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Хронический эндометрит (ХЭ) —  
клинико-морфологический вос-

палительный синдром, характери-
зующийся комплексом морфофунк-
циональных изменений эндометрия, 
приводящих к нарушению его цикли-
ческой трансформации и рецептив-
ности [9, 15, 16, 17].

Хронический эндометрит (ХЭ) 
как отдельная нозологическая форма 
впервые выделен в Международной 
статистической классификации бо-
лезней, травм и причин смерти IX 
пересмотра в 1975 году. Это заболе-
вание развивается преимущественно 
у женщин репродуктивного возраста. 
Максимальная частота ХЭ приходит-
ся на возрастную группу 26–35 лет, 
т. е. на наиболее важный возрастной 
интервал в реализации репродуктив-
ной функции [9, 15, 16, 17, 18].

В 1950–60-х годах, основываясь 
на знаниях о циклических процес-
сах десквамации и регенерации 
эндометрия, полагали, что в вос-
палительный процесс эндометрия 
вовлекается только его функцио-
нальный слой и в связи с этим ста-
вили под сомнение возможность 
существования ХЭ. Как самостоя-

тельная нозологическая форма ХЭ 
наиболее детально охарактеризован 
в 1975 году в работах Б. И. Железнова 
и Н. Е. Логиновой [4, 7]. Ими было 
показано, что к постоянным морфо-
логическим признакам ХЭ следует 
относить очаговую или диффузную 
инфильтрацию стромы эндометрия 
преимущественно плазматическими 
и лимфоидными клетками, а также 
очаговый фиброз стромы эндоме-
трия, который в некоторых случа-
ях выражался в значительном фи-
брозировании обширных участков, 
главным образом, глубоких слоев 
эндометрия. В воспалительный про-
цесс вовлекается не только функ-
циональный, но и базальный слой 
слизистой оболочки полости матки, 
что подтверждает существование ХЭ 
в качестве самостоятельной нозоло-
гической формы. С этого времени ХЭ 
был введен в Международную стати-
стическую классификацию болезней, 
травм и причин смерти IX пересмо-
тра. N 71. Воспалительные болезни 
матки, кроме шейки. Включены: 
эндо- и миометрит, метрит, пиометра, 
абсцесс матки… N 71.1. Хронические 
воспалительные болезни матки.

ХЭ —  морфологический синдром, 
включающий обязательное наличие 
плазматических клеток [17], стро-
мального отека и воспалительных 
лимфоидных инфильтратов [21, 
33, 42, 43]. В настоящее время ХЭ 
рассматривается как клинико-мор-
фологический синдром, характери-
зующийся комплексом морфофунк-
циональных изменений эндометрия, 
приводящих к нарушению его цикли-
ческой трансформации и рецептор-
ного аппарата [4, 17, 18, 28].

Распространенность ХЭ окон-
чательно не изучена и колеблется 
от 0,8 до 66 % [21, 27, 42, 43], со-
ставляя в среднем 15 %. По данным 
А. В. Шуршалиной (2007), доля паци-
енток с ХЭ среди всех госпитализи-
рованных гинекологических больных 
в Научном центре акушерства, ги-
некологии и перинатологии имени 
В. И. Кулакова Минздрава России 
за 10 лет составляет 1,7–3,3 % [17]. 
Однако по результатам морфологи-
чекого исследования биоптата эн-
дометрия эта патология превышает 
показатели, описанные выше, и со-
ставляет от 2,3 до 19,2 % [3, 14, 15, 
17, 18, 22].
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Summary
Chronic endometritis can cause different reproductive 
pathologies as infertility, ART failures and recurrent preg-
nancy loss. Current diagnostics and the treatment of en-
dometrial inflammation is a serious step in the prevention 
of reproduction failures.
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Наиболее высокие показатели 
распространенности ХЭ отмечены 
у больных с привычным невынаши-
ванием беременности (ПНБ): 33,5–
86,7 % [42, 43, 13]. Верификация ХЭ 
представляет значительные труд-
ности, так как заболевание часто 
протекает бессимптомно или под 
маской другой гинекологической 
патологии. Даже симптоматическое 
воспаление на уровне эндометрия 
может оставаться недиагностиро-
ванным, если не проводится мор-
фологическое исследование соскоба 
эндометрия [21].

Ведущими факторами риска раз-
вития ХЭ остаются инфекционные 
поражения шейки матки и влагалища, 
бактериальный вагиноз (БВ), наруше-
ния местного и общего иммунитета, 
широко используемые внутриматоч-
ные вмешательства (искусственные 
аборты, диагностические выскабли-
вания [ДВ] эндометрия и др.), воспа-
лительные осложнения после родов 
и абортов [24, 30].

Четкие клинические проявле-
ния ХЭ до сих пор не выделены. 
В 9–38 % случаев ХЭ протека-
ет бессимптомно [18, 41, 47] или 
атипично. При типичном течении 
заболевания ХЭ сопровождается 
рядом клинических проявлений: 
аномальными маточными кровот-
ечениями (АМК), тазовой болью, 
диспареунией, обильными белями 
серозного и серозно-гноевидного 
характера [13, 28, 30, 33]. Ряд ав-
торов в 50–56 % случаев отмечают 
болевой синдром [30, 33]. Однако 
перечисленные симптомы не спец-
ифичны, так как могут встречаться 
при различной гинекологической 
патологии. Особую роль ХЭ играет 
в генезе бесплодия, невынашивания 
беременности, преждевременных 
родов. Отмечено, что в программах 
ЭКО имплантация у пациенток с ХЭ 
ниже, чем в контрольной группе [19, 
39, 40, 42, 43].

Согласно традиционным взгля-
дам, пусковым механизмом развития 
ХЭ является персистенция в эндо-
метрий условно патогенных аэроб-
но-анаэробных микроорганизмов, 
частота выявления которых при мор-
фологически подтвержденном ХЭ 
достигает 58,0–77,5 % [13, 25, 26, 41]. 

При этом абсолютные патогены 
крайне редко достигают верхнего 
отдела полового тракта [26, 41], что 
связано с ранней их диагностикой 
и своевременным эффективным 
лечением.

В настоящее время сформирова-
лись два диаметрально противопо-
ложных взгляда на роль инфекцион-
ного фактора в генезе ХЭ.

Дискутируется вопрос о стериль-
ности полости матки у здоровых 
женщин. Часть авторов полагают, 
что слизистая оболочка полости 
матки у небеременных женщин яв-
ляется стерильной [20, 44, 46, 49]. 
Сторонники другой точки зрения 
считают, что слизистая оболочка мат-
ки не может быть стерильной, так 
как она непрерывно подвергается 
воздействию различных микроорга-
низмов из нижних отделов полового 
тракта [31].

В настоящее время ведущую роль 
в генезе заболевания отводят услов-
но патогенным микроорганизмам 
(УПМ): факультативным и облигат-
но-анаэробным микроорганизмам, 
а также микроаэрофилам.

На начальном этапе воспаления 
происходит активация нейтрофи-
лов и макрофагов, увеличивается 
синтез цитокинов, активных форм 
кислорода перекиси водорода, про-
исходит деградация внеклеточного 
матрикса протеолитическими фер-
ментами. Нарушение микроцирку-
ляции и склеротические процессы 
в зоне повреждения приводят к раз-
витию ишемии и гипоксии ткани, 
что, в свою очередь, активирует 
процессы склерозирования и анги-
огенеза [9]. Длительная антигенная 
стимуляция иммунной системы при-
водит к развитию аутоиммунных 
реакций, что еще больше усугубляет 
повреждения тканей [9]. При хрони-
зации процесса увеличивается экс-
прессия хемокинов CXCL1, CXCL13 
и молекул адгезии (селектин Е), 
под воздействием чего происходит 
миграция B-лимфоцитов из крово-
тока и их дифференцировка in situ 
в плазматические клетки [7]. При 
хроническом эндометрите повыша-
ется активность матриксных метал-
лопротеиназ, а также изменяется 
локальная экспрессия эстрогеновых 

и прогестероновых рецепторов в эн-
дометрии, что вносит свою лепту 
в характерные для данного состоя-
ния репродуктивные нарушения [21].

Первой линией защиты от ин-
фицирования являются эффекторы 
врожденного иммунитета, обеспечи-
вающие своевременное выявление 
чужеродных инфекционных агентов 
и их быструю элиминацию за счет 
формирования локальной воспали-
тельной реакции с последующей 
репарацией поврежденной ткани, 
что необходимо для предотвращения 
генерализации инфекции [37].

Длительная микробная инва-
зия в эндометрии вызывает резкий 
клеточный дисбаланс: увеличенное 
содержание киллерных клеток, сни-
жение Т-супрессоров, изменение 
соотношения между провоспали-
тельными и регуляторными цито-
кинами [17, 35, 36]. Интересной 
является роль интерлейкинов во-
обще и интерлейкина-2, особенно 
в реализации воспалительного про-
цесса. Интерлейкин-2 (Interleukin-2, 
IL-2) —  белок, который является 
ростовым фактором лимфоцитов, 
стимулирующим их пролифера-
цию, и медиатором иммунитета. 
Интерлейкин-2 играет центральную 
роль в регуляции клеточного имму-
нитета. Он вырабатывается активи-
рованными CD 4+-Т-лимфоцитами, 
Т- и В-клетками, лейкемическими 
клетками, лимфоцитарными ак-
тивированными киллер-клетками 
и натуральными киллер-клетками. 
Интерлейкин-2 вызывает антиген-
ную неспецифическую пролифера-
цию всех популяций Т-лимфоцитов 
и является фактором роста киллер-
ных клеток, поэтому играет боль-
шую роль в противоопухолевом 
и трансплантационном иммуни-
тете. Биологическая функция IL-2 
заключается в стимуляции проли-
ферации Т-лимфоцитов, индукции 
синтеза ими гамма-интерферона, 
обеспечения их дифференцировки. 
Совместно с гамма-интерфероном он 
усиливает секрецию IgM и Ig G. Это 
позволяет усилить защиту организма 
от инфекционных заболеваний путем 
запуска только тех клеток, которые 
активны в отношении микроорга-
низмов и вирусов.
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Лечение хронического 
эндометрита

Большинство отечественных уче-
ных сходятся во мнении о целесоо-
бразности проведения комплексной 
двухэтапной терапии ХЭ [3, 10, 11, 
12, 14, 18]. Первый этап заключается 
в элиминации инфекционного агента 
из эндометрия, что достигается на-
значением антибиотиков широкого 
спектра действия, главным образом 
направленных против УПМ.

В отечественной литературе 
представлены исследования, в ко-
торых совместно с комплексной те-
рапией (АБ, гормональная терапия, 
антиагреганты, НПВС) назначался 
препарат, созданный на основе гиа-
луроновой кислоты для инактивации 
активных форм кислорода и других 
свободных радикалов, хелатирова-
ния (связывания) и удаления из очага 
воспаления активных ионов желе-
за, снижения избыточного синте-
за провоспалительных цитокинов 
[6, 15]. В данных работах показаны 
купирование клинических симпто-
мов ХЭ, нормализация ультразву-
ковой картины эндометрия у этой 
категории пациенток в сравнении 
с больными, получавшими тради-
ционную терапию. Однако эффект 
лечения не подтверждался морфоло-
гическим исследованием. В послед-
ние годы появились теоретические 
предпосылки для использования 
НПВС в качестве монотерапии при 
различных поражениях эндометрия. 
В культуре клеток показано, что при 
воздействии НПВС на эндометрий 
без признаков воспаления ингиби-
руется пролиферация эндометриаль-
ных клеток за счет индуцирования 
процессов апоптоза [29, 32].

В отдельных экспериментальных 
и клинических исследованиях было 
продемонстрировано, что комбина-
ция АБ-препаратов с НПВС способ-
ствует повышению эффективности 
лечения ХЭ [38, 45], сопоставимой 
с использованием сочетания корти-
костероидов и противомикробных 
средств. Несмотря на использование 
современных схем АБ-терапии, со-
гласно рекомендациям CDC 2015 года 
при ХЭ не всегда удается достичь 
полного излечения. Неудачи при-
менения антибиотиков могут быть 

связаны с устойчивостью возбуди-
телей к назначаемым препаратам, 
формированием бактериальных био-
пленок на эндометрии, назначением 
АБ-препаратов без учета видовой 
принадлежности возбудителя, а так-
же нарушением всасывания.

На втором этапе лечебные ме-
роприятия при ХЭ направлены 
на восстановление морфофункци-
онального потенциала эндометрия: 
устранение вторичных поврежде-
ний, завершение регенерации, вос-
становление локальной гемодина-
мики и активности рецепторного 
аппарата эндометрия. Для этой 
цели предложены различные вари-
анты гормональной, противовос-
палительной (стероидные, несте-
роидные противовоспалительные 
средства и др.), метаболической 
(антиагреганты, антигипоксанты, 
иммуномодуляторы, фибринолитики 
и др.) терапии и физиовоздействия 
в зависимости от степени выра-
женности процесса [3, 10, 11, 12, 
14, 18]. А. В. Шуршалиной и соавт. 
показано, что при назначении паци-
енткам с ХЭ только АБ-препаратов 
в 57 % случаев отмечается норма-
лизация гистологической картины 
эндометрия, а при комплексном 
подходе к лечению (применение 
АБ-препаратов совместно с мета-
болической терапией и физиолече-
нием) данный показатель составля-
ет 85,7 % [8, 12]. Восстановление 
локальной гемодинамики является 
первоочередной задачей второго 
этапа лечения для адекватного по-
ступления лекарственных средств 
в эндометрий и в последующем для 
устранения вторичных структур-
но-функциональных нарушений 
в слизистой оболочке матки. При 
хроническом воспалении развива-
ется гиперплазия соединительной 
ткани (фиброз), отграничивающая 
очаг воспаления от окружающих 
нормальных структур эндометрия. 
В результате фиброза стромы эн-
дометрия формируются внутрима-
точные синехии различной степени 
выраженности, приводящие к пол-
ной облитерации полости матки —  
синдрому Ашермана [14, 15]. Для 
подавления цитокинового каскада 
и воспалительного процесса, в це-

лом индуцированных главным об-
разом продукцией IL-1β, целесо-
образно блокировать синтез про-
стагландинов и тромбоксана, что, 
в свою очередь, является профи-
лактической мерой формирования 
фиброзирования и склерозирования 
ткани, а также потери органом его 
функции [5, 34]. Наиболее эффек-
тивным методом лечения синдрома 
Ашермана является гистерорезекто-
скопия [23, 48].

Вместе с тем, несмотря на мно-
гочисленные исследования, единого 
алгоритма лечения ХЭ на сегодняш-
ний день не существует, что, види-
мо, связано с разнообразием его 
этиопатогенетических механизмов. 
Не вызывает сомнения необходи-
мость двухэтапной тактики тера-
пии хронического воспалительного 
процесса, но также очевидна и не-
обходимость включения в протокол 
ведения иммуномоделирующей те-
рапии. Подавляющее большинство 
исследований, посвященных этому 
вопросу, являются клиническими или 
поисковыми. Конечно, самым важ-
ным в оценке эффективности любой 
терапии хронического эндометрита 
является патоморфологическая его 
оценка до и после проведенного кур-
са лечения.

Большой интерес представляет 
попытка введения в комплекс второ-
го этапа лечения Ронколейкина® —  
полного структурного и функци-
онального аналога эндогенного 
IL-2, фактора неспецифической 
противовирусной и антибактери-
альной защиты и медиатора меж-
клеточного взаимодействия при 
реализации Th1-типа иммунного 
ответа [27]. Предполагая возмож-
ность использования rIL-2 в терапии 
хронического эндометрита, важно 
подчеркнуть, что препарат приводит 
к восстановлению количественно-
го состава иммунокомпетентных 
клеток на уровне клеток-предше-
ственников, нормализации функ-
ционально-метаболического ста-
туса иммунокомпетентных клеток, 
усилению секреции иммуноглобу-
линов, повышению устойчивости 
к процессам апоптоза [1]. Важными 
преимуществами применения rIL-2 
является хорошая растворимость 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 23 / 2017, том № 3. Современная гинекология40

в биологических жидкостях, высо-
кая биодоступность, хорошая соче-
таемость с препаратами, использу-
емыми для лечения инфекционных 
воспалительных заболеваний, что 
обеспечивает эффект синергизма [1]. 
rIL-2 влияет на активацию, проли-
ферацию и дифференцировку NK-
клеток, хелперных и цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, B-лимфоцитов, 
моноцитов. Регулирует баланс Th1 
и Th2, предохраняет активированные 
Т-клетки от преждевременной гибе-
ли (апоптоза), а также активирует 
синтез эндогенного интерферона.

IL-2 —  центральный регулятор-
ный цитокин иммунного ответа, его 
снижение вызывает:

• дискоординацию клеточного и гу-
морального специфического им-
мунного ответа, чем определяет 
прогредиентное течение, хрони-
зацию и неблагоприятный исход 
инфекционных заболеваний;

• нарушение механизмов, отвечаю-
щих за прогрессивную пролифе-
рацию эндометрия.

Своевременное восполнение IL-2 
при лечении заболеваний инфекци-
онной и неинфекционной этиоло-
гии способствует быстрому устра-
нению иммунных дисфункций, что 
определяет широкое применение 
Ронколейкина® в акушерстве и ги-
некологии. Наравне с коррекци-
ей иммунологических нарушений 
и восстановлением микроциркуляции, 
уменьшение процессов фиброзиро-
вания относится к первоочередным 
задачам в лечении ХЭ.

Нами проведено пилотное ис-
следование эффективности введе-
ния в комплекс метаболической 
терапии лечения хронического 
эндометрита (второй этап лече-
ния) Ронколейкина® у 10 пациен-
ток с привычным невынашивани-
ем беременности и хроническим 
эндометритом. Группу сравнения 
составили 10 пациенток с невына-
шиванием беременности, полу-
чавших комплексную терапию без 
Ронколейкина®. Возраст пациенток 
составил 32,3 ± 3,4 года. У всех 
больных в анамнезе было от 2 до 4 
эпизодов невынашивания беремен-
ности в сроках от 7 до 14 недель 

беременности. Для определения 
микробной обсемененности сли-
зистой оболочки полости матки ис-
пользованы показатели метода ПЦР 
в реальном времени (по аналогии 
с тест-системами, используемыми 
для диагностики микробиоценоза 
влагалища).

На первом этапе лечения все 
пациентки получали антибактери-
альную терапию антибиотиками 
широкого спектра действия, глав-
ным образом направленными про-
тив УПМ. Независимо от тактики 
ведения пациенток с ХЭ, контроль 
за эффективностью терапевтических 
мероприятий должен проводиться 
не ранее чем через месяц после 
окончания курса лечения [6, 8, 12].

Всем пациенткам проводилась 
вакуум-аспирация эндометрия с по-
мощью кюретки Pipelle de Cornie 
до и через месяц после окончания 
курса лечения.

В результате патоморфологи-
ческого исследования аспирата эн-
дометрия, полученного до лечения 
у всех пациенток, установлено на-
личие воспалительных инфильтра-
тов, состоящих преимущественно 
из лимфоидных элементов, распо-
ложенных чаще вокруг желез и кро-
веносных сосудов, реже диффузно. 
Очаговые инфильтраты имеют вид 
лимфоидных фолликулов и распо-
лагаются не только в базальном, 
но и во всех отделах функциональ-
ного слоя. В состав их входили плаз-
матические клетки, у двух больных 
с наиболее длительным течением 
заболевания определялись очаговый 
фиброз стромы, склеротические из-
менения стенок спиральных артерий 
эндометрия.

Гистологическая верификация ХЭ 
основывалась на современных обще-
признанных критериях. При одновре-
менном наличии в строме эндоме-
трия всех морфологических призна-
ков ХЭ ставился диагноз «хрониче-
ский эндометрит» (полный комплекс 
ХЭ). В нашем исследовании это две 
пациентки. У восьми больных выяв-
лены отдельные морфологические 
признаки, и диагностирована непол-
ная форма заболевания с инфиль-
трацией и фиброзом [2]. На втором 
этапе, включающем физиотерапев-

тический комплекс и сосудистую 
терапию, вводился Ронколейкин® 
подкожно один раз в сутки по 0,5 мг 
с интервалом в три дня, курс лечения 
включал три введения.

Контрольное исследование мор-
фологической картины эндометрия 
после лечения проведено 20 пациент-
кам, планировавшим беременность.

Нормализация патоморфологиче-
ской картины эндометрия установ-
лена у 50 % пациенток, не получав-
ших лечение Ронколейкином®. При 
анализе результатов патоморфоло-
гического исследования эндометрия 
у 10 пациенток, получавших мета-
болическую терапию в комплексе 
с Ронколейкином®, нормализация ги-
стологической картины эндометрия 
достигнута в 80 % случаев (р = 0,02).

Таким образом, введение в ком-
плекс лечения рекомбинантного IL-2 
достоверно уменьшает патоморфо-
логические признаки хронического 
эндометрита и излечивает 80 % боль-
ных. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для доказательства терапев-
тической значимости Ронколейкина® 
в лечении хронического эндометри-
та и восстановления фертильности 
у этих женщин.
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