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ЭНДОТОКСИНОВАЯ АГРЕССИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ  
ЖЕНСКОГО БЕСПЛОДИЯ НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКИХ 

ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИХ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
 

Впервые изучена динамика изменения интегральных показателей концен-
трации эндотоксина и активности антиэндотоксинового иммунитета в сыворотке 
крови у ряда пациенток репродуктивного возраста с женским бесплодием на фо-
не хронических воспалительных гинекологических заболеваний. В результате 
проведенного исследования было обнаружено участие хронической эндотокси-
новой агрессии (кишечного происхождения) в патогенезе изучаемой патологии. 
Использование «антиэндотоксиновой составляющей» в комплексной терапии 
больных позволило значительно повысить эффективность лечения женского 
бесплодия и хронического воспаления, что свидетельствует о важной роли бак-
териальных липополисахаридов в  патогенезе изучаемой патологии.  

 
Введение 

Последние десятилетия характеризуются устойчивой тенденцией роста 
числа хронических воспалительных гинекологических заболеваний (ХВГЗ) и 
обусловленного ими женского бесплодия, которым страдают до 25 % жен-
щин детородного возраста [1–3]. Причиной развития ХВГЗ, гестозов, эклам-
псии, внутриутробной гибели плода и, возможно, неразвивающейся беремен-
ности может быть эндотоксиновая агрессия (ЭА) [4, 5]. Доказано участие ки-
шечного эндотоксина (ЭТ), представляющего из себя липополисахарид (ЛПС) 
грамотрицательных бактерий, в патогенезе гестозов и эклампсии [4, 6–8]. Кроме 
того, установлена прямая зависимость между концентрацией кишечного ЛПС 
в общем кровотоке новорожденных детей и недостаточностью антиэндоток-
синового иммунитета (АЭИ), с одной стороны, и развитием ранних реакций 
адаптации, антифосфолипидного синдрома и септических состояний у ново-
рожденных детей – с другой [6, 8–15]. 

Эндотоксиновая агрессия – это патологический процесс, обусловленный 
избытком ЛПС в системном кровотоке и относительной или абсолютной не-
достаточностью АЭИ, который имеет клиническую и лабораторную манифе-
стацию и трансформируется в ту или иную нозологическую форму заболевания 
в силу генетической и(или) приобретенной предрасположенности» [10]. 

По мнению М. Ю. Яковлева [3, 8, 10, 16–20], основными причинами 
развития ЭА являются:  

– стресс, который обусловливает дополнительный сброс портальной 
крови по шунтам (минуя печень) в общую гемоциркуляцию; 

– недостаточность печеночного барьера, которая может быть прямым 
следствием нарушения метаболической, фагоцитарной и выделительной 
функций печени; 

– нарушение кишечного барьера, наиболее частой причиной которого 
являются дисбиотические процессы, а также инфекция (в том числе вирусная) 
и «раздражающие» факторы, усиливающие моторику; 

– иммунодефицитные состояния (которые, в свою очередь, могут быть 
и прямым следствием ЭА), поскольку вектор биологического действия ЛПС 
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(полезный или патогенный) определяется не только концентрацией его в кро-
вотоке, но и активностью АЭИ; 

– недостаточность ЭТ-выделяющих органов и систем (в первую оче-
редь почек и печени).  

Наиболее частыми клиническими проявлениями ЭА являются субфебри-
литет и лихорадка (ЛПС – эксклюзивной носитель пирогенности), атеросклероз 
и аллергозы, гестозы и ранние реакции адаптации новорожденных [10]. Среди 
лабораторных манифестов ЭА наиболее частым является лейкоцитоз, по-
скольку ЭТ активирует миелоцитарный росток, который при истощении ко-
стного мозга сменяется лейкопенией [19]. Патогномоничным лабораторным 
признаком ЭА является наличие избытка ЛПС в общем кровотоке (>1,0 
EU/ml), который в зависимости от состояния АЭИ обусловливает ее течение 
(острое или хроническое). Для острой ЭА характерны высокие показатели гу-
морального звена АЭИ при отсутствии резервов связывания ЭТ гранулоцитами, 
тогда как хроническая сопровождается угнетением гуморального звена при от-
носительно сохранном (хотя и угнетенном) гранулоцитарном [21].  

Основополагающим в механизме участия кишечного ЛПС в патогене-
зе синдромов является способность ЭА обусловливать аутоагрессивность 
ПЯЛ и вызывать извращенную реакцию со стороны адаптивного иммуните-
та, направленную против собственных антигенов, которая может завер-
шаться SIR-синдромом и полиорганной недостаточностью [20].  

Целью настоящего исследования явилось определение возможной роли 
ЭА в патогенезе бесплодия на фоне ХВГЗ.  

Материал и методы  

Для определения концентрации ЛПС в системном кровотоке использо-
ван «Микро-ЛАЛ-тест» (в адаптированной к клиническим условиям модифи-
кации), который основан на способности гемолимфы рачка Limulus polyphe-
mus коагулировать при контакте с ЛПС любого происхождения. Единицей 
измерения является пг/мл или EU/мл (международная единица активности).  

Оценка антиэндотоксинового иммунитета состояла из определения 
гранулоцитарного звена («ЛПС-тест-ИФА»), выявления в мазках крови ЭТ, 
связанного с гранулоцитами при помощи антител (АТ) к наиболее общей ан-
тигенной детерминанте ЭТ – гликолипиду полисахарида (ГЛП). При помощи 
этого метода представляется возможным выявлять ЛПС любого происхожде-
ния. Единицей измерения является процент ЭТ-позитивных ПЯЛ в перифе-
рической или венозной крови (колеблется в интервале от 3 до 8 %). 

Гуморальное звено антиэндотоксинового иммунитета определяли по 
титрам антител к ГЛП и общему антигену энтеробактерий (ОАЭ) методом 
«СОИС-ИФА» (в условных единицах оптической плотности). Титры АТ к 
ГЛП колеблются в интервале от 190 до 210, а к ОАЭ – от 390 до 410 у.е.О.П. 

В исследовании приняли участие 80 женщин в возрасте от 20 до 45 лет 
(средний возраст 25,51,3 года), которые были больны ХВГЗ (64 человека) и 
бесплодием (16 человек). Три пациентки страдали первичным бесплодием и 
тринадцать – вторичным. 

Основной нозологической формой ХВГЗ явились воспалительные за-
болевания придатков матки у 55 (68,8 %) пациенток, из них с поражением 
левого яичника – у 17(21,3 %), правого – у 13 (16,3 %), обоих яичников –  
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у 14 (17,5 %) и хроническим сальпингоофоритом у 11 (13,8 %) женщин. Сре-
ди 80 пациенток у 15 (18,8 %) выявлено хроническое воспаление матки и  
у 11 (13,8 %) – хроническое воспаление влагалища.  

Все больные обратились в клинику с жалобами на боли внизу живота, 
плохое самочувствие, дизурические расстройства и наличие патологических 
выделений из половых путей. 

Основным клиническим симптомом у подавляющего большинства па-
циенток (76, или 96 %) был болевой. При влагалищном исследовании наибо-
лее часто определялись следующие симптомы: болезненность при движении 
за шейку матки, болезненность или чувствительность придатков матки, «пас-
тозность» или наличие пальпируемого образования придатков матки, различ-
ного характера патологические выделения из влагалища. У 9 больных на мо-
мент обращения в клинику института имелась субфебрильная температура 
(37,40,5С), у остальных пациенток при наличии клинических и достовер-
ных лабораторных признаков воспалительного процесса в малом тазу повы-
шения температуры тела не отмечалось. 

Продолжительность заболеваний у наших пациенток составляла от 1 года 
до 11 лет. Антибактериальную терапию в анамнезе получало большинство 
пациенток – 71 (89 %) женщина.  

В результате комплексного обследования больных у 33 (41,3 %) па-
циенток был выявлен спаечный процесс в малом тазу, у 42 (52,5 %) жен-
щин имелся хронический эндоцервицит, бактериальный вагиноз, эндомет-
рит, параметрит, кольпит. Наличие соматических заболеваний отмечено  
у 33 (41,3 %) больных, среди которых преобладали воспалительные заболева-
ния мочеполовой системы и дисбактериоз кишечника. У 40 (50 %) женщин  
в наружных половых органах при помощи ПЦР-диагностики было выявлено 
наличие атипичной микрофлоры: уреаплазмы, гарднереллы, микоплазмы, 
урео-микоплазмы, хламидии и вирус простого герпеса. Чаще (у 33 (41,3 %) 
больных) выявлялась смешанная инфекция (уреаплазмоз с гарднереллезом, 
хламидиозом, микоплазмозом, простым герпесом).  

Среди 80 больных только у 4 (5 %) пациенток диагностирована одна 
нозологическая форма, а у остальных – от одного до шести разнообразных 
сопутствующих заболеваний. У большинства (57, или 71,3 %) женщин с 
ХВГЗ имелись от двух до четырех сопутствующих заболеваний, которые 
могли утяжелять течение основного заболевания.  

При оценке микробного пейзажа влагалища по степени чистоты у шес-
ти пациенток он соответствовал II степени, у 74 – III степени. Видовой состав 
микробиоценоза влагалища и цервикального канала больных женщин харак-
теризовался преобладанием доли коккобациллярной флоры и гарднерелл. 

Результаты исследования и их обсуждение 

В результате проведенного (при помощи «Микро-ЛАЛ-теста») исследо-
вания было обнаружено, что концентрация ЭТ в системном кровотоке у всех 
больных с ХВГЗ и бесплодием значительно превышает верхнюю границу  
(до 1,0 EU/мл) нормативных показателей физиологической нормы (табл. 1).  

У 7 (8,75 %) женщин концентрация составила от 1,25 до 2,0 EU/мл, у 37 
(58,75 %) – от 2,25 до 4,5 EU/мл и у 36 (45 %) – от 5,0 до 8,2 EUмл. Средние 
показатели концентрации ЛПС у больных с ХВГЗ в 19–22 раза превышают 
физиологическую норму (табл. 2). 
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Таблица 1 
Показатели концентрации эндотоксина  

и частота его обнаружения у больных с ХВГЗ до лечения 

 Концентрация эндотоксина в общем кровотоке, EU/мл  
Показатели 1,25–2,0 2,25–2,8 3,0–3,7 4,0–4,5 5,0–5,6 6,0–8,2 Всего 
Количество 7 14 23 10 13 13 80 
Процент 8,75 17,5 28,75 12,5 16,25 16,25 100 
Показатели физиологической нормы: от 0 до 1,0 EU/мл 

 
Таблица 2 

Средние показатели концентрации ЛПС у больных с ХВГЗ 

Нозологическая форма хронического заболевания 
 Аднексит  

и сальпингоофорит
Эндометрит Кольпит 

Средние показатели концентрации 
эндотоксина, EU/мл 

 
4,04 ± 0,24 

 
4,18 ± 0,36 

 
3,69 ± 0,46 

Отклонение показателей  
от нормы, t-критерий 

15,27 
p  0,001 

19,91 
р  0,001 

16,68 
р  0,001 

Нормативные показатели концентрации эндотоксина: 0,19±0,03 EU/мл 
 

Следует отметить тот факт, что у больных с бесплодием на фоне ХВГЗ 
концентрация ЭТ в общем кровотоке имела тенденцию к увеличению. Это 
касается в первую очередь первичного бесплодия (табл. 3). 
 

Таблица 3  
Концентрация ЛПС в общем кровотоке женщин с бесплодием 

Больные с женским бесплодием на фоне ХВГЗ  
Первичное, n = 3 Вторичное, n = 13 Все, n = 16 

Концентрация  
эндотоксина, EU/мл 

6,60±0,81 4,30±0,45 4,73±0,45 

Отклонение  
показателей от нормы, 
t-критерий 

t = 6,70 
p  0,001 

t = 18,00 
р  0,001 

t = 18,06 
р  0,001 

Нормативные показатели концентрации эндотоксина: 0,19±0,03 EU/мл 
 

Результаты исследования интегральных показателей гуморального зве-
на АЭИ у больных ХВГЗ представлены в табл. 4. Они свидетельствуют об от-
сутствии реакции иммунной системы на избыток ЛПС, что может быть след-
ствием либо истощения иммунитета, либо развития эндотоксиновой толе-
рантности.  

В табл. 5 приведены результаты исследования гранулоцитарного звена 
АЭИ, которые свидетельствуют об угнетении и этого звена АЭИ. Необходи-
мо отметить, что у пациенток с бесплодием отмечено снижение в два раза по-
казателей гранулоцитарного звена АЭИ по сравнению с больными с ХВГЗ, 
что указывает на более выраженное истощение антиэндотоксинового имму-
нитета. 

Несмотря на значительное повышение концентрации ЛПС в общем 
кровотоке больных с ХВГЗ, только у 9 из них температура была повышена, 
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причем незначительно. Это свидетельствует о наличии у пациенток эндоток-
синовой толерантности (утрате способности организма повышать температу-
ру тела в ответ на избыток ЭТ в гемоциркуляции) и хроническом течении ЭА. 
В этой связи нам представилось интересным проследить возможную взаимо-
связь между концентрацией ЛПС в общем кровотоке и температурой тела 
(табл. 6).  
 

Таблица 4 
Титры антиэндотоксиновых антител у больных с ХВГЗ  

и бесплодием на фоне ХВГЗ 

Титры антиэндотоксиновых антител, у.е.О.П. 
Исследуемые группы 

к Re-ГЛП к ЛПС E. coli 014 
Больные ХВГЗ, n = 64 138,212,2* 353,317,6 
Больные с бесплодием на фоне ХВГЗ,  
n = 16 

113,8±9,9* 415,7±22,3 

Условно здоровые волонтеры, n = 30 198,870,60 399,330,70 

Примечание. * – значимые различия показателей между исследуемыми группами (р  0,05). 
 

Таблица 5 
Показатели гранулоцитарного звена антиэндотоксинового иммунитета  

у больных с ХВГЗ и бесплодием 

Содержание ЛПС-позитивных 
гранулоцитов, % Исследуемые группы 

in vivo in vivo+in vitro 

Резервы связывания ЭТ  
гранулоцитами, % 

Больные с хроническими  
воспалительными заболеваниями 
органов малого таза, n = 64 

1,90,5* 2,90,4* 0,90,4* 

Больные с бесплодием,  
n = 16 

0,9±0,2* 1,3±0,1* 0,4±0,1* 

Условно здоровые  
волонтеры, n = 30 3,50,4 8,60,5 5,10,3 

Примечание. * – значимые различия показателей между исследуемыми группами (р  0,05). 
 

Таблица 6 
Прямая взаимосвязь между концентрацией эндотоксина  
в общем кровотоке и температурой тела у женщин с ХВГЗ 

Средние показатели, M±m 

Изучаемые параметры Нормальная  
температура тела,  

n = 71 

Субфебрильная  
температура тела,  

n = 9 

Величина  
t-критерия 

Температура тела 36,49±0,02** 37,3±0,21*, ** 7,61 
Концентрация ЛПС, EU/мл 4,11±0,23*, **  7,32±0,57*, ** 3,48 
Средние нормативные показатели концентрации ЛПС: 0,19 ± 0,03 EU/мл  

Примечания: * – показатели, достоверно отличающиеся от нормативных (p < 0,001); 
** – показатели, достоверно отличающиеся в группах (p < 0,001). 

 

Результаты проведенного анализа свидетельствуют о наличии прямой 
зависимости между изучаемыми показателями, об участии ЭТ в процессах 
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терморегуляции и хронической ЭА в патогенезе субфебрилитета. Более того, 
столь высокое содержание ЛПС в общем кровотоке вызывает лишь незначи-
тельную пирогенную реакцию (а не лихорадку), что свидетельствует о нали-
чии у всех пациенток эндотоксиновой толерантности, прямым следствием ко-
торой может быть частичная утрата ЭТ активирующей иммунитет способно-
сти и, как следствие, развитие вторичного иммунодефицита и хронизации 
воспалительного процесса. Вместе с тем хроническая ЭА способна обуслов-
ливать гиперергическую и аутоагрессивную реакцию иммунитета, которая 
может быть причиной невынашивания плода и бесплодия. Средние показате-
ли концентрации ЛПС у пациенток с бесплодием значительно выше, чем у 
пациенток с ХГВЗ.  

Следовательно, у всех женщин данных групп имела место ЭА, наиболее 
выраженная у больных с бесплодием на фоне ХГВЗ. ЭА носила хронический 
характер, у 71 пациентки имелась эндотоксиновая толерантность, у 9 больных  
(с субфебрилитетом) она преодолевалась более высоким содержанием ЛПС в 
общем кровотоке, хроническое течение ЭА сменялась подострым.  

В результате проведенного исследования этиологию ЭА представилось 
возможным выявить в 73,75 % наблюдений – у 59 из 80 женщин. В табл. 7 
приведены средние показатели концентрации АТ к грамотрицательным бак-
териям у женщин, у которых в сыворотке крови количество АТ превышало 
нормативные более чем в три раза. Чаще всего причиной ЭА являются бакте-
роиды (42,5 %) и кишечная палочка (36,25 %), тогда как клебсиелла, протей и 
синегнойная палочка наблюдаются в каждом четвертом случае. У 22 женщин 
было выявлено по одному этиологическому фактору развития ЭА, у 17 – по 
два, у 14 – по три, у двух – по четыре, а у четырех все пять грамотрицатель-
ных бактерий приняли участие в развитии ЭА.  

 
Таблица 7 

Этиология эндотоксиновой агрессии и концентрации антител  
к различным ЛПС 

Средние показатели концентрации антител  
в мкг/мл, количество наблюдений и процент 

от общей численности группы 

Этиологические факторы ЭА,  
число и процент больных c более 
чем трехкратным увеличением АТ, 
средние показатели концентрации 

антител в норме (мкг/мл) Больные с ХГВЗ, n = 64 
Больные  

с бесплодием, n = 16

41,68±3,38** 59,56±9,48 Бактероиды  
n = 34, 42,50 %, 5,53±0,09 n = 27 (43,10 %) n = 7 (40,91 %) 

108,75±17,32 89,78±10,60 Кишечная палочка  
n = 29, 36,25 %, 13,76±0,18 n = 22 (34,48 %) n = 7 (40,91 %) 

116,0±17,11** – Клебсиелла  
n = 13, 16,25 %, 24,99±0,40 n = 13 (22,41 %) n = 0 (0 %) 

138,73±15,55 101,50±83,42 Протей  
n = 27, 33,75 %, 25,19±0,35 n = 17 (25,86 %) n = 10 (54,55 %) 

72,47±11,49* 48,2±5,62 Синегнойная палочка  
n = 20, 25,00 %, 11,63±0,24 n = 17 (25,86 %) n = 3 (22,73 %) 

Примечания :  * – значимые различия между показателями в группах (р ≤ 0,05); ** – 
р ≤ 0,001. 
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Вывод 

В результате проведенных исследований выявлено, что у больных с 
ХВГЗ и бесплодием имеет место эндотоксиновая агрессия (характеризуется 
избыточной концентрацией бактериальных липополисахаридов грамотрица-
тельной кишечной микрофлоры в общей гемоциркуляции и недостаточно-
стью антиэндотоксинового иммунитета), которая, как правило, носит хрони-
ческий характер, более выражена у пациенток с бесплодием и может быть 
непосредственной причиной развития изучаемой патологии. Последнее ука-
зывает патогенетический путь улучшения качества лечебного процесса ХВГЗ 
и бесплодия на фоне ХГВЗ, мотивирует разработку «антиэндотоксинового» 
направления терапии.  

Таким образом, хроническая ЭА является важным звеном патогенеза 
женского бесплодия (как первичного, так и вторичного) на фоне ХГВЗ. 
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