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Аннотация:  Изложена основная роль воспалительных заболеваний внутренних половых органов в 
структуре  репродуктивной  функции женщин, а также  хронического эндометрита (ХЭ), как причины 
бесплодия маточного генеза, имеющей тенденцию к неуклонному росту. Выявлены этиологические фак-
торы риска развития  и пусковой механизм хронических воспалительных процессов в эндометрии, осо-
бенности патогенеза и клиники ХЭ. Определены критерии морфологической диагностики ХЭ, морфоло-
гические признаки ХЭ с аутоиммунным характером воспалительного процесса, различные вненозологи-
ческие структурно-функциональные нарушения в эндометрии. Показана значимость диагностики ауто-
иммунных хронических эндометритов иммуногистохимическим методом, целесообразность иммуноги-
стохимического исследования для оценки рецепторной экспрессии и выраженности локального иммуни-
тета в эндометрии, необходимость определения белка фертильности  альфа-2-микроглобулина (АМГФ), 
наличия патогенной бактериальной и вирусной микрофлоры во влагалище, цервикальном канале и в по-
лости матки в аспекте  профилактики репродуктивных потерь и лечения бесплодия маточного генеза. 
Уточнена необходимость синхронизации процессов дифференциации клеток эндометрии и эмбриогене-
за, влияние половых стероидов на эндометрий. Подчеркнуто важное значение особенностей клиники и 
диагностики ХЭ с аутоиммунными процессами для индивидуального подбора терапии, основанной на 
результатах ИГХИ. 

Ключевые слова: аутоиммунный хронический эндометрит, бесплодие маточного генеза, иммуно-
компетентные клетки, рецепторная экспрессия, гликоделин, гравидарная трансформация. 
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Abstract. To outline the key role of inflammatory diseases of the internal genital organs in the structure of 

the reproductive function of women, chronic endometritis (XE) as a cause of infertility of uterine origin, tending 
to a steady growth. Identified etiologic risk factors for XE, and trigger chronic inflammation of the endometrium 
, pathogenesis and clinical features of XE . The criteria for the morphological diagnosis of XE, XE morphologi-
cal features with autoimmune nature of the inflammatory process, various vnenozologicheskie structural and 
functional abnormalities in the endometrium . The importance of diagnosing autoimmune chronic endometritis 
immunohistochemistry, immunohistochemical feasibility study to assess receptor expression and severity of lo-
cal immunity in the endometrium, the need to identify protein fertility alpha-2-microglobulin (AMGF) the pres-
ence of pathogenic bacterial and viral microorganisms in the vagina, cervix and into the cavity uterus to prevent 
reproductive losses and infertility treatment of uterine origin. Clarified the need to synchronize the processes of 
cell differentiation and embryogenesis of the endometrium, the effect of sex steroids on the endometrium. The 
importance of clinical feature s and diagnosis of XE with autoimmune processes for individual selection of ther-
apy based on the results of IGCI. 

Key words: autoimmune chronic endometritis, immunocompetent cells glikodelin, graavidarnaya transfor-
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1. Воспаление эндометрия одна из главных причин «маточного фактора» бесплодия. 
Бесплодие – серьезная проблема репродуктологии, при которой имеется сочетание социального, 

психического неблагополучия и практически всегда физического нездоровья в семье (ВОЗ, 1979). Репро-
дуктивное здоровье женщин является одной из острых медико-социальных проблем. Одно из  ведущих 
мест, в структуре нарушений репродуктивной функции у женщин занимают   воспалительные заболева-
ния внутренних половых органов, вызывая значительные медицинские, социальные и экономические 
проблемы во всем мире [17,42,49]. Воспаление – это «…сложная сосудисто-мезенхимальная реакция на 
повреждение, направленное не только на ликвидацию повреждающего агента, но и на восстановление 
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поврежденной ткани…». Основная роль воспалительной реакции заключается в элиминации повреж-
дающего начала и репарации повреждения.  Восстановление поврежденных тканей в большей степени 
зависит от состояния  иммунной системы, что и определяет  дальнейший исход патологического процес-
са. К  воспалительным заболеваниям органов малого таза (ВЗОМТ) относят воспаление  матки, яични-
ков, маточных труб, параметрия и тазовой брюшины.  Изолированное поражение  перечисленных отде-
лов  полового тракта в клинической практике встречается редко, так как все они связанны в единое 
функциональное целое. Главной  причиной   возникновения  воспалительных  заболеваний   в матке и 
придатках являются   смешанные  полимикробные  инфекции  [49].  Микстинфекция является серьезной 
проблемой, так как патогенность каждого возбудителя увеличивается. Масштабы данной проблемы 
можно проиллюстрировать материалами ВОЗ, согласно которым риск ВЗОМТ в возрасте 15-19 лет  со-
ставляет 1 из 8. 

Воспалительные заболевания могут быть следствием не излеченных острых состояний, а у 80% 
женщин заболевание изначально имеет стертое течение и сразу верифицируется как  первично хрониче-
ское.  Хронические ВЗОМТ в 80-82% случаев приводят к бесплодию, у 40-43% больных вызывают на-
рушение менструальной функции. Заболевания матки и эндометрия, так называемый «маточный фактор» 
бесплодия, встречаются более чем у половины женщин репродуктивного возраста [19,20,21].  Частота их, 
по данным отечественных авторов, колеблется от 46%  до 68% [6,16], зарубежных – от 25% до 42% 
[48,51]. Причиной  бесплодия маточного генеза преимущественно является хронический эндометрит 
(ХЭ), для   которого характерна тенденция  к малосимптомному  и  бессимптомному  течению. 

Научно доказано, что в воспалительный процесс при ХЭ, вовлекается функциональный и базальный  
слои эндометрия, а также установлено наличие морфологических изменений в эндометрии, которые  
аналогичны  изменениям при хроническом воспалении в других органах и тканях [13]. Распространен-
ность  ХЭ варьирует от 10%  до 98%, что обусловлено определенными трудностями диагностики, клини-
ческой и морфологической верификации этого заболевания, которое развивается преимущественно у 
женщин репродуктивного возраста и имеет тенденцию к неуклонному росту. Максимальная частота  ХЭ 
(97,6%) приходится на возрастной интервал  26-35 лет, наиболее важный в реализации репродуктивной 
функции [32].  Наибольшие показатели распространенности  ХЭ отмечены у женщин страдающих  бес-
плодием, особенно с  трубно-перитонеальным  фактором – 68%,  наличием в  анамнезе  неудачных попы-
ток  экстракорпорального оплодотворения и переноса эмбриона (ЭКО и ПЭ) – 60%, и привычного невы-
нашивания   беременности – более 73,1%, а также у женщин с неразвивающейся беременностью (56%) и 
осложненным течением гестационного процесса и родов в анамнезе [22,29,38]. 

Факторами риска развития ХЭ являются все инвазивные вмешательства в полости  матки:   гистеро-
скопия с выскабливанием  полости матки, биопсия эндометрия, гистеросальпингография, неудачные по-
пытки ЭКО и ПЭ, искусственные инсеминации спермой мужа или донора. Огромную роль играют ин-
фекционно-воспалительные осложнения после родов и абортов, заболевания мочевыводящей системы, 
наличие сальпингоофоритов в анамнезе,  использование с целью контрацепции внутриматочной спирали 
(ВМС), инфекции влагалища и шейки матки, бактериальный вагиноз,  деформация полости матки с на-
рушением циклической десквамации эндометрия,  а также перенесенные операции на органах малого 
таза [28]. 

2. Этиология хронического эндометрита. 
В 95% случаев ХЭ является первичным, развиваясь непосредственно в эндометрии за счет внедре-

ния экзогенных штаммов микроорганизмов, передающихся половым путем, или размножения условно-
патогенной микрофлоры в эндометрии после внутриматочных лечебных и диагностических манипуля-
ций. Лишь в 5% случаев эндометрит носит вторичный характер, развиваясь при попадании инфекции  в 
эндометрий из экстрагенитальных очагов гематогенным, лимфогенным или нисходящим путями [28]. 

По этиологическому фактору ХЭ делится на:  неспецифический, (без выявления специфической 
микрофлоры) развившийся на фоне  ВМС, лучевой терапии органов малого таза, бактериальном вагинозе 
у ВИЧ – инфицированных пациенток  и  специфический – с выявлением  моноинфекции  и/или  поли-
микробной  ассоциации. Специфический ХЭ может быть хламидийной, вирусной:  вирус простого гер-
песа (ВПГ), цитомегаловирус (ЦМГ), энтеровирусы; бактериальной (возбудители туберкулеза, гонореи, 
менингита, сифилиса), микоплазменной, грибковой, протозойной (токсоплазма, шистосома) и паразитар-
ной этиологии, а также развиваться на фоне саркоидоза. 

Пусковым механизмом в развитии хронических процессов в эндометрии является вирусная и/или  
бактериальная инвазия. Практически все микроорганизмы, присутствующие во влагалище, за исключе-
нием лакто- и бифидобактерий, могут принять участие в развитии  воспаления [17].  Микробиоценоз вла-
галища находится под контролем нервной, иммунной и эндокринной системы. Нормальная микрофлора 
влагалища подразделяется на облигатную, факультативную и транзиторную.  К облигатной микрофлоре 
относятся микроорганизмы, постоянно входящие в состав нормальной микрофлоры влагалища (непато-
генные, условно патогенные). Участвуя  в метаболизме организма  хозяина, они препятствуют проникно-
вению во влагалище патогенных бактерий.  К  транзиторной  микрофлоре относятся случайно занесен-
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ные в генитальный тракт из окружающий среды непатогенные, условно патогенные и патогенные мик-
роорганизмы.  При  нормальном состоянии микроэкологии вагинального тракта эти микроорганизмы, 
как правило, неспособны к длительному пребыванию в нем и не вызывают развития патологического 
процесса.  Частота высеваемости  и  количеств  строго анаэробных и  большинства  аэробных  представи-
телей нормальной микрофлоры  выше в пролиферативную фазу, чем в секреторную.  Наиболее досто-
верна информация о количественном и качественном составе вагинальной микрофлоры  в первую фазу 
менструального цикла.  В период   менструации определяется максимальное количество микроорганиз-
мов во влагалище, но  при этом уровень  лактофлоры  не  изменяется. Дисбиотические состояния, (бакте-
риальный вагиноз  и вагинальный кандидоз),  являются благоприятными условиями для возникновения и 
развития  воспаления и  персистенции  микроорганизмов в эндометрий [49].  При  часто рецидивирую-
щем  кандидозном вульвовагините резервуаром грибов и источником реинфекции влагалища служит 
желудочно-кишечный тракт. Кандидоз обычно возникает эндогенно как следствие дисметаболических 
расстройств и дисфункции иммунной системы. 

В подавляющем большинстве случаев причиной воспалительного процесса в эндометрии  являются 
полимикробные ассоциации, в которые входят паразитические простейшие (Trichomonas vaginalis ),  па-
тогенные (Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Herpes simplex virus,  Mycoplasma  genitalium), так 
и условно-патогенные  микроорганизмы   (Staphilococcus spp., Escherichia coli, Streptococcus spp.),  ана-
эробные бактерии  (Bacteroidrs, Peptostreptococcus),   (Escherichia coli, Gardnerella  vaginalis, Haemophilus 
influenza), а также рост резистентности  микрофлоры к фармакотерапии [24]. Среди персистирующих 
вирусов наибольшее значение имеют: герпес-вирусные инфекции, цитомегаловирус, вирус папилломы 
человека. Герпетическое поражение эндометрия, как правило, возникает у женщин, страдающих атипич-
ными или бессимптомными формами генитального герпеса, вызванного длительной персистенцией ВПГ 
в эндометрии. В  большинстве случаев инфицированность носит смешанный характер, причем у женщин 
с ХЭ в 1,5 раза чаще инфекция выявляется в полости матки, чем в цервикальном канале. Диагноз «хро-
нический эндометрит» гистологически верифицируется у 86,7 % пациенток с персистенцией условно-
патогенных микроорганизмов в эндометрии. 

Большую роль в генезе развития ХЭ играют социальные факторы (раннее начало и беспорядочное 
ведение половой  жизни, высокая частота половых контактов, половые отношения во время менструа-
ции, курение, употребление алкоголя) [11]. 

3.   Патогенез хронического эндометрита. 
Реакция воспаления – это универсальная защитная реакция организма на действие различных пато-

генных факторов, с обезвреживанием и уничтожением факторов, вызвавших повреждение. Механизм 
развития ХЭ соответствует хроническому продуктивному интерстициальному воспалению, для которого 
характерно преобладание пролиферации клеточных элементов. Главным признаком продуктивного вос-
паления является инфильтрация мононуклеарами, особенно макрофагами, лимфоцитами и плазматиче-
скими клетками, пролиферация фибробластов, во многих случаях – нарастающий фиброз и слабо  выра-
женная деструкция (альтерация) ткани. Процессы экссудации имеют место, но они не выражены. Среди 
видов  продуктивного воспаления различают: интерстициальное (межуточное) воспаление, гранулема-
тозное воспаление, воспаление с образованием полипов и остроконечных кондилом.  Межуточное  вос-
паление характеризуется  образованием  очагового или диффузного воспалительного клеточного ин-
фильтрата в строме органов. Инфильтрат представлен  лимфоцитами, гистиоцитами, плазматическими 
клетками, нейтрофилами, эозинофилами и тучными клетками. Межуточное воспаление имеет тенденцию 
хронического течения, в исходе  которого разрастается соединительная ткань.  Эпителий слизистых обо-
лочек  подвергается гиперплазии, разрастанию в виде  полипов, основа которых диффузно инфильтриро-
вана лимфоцитами, плазмоцитами, макрофагами и другими клеточными элементами. 

Длительная и часто бессимптомная персистенция микроорганизмов в железах и строме  эндометрия, 
приводит к  активации  цитокинов – медиаторов воспаления, и  в  результате медиаторных реакций  про-
исходит нарушение микроциркуляции, хемотаксис лейкоцитов в зону повреждения, активация  нейтро-
филов, макрофагов.  Воспаление  в эндометрии вызывает выраженную реакцию тканей, деструкцию со-
провождающуюся повреждением эпителия  с изменением  структуры  и функции эндометрия, нарушени-
ем пролиферации  и нормальной циклической трансформации ткани [40, 41]. Особенностью патогенеза 
ХЭ является волнообразный, прогрессирующий характер патологического процесса с пролиферацией 
клеток гематогенного и гистиогенного происхождения, их дифференцировкой  и  клеточными  транс-
формациями. 

Критериями морфологической диагностики ХЭ являются: воспалительные инфильтраты, состоящие 
преимущественно из лимфоидных элементов, расположенные чаще вокруг желез и кровеносных сосу-
дов, реже диффузно. Очаговые инфильтраты имеют вид «лимфоидных фолликулов» и располагаются не 
только в базальном, но и во всех отделах функционального слоя, в состав их входят также лейкоциты и 
гистиоциты; плазматические  клетки; очаговый фиброз стромы, возникающий при длительном течении 
хронического воспаления, иногда захватывающий обширные участки; склеротические изменения стенок 
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спиральных артерий эндометрия, появляющиеся при наиболее длительном и упорном течении заболева-
ния и выраженной клинической симптоматике [19]. 

В очагах воспаления наблюдается выраженная пролиферация моноцитов, которые достигнув экст-
раваскулярных тканей, трансформируются в макрофаги. Образование макрофагов  обеспечивается тремя 
механизмами: из циркулирующей крови, местной пролиферацией,  пролонгированным  выживанием и  
иммобилизацией макрофагов в зоне воспаления.  Макрофаги влияют на увеличение жизнеспособности 
эндотелиальных клеток через  секрецию сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) – основ-
ного регулятора ангиогенеза в эндометрии, который в свою очередь повышает пролиферативную актив-
ность клеток эндотелия и проницаемость сосудов.  Максимальная экспрессия  VEGF  выявлена в секре-
торную фазу,  соответствует  периоду наибольшей пролиферативной активности эндометриальных  кле-
ток и усилению ангиогенных свойств эндометрия. Продукцию VEGF регулируют стероидные гормоны, и  
поэтому он может являться одним из медиаторов половых стероидов в эндометрии. Активированные 
макрофаги в очаге воспаления являются источником синтеза  цитокинов  (IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, 
TNF-α ), которые активируют лимфоциты и факторы роста (TNF-a,VEGF, EGF, IGFs, IGF-1,2, FGFs, 
KGF),  стимулирующие  клеточную  пролиферацию Т- и В – лимфоцитов, эндотелиоцитов, тромбоцитов, 
способствуют появлению  активных форм кислорода,  перекиси водорода. Они контролируют рост ка-
пилляров и регуляцию образования грануляционной ткани при хронических  воспалениях, инициируют 
процессы ангиогенеза, секретируя  пролангиогенные факторы, которые влияют на пролиферацию, ми-
грацию и дифференцировку эндотелиальных клеток. Макрофаги  также секретируют ферменты, (кислые 
фосфатазы – гидролазы, липазы, эстеразы;  нейтральные  протеазы – эластазы, коллагеназы и т.д.), раз-
рушающие и изменяющие структуру  экстрацеллюлярного  матрикса, стимулируя тем самим  рост и раз-
витие сосудистой  сети и вызывают апоптоз эндотелиальных клеток через секрецию антиангиогенных 
факторов тромбоспондина – 1 (TSP-1) и фактора некроза опухоли – α (TNF-α) обеспечивая  терминацию 
ангиогенеза [46]. 

TNF-α – полипептидный медиатор воспаления и клеточного иммунитета: активирует гранулоциты, 
макрофаги, эндотелиальные клетки; стимулирует пролиферацию и дифференцировку нейтрофилов, фиб-
робластов, эндотелиальных клеток, гемопоэтических клеток, Т- и В – лимфоцитов, гепатоцитов; является 
важнейшим регулятором воспалительных процессов как модулятор активации, пролиферации и диффе-
ренцировки клеток воспаления; стимулирует продукцию IL-1, IL-6; является представителем «эффектор-
ных» цитокинов, способных непосредственно воздействовать на клетку-«мишень», вызывая ее гибель. 

Ключевую  роль  в патогенезе ХЭ играет  эндогенная интоксикация  бактериальным эндотоксином 
грамотрицательных микроорганизмов – классическим стимулятором  функции макрофагов, который в 
зоне воспаления  активирует генерацию активных форм кислорода и способствует развитию окислитель-
ного стресса, ведущего к  гиперпродукции свободных радикалов и деструкции мембран, с нарушением 
функции антиоксидантной защиты. В условиях прогрессирования патологического процесса неадекват-
ность ее деятельности сопровождается нарастанием эндотоксикоза и вторичным поражением клеточных 
мембран с усугублением нарушений биофизических процессов  [31]. 

Повреждение сосудистой эпителиальной поверхности (вследствие персистенции инфекции) являет-
ся одной из основных причин нарушения продукции и соотношения простациклина и тромбоксана, ре-
зультатом чего являются тромбозы [8]. 

Обычно, специфических макроскопических изменений со стороны эндометрия  при  ХЭ не отмеча-
ется. На его поверхности при гистероскопии (ГС)  могут наблюдаться серозные, геморрагические или 
гнойные выделения. Эндометрий может быть утолщен и давать обильный материал при выскабливании 
стенок полости матки. Редко встречаются фиброзные спайки, которые могут быть причиной частичной 
ее облитерации и бесплодия. В таких случаях при выскабливании стенок полости матки получают мало 
материала. По данным В.П. Сметник (2007г.), ХЭ — клинико-анатомическое понятие. Выделяют сле-
дующие его морфологические варианты: атрофический, при котором отмечается атрофия желез, фиброз 
стромы, инфильтрация ее лимфоидными элементами; кистозный, при котором фиброзная ткань сдавли-
вает протоки желез, содержимое их сгущается,  и образуются кисты; гипертрофический, при котором 
слизистая оболочка в результате  хронического воспаления подвергается гиперплазии. 

4. Хронический эндометрит  как аутоиммунный процесс. 
В настоящее время хронические ВЗОМТ  рассматриваются как аутоиммунный процесс, индуциро-

ванный инфекцией, в дальнейшем протекающий как самоподдерживающаяся патологическая реакция 
[37]. Иммунная недостаточность является важным патогенетическим фактором, способствующим разви-
тию ХЭ, развивающегося на фоне дезадаптации иммунной системы, вторичного иммунного дефицита, 
снижающего сопротивление организма к инфекциям. Триггерную роль в развитии  аутоиммунных забо-
леваний играют бактериальные и вирусные агенты, химические вещества. Поликлональная  Т-клеточная  
активация, индуцирующая экспрессию антигенов системы  HLA  в эпителиальных клетках под действи-
ем микробных антигенов, происходит по принципу молекулярной мимикрии. В результате инфекции 
происходит первоначальная активация лимфоцитов, приводящая к развитию заболевания, а затем ауто-
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антигены продолжают поддерживать их активацию даже после полного удаления первичного  инфекци-
онного агента [9]. При иммунных воспалениях лимфоциты активируются, контактируя с антигенами.  
Антигенная стимуляция иммунокомпетентной системы  приводит к ее функциональной перегрузке, ис-
тощению  и развитию аутоиммунных реакций, вызывающих дополнительное повреждение ткани [32]. 
Хронические персистирующие  инфекции могут приводить к значительным, иногда мало обратимым  
изменениям общего иммунного статуса, иммунным повреждениям местного характера,  нарушать про-
цесс образования антител, способствовать  запуску аутоиммунных механизмов, поражающих репродук-
тивные органы [30]. 

Главную роль в патогенезе неспецифического ХЭ играет постинфекционный аутоиммунный син-
дром, для которого характерна инфильтрация эндометрия  CD16, CD56   NK -, B- клетками и активиро-
ванными лимфоцитами  HLA-DR, нарушение экспрессии рецепторов стромальных и эпителиальных кле-
ток к половым стероидам в эндометрии  [23, 35]. 

Морфологическим признаком ХЭ с аутоиммунным характером воспалительного процесса  является:  
очаговое скопление лимфоцитов по типу «лимфоидных фолликулов»,  фибробластическая трансформа-
ция клеток стромы эндометрия ее значительный фиброз и атрофия, отсутствие  адекватных секреторных 
преобразований желез слизистой оболочки матки в связи с повреждением  рецепторного  аппарата  гра-
нулоцитов, существенное угнетение тканевых протективных иммунных реакций [1]. 

В научной литературе, посвященной проблемам вспомагательным репродуктивным технологиям 
(ВРТ) и невынашиванию беременности, описаны различные вненозологические структурно-
функциональные нарушения в  эндометрии, которые могут быть самостоятельной причиной нарушения 
репродуктивной функции. К  ним относятся:  расстройство субэндометриального кровотока  [3], несоот-
ветствие структуры эндометрия дню менструального цикла,  в частности, неполноценная секреторная 
трансформация эндометрия при отсутствии существенных отклонений секреции прогестерона у 48-52% 
больных с неудачными ЭКО [14]; склеротические и иммунологические изменения в эндометрии [20, 21]; 
изменение соотношения иммунокомпетентных клеток с повышением в 1,5-2 раза содержания  NK-клеток 
и снижением Т-супрессоров у  больных с синдромом привычной потери беременности и пациенток,   
ассоциированных в программах ВРТ  [10]. 

5. ХЭ – причина неразвивающейся беременности. 
Эндометрий содержит большое число иммунокомпетентных клеток, при этом их фенотипический  

состав имеет большое  значение для иммунологического диалога между эндометрием и плодным яйцом, 
в норме   создаются оптимальные условия для имплантации  и  плацентации. Самая многочисленная по-
пуляция среди лейкоцитов – большие гранулярные лимфоциты (БГЛ) – CD56 клетки.  В фазу пролифера-
ции   CD56  составляет 8% от всех клеток эндометрия, а в секреторную фазу –  60-70% [7]. В норме  NK–
клетки под воздействием прогестерона  мигрируют  в  эндометрий и  конститутивно в нем присутствуют. 
При физиологической беременности  NK– клетки экспрессируют  KIR 2DL4 и  ILT2 – рецепторы, кото-
рые связываются с молекулами локуса HLA-G.  Такое взаимодействие обеспечивает подавление цито-
токсической активности  NK–клеток [41,45,47,50]. Локализованные в ткани  эндометрия,  NK–клетки 
продуцируют  IFN-γ  (интерферон- γ)  необходимый  для ремоделирования сосудов при беременности на 
локальном уровне. В момент взаимодействия прогестерона с рецепторами Т-клеток  CD8,  последние 
продуцируют  прогестерониндуцированный блокирующий  фактор (PIBF), который, воздействуя на NK,  
направляет иммунный ответ матери, направленный на эмбрион, в сторону менее активных NK- больших 
гранулярных лимфоцитов, несущих маркеры  CD56, CD16. При наличии этих клеток иммунный ответ 
матери реализуется через Th2, который продуцирует регуляторные цитокины (интерлейкины  IL-3, IL-4, 
IL-10, IL-13) [10, 18, 83]. Согласно исследованиям последних лет, при  нормальном течении беременно-
сти  преобладают  цитокины,  продуцируемые Th2, они  поддерживают нормальный иммунный гемостаз 
на локальном уровне. При  хроническом аутоиммунном эндометрите иммуннорегуляторный индекс 
(ИРИ) повышается  за счет уменьшения цитотоксических Т-лимфоцитов, наблюдается повышение коли-
чества Т-хелперов,  преобладает иммунная реакция Th-1 типа.  Низкое содержание прогестерона,   
уменьшенное  количество  цитотоксических Т-лимфоцитов,  приводит к  недостаточной продукции  
PIBF,  при этом количество активированных NK (CD16. CD56 ) увеличивается. В этих условиях в им-
мунном  ответе матери  участвуют лимфокинактивированные  киллеры  (LAK), несущие маркеры CD56 
CD16,  происходит  активация эмбриотоксического  ответа  Th1 с продукцией провоспалительных цито-
кинов (IL1,IL6, TNF-α, IFN-y).  Повышение содержания провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-12 и 
IFN-y) сопровождается активацией протромбиназы с  образованием гематом, тромбозов,  нарастает рас-
стройство микроциркуляции в зоне воспаления, что и приводит к прерыванию беременности. TNF-α, 
IFN-y в свою очередь, стимулируют апоптоз ворсинчатого  цитотрофобласта.    Если прерывания не про-
исходит, то в дальнейшем  наблюдается развитие плацентарной недостаточности. Повышение уровня 
провоспалительных цитокинов  IL-1, IL-6 через синтез стероидной сульфатазы влияет на биологическую 
активность эстрогенов в эндометрии, нарушения пролиферации и нормальную циклическую трансфор-
мацию ткани  [10, 44]. 
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Увеличение количества субпопуляции  иммунокомпетентных клеток  CD56, CD16 в «лимфоидных 

фолликулах» базального и функционального слоев  эндометрия   является одним из механизмов, приво-
дящих к самопроизвольному аборту эмбриона / плода, имеющего нормальный набор хромосом, за счет 
увеличения эмбриотоксических  цитокинов. Вторичные морфофункциональные изменения слизистой 
оболочки матки  нарушают адекватный ответ стромальных рецепторов эндометрия к гормональному 
воздействию  и формированию  полноценной  пролиферации  и  секреторной   трансформации. Функ-
циональная реакция эндометрия из-за нарушения рецептивности ткани снижается. «Рецептивность эндо-
метрия» – комплекс структурно-функциональных характеристик эндометрия с четкими пространствен-
ными и временными константами, определяющий способность эндометрия к имплантации [16].  Для ус-
пешной имплантации плодного яйца и прогрессирования беременности необходимы наличие генетиче-
ски полноценного эмбриона, адекватного развития эндометрия, готового к рецепции бластоцисты и соз-
дание в организме матери локальной иммуносупрессии [17]. Эндометрий претерпевает  изменения, на-
правленные на обеспечения жизнеспособности эмбриона и формирование плаценты. Причем не только 
структура эндометрия, но и состав эндометриального  секрета во многом определяют вероятность выжи-
вания и имплантации свободной бластоцисты или прекращения ее развития. Десинхронизация  процес-
сов дифференцировки эндометрия  и эмбриогенеза  приводит к отсутствию или дефекту имплантации, 
что, в свою очередь, обусловливает бесплодие или раннюю потерю беременности. Эндометрий является 
основной тканью-мишенью для стероидных гормонов яичника – эстрадиола, стимулирующего пролифе-
рацию стромальных  и  железистых клеток в фолликулиновой фазе менструального цикла, и прогестеро-
на, вызывающего секреторную трансформацию эндометрия в лютеиновой  фазе. Отсутствие цикличе-
ской  перестройки  эндометрия характерно для ановуляторного цикла, а  задержка дифференцировки на-
блюдается у женщин  с недостаточностью лютеиновой фазы (НЛФ), что составляет  20-40% женщин с 
неуточненной причиной бесплодия [5]. Дефицит синтеза прогестерона ведет к неполноценной секретор-
ной трансформации эндометрия  и нарушению имплантации, что клинически проявляется бесплодием 
или спонтанным выкидышем в  I  триместре беременности. Однако не всегда нормальная концентрация 
прогестерона во второй фазе цикла является гарантией полноценной фазы секреции, так как может на-
рушаться рецепция гормона тканью.  Морфофункциональной особенностью эндометрия при ХЭ,  явля-
ется мозаичность строения слизистой оболочки матки с чередованием очагов фиброза,  атрофии и  поли-
поза,  обусловлено выраженной экспрессией эстрогеновых рецепторов (ЭР) и снижение или отсутствие 
экспрессии к  прогестероновым  рецепторам (ПР) [15]. 

6. Воздействие половых стероидов на эндометрий. 
Циклические изменения в гистологии эндометрия воспроизводятся каждый овуляторный менстру-

альный цикл. Данные изменения зависят от воздействия половых гормонов: эстрогенов и прогестерона, 
секретируемых в яичниках. Эндометрий развивается нормально при совпадении данных гистологическо-
го и хронологического датирования в пределах 2 дней. 

В эндометриальном цикле, в ответ на гормональное воздействие, разделяют пять основных стадий: 
менструально-постменструальную реэпителизацию; эндометриальную  пролиферацию в ответ на стиму-
ляцию эстрадиолом; обильную эпителиальную секрецию в ответ на комбинированное воздействие эстра-
диола и прогестерона; предменструальную ишемию как результат инволюции эндометрия, вызывающей 
стаз крови в спиральных артериях; менструацию, которая предшествует и сопровождается вазоконст-
рикцией эндометриальных спиральных артерий,  коллапсом и десквамацией всех, кроме глубоких, слоев 
эндометрия. 

Начало менструации связанно с падением уровня прогестерона. Морфологические изменения в со-
ставных компонентах эндометрия на протяжении менструального цикла, проходящие под воздействием 
эстрогенов и прогестерона, позволяет различать раннюю, среднюю, позднюю стадии пролиферации (со-
ответственно с 4-го по 7-й день цикла, 8-10-й, 11-14-й дни) и раннюю, среднюю и позднюю стадии сек-
реции (соответственно 16-18-й, 19-23-й, 24-28-й дни). Эстрадиол – наиболее активный эстроген, связы-
вается с α-рецепторами эстрадиола оказывает влияние на эндометрий, вызывая,  тем самим увеличение 
толщины эндометриальной ткани. Эстрадиол обеспечивает  повышение чувствительности ткани к про-
гестерону, индуцируя экспрессию рецепторов к прогестерону, поскольку для эффектов прогестерона не-
обходимо предшествующее  или одновременное воздействие эстрогенов на эндометрий. Эпителиальные 
клетки эндометрия эстрогенчувствительные, но они не пролиферируют в результате прямого действия 
эстрадиола. Эстрогены действуют на стромальные клетки, способствуя синтезу ростовых факторов эпи-
телиальных клеток. Эти ростовые факторы используют паракринные механизмы для того, чтобы увели-
чить синтез ДНК и размножение соседних клеток эпителия. 

В противоположность пролиферативному эффекту эстрогена действие прогестерона способствует 
дифференцировке эндометрия. Он может ингибировать и  оказывать действие, противоположное проли-
феративному эффекту эстрогенов на функциональный слой. Прогестерон   связывается с рецепторами  и 
проникает в  прогестерончувствительные клетки.  В эндометрии присутствуют две формы рецепторов:  
ПР-А и  ПР-В. Поскольку ПР-В более точно регулируется во время менструального цикла, ПР-В играет 
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более важную биологическую роль. Наиболее значимый результат действия прогестерона в эндометрии 
– дифференцировка ткани эндометрия, инактивация эстрадиола через стромальные рецепторы к прогес-
терону, обеспечение  тем самим  подготовку  эндометрия к имплантации эмбриона. Продукция и секре-
ция богатых гликогеном субстанций эпителиальными клетками, индуцируется прогестероном. На моле-
кулярном уровне включается продукция лактоферрина и гликоделина в эпителиальных клетках, а также 
пролактина и протеина, связывающего инсулиноподобный фактор роста-1 в стромальных клетках эндо-
метрия [18]. Увеличение объема цитоплазмы стромальных клеток (псевдодецидуализация), происходит 
под действием прогестерона. 

Слизистая оболочка дна и тела матки морфологически однотипна и состоит из двух слоев: базально-
го и функционального. Сосуды функционального слоя эндометрия обладают исключительной чувстви-
тельностью к стероидным половым гормонам, этого свойства лишены сосуды базального слоя, они не 
подвергаются циклическим изменениям.  Кровоснабжение функционального слоя осуществляется за счет 
спиральных  артериол   матки,  отходящих от артериальных стволов,  базального слоя.  Соотношение 
высоты эндометрия и длины, спиральных артериол составляет 1:15. Цель функционального слоя – подго-
товка места для имплантации бластоцисты; поэтому здесь происходит пролиферация, секреция и дегене-
рация. Цель базального слоя – способствовать регенерации эндометрия после менструальной потери 
функционального слоя. 

7. Секреторная функция  эндометрия. 
Полноценное развитие эндометрия и его изменения в течение менструального цикла является важ-

ным для наступления беременности. Превращения функционального слоя эндометрия протекает соот-
ветственно яичниковому циклу в несколько последовательных стадий. Эстрогены одновременно с про-
лиферацией клеток эпителия стимулируют в течение фазы пролиферации развитие секреторного аппара-
та клетки и синтез рецепторов к эстрогенам и прогестерону, подготавливая эндометрий для дальнейшей 
полноценной функции в фазе секреции. Железистому эпителию свойственна сопряженность структуры и 
функции в различные фазы цикла; в фолликулярную фазу структурно-функциональные особенности 
эпителиальных клеток маточных желез характерны для растущих и размножающихся клеточных элемен-
тов, в лютеиновую фазу – для клеток, выполняющих функцию выработки секрета. Первые признаки сек-
реторной трансформации  эндометрия, при морфологическом исследовании  – появление базальных ва-
куолей (скопление гликогена) наблюдаются в клетках железистого эпителия через 36-48 часов после 
овуляции. Продуцируемый эпителиоцитами эндометриальных желез, белок гликоделин, антигенно иден-
тичный а2-микроглобулину фертильности (АМГФ), является мощным иммуносупрессором, защищаю-
щим хориальный мешок и эмбрион от иммунного ответа материнского организма [5]. АМГФ – димерный 
гликопротеин, молекулярная масса которого варьирует от 42 до 56 кД.  Появляется АМГФ в глубоких 
базальных железах эндометрия на 5-й день после овуляции и на 10-й  постовуляторный день его концен-
трация увеличивается за счет синтеза  всеми  железами эндометрия и маточных труб.  АМГФ присутст-
вует в эпителии маточных труб, секреторном эндометрии, децидуальной оболочке плаценты, является 
биохимическим показателем функционального состояния эндометрия,  обладает иммуносупрессорной 
активностью, обеспечивает локальное подавление иммунного ответа матери на развивающийся эмбрион.  
АМГФ ингибирует активность естественных киллеров и Т-клеток, повышает продукцию ИЛ-6 эпители-
альными клетками секреторного эндометрия, в высокой концентрации  подавляет  иммунный ответ ма-
тери на развивающийся эмбрион в фетоматеринском пространстве и тормозит развитие стрессовой реак-
ции материнского организма [36]. 

Количество белка возрастает во время формирования имплантационного «окна»  и сохраняется вы-
соким до наступления менструации, после чего экспрессия  белка временно прекращается.  В пролифера-
тивной фазе белок в ткани не обнаруживается.  Синтез АМГФ минимальный в периовуляторный период 
и резко усиливается в периимплантационный  период и сохраняется на высоком уровне в случае наступ-
ления беременности.  Концентрация белка гликоделина  в менструальной крови напрямую зависит от 
уровня прогестерона в крови женщины во вторую фазу МЦ и ЛГ в периовуляторном периоде. Низкие по 
сравнению с нормой количества АМГФ указывают на гормональные нарушения (дефицит прогестерона 
и/или гиперпролактинэмию) [5]. Микродозированные прогестероны повышают синтез АМГФ железами 
эндометрия. Любой патологический процесс, нарушающий  функциональное  состояние эндометрия, 
сопровождается снижением выработки фертильных факторов с нарушением адаптивных свойств орга-
низма  и  приводит  к расстройству процессов имплантации и плацентации, отсутствию  наступления 
беременности  в спонтанных циклах и  циклах лечения  методом  ВРТ. При наступлении беременности 
проявляется повторными абортами на ранних сроках [36]. При хронических воспалительных процессах, 
независимо от генеза (инфекционный или  аутоиммунный),  в эндометрии нарушается структурная пере-
стройка, что проявляется снижением синтеза АМГФ. Часто наблюдается нормальная концентрация про-
гестерона во вторую фазу цикла в крови и неполноценная фаза секреции, из-за нарушения рецепторной 
экспрессии к прогестерону. Для нормальной функции яичников характерным является уровень АМГФ 
равный 16-64мкг/мл,  для НЛФ от 2 до 12 мкг/мл, для ановуляции – менее 2 мкг/мл, резкое увеличение 
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концентрации белка свидетельствует о раннем субклиническом аборте. При ХЭ из-за повреждения ре-
цепторного аппарата и отсутствия адекватных секреторных преобразований  эндометриальных  желез  
наблюдается  уменьшение  секреторной  активности, что проявляется изменением содержания специфи-
ческого белка репродуктивной  системы, секреторного белка эндометрия –  А2 -МГФ [26, 4]. 

8.  Рецепторная функция эндометрия. 
Эндометрий является органом-мишенью для половых гормонов из-за присутствия в нем специфиче-

ских рецепторов. Функциональная полноценность и адекватное созревание эндометрия осуществляется 
посредством рецепторов клеток эндометрия и является важным условием для наступления беременности. 
Успешная имплантация требует наличия рецептивного эндометрия и нормального взаимодействия меж-
ду ним и зародышем [27]. Экспрессия рецепторов к стероидным гормонам в клетках желез и стромы эн-
дометрия в различные стадии пролиферации и секреции  при нормальном менструальном цикле различ-
на. 

Ранняя фаза пролиферации железистого эпителия характеризуется умеренной экспрессией рецепто-
ров к эстрогенам и прогестерону. В среднюю и позднюю фазы пролиферации наблюдается выраженная 
максимальная экспрессия этих рецепторов. На 5-8 день, после преовуляторного пика секреции ЛГ, на-
блюдается повторное повышение уровня эстрогенов в крови, но под влиянием прогестерона содержание 
ЭР в ткани эндометрия снижается. Это снижение сопровождается резким усилением  активности 17 b-
гидрокси-стероиддегидрогеназы, которая, локализуясь преимущественно в эпителиальном компоненте 
эндометрия, трансформирует 17 b-эстрадиол в эстрон, не обладающий способностью оказывать эстро-
генное воздействие на эндометрий. 

Ранняя и средняя стадии секреции характеризуется резким снижением экспрессии рецепторов к эст-
рогенам и более длительным снижением экспрессии к прогестерону. В позднюю фазу секреции экспрес-
сия рецепторов к эстрогену и прогестерону снижается. В строме наблюдается иная картина. В раннюю и 
среднюю фазы пролиферации экспрессия рецепторов к эстрогенам увеличивается, а затем постепенно 
снижается до поздней фазы секреции. Экспрессия  ПР имеет два типа максимальных значений:  в позд-
ней фазе пролиферации и средней фазе секреции [12]. 

9. Клиника ХЭ. 
Клинические проявления ХЭ отображают глубину структурных и функциональных изменений в 

ткани эндометрии и зависят от этиологического фактора,  длительности  заболевания и наличие сопутст-
вующей  патологии матки [43]. При сочетании ХЭ с  простой типичной  гиперплазией,  железисто-
фиброзными полипами эндометрия,  в клинической картине  ведущими  симптомами являются:  наруше-
ния менструальной функции, кровотечения по типу метроррагии, болевой синдром  в виде тянущих бо-
лей внизу живота, возникающих с определенной периодичностью или постоянно и встречается у 33-89% 
женщин [28].  Учитывая современные особенности течения ХЭ с преобладанием стертых форм заболева-
ния, в последнее время все чаще основным клиническим признаком ХЭ является нарушение репродук-
тивной функции в виде бесплодия, включая неэффективность ЭКО и привычное невынашивание бере-
менности (ПНБ) [2]. 

10. Диагностика хронического эндометрита при бесплодии. 
Отсутствие клинических симптомов и неадекватность диагностических мероприятий создают про-

блему в диагностике аутоиммунного хронического эндометрита. 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) при воспалительных процессах в  эндометрии не дает высоко-

специфичных результатов, основная задача эхографии – это выявление патологических изменений и 
синхронности  с изменениями в яичниках в пролиферативную и секреторную фазы менструального цик-
ла [17]. Вследствие нарушения процессов десквамации и регенерации функционального слоя эндометрия 
отмечается  утолщение М-эхо в раннюю пролиферативную фазу менструального цикла. При длительно 
текущем воспалительном процессе отмечается атрофия эндометрия в периовуляторную фазу менстру-
ального цикла (12-16-й день), толщина эндометрия не более 6мм. Особым признаком эхоструктуры эн-
дометрия при ХЭ, впервые описанным В.Н. Демидовым, являются мелкие гиперэхогенные включения в 
проекции базального слоя, которые сохраняются вне зависимости от фазы менструального цикла. В 
миометрии наблюдаются диффузно-очаговые и кистозные изменения в субэндометриальной зоне, нали-
чие расширения вен миометрия более 3мм. При цветовой допплерографии часто определяется относи-
тельно скудная васкуляризация функционального слоя в секреторную фазу менструального цикла,  на-
рушение гемодинамики в сосудах матки и в сосудистом бассейне малого таза; несимметричность васку-
ляризации миометрия (в 49% случаев); снижение конечной диастолической скорости в маточных артери-
ях (в 1,5 раза); повышение углонезависимых индексов кривых скоростей кровотока на всех уровнях со-
судистого дерева матки [28]. 

Гистероскопия (ГС) проводится в раннюю пролиферативную фазу менструального цикла (7-10 дни 
МЦ),  поверхность стенок матки   при ХЭ гиперемирована, от  ярко-красного до бледно-розового цвета. 
Стенки матки дряблые, легкоранимые, кровоточат при контакте с инструментами. На фоне общей гипе-
ремии слизистой  видны белесоватые протоки желез («земляничное поле») и  участки гипертрофирован-
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ной слизистой оболочки,  в виде  желтоватых островков. В полости матки визуализируются соедини-
тельнотканные или фиброзные волокна, синехии, прикрепленные к стенкам  матки. 

Иммунногистохимическое исследование (ИГХИ) является  «золотым стандартом» диагностики ХЭ. 
На 7-10 день МЦ из полости матки  производится  забор материала путем аспирационной биопсии в ам-
булаторных условиях. ИГХИ проводят количественную оценку иммунокомпетентных клеток, экспрес-
сирующих маркеры активации и маркеры натуральных киллеров, что позволяет оценить степень выра-
женности ХЭ, а по динамике изменения изучаемых параметров оценить эффективность проводимой те-
рапии. В эндометрии определяются лимфоциты, экспрессирующие маркеры  CD56+, CD16+, HLA-
DR(II)+, CD138+, CD4+, CD8+, иммунорегуляторный индекс (ИРИ), изменения рецепторной экспрессии 
ЭР и ПР в эндометрии при ХЭ в секреторную фазу цикла, а именно в период «окна имплантации» [39]. 
Морфологическим исследованием определяют наличие в базальном и функциональном слоях эндомет-
рия очаговых или диффузных перигландулярных и периваскулярных лимфогистиоцитарных воспали-
тельных инфильтратов; наличие в инфильтратах плазматических клеток; очаговое фиброзирование стро-
мы и склеротические изменения стенок спиральных артерий эндометрия. 

Функциональная активность эндометрия определяется количеством специфического  белка  фер-
тильности, А2МГФ иммуноферментным методом.  Для нормальной функции яичников уровень  А2МГФ  
в  менструальной крови на 2-й день МЦ равен 16000-70000нг/мл, при ановуляторных циклах менее 
2000нг/мл, при недостаточности лютеиновой фазы 2000-12000нг/мл, при ранних субклинических выки-
дышах  более 80000нг/мл. 

Комплексная терапия ХЭ направлена на восстановление функции эндометрия, проводится в не-
сколько этапов, должна быть этиологически и патогенетически обоснованной. Выбор групп лекарствен-
ных препаратов зависит от данных микробиологического исследования содержимого влагалища и полос-
ти матки, анамнестических указаний на использование антибактериальных препаратов в течении по-
следнего года, от выраженности клинической симптоматики и обширности воспалительного процесса. 
Основу базовой антибактериальной терапии составляет комбинация фторхинолонов, нитроимидазолов, 
цефалоспоринов  III поколения, макролидов и нитроимидазолов, а также сочетание пенициллинов  
(амоксициллин/клавуновая кислота) с макролидами [33]. При наличии вирусной инфекции (чаще вируса 
простого герпеса) применяют аналоги нуклеозидов (Ацикловир, Валтрекс) в длительном режиме не ме-
нее 3-х месяцев. Второй этап лечения направлен на восстановления морфофункционального потенциала 
ткани и устранение последствий вторичных повреждений: коррекцию метаболических нарушений и по-
следствий ишемии, восстановление гемодинамики и активности рецепторного аппарата эндометрия, а 
также проведения коррекции иммунных нарушений [24]. Усиление тканевого обмена, активацию энерге-
тических процессов в клетках, устранение последствий гипоксии ткани  обеспечивает  метаболическая 
терапия. Циклическая гормонотерапия осуществляется применением эстрогенов и гестагенов (Фемостон 
2/10, Дивигель, Дюфастон, Утрожестан).  С целью обратного развития сформировавшейся патологиче-
ской соединительной  ткани в эндометрии (фиброз, склеротические образования) используют препараты, 
обладающие ферментативной активностью (Лонгидаза) [34]. Широко в лечении ХЭ используют физио-
терапию: общесистемную  магнитотерапию,  для улучшения реологических свойств крови – гирудотера-
пию. 

Заключение 
Таким образом, ранняя диагностика ИГХ методом локальных иммунных нарушений  при аутоим-

мунном ХЭ, а также  повреждения рецепторного аппарата эндометрия и  нарушения секреторной функ-
ции эндометриоидных желез вследствие воспалительного процесса,  помогает в индивидуальном подбо-
ре лечения и восстановлении нормальной гравидарной трансформации эндометрия. Адекватное лечение 
и правильно проведенная предгравидарная  подготовка при маточном бесплодии, связанном с ХЭ ауто-
иммунного генеза, обеспечат большую результативность по сравнению со стандартными методами. 
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