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■ В результате обследования 159 жен-
щин, страдающих невынашиванием 
беременности, диагноз хронического 
эндометрита установлен у 105 пациен-
ток (66,0 %). Для диагностики хрониче-
ского эндометрита (ХЭ) использовался 
иммуногистохимический метод опреде-
ления количества NK-клеток (СD16+, 
СD56+), HLA-DR+ и В-лимфоцитов 
(СD20+) в эндометрии с использованием 
моноклональных антител. Более чем у 
половины женщин ХЭ протекает с ау-
тоиммунным компонентом (АИК), что 
сопровождается повышенным содержа-
нием антиэндометриальных антител 
(АЭА) в периферической крови. У боль-
ных ХЭ с АИК достоверно чаще наблю-
дается отставание секреторной транс-
формации эндометрия при полноценной 
гормональной активности желтого тела 
с нормальным содержанием прогесте-
рона в крови. Не исключено, что АЭА 
могут оказывать самостоятельное вли-
яние на гормон-рецепторные взаимо-
действия в ткани эндометрия, нарушая 
морфофункциональное состояние эндо-
метрия. Комплексная терапия ХЭ при-
водит к элиминации АЭА, улучшению 
состава эндометриальных лимфоцитов 
(у 80 % женщин с ХЭ и у 70 % женщин 
больных ХЭ с АИК), восстановлению 
секреторной трансформации эндоме-
трия (у 75 % у женщин с ХЭ и у 66,7 % 
больных ХЭ с АИК).

■ Ключевые слова: невынашивание 
беременности; хронический эндометрит; 
антитела к эндометриальному антигену.

Хронический эндометрит является одной из частых при-
чин нарушения репродуктивной функции. У женщин с ре-
продуктивными потерями в анамнезе частота хронического 
эндометрита (ХЭ) составляет 52 %, у пациенток с привычным 
невынашиванием беременности — более 70 % [10, 8]. Хро-
нический эндометрит характеризуется малосимптомностью 
и стертостью клинических проявлений. Часто единственным 
клиническим проявлением ХЭ является бесплодие или невы-
нашивание беременности. Золотым стандартом диагностики 
хронического эндометрита считается гистологический метод, 
который учитывает совокупность общих морфологических 
признаков хронического воспаления, которые можно выявить 
на 7–11-й день цикла. Основным недостатком существующе-
го метода является низкая точность диагностики. В последние 
годы в диагностике ХЭ используется иммуногистохимический 
метод исследования, позволяющий достоверно выявить нали-
чие хронического воспаления в эндометрии и оценить степень 
его активности [4, 7, 8]. При использовании этого метода в со-
четании с исследованием состояния системного иммунитета 
Е. А. Михниной показано, что в патогенезе неспецифическо-
го ХЭ определяющую роль играет постинфекционный ауто-
иммунный синдром. Он проявляется резким повышением в 
сыворотке крови уровней аутоантител к белкам эндометрия 
и провоспалительных цитокинов, продуцентами которых яв-
ляются Th-1 (ФНО-a и ИФН-γ), увеличением инфильтрации 
эндометрия СD16+ и СD56+ NK-клетками, В-клетками и ак-
тивированными лимфоцитами HLA-DR+, а также нарушени-
ем экспрессии рецепторов половых стероидов в эндометрии. 
Все эти изменения в эндометрии при ХЭ препятствуют нор-
мальной имплантации и плацентации, способствуют ранним 
репродуктивным потерям [3, 6].

Цель исследования
Определить частоту встречаемости ХЭ у женщин, страдаю-

щих невынашиванием беременности, в том числе привычным, 
оценить особенности течения ХЭ у пациенток с наличием ау-
тоантител к эндометриальному антигену, оценить эффектив-
ность лечения ХЭ.

Материалы и методы
Обследовано 159 пациенток с репродуктивными потерями 

в анамнезе, наблюдавшихся в центре профилактики и лечения 
невынашивания беременности. Все пациентки были в возрасте 
от 25 до 38 лет (средний возраст 28,4 лет). Невынашивание бе-
ременности ранних сроков отмечено у 138 женщины (86,7 %), 
первичное невынашивание — у 98 женщин (61,6 %). У 138 
женщины (86,7 %) наблюдалось привычное невынашивание 
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беременности. Преждевременные роды были у 21 
женщин (13,2 %). У 39 женщин (24,5 %) первая 
беременность была прервана медицинским абор-
том. Всем пациенткам проводилось обследование 
по следующему плану: бактериологическое об-
следование цервикального канала, определение 
G- и M-антител в крови к вирусам герпеса и цито-
мегалии, определение интерферонового статуса 
биологическим методом (Кондратьева Г. А. и др. 
в модификации Аникина В. Б. с соав., 2001), УЗИ, 
определение уровня эстрадиола (Е2) и прогесте-
рона (П) в крови на 19–21-й день цикла, гисто-
логическое исследование штрих-биопсии эндо-
метрия на 21–24-й день цикла с оценкой соответ-
ствия секреторной трансформации эндометрия 
дню менструального цикла по общепринятой 
методике [11]. Одновременно проводилось им-
муногистохимическое исследование эндометрия 
с определением количества NK-клеток (СD16+, 
СD56+), HLA-DR+ и В-лимфоцитов (СD20+) в 
эндометрии с использованием моноклональных 
антител фирмы «Novocastra» (Великобритания) на 
базе лаборатории ФГУЗ ВЦЭРМ им А. М. Ники-
форова МЧС России (патент № 2236013, 2004 г). 
Согласно данному методу количество клеток, экс-
прессирующих СD16+, СD56+, HLA-DR+ выше 
10 в поле зрения свидетельствует об обострении 
аутоиммунного хронического эндометрита [7, 9]. 
Всем пациенткам проводилось определение ауто-
антител к эндометриальному антигену согласно 
оригинально разработанному в ФГБУ «НИИАГ 
им. Д. О. Отта» СЗО РАМН методу, в основе ко-
торого лежит принцип традиционного твердофаз-
ного иммуноферментного анализа [1, 2]. В норме 
содержание в периферической крови антиэндоме-
триальных антител (АЭА) не превышает 250 Е/
мл. Критерии исключения составили пациентки 
с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ), с анти-
фосфолипидным синдромом (АФС) и гениталь-
ным эндометриозом, а также носители антител, 
ассоциированных с нарушением репродукции. 
Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием методов па-
раметрической и непараметрической статистики. 
Для оценки межгрупповых различий применя-
ли t-критерий Стьюдента, ранговый U-критерий 
Манна-Уитни. Критический уровень достоверно-
сти нулевой статистической гипотезы принимали 
равным 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В результате обследования диагноз хрониче-
ского эндометрита установлен у 105 (66,0 %) из 
159 наблюдавшихся пациенток. У 55 женщин с 
ХЭ (52,4 %) обнаружено повышенное количество 

АЭА в крови, составляющее от 262 Е/мл до 780 Е/
мл (в среднем 443,6 ± 15,3 Е/мл), что указывало на 
аутоиммунный компонент воспаления (АИК), эти 
пациентки включены в 1-ю группу. У остальных 
50 пациенток с хроническим эндометритом содер-
жание АЭА в крови не превышало нормальных 
значений (в среднем 195,6 ± 13,2 Е/мл) — 2-я груп-
па. При анализе заболеваемости женщин с ХЭ 
(табл. 1) установлено наличие экстрагенитальных 
заболеваний у 75,0 ± 7,5 % женщин 1-й группы и у 
59,3 ± 8,2 % женщин 2-й группы (р < 0,05). Выяв-
лена высокая частота хронического пиелонефрита 
в группе больных ХЭ с АИК. Гинекологические 
заболевания в обеих группах отмечались с одина-
ковой частотой (50,0 ± 8,8 % в 1-й группе и 51,8 ± 
9,6 % во 2-й группе). Бактериологическое обследо-
вание цервикального канала (табл. 2) у пациенток 
1-й и 2-й групп выявило более чем у половины на-
личие условно-патогенной микрофлоры (у 59,4 ± 
8,7 % и 59,3 ± 9,5 % женщин соответственно). 
В обеих группах отмечена высокая частота ассо-
циации двух и более микроорганизмов: у 41,4 % 
женщин 1-й группы и у 38,9 % 2-й группы. Как 
видно из таблицы, у больных ХЭ с АИК в цер-
викальном канале достоверно чаще выделяется 
стрептококк группы В — 25,4 ± 5,8 % (р < 0,05). 
В обеих группах выявлена высокая частота перси-
стенции вирусной инфекции (G антитела к вирусу 
герпеса 1-го и 2-го типов выявлены у 96,9 ± 3,1 % 
пациенток 1-й группы, у 92,6 ± 5,0 % — 2-й груп-
пы). При выявлении инфекционного возбудителя в 
цервикальном канале перед биопсией эндометрия 
проводилась антибактериальная терапия. Состоя-
ние интерферонового статуса характеризовалось 
повышенным содержанием общего сывороточного 
IFN и угнетением индуцированных IFNά/β и IFNγ 
у женщин обеих групп без достоверных различий 
между группами больных ХЭ с наличием и отсут-
ствием АИК (табл. 3). Гистологически эндометрий 
на 21–24-й день цикла характеризовался недоста-
точной и неполноценной трансформацией у 40,0 ± 
6,6 % пациенток 1-й группы и у 34,0 ± 6,3 % 2-й 
группы независимо от функционального состояния 
желтого тела. В частности, функционально полно-
ценная лютеиновая фаза цикла установлена у 29 
женщин 1-й группы с уровнем П в крови 51,9 ± 2,5 
нмоль/л и у 14 женщин 2-й группы с уровнем П в 
крови 55,2 ± 2,7 нмоль/л. Несмотря на нормальное 
содержание прогестерона в крови недостаточность 
секреторных преобразований эндометрия у боль-
ных ХЭ с АИК (52,7 ± 6,7 %) наблюдалось почти 
в 2 раза чаще, чем у женщин с ХЭ без АИК (28,0 
± 6,3 %; р < 0,05). Эти данные указывают на па-
тологическое влияние не только топического вос-
паления, но и на самостоятельное значение АЭА 
в нарушении морфофункционального состояния 
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эндометрия. Результаты иммуногистохимического 
исследования эндометрия представлены в таблице 
4. Как видно из таблицы, уровень экспрессии им-
мунокомпетентных клеток в эндометрии у женщин 
с ХЭ в несколько раз превышал соответствующие 
контрольные показатели без достоверных разли-
чий между группами с наличием и отсутствием 
АИК воспаления.

Лечение хронического эндометрита было ком-
плексным с учетом состояния локального и систем-
ного иммунитета и включало: иммуномодуляторы, 
нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), гестагены, физиотерапевтические методы. 
Из физиотерапевтических методов применялись: 
магнитотерапия, ультразвук с гидрокортизоновой 
мазью, КВЧ-терапия, амплипульс и др. В состав те-
рапии ХЭ включали иммуномодуляторы: изоприно-
зин по 2 таблетки 3 раза в день 10 дней, иммунофан 
0,05 мг в/м 10 иньекций, свечи с полиоксидонием 
12 мг ректально через день 10 свечей и др. Из НПВП 
использовались: нимесил 100 мг 2 раза в день 2 не-
дели, нейродикловит по 1 капсуле 3 раза в день 10 
дней, свечи с кетоналом или индометацином на 
протяжении 10 дней ректально. Всем больным ХЭ с 
АИК проводилась системная энзимотерапия — Во-
бэнзим по 5 таблеток 3 раза в день на протяжении 
месяца. Гормональная терапия проводилась дюфа-
стоном в циклическом режиме: 10 мг 2 раза в сут-
ки с 15 дня цикла в течение 10 дней. Курс лечения 
составлял 3 месяца. Через 1 месяц после окончания 
терапии проводилось контрольное обследование, 
в том числе у 50 женщин — иммуногистохимиче-
ское исследование штрих-биоптатов эндометрия. 
В результате проведенного лечения у больных ХЭ с 
АИК наблюдалось достоверное (p < 0,05) снижение 
количества циркулирующих АЭА — среднее со-
держание в крови составило 250,9 ± 6,9 Е/мл, что 
соответствовало контрольным показателям. Норма-
лизация гистологической структуры эндометрия в 
соответствии с фазой менструального цикла наблю-

Таблица 1

Частота экстрагенитальных и гинекологических 
заболеваний у женщин с хроническим эндометритом  
и невынашиванием беременности (в %)

Заболевания
1-я группа  
ХЭ с АИК  

n = 55

2-я группа ХЭ
n = 50

Хронический 
пиелонефрит

13 23,6 ± 5,7* 4 8,0 ± 3,8*

Ожирение 1 1,8 ± 1,8* 6 12,0 ± 4,6*

ДНЗ 8 14,5 ± 4,7 8 16,0 ± 5,2

Хронический  
тонзиллит

7 12,7 ± 4,5 4 8,0 ± 3,8

Хронический 
гастрит

7 12,7 ± 4,5 4 8,0 ± 3,8

Заболевания  
с/с системы

10 18,2 ± 5,2 10 20,0  ± 5,6

Хронический 
сальпингоофарит

7 12,7 ± 4,5 10 20,0  ± 5,6

Миома 10 18,2 ± 5,2 4 10,0 ± 4,2

Заболевания шейки 
матки

7 12,7 ± 4,5 8 10,0 ± 5,2

Н.М.Ц. 4 7,2 ± 3,4 3 6,0 ± 3,4

* — р ≤ 0,05.

Таблица 2

Частота выявления возбудителей в цервикальном 
канале у женщин с хроническим эндометритом  
и невынашиванием беременности (в %)

Возбудитель
1-я группа  
ХЭ с АИК  

n = 55

2-я группа ХЭ
n = 50

Уреаплазменная 
инфекция

10 18,2 ± 5,2 7 14,0 ± 4,9

Streptococc B 14 25,4 ± 
5,8*

3 6,0 ± 3,4*

Streptococc sp. 6 10,9 ± 4,2 6 12,0 ± 4,6

Enterococc sp. 11 20,0 ± 5,4 9 18,0 ± 5,4

Corynebacterii sp. 6 10,9 ± 4,2 5 10,0 ± 4,2

E. colli 10 18,2 ± 5,2 5 10,0 ± 4,2

Gardnerella vag. 4 7,2 ± 3,4 8 16,0 ± 5,2

Candida 9 16,4 ± 4,9 14 28,0 ± 6,3

* — р ≤ 0,05.

Таблица 3

Показатели интерферонового статуса у женщин с ХЭ  
и невынашиванием беременности в анамнезе (МЕ/мл)

Интерфероны

1-я группа 
ХЭ  

с АИК
n = 55

2-я группа 
ХЭ

n = 50
Норма

Содержание общего 
сывороточного IFN

28,4 ± 0,4 27,2 ± 1,8 8–10

Индуцированные 
IFN-ά/β

116,2 ± 2,9 122,0 ± 2,9 250–520

Индуцированные 
IFN-γ

57,4 ± 2,9 60,0 ± 1,8 110–250
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далась у 66,7 % женщин 1-й группы и у 75 % паци-
енток 2-й группы. Состояние местного иммунитета 
характеризовалось достоверным снижением коли-
чества СD56+ и CD16+ NK-клеток и В-лимфоцитов 
у больных ХЭ обеих групп независимо от наличия 
или отсутствия АИК воспаления (табл. 4). Улуч-
шение показателей локального иммунитета после 
трех месяцев лечения ХЭ отмечено у 70,0 ± 6,1 % 
женщин 1-й группы и у 80,0 ± 5,6 % 2-й группы. 
У 23,6 % женщин 1-й группы и у 28,0 % 2-й группы 
после проведенного курса лечения признаки хрони-
ческого эндометрита по данным иммуногистохи-
мии не выявлены.

Таким образом, установлено, что у женщин с 
невынашиванием беременности в анамнезе ча-
стота ХЭ достигает 66 % при использовании для 
диагностики иммуногистохимического метода 
исследования. Более чем у половины из них ХЭ 
протекает с АИК, что сопровождается повышен-
ным содержанием АЭА в периферической крови. 
У больных ХЭ с АИК достоверно чаще наблю-
дается отставание секреторной трансформации 
эндометрия при полноценной гормональной ак-
тивности желтого тела с нормальным содержа-
нием прогестерона в крови. Не исключено, что 
АЭА могут оказывать самостоятельное влияние 
на гормон-рецепторные взаимодействия в ткани 
эндометрия, нарушая морфофункциональное со-
стояние эндометрия. Комплексная терапия ХЭ с 
применением физиотерапевтических методов, 
энзимотерапии, НПВП, гестагенов и иммуномо-
дуляторов приводит к элиминации АЭА, улуч-
шению состава эндометриальных лимфоцитов 
(у 80 % женщин с ХЭ и у 70 % женщин больных 
ХЭ с АИК), восстановлению секреторной транс-
формации эндометрия (у 75 % у женщин с ХЭ и у 
66,7 % больных ХЭ с АИК). Нормализация фено-
типического состава эндометриальных лимфоци-
тов наблюдается у 24–28 % женщин с ХЭ.

Таблица 4

Количество NК-клеток и В-лимфоцитов в эндометрии у больных с ХЭ и невынашиванием беременности  
(медиана, диапазон)

NK-клетки Норма
в поле зрения

1-я группа ХЭ с АИК 2-я группа ХЭ

до лечения
n = 55

после лечения
n = 25

до лечения
n = 50

после лечения
n = 25

СD56+ До 10 50
(25–120)

25*
(10–60)

45
(12–100)

23*
(10–50)

СD16+ До 10 30**
(15–60)

25**
(10–55)

30
(15–70)

20*
(12–30)

СD20+ 0–3 30
(2–100)

6*
(0–80)

26
(5–90)

  6*
(0–50)

* — р ≤ 0,01, ** — р ≤ 0,05 сравнение групп до и после лечения, непараметрический метод Манна — 
Уитни.
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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CHRONIC  
ENDOMETRITIS IN wOMEN wITH MISCARRIAGES  
IN THE PAST

Pluzhnikova Т. А., Komarov Е. К.

■ Summary: After medical examination of 159 women who had 
miscarriages in the past, it was identified that 105 women (66 %) 
had chronic endometritis. The immunohistochemical method 
with identification of number of NK cells (CD16+, CD56+), 
HLA-DR+ and B-lymphocytes (CD20+) in endometrium with 
usage of monoclonal antibodies was used for diagnosis of chronic 
endometritis. It was diagnosed that more than half patients had 
chronic endometritis that were accompanied by autoimmune 
component (AIC) leading to increase of antiendometrial antibodies 
(AEA) in peripheral blood. The patients with chronic endometritis 

■ Адреса авторов для переписки 

and AIC had significantly delayed secretory transformation 
of endometrium with normal (full-value) hormonal activity of 
yellow body and normal value of progesterone in the blood. 
Quite possibly that AEA could have independent influence on 
hormone-receptor interaction in endometrium thereby provoke 
morphofunctional disorders of endometrium. Complex therapy 
of chronic endometritis led to elimination of AEA in the blood 
as well as significant improvement composition of endometrial 
lymphocytes (80 % woment who had chronic endometritis and 
70 % women who had chronic endometritis with AIC) and 
also normalize secretory transformation of endometrium (75 % 
women who had chronic endometritis and 66, 6  % women who 
had chronic endometritis with AIC).

Key  words:  miscarriage; chronic endometritis; antibodies to 
endometrial antigen.
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