
РМЖ. Мать и дитя. T. 4, № 3, 2021 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 4, № 3, 2021 243

Акушерство и гинекология Обзоры

Хронический эндометрит. Пути улучшения методов диагностики
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РЕЗЮМЕ
Обзор посвящен актуальной проблеме, значительно влияющей на фертильную функцию женщины, — хроническому эндометриту (ХЭ), 
для которого характерны клинические проявления разной степени выраженности и морфологические изменения эндометрия. Отме-
чено, что показатели встречаемости ХЭ колеблются в широких пределах, что связано с преимущественно бессимптомным течением 
заболевания и несовершенством диагностики. Представлены патогенетические механизмы развития воспалительного процесса в эн-
дометрии и различные взгляды на его влияние на репродуктивный потенциал женщины. Отмечена необходимость дальнейшего поиска 
маркеров рецептивности эндометрия, которые позволят на практике оценить степень повреждения эндометрия, что может помочь 
в выработке алгоритма проведения прегравидарной подготовки. Основное внимание уделено методам, используемым в диагности-
ке ХЭ, и их диагностической ценности. Показана перспективность иммуногистохимических методик исследования эндометрия, кото-
рые можно применять не только для выявления воспалительного процесса в эндометрии, но и для контроля эффективности лечения. 
Обоснована целесообразность комплексного подхода к диагностике ХЭ, предусматривающего проведение УЗИ органов малого таза, 
оценку допплерометрических показателей, анализ микробиоты эндометрия, диагностическую гистероскопию с последующей морфо-
логической оценкой биоптата эндометрия и определение рецептивности эндометрия.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронический эндометрит, невынашивание беременности, бесплодие, аутоиммунные процессы, хроническое вос-
паление, структура эндометрия, иммуногистохимическое исследование.
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ABSTRACT
This paper reviews an important issue that significantly affects female fertility, chronic endometritis. This condition is characterized by clinical 
presentations of various severity and abnormalities of endometrial morphology. The rate of chronic endometritis varies greatly, mainly 
due to predominantly asymptomatic course and imperfect diagnostics. Pathogenic mechanisms of endometrial inflammation and different 
views on its effects on female reproductive potential are addressed. Further search for endometrial receptivity markers is needed as these 
markers will allow for assessing the severity of endometrial damage to develop the algorithm of preconception care. The authors focus 
on diagnostic techniques for chronic endometritis and their value. Immunohistochemistry of endometrium is a promising tool to be applied 
to diagnose endometrial inflammation and monitor treatment efficacy. A complex diagnostic approach to chronic endometritis that includes 
pelvic ultrasound, Doppler ultrasound, assessment of endometrial microbiota, diagnostic hysteroscopy and endometrial histopathology, 
and evaluation of endometrial receptivity is useful.
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ВВедение
Хронический эндометрит (ХЭ) — это синдром, для кото-

рого характерны клинические проявления разной степени 
выраженности и морфологические изменения эндометрия 
в результате длительного воздействия инфекционного 
фактора, приводящего к нарушению циклической транс-
формации и рецептивности эндометрия [1, 2]. По мнению 
H.J. Park et al. [3], ХЭ можно определить как состояние, свя-
занное с нарушением мирного сосуществования микроор-
ганизмов и иммунной системы эндометрия.

Хронический эндометрит занимает ведущее место 
в структуре внутриматочной патологии у пациенток с бес-
плодием. По данным различных авторов, его частота ко-
леблется от 2,8% до 68% [4, 5], что связано с некоторыми 
сложностями постановки диагноза, так как чаще всего дан-
ная патология протекает бессимптомно [2, 4].

Эндометрий представлен гормонально регулируемой 
популяцией клеток, характеризующейся циклически-
ми морфологическими и биохимическими изменениями, 
которые необходимы для создания оптимальных условий 
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для имплантации и развития эмбриона, пролонгирова-
ния беременности [1, 4]. Изменения, характерные для ХЭ, 
могут привести к нарушению нормального функциониро-
вания репродуктивной системы [6].

Известно, что воспаление является защитным механиз-
мом организма, реализуемым в ответ на действие пато-
генных факторов, в результате чего происходит их элими-
нация из организма. Однако длительный воспалительный 
процесс, характерный для ХЭ, не оказывает протективного 
действия, а, наоборот, приводит к деструктивным измене-
ниям в эндометрии [2, 7, 8].

Развитию персистирующего воспалительного процесса 
в эндометрии способствуют патогенные микроорганиз-
мы, а также аутоиммунные процессы, которые нарушают 
сложную последовательную цепь антиоксидантной защи-
ты [2, 7]. В результате воздействия всех факторов изменя-
ется ангиоархитектоника эндометрия, что обусловливает 
нарушение микроциркуляции в тканях и повышение коагу-
ляционного потенциала крови [2, 9].

К группе риска по развитию ХЭ можно отнести женщин, 
перенесших инвазивные манипуляции в полости матки, 
послеродовые инфекционно-воспалительные осложнения, 
воспалительные заболевания мочевыводящей системы, 
а также имеющих гинекологические заболевания [10, 11].

На сегодняшний день ХЭ рассматривается как отдель-
ная нозологическая форма, хотя в течение длительного 
времени высказывались сомнения в том, что данное пато-
логическое состояние можно выделять в отдельное заболе-
вание ввиду отсутствия признаков классической патологии 
и с учетом ежемесячного отторжения патологического эн-
дометрия [1, 2].

По данным многих исследований выявляется положи-
тельная корреляция между репродуктивными потерями 
и ХЭ [10, 12]. Известно, что среди пациенток, страдаю-
щих привычным невынашиванием, у 73% вне беременно-
сти обнаруживается ХЭ [13]. Большинство специалистов 
связывают ХЭ с бесплодием неясного генеза, привычным 
невынашиванием беременности, самопроизвольными вы-
кидышами и преждевременными родами [6, 14]. Одна-
ко в литературе можно встретить разноречивые данные 
по этому поводу.

Так, A. Volodarsky-Perel et al. [15] заключили, что рас-
пространенность ХЭ среди бесплодных женщин выше, 
чем среди фертильных. Исход беременности у бесплод-
ных пациенток с леченным ХЭ был сходен с таковым 
у тех, кто был бесплоден при отсутствии ХЭ. По мнению 
E. Cicinelli et al. [4], ХЭ широко распространен среди па-
циенток с необъяснимым бесплодием. Диагностика и ле-
чение ХЭ повышают частоту спонтанных беременностей. 
Эти данные подтверждаются другим исследованием [16], 
показавшим, что самым эффективным методом лечения 
ХЭ является назначение пероральных антибактериальных 
препаратов, на фоне приема которых у пациенток отме-
чается достоверное увеличение частоты наступления бе-
ременности, на основании чего авторы пришли к выводу, 
что ХЭ оказывает значительное влияние на имплантацию 
и снижает фертильность.

В то же время J.C. Kasius et al. [5] не выявили связи меж-
ду неудачными попытками ЭКО и ХЭ. ХЭ выявлялся у 2,8% 
пациенток, которым проводили диагностическое выскаб- 
ливание и гистероскопию перед программой ЭКО. Часто-
та рождения живых детей, в том числе и после спонтанно 
возникшей беременности, составила 76% в группе с ХЭ 

и 54% в группе контроля при отсутствии статистической 
значимости различий. То есть, по мнению авторов, влияние 
ХЭ на репродуктивную систему минимально [5].

Тем не менее большинство авторов сходятся во мнении, 
что пациентки с ХЭ в анамнезе, несмотря на проведение 
прегравидарной подготовки, входят в группу высокого ри-
ска по развитию акушерских и перинатальных осложне-
ний. Известно, что у данной категории женщин достовер-
но чаще, чем у здоровых женщин, во время беременности 
выявляются инфекционные осложнения, угроза прерыва-
ния беременности, хроническая плацентарная недостаточ-
ность, асфиксия при рождении [17, 18].

На сегодняшний день известно, какие морфофункци-
ональные изменения эндометрия происходят в период 
«окна имплантации», однако до сих пор обнаруживаются 
все новые данные о клетках, участвующих в процессе им-
плантации, и пока не удается полностью понять механизм 
их действия. Продолжается поиск маркеров рецептив-
ности эндометрия, которые позволяют на практике оце-
нить степень повреждения эндометрия, что может помочь 
в выработке алгоритма проведения прегравидарной под-
готовки [6, 18].

клиническая картина хЭ
Клинические проявления ХЭ неспецифичны. При дан-

ном патологическом процессе пациентки могут предъ-
являть жалобы на циклические маточные кровотечения, 
кровяные выделения за несколько дней до начала менстру-
ации и после, на наличие постоянных болей в нижних отде-
лах живота, серозные и гноевидные выделения из половых 
путей [1, 9, 19, 20].

Методы диагностики хЭ
При постановке диагноза ХЭ принято проводить основ-

ные и дополнительные диагностические исследования [1].
К основным, или обязательным, методам диагностики, 

которые рекомендуется проводить в рамках амбулаторно-
го звена, относятся: изучение жалоб и особенностей ана-
мнеза пациентки, УЗИ органов малого таза, обследование 
на хламидии, трихомонады и гонорею методом ПЦР, гисто-
логическое и бактериологическое исследование с опреде-
лением чувствительности к антибиотикам соскоба из поло-
сти матки на 7–10-й день менструального цикла [1].

Несмотря на то, что диагностическая ценность УЗИ 
органов малого таза для выявления ХЭ широко обсужда-
ется, на сегодня данный метод является обязательным для 
постановки диагноза ХЭ. Общепринято проводить УЗИ 
в первую (5–7-й дни цикла) и во вторую (17–22-й дни) 
фазы менструального цикла [18]. С 1993 г. и по настоящее 
время применяются эхографические критерии ХЭ, разра-
ботанные В.Н. Демидовым и соавт. [21–23].

Возможно проведение допплерометрии сосудов мало-
го таза, но сведений об использовании данной методики 
у пациенток с ХЭ мало. В литературе имеются сообщения 
о достоверном снижении показателей васкуляризации 
всей матки и эндометрия при ХЭ по сравнению с показа-
телями у здоровых женщин, что указывает на выраженные 
изменения в микроциркуляторном русле на фоне перси-
стирующего воспаления в эндометрии [17, 24, 25]. С целью 
обнаружения данных изменений рекомендуется использо-
вать цветовое допплеровское картирование в импульсном, 
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постоянноволновом и энергетическом режиме трансваги-
нальным датчиком [26–28].

В последнее время в клинической практике используется 
новый метод диагностики — ультразвуковая эластография, 
позволяющая оценивать жесткость исследуемых струк-
тур матки [29, 30]. У женщин с ХЭ и при туберкулезном 
поражении эндометрия показатели жесткости эндометрия 
достоверно выше, чем у здоровых женщин [29]. Однако 
данная методика не используется рутинно.

В некоторых публикациях можно встретить указания 
на целесообразность проведения МРТ органов мало-
го таза с целью установления диагноза ХЭ [31]. У МРТ вы-
сокая разрешающая способность из-за хорошего контра-
стирования мягких тканей и высокой чувствительности 
к воспалительным изменениям. МРТ помогает в поста-
новке диагноза острых воспалительных заболеваний орга-
нов малого таза, а также в выявлении ХЭ [31]. По данным 
авторов, специфичность и чувствительность МРТ без кон-
трастирования при выявлении ХЭ и метроэндометрита 
составляют 75,3% и 95,9% соответственно [31]. Однако 
надо отметить, что данная методика именно в постановке 
диагноза ХЭ не нашла широкого применения ввиду доро-
говизны и в связи с тем, что результаты МРТ сопоставимы 
с результатами УЗИ и другими диагностическими метода-
ми подтверждения ХЭ.

При гистероскопии у пациенток с ХЭ можно выявить 
неравномерную толщину эндометрия, полиповидные раз-
растания, полнокровие сосудов, кровоизлияния точечного 
характера, примерно в 10% случаев может наблюдаться 
очаговая гипертрофия [32]. По данным D. Song et al. [33], 
обнаружение гиперемии эндометрия, микрополипов или 
интерстициального отека эндометрия при гистероскопии 
должно насторожить в отношении наличия ХЭ у данной 
пациентки. Однако учитывая, что диагностическая цен-
ность гистероскопии в постановке диагноза ХЭ составля-
ет лишь 67%, последующее гистологическое исследова-
ние биоптатов эндометрия является обязательным.

особенности иММуногистохиМического 
исследоВания биоптатоВ ЭндоМетрия при хЭ

Неспецифичными патоморфологическими признаками 
ХЭ являются лимфолейкоцитарная инфильтрация, оча-
говый фиброз стромы, склеротические изменения стенок 
спиральных артерий. Характерной гистологической кар-
тиной, указывающей на ХЭ, считают наличие плазматиче-
ских клеток в биоптатах эндометрия в первую фазу мен-
струального цикла [6, 14]. В связи с этим некоторые авторы 
определяют ХЭ как местное воспалительное заболевание, 
характеризующееся необычной плазмоцитарной инфиль-
трацией в стромальных областях эндометрия [14, 34]. 
Интересно, что корреляции между выраженностью кли-
нической жалобы и степенью поражения или количеством 
плазматических клеток в лейкоцитарном инфильтрате мо-
жет и не быть [34].

Иногда выявить плазматические клетки бывает за-
труднительно, в этом случае рекомендуют проводить 
иммуногистохимическое исследование на определение 
Syndecan-1 — протеогликана, находящегося на поверхно-
сти плазматических клеток и кератиноцитов. Выясняя не-
обходимость обнаружения Syndecan-1 с целью повышения 
диагностической точности, авторы [35] пришли к выводу, 
что дополнительное определение данного маркера улуч-

шает диагностику ХЭ на 35%, а также может служить крите-
рием излеченности при его отсутствии после проведенного 
курса антибактериальной терапии [36].

К сожалению, при рутинном гистологическом иссле-
довании биоптатов эндометрия далеко не всегда делается 
подробное описание клеточного состава, что может быть 
связано со сложностями проведения трудоемких микро-
скопических исследований [3].

Если говорить о диагностической ценности вышепе-
речисленных методов в отношении постановки диагноза 
ХЭ, то надо отметить, что сочетание таких манипуляций, 
как гистероскопия, гистологическое исследование биопта-
тов эндометрия и определение микробной культуры в эн-
дометрии, обладает 75% чувствительностью и 100% спе- 
цифичностью [37].

Ряд авторов при проведении иммуногистохимическо-
го анализа биоптата эндометрия считают целесообразным 
выявлять наличие антигенов вируса простого герпеса, ци-
томегаловируса и вируса Эпштейна — Барр, а также пока-
затели местного иммунитета, что может определять такти-
ку лечения пациенток с ХЭ [12].

Е.Ю. Волкова и соавт. [38] также продемонстрировали, 
что иммуноморфологическая картина «тонкого» эндоме-
трия в 67,8% случаев характеризуется признаками ХЭ [38].

Кроме того, по данным некоторых авторов, ХЭ можно 
подтвердить при выявлении некоторых иммуногистохи-
мических маркеров, таких как CD68, CD138, Ki-67, а также 
Syndecan-1, который экспрессируется на поздних стадиях 
дифференцировки B-лимфоцитов и участвует в процес-
сах неоваскуляризации, новообразования и деления кле-
ток, возможно выявить увеличение содержания коллагена 
III и IV типов [39, 40].

Также проводились исследования, направленные на об-
наружение у пациенток с ХЭ антител к рецепторам поло-
вых гормонов и гликоделину при иммуногистохимическом 
анализе [41]. В результате у 55,9% пациенток с аномаль-
ным маточным кровотечением и бесплодием с помощью 
комплексного клинико-морфологического обследова-
ния был обнаружен ХЭ, что явилось показанием к прегра-
видарной подготовке. Наиболее значимые изменения на-
блюдались со стороны рецепторов к прогестерону в ранние 
периоды фазы пролиферации и секреции. С этим и связана 
плохая восприимчивость эндометрия к прогестерону, что, 
в свою очередь, способствует развитию неполноценного 
эндометрия и может привести к нарушению импланта-
ции бластоцисты.

Аналогичные результаты получены L.M. Mikhaleva et 
al. [42]. В ходе исследования были сделаны выводы о том, 
что продукция эндометриального гликоделина в пролифе-
ративную фазу у пациенток с ХЭ может быть одним из пато-
генетических механизмов развития бесплодия. Кроме того, 
у пациенток с ХЭ было отмечено снижение количества 
CD4-клеток с одновременным повышением экспрессии 
CD8 и снижением уровня CD20. Эти изменения эндометрия 
следует учитывать при прегравидарной подготовке паци-
енток с ХЭ.

Н.А. Гомболевская и соавт. [32] выделили наиболее важ-
ные молекулярно-генетические маркеры воспалительного 
процесса при ХЭ. Было установлено, что экспрессия генов 
иммунного ответа в эндометрии зависит от фазы менстру-
ального цикла и наличия воспаления, это подтвердило ре-
зультаты других исследований [41]. При хроническом эндо-
метрите и лимфоидной инфильтрации стромы эндометрия 
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оказалась повышена экспрессия провоспалительных цито-
кинов. Склерозирование сосудов и фиброз стромы эндоме-
трия сопровождаются более выраженными изменениями 
цитокинового каскада [32]. Данные факты были подтверж-
дены C. Tortorella et al. [43], которые также выявили моле-
кулярно-генетические маркеры, ассоциированные с хрони-
ческим эндометритом.

W.J. Wang et al. [44] указали на то, что экспрессия  
IL-17 была достоверно выше у пациенток с ХЭ по сравне-
нию с группой сравнения, в то время как экспрессия IL-10 
и TGFβ была достоверно ниже. Более того, экспрессия бел-
ка аутофагии (LC3II) оказалась повышена, в то время как 
экспрессия mTORC1 была нарушена.

Результаты другой работы [45] также подтверждают 
необходимость проведения иммуногистохимического 
исследования, которое позволяет достоверно выявить на-
личие хронического воспаления в эндометрии и степень 
его выраженности путем определения лимфоцитов, экс-
прессирующих маркеры NK-клеток CD56+ и CD16+, лим-
фоцитов, экспрессирующих маркер активации HLA-DR+ 
II класса, и лимфоцитов CD20+. Повышение содержания 
иммунокомпетентных клеток в эндометрии указывает 
на длительный воспалительный процесс. Кроме определе-
ния маркеров иммунокомпетентных клеток эндометрия, 
при ХЭ также возможно проведение иммуногистохимиче-
ского исследования рецепторов к прогестерону и эстроге-
нам, к маркерам Ki67, Apoprotein, EGF, VEGF, TGFα, колла-
гену III и IV типов [45].

В исследовании [46] у пациенток с ХЭ иммуногистохи-
мическим методом оценивали количество пиноподий, ре-
цепторов, инфекционных агентов, CD138, CD20, CD8, CD4, 
CD56, HLA-DRII, реакцией обратной транскрипции и поли-
меразной цепной реакцией определяли экспрессию TLR4, 
TLR2, HBD1, TNFα, методом иммуноферментного анали-
за — уровень HNP1–3. После этого был назначен 20-днев-
ный курс цитокинотерапии. Оказалось, что после терапии 
в 1,3 раза возросло число пиноподий, в 1,6 раза снизилось 
выявление CD138, в 1,4 раза — CD20. Содержание Т-хел-
перов выросло в 1,7 раза, HLA-DRII — в 1,5 раза, в 1,3 раза 
снизилась экспрессия гена TLR2, в 1,5 раза возросла экс-
прессия гена TLR4, в 1,2 раза — TNFα, в 2,1 раза — HBD1 
и в 1,57 раза — HNP1–3. То есть иммуногистохимический 
анализ помогает не только в выявлении признаков хрони-
ческого воспаления в эндометрии и постановке диагноза, 
но и в подборе адекватного патогенетического лечения, 
направленного на устранение воспалительного процес-
са и восстановление нормальной архитектоники эндоме-
трия [46].

Что касается необходимости определения уровня марке-
ров системного воспаления, то оказалось, что определение 
в периферической крови таких показателей, как адипонек-
тин, С-реактивный белок, лептин и IL-6, общие иммуногло-
булины, антитела к щитовидной железе, антифосфолипид-
ные антитела, не является значимым в постановке диагноза 
ХЭ [47]. Y. Li et al. [48] оценивали уровень периферических 
иммунных клеток, цитокинов, цитотоксичность NK-клеток 
и содержание иммунных клеток в эндометрии у пациенток 
с привычным невынашиванием с ХЭ и без ХЭ [48]. При ХЭ 
отмечена повышенная инфильтрация эндометрия иммунны-
ми клетками, что и приводит к снижению восприимчивости 
эндометрия и развитию привычного невынашивания.

В литературе имеются данные об определении α2-ми-
кроглобулина в менструальной крови с целью улучшения 

и упрощения диагностики ХЭ [49]. Однако оказалось, что 
снижение количества α2-микроглобулина в менструальной 
крови характерно как для пациенток с ХЭ, так и для жен-
щин с недостаточностью лютеиновой фазы. То есть при 
обнаружении низких показателей данного маркера мож-
но говорить о наличии у пациентки ХЭ только при усло-
вии исключения у нее недостаточности лютеиновой фазы. 
Данная методика относится к неинвазивным и может быть 
использована для последующей оценки эффективности ле-
чения рассматриваемой патологии [49].

В работе [27] предложен диагностический алгоритм, 
который включает УЗИ органов малого таза, оценку доп-
плерометрических показателей, анализ микробиоты эн-
дометрия, применение диагностической гистероскопии 
с последующим проведением морфологической оцен-
ки биоптата из полости матки и определение рецептивно-
сти эндометрия, включая определение ERα, PR, р53, bcl-2, 
CD56+, LIF, LIF-R, СD138+ при проведении иммуногистохи-
мического анализа. Показано, что разработанный алгоритм 
диагностических мероприятий у пациенток с ХЭ и привыч-
ным невынашиванием беременности позволит с точностью 
92,5% диагностировать нарушения рецептивности эндоме-
трия, что в свою очередь поможет выработать алгоритм 
ведения данных пациенток [27].

Очевидно, что при ХЭ взаимодействие бактерий с ми-
кроокружением эндометрия способствует изменению по-
пуляции лейкоцитов, продукции цитокинов и факто-
ров роста, которые негативно влияют на рецептивность 
эндометрия. Однако на сегодняшний день сохраняет акту-
альность стандартизация критериев гистопатологической 
диагностики и методики иммуногистохимии [50].

заключение
Заболеваемость ХЭ высока, несмотря на значительный 

прогресс в диагностике и лечении данного заболевания. Ча-
стота наступления беременности после лечения ХЭ остается 
низкой. На сегодняшний день сохраняется необходимость 
подготовки эндометрия к имплантации эмбриона, особен-
но у женщин с ХЭ и неудачными исходами лечения методом 
ЭКО в анамнезе. В связи с этим актуальной остается зада-
ча по разработке эффективных методов диагностики ХЭ, 
включая иммуногистохимический анализ биоптатов эндо-
метрия, и внедрение этих методов в алгоритм обследования 
пациенток с ХЭ. Исследование не только морфологической 
картины, но и субпопуляционного состава лимфоцитов эн-
дометрия повышает эффективность диагностики ХЭ, что 
позволяет выбрать оптимальную лечебную тактику у паци-
енток с нарушениями репродуктивной функции при ХЭ.
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