эн-
дометрит (ХЭ). Частота этой патологии у  пациенток 
с  необъяснимым бесплодием составляет от 40,7 до 
55,7  %, в  группе женщин с  неоднократными неудач-
ными попытками циклов экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) – от 13,95 до 57,55 %, а у пациенток 

с привычным выкидышем на ранних сроках беремен-
ности – от 42,9 до 56,0 % [1, 2].

В большинстве случаев ХЭ протекает бессимптом-
но или проявляется нетипично в  виде аномальных 
маточных кровотечений, диспареунии, дискомфорта 
в области таза и лейкореи [3–5]. 

Отсутствие ярко выраженной клинической симпто-
матики и достаточно высокая частота встречаемости 
ХЭ в  группе инфертильных женщин (до 60  %) дик-
тует необходимость разработки современных высо-
коинформативных диагностических алгоритмов [6]. 

Современные представления об этиологии патогенетических механизмов хронического эндометрита
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Хронический эндометрит (ХЭ), не проявляющийся выра-
женными жалобами и симптомами, является наиболее 
частой причиной репродуктивных неудач; диагностика 
его затруднена из-за необходимости проведения слож-
ных морфологических и иммуногистохимических иссле-
дований. 

► �Наиболее частой причиной формирования хронического 
воспаления в эндометрии являются инфекционные 
факторы; однако антибактериальная терапия не всегда 
оказывается эффективной, что говорит о целесообразно-
сти расширения знаний о других патогенетических меха-
низмах ХЭ. 

► �Основным методом диагностики ХЭ является гистологиче-
ский, однако далеко не всегда удается правильно поставить 
диагноз ввиду погрешностей в отборе, фиксации, транспор-
тировке материала, а также из-за отсутствия четко опреде-
ленных маркеров, что требует разработки новых диагности-
ческих подходов для верификации данной патологии.

Что нового дает статья?

► �Обобщены морфологические особенности ХЭ, которые 
обосновывают новые гистологические и иммуногистохими-
ческие методы диагностики.

► �Описаны особенности рецепторного аппарата у женщин 
с ХЭ, что, несомненно, расширяет диагностический поиск 
причин репродуктивных неудач и позволяет разрабаты-
вать схемы высокоэффективной терапии ХЭ у инфер-
тильных женщин.

► �Представлены инфекционные, генетические и иммуноло-
гические особенности ХЭ в свете современных данных.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Расширение спектра диагностических маркеров позволяет 

с высокой долей вероятности подтвердить диагноз ХЭ, 
а также оценить проводимую терапию в категории инфер-
тильных женщин.

► �Перспективным направлением поиска диагностических 
маркеров могут стать генно-инженерные технологии, 
учитывающие экспрессию генетических факторов как 
основополагающих механизмов развития ХЭ.

► �Разработка методов иммуномодулирующего лечения 
в  общей схеме терапии ХЭ является патогенетически 
обоснованным компонентом преодоления бесплодия 
в  группе женщин с неблагоприятным репродуктивным 
анамнезом.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Chronic endometritis (СЕ), which does not manifest with 
prominent complaints and symptoms, is the most common 
cause of reproductive failures; its diagnostics is complicated 
due to a need for complex morphological and immuno- 
histochemical studies.

► �The most common cause of developing chronic inflammation 
in the endometrium are infectious factors, however, 
antibacterial therapy is not always effective, which suggests 
about feasibility of expanding insights into other CE 
pathogenetic mechanisms. 

► �Histology is the main method of CE diagnostics, however, it is 
not always possible to correctly diagnose it due to errors in 
sampling, material fixation, transportation as well as lack of 
clearly defined markers, which requires development of new 
diagnostic approaches to verify this pathology.

What are the new findings?

► �The article highlights the morphological features of CE, which 
substantiate new histological and immunohistochemical 
diagnostic methods.

► �The features of the hormone receptor network in women with 
CE are highlighted, which undoubtedly expands a diagnostic 
search for causes of reproductive failures and allows to 
develop protocols for highly effective CE therapy in infertile 
women.

► �Infectious, genetic and immunological features of CE in the 
light of modern data are presented.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Expanding the range of diagnostic markers allow to confirm CE 

diagnosis with a high degree of probability, as well as to 
evaluate ongoing therapy in infertile women. 

► �A promising approach in search for diagnostic markers may be 
based on genetic engineering technologies taking into account 
the expression of genetic factors as the fundamental 
mechanisms in developing CE.

► �The development of immunomodulatory treatment methods in 
the general CE therapeutic protocol is a pathogenetically 
justified component of overcoming infertility in women with 
unfavorable reproductive history.

Следует отметить, что морфологический метод диа-
гностики, который долгое время считался «золотым 
стандартом», несет в  себе невысокую диагностиче-
скую ценность [7]. Так, по данным J.C. Kasius с соавт. 
(2011) и  D.B. McQueen с  соавт. (2014), частота мор-
фологической верификации ХЭ в  биоптатах эндоме-
трия у  женщин с  бесплодием и  с  повторными само-
произвольными выкидышами в  анамнезе не превы-
шает 10 % [8, 9].

Именно поэтому является актуальным поиск но-
вых патогенетически обоснованных морфологиче-
ских, иммуногистохимических и  молекулярно-био-
логических методов исследования хронического вос-
палительного процесса в  эндометрии, что позволит 
в последующем разрабатывать эффективные схемы 

лечения и повысить положительные репродуктивные 
результаты у данной категории больных [6–9].

Цель: проанализировать литературные данные 
о патогенетических механизмах ХЭ.

Материалы и методы / Materials  
and Methods

Поиск научной литературы проводили в  поиско-
вых базах Web of Science, eLIBRARY, Scopus, PubMed/
MEDLINE за период 1995–2022 гг. Отбирали рабо-
ты, посвященные патогенетическим и  морфологиче-
ским особенностям ХЭ, с использованием алгоритма 
PRISMA. Поиск статей осуществляли независимо друг 
от друга 2 исследователя по ключевым словам на 
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русском и английском языках: «хронический эндомет- 
рит», «плазмоклеточный эндометрит», «рецептив-
ность эндометрия», «бесплодие первичное», «бес-
плодие вторичное», «окно имплантации», «chronic 
endometritis», «plasma cell endometritis», «endometrial 
receptivity», «primary infertility», «secondary infertility», 
«implantation window». В случае возникновения разно-
гласий привлекали третьего исследователя. Для ис-
ключения пропуска подходящих статей методологи-
ческий фильтр не применялся. В исследование были 
включены полнотекстовые источники и  литератур-
ные обзоры по изучаемой тематике. Из обзора были 
исключены статьи, не имеющие прямого отношения 
к тематике ХЭ. Чтобы избежать включения в литера-
турный обзор дублирующихся публикаций, в  случае 
обнаружения двух исследований одних и тех же авто-
ров был изучен период исследования каждого автора, 
и если даты совпадали, выбирали самую последнюю 
по дате публикацию. Из анализа исключали иследо-

вания, которые были представлены 50 и менее паци-
ентами, что обусловлено необходимостью отбора для 
анализа возможно более репрезентативных данных. 
Также не включали в  обзор работы с  недостаточны-
ми данными о  ХЭ, отсутствием гистологически под-
твержденных диагнозов в случае представления мор-
фологических и иммуногистохимических методов ис-
следования (рис. 1).

Результаты / Results

Морфологические особенности хронического 
эндометрита / Morphological features of chronic 
endometritis

С позиции патоморфологии ХЭ представляет со-
бой персистирующее воспалительное состояние эн-
дометрия, при этом верификация диагноза проводит-
ся при обнаружении поверхностных отечных транс-
формаций эндометрия, по наличию инфильтрации 

Идентификация 
Identification

Количество публикаций,  
обнаруженных в результате  

поиска в базах данных 
Number of publications found after 

database searches 
(n = 380)

Количество публикаций,  
оставленных после удаления  

дубликатов 
Number of publications left after 

removing duplicates 
(n = 124)

Количество публикаций,  
прошедших скрининг 

Number of publications screened
(n = 124)

Количество исключенных публикаций 
Number of excluded publications

(n = 38)

Исключено полнотекстовых статей  
с указанием причины (n = 20):

Excluded full-text articles due to (n = 20): 
• Группа одних и тех же пациентов (n = 3)
• Same patient group (n = 3)
• Недостаточная информация о хроническом 
  эндометрите (n = 4) 
• Insufficient information on chronic 
  endometritis (n = 4)
• Включено менее 50 пациентов 
• Less than 50 patients included (n = 10)
• Нет гистологического подтверждения (n = 3) 
• No histological verification (n = 3)

Полнотекстовые статьи,  
оценённые на возможность 

включения в обзор 
Full-text articles evaluated for 

inclusion in the review
(n = 86)

Исследования, включенные в 
обзор 

Studies included in the review
(n = 66)

Скрининг 
Screening

Приемлемость 
Acceptability

Включено 
Included

Рисунок 1. Блок-схема отбора публикаций.

Figure 1. A block diagram for publication selection.
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эндометрия стромальными плазмоцитами, а  также 
диссоциированным созреванием между эпителием 
и стромой [10–13].

В настоящее время «золотым стандартом» диа-
гностики ХЭ считается биопсия эндометрия с  после-
дующим гистологическим исследованием, при этом 
основным диагностическим маркером являются об-
наруженные в  строме эндометрия плазматические 
клетки [14]. Плазматическая клетка (рис. 2), являясь 
одним из типов лейкоцитов, происходящих от В-лим-
фоцитов, по своей функции отвечает за гуморальный 
иммунитет путем секреции иммуноглобулинов. Одна-
ко морфологическое сходство данных клеток с фиб- 
робластами ставит под сомнение точность их пато-
морфологической верификации с  использованием 
традиционного окрашивания гематоксилином и эози-
ном [15–17].

Также достаточно часто гистологически в  базаль-
ном слое эндометрия при ХЭ выявляются и  другие 
элементы воспаления, такие как лимфоциты (часто 
присутствуют в виде лимфоидных агрегатов) и эози-
нофилы, реактивные изменения желез, включая плос- 
коклеточные, маточные, и  муцинозные метаплазии; 
при этом в стромальных клетках эндометрия наблю-
дается разрушение, фиброз и отек [18, 19]. 

Инфекционный фактор в развитии хронического 
эндометрита / Infectious factor in the developing 
chronic endometritis

Большинство отечественных и зарубежных авторов 
сходятся во мнении, что патогенез ХЭ связан с каче-
ственным и количественным изменением микробного 

пейзажа эндометрия, при этом имеет место аномаль-
ная пролиферация различных типов микроорганиз-
мов, в основном грамотрицательных и внутриклеточ-
ных бактерий (Enterococcus faecalis, микоплазма, уреа- 
плазма, Chlamydia, Escherichia coli и  Streptococcus 
spp.), которые часто сосуществуют в виде микробных 
сообществ – биопленок [20–23]. 

Так, по результатам исследования участков гена 
16S рибосомальной РНК (рРНК) путем секвениро-
вания Ю.А. Лызиковой (2020) было обнаружено, 
что у  больных в  эндометрии при ХЭ наиболее часто 
идентифицировались следующие микроорганизмы: 
Corynebacterium spp., Dialister spp., Eubacteriums pp., 
Bacteroides spp., Leptotrichia spp. и  Porphyromonas 
spp. При этом у  четверти пациенток (25,3  %) была 
обнаружена Prevotella spp. Автор пришла к  выводу, 
что использование метода секвенирования 16S рРНК 
доказывает факт нестерильности полости матки как 
у женщин с ХЭ, так и у здоровой группы пациенток; 
при этом на слизистой полости матки у женщин с ХЭ 
присутствует генетический материал 41 вида микро-
организмов и их сочетаний [24].

В качестве доказательства инфекционной этиоло-
гии ХЭ в ходе исследования K. Kitaya с соавт. (2017) 
было показано, что циклы приема антибиотиков мо-
гут излечить ХЭ у  большинства пациентов [25]. Од-
нако необходимо обратить внимание на следующий 
факт: плазмоклеточный эндометрит, который являет-
ся морфологической основой ХЭ, не имеет никакой 
корреляции с  бактериальной колонизацией эндомет- 
рия или клинической картиной воспалительных забо-
леваний органов малого таза (ВЗОМТ) [26, 27]. Так, 
по результатам исследования C.L. Haggerty с  соавт. 
(2003), плазмоклеточный эндометрит был гистологи-
чески диагностирован лишь у 39 % женщин с различ-
ными ВЗОМТ, при том что патогены по результатам 
бактериологических посевов содержимого полости 
матки были высеяны у 82 % из них [28].

Противоположного мнения придерживаются С.Е. Ci- 
cinelli с  соавт. (2008), которые доказали, что инфек-
ционный агент является основой воспалительной бо-
лезни матки. Авторами было проанализировано 438 
случаев только гистероскопически диагностирован-
ного ХЭ и  сообщено, что в  73,1  % был выявлен как 
минимум один патоген. Большинство инфекций эндо-
метрия были обычными бактериальными инфекция-
ми (58 %), включая грамотрицательные бактерии, при 
этом Ureaplasma urealyticum была обнаружена в 10 % 
случаев, а Chlamydia trachomatis – в 2,7 % случаев [29]. 

Грамотрицательная бактериальная колонизация 
эндометрия способствует снижению частоты имплан-
тации эмбрионов, одновременно увеличивая частоту 
выкидышей. Эндотоксины грамотрицательных бакте-
рий могут индуцировать преобладающий ответ Т-хел-
перов (англ. T-helpers, Тh) в decidua, таким образом 
стимулируя выработку провоспалительных цитоки-

Рисунок 2. Гистологический срез биоптата эндометрия 
при хроническом эндометрите. Окраска гематоксилином 
и эозином. Множественная инфильтрация плазматическими 
клетками [фото авторов].

Figure 2. Histological section of endometrial biopsy in chronic 
endometritis. Stained with hematoxylin and eosin. Multiple 
plasmatic cells infiltration [authors' photo].

Галкина Д.Е., Макаренко Т.А.
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нов; при этом формируется паракринная среда в эн-
дометрии, которая может вызвать повреждение эм-
бриона, неудачную имплантации или самопроизволь-
ный выкидыш [30–33].

Крайне редкой причиной ХЭ может быть гениталь-
ный туберкулез. Так, по данным С.И Каюковой с  со-
авт. (2011), в  общей структуре причин ВЗОМТ гени-
тальный туберкулёз встречается у 10–15 %, а в груп-
пе инфертильных женщин – в 15–20 % [34]. Однако 
в  последнее время всё чаще встречается полиорган-
ный, множественный туберкулёз, при этом среди па-
циенток с  генитальным туберкулезом бесплодие ди-
агностируется у 90–97 % [35, 36]. Следует отметить, 
что наиболее часто встречается туберкулез маточ-
ных труб (85–90  %), одинаково часто диагностиру-
ется туберкулезное поражение яичников (в 10–12 %) 
и эндометрия (10–15 %) и лишь в 1,5–1,8 % – шейки 
матки [36]. Однако ввиду отсутствия специфических 
клинических проявлений (зачастую это лишь жалобы 
на бесплодие) диагностика генитального туберкулеза 
крайне затруднена.

С позиции патоморфологии микобактерия туберку-
лёза вызывает хронический гранулематозный эндомет- 
рит, для которого характерна слаборазвитая казеоз-
ная гранулема с  окружающими ее лимфоцитарными 
инфильтратами, включая инфильтрацию эндометри-
альными стромальными плазмоцитами [37, 38]. Имен-
но по причине грубых патоморфологических измене-
ний эндометрия на фоне перенесенного туберкулеза 
фертильность женщин после специфической терапии 
восстанавливается лишь в 6,7 % случаев [36–38].

В настоящее время в структуре ВЗОМТ доля вирус-
ных инфекций составляет 40–60  % [39, 40], однако 
у каждой третьей пациентки с ХЭ при детекции возбу-
дителя в содержимом полости матки вирусный агент 
не определяется, что частично объясняется сложно-
стью верификации патогенного агента бактериологи-
ческими и/или вирусологическими методами диагно-
стики. Так, Э.Г. Атанесян с соавт. (2018) при анализе 
152 результатов бактериологических и вирусологиче-
ских посевов содержимого полости матки при ХЭ вы-
явили, что у каждой второй пациентки определялась 
смешанная бактериально-вирусная флора (50  %), 
в 18 % – только бактериальная и чисто вирусная ин-
фекция – лишь у  9  %; при этом отсутствие инфек-
ционного агента констатировано практически в трети 
(23 %) случаях [39]. 

Иммунологические аспекты хронического 
эндометрита / Immunological aspects of chronic 
endometritis

Еще одним патогенетическим фактором развития 
ХЭ и  репродуктивных неудач являются нарушения 
местной иммунной защиты и активация иммунопато-
логических процессов, обусловленных повышенным 
синтезом провоспалительных цитокинов [36]. Также 

существует мнение о том, что хронические ВЗОМТ яв-
ляются аутоиммунными процессами, которые инду-
цируются причинным инфекционным агентом, а при 
продолжающемся влиянии бактериальных и  вирус-
ных агентов в  дальнейшем протекающие как само-
поддерживающаяся патологическая реакция [41, 42]. 
Несомненно, что активация локальных иммунных 
процессов в эндометрии приводит к нарушению про-
цесса имплантации, что влечет за собой ряд репро-
дуктивных проблем: бесплодие и невынашивание бе-
ременности [43, 44].

Так, с позиции локального иммунологического ста-
туса было доказано, что секреторная функция эндо-
метрия пациентов с  ХЭ демонстрирует значительно 
более низкую частоту экспрессии NK-клеток (нату-
ральных киллеров; англ. Natural killer cells, NK cells), 
чем у пациентов без ХЭ – 47,8 % против 67,3 % (р < 
0,01). При этом у группы женщин с ХЭ выявлен значи-
тельно более высокий процент экспрессии CD3+ кле-
ток, чем в биоптатах у пациенток без ХЭ – 25,0 % про-
тив 10,5 % (р < 0,01) [45]. 

По данным Bulmer J.N. с соавт. (2010), в образцах 
эндометрия с  микрополипами у  пациенток с  ХЭ от-
мечалась низкая плотность NK-клеток, что, вероятно, 
явилось причиной выживания «остаточных» клеток 
эндометрия, и, вероятно, приводило к  развитию по-
липов слизистой оболочки матки [44]. 

При проведении иммуногистохимических (ИГХ) 
исследований биоптатов эндометрия с ХЭ Г.Б. Дикке 
и В.В. Остроменским (2019) было обнаружено повы-
шение уровней провоспалительных факторов: фак-
тора некроза опухоли-α (англ. tumor necrosis factor-α, 
TNF-α) – в 3 раза, интерлейкина (англ. interleukin, IL) 
IL-6 – в  2,7 раза, IL-8 – в  1,2 раза, интерферона-γ 
(англ. interferon gamma, IFN-γ) – в 1,4 раза в сравне-
нии с  группой здоровых женщин, что, несомненно, 
снижает имплантационную функцию эндометрия [45]. 

По данным Г.Х. Толибовой с соавт. (2015), при ХЭ 
по сравнению со здоровыми женщинами концентра-
ция CD8+ (цитотоксических Т-лимфоцитов) была по-
вышена в 5 раз, CD20+ (В-лимфоцитов) – в 4–5 раз, 
CD138+ (плазмоцитов) – в 5 раз [46].

В исследованиях последних лет большое внимание 
уделяется роли В-клеток в  регенерации и  трансфор-
мации эндометрия. Так, в  здоровом эндометрии их 
экспрессия не превышает 1 %, тогда как при ХЭ отме-
чается большое количество В-клеток как в функцио-
нальном, так и в базальном слое. Они накапливаются 
в стромальном отделе эндометрия, мигрируют в зону 
железистого эпителия и проникают дальше в просвет 
эндометриальных желез [45]. Так, K. Kitaya и T. Yasuo 
сообщили, что частота встречаемости В-лимфоцитов 
была значимо больше в биоптатах эндометрия у жен-
щин с ХЭ, чем в группе здоровых пациенток, а также 
имела место аномальная экспрессия молекул адгезии 
и хемокинов [47, 48]. 

Современные представления об этиологии патогенетических механизмов хронического эндометрита
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Интересные данные получены о том, что в фазу де-
сквамации у  женщин с  ХЭ отмечаются повышенные 
уровни провоспалительных цитокинов, включая IL-6, 
IL-1β и  TNF-α, по сравнению с  женщинами без ХЭ, 
при этом представленные результаты отражают дис-
баланс цитокинов – Т-хелперов 1-го и  2-го порядка 
(Th1/Th2) в фазу секреции [49]. 

В результате изучения генетических факторов 
C. Di Pietro с соавт. (2013) было выявлено, что в биоп-
татах эндометрия с наличием хронического воспали-
тельного процесса была повышена экспрессия гена 
белка, связывающего инсулиноподобный фактор ро-
ста-1 (англ. insulin-like growth factor binding protein-1, 
IGFBP-1), тогда как экспрессии генов инсулинопо-
добного фактора роста-1 (англ. insulin-like growth 
factor-1, IGF-1), IL-11 и мРНК (матричная РНК) хемо-
кина CCL4 (англ. C motif chemokine ligand 4) были сни-
жены в сравнении с биоптатами эндометрия в группе 
здоровых женщин [50]. Известно, что IGF-1 опосре-
дует действие эстрогена на пролиферацию эндоме-
трия, в то время как IGF-2 стимулирует действие про-
гестерона во время секреторной фазы, способствуя 
имплантации и инвазии эмбрионов [51, 52]. IGFBP-1 
секретируется из стромальных клеток эндометрия 
в  процессе децидуализации, оказывая негативное 
влияние на процесс имплантации эмбриона и  про-
тиводействуя действию IGF-2, при этом повышенная 
экспрессия гена IGFBP-1 и снижение экспрессии гена 
IGF-1 в эндометрии у женщин с ХЭ приводят к небла-
гоприятным условиям для имплантации и  развития 
эмбриона [51, 52].

Особенности рецептивности эндометрия у женщин 
с хроническим эндометритом / Features  
of endometrial receptivity in women with chronic 
endometritis

На сегодняшний день является неоспоримым тот 
факт, что нарушение рецепторного аппарата эндо-
метрия занимает лидирующую позицию в  структуре 
причинных факторов в  группе инфертильных жен-
щин. При этом с морфологических позиций хрониче-
ский воспалительный процесс в эндометрии снижает 
экспрессию рецепторов за счет формирования фиб- 
ропластических изменений в  строме и  сосудистом 
компоненте слизистой оболочки матки [53].

Согласно определению, рецептивность подразу-
мевает под собой особое состояние эндометрия в пе-
риод формирования «окна имплантации», формиру-
ющегося в лютеиновую фазу, при котором эндомет- 
рий отличается высокими адгезивными свойствами, 
которые способствуют синхронной имплантации эм-
бриона [54].

Также следует обратить внимание на то, что на на-
чальных этапах течения ХЭ существует определенный 
компенсаторный механизм, позволяющий сохранять 
имплантационную способность эндометрия. Выше-

описанное свойство обусловлено согласованностью 
«работы» всех компонентов иммунной системы мате-
ри в отношении патогенных микроорганизмов, кото-
рые присутствуют при ХЭ в 96 %. Однако формирова-
ние со временем аутоиммунного процесса в эндомет- 
рии в совокупности с морфологическими изменения-
ми приводит к критичному нарушению его рецептив-
ности, и как следствие, к бесплодию [55]. При этом 
имеется достоверная прямая умеренная корреляци-
онная зависимость между длительностью течения ХЭ 
и частотой развития бесплодия на его фоне [56].

Многими исследованиями доказано, что ведущим 
маркером оценки рецепторного аппарата эндомет- 
рия является отношение прогестероновых рецепто-
ров (ПР) к эстрогеновым (ЭР-α), которое оценивается 
в среднюю фазу секреции, при этом определяющим 
прогностическим фактором считается соотношение 
ПР/ЭР-α в клетках стромы эндометрия [57]. Значение 
отношения ПР/ЭР-α в  диапазоне от 2 до 3 является 
благоприятным маркером для наступления успешной 
беременности [58, 59].

При оценке патоморфологических особенностей 
рецепторного аппарата эндометрия у женщин с ХЭ об-
ращает на себя внимание наличие участков поврежде-
ния поверхностного слоя эндометрия, нарушение соз- 
ревания пиноподий к  периоду формирования «окна 
имплантации», снижение экспрессии лейкемия-инги-
бирующего фактора (англ. leukemia inhibitory factor, 
LIF) и гиперэкспрессия ЭР-α [59–61].

Установлено, что LIF и  муцин 1 играют ключевую 
роль в имплантации, притягивая бластоцисту к опти-
мальному месту внедрения в эндометрий [57], тогда 
как при гипоплазии эндометрия, что имеет место при 
ХЭ, регистрируется пониженная экспрессия данных 
маркеров [61–66].

Неполноценность рецепторного аппарата эндо-
метрия является ключевым звеном репродуктив-
ных потерь и  неудачных попыток ЭКО у  женщин 
с  ХЭ. Так, Л.М. Михалёва с  соавт. (2022) в  своем 
исследовании изучали иммунологические меха-
низмы формирования имплантационной несосто-
ятельности эндометрия у  женщин с  повторными 
неудачами имплантации (ПНИ) в  программах вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ). 
При этом было выявлено, что в строме эндометрия 
у пациенток с ПНИ имеет место иммунологический 
дисбаланс, основой которого являются сниженные 
концентрации проангиогенных NK-клеток, регуля-
торных супрессивных Т-хелперов, а  также плотная 
инфильтрация NK- и Т-клетками. Таким образом, на 
основании данных о  патогенетических механизмах 
развития ХЭ можно сделать вывод о наличии двух 
ключевых моментов патогенеза ПНИ: снижение им-
мунологической толерантности к  полуаллогенной 
бластоцисте и  нарушение процессов нормального 
ангиогенеза в эндометрии [54].

Галкина Д.Е., Макаренко Т.А.
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Заключение / Conclusion

В настоящее время является неоспоримым тот 
факт, что лидирующую позицию в развитии неполно-
ценности эндометрия с  позиций регенерации, транс-
формации и адгезии занимает ХЭ, при этом частота 
его среди женщин репродуктивного возраста имеет 
диапазон от 12 до 68 %. В связи с этим в группе жен-
щин с бесплодием необходимо своевременно диагно-
стировать и лечить ХЭ.

За последние десятилетия во многих исследова-
ниях акцентируется внимание на бессимптомном или 
волнообразно-прогрессирующем течении ХЭ, при 
этом очень часто классические морфологические 
признаки ХЭ могут не определяться. Именно поэто-
му необходимо расширять спектр диагностических 
исследований и  определять не только микробный 
и вирусный спектр содержимого полости матки при 
ХЭ, но и проводить комплексное исследование биоп-
татов эндометрия с  применением иммуногистохими-
ческих исследований, а  также оценивать состояние 
рецепторного аппарата к  половым гормонам (эстро-
гену и  прогестерону). В последние десятилетия все 
больше появляется данных о маркерах, отражающих 
функциональную полноценность эндометрия (LIF, му-
цин 1 и др.), определение которых позволит повысить 
информативность диагностики ХЭ.

Так как на сегодняшний день является научно обос- 
нованным факт формирования аутоиммунного вос-
паления при ХЭ, с  целью его патоморфологический 
верификации рекомендовано проводить расширен-
ное иммуногистохимическое исследование биопта-
тов эндометрия с определением ряда маркеров, таких 
как иммунокомпетентные клетки CD3, CD4, CD8, CD20, 
CD138, CD56, CD68, маркеры эстрогена и  прогесте-
рона (ЕР и  ПР), маркер пролиферации Ki-67, мар-
кер стволовых клеток эндометрия CD44, сосудистый 
эндотелиальный фактор CD34 и VEGF (англ. vascular 
endothelial growth factor; фактор роста эндотелия со-
судов), белок p16 и антиапоптотический белок Bcl-2.

Принципиальным вопросом является дальней-
шее изучение местного иммунного статуса на уров-
не эндометрия, корреция которого, возможно, по-
зволит улучшить регенерацию эндометрия и  повы-
сить шансы на успешную реализацию репродуктив-
ной функции. 

Представленные данные об этиопатогенетических 
механизмах развития эндометрита должны лечь в ос-
нову прегравидарной подготовки женщин с ХЭ, глав-
ные положения которой должны включать в себя эли-
минацию инфекционного фактора, восстановление 
регенеративной и рецептивной способности эндомет- 
рия и повышение устойчивости местного иммунитета 
к основным патогенам.
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