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Цель. На основании оценки цитокинового статуса изучить иммунный ответ у пациенток с хроническим эндометри-
том (ХЭ) вирусно-бактериальной этиологии, а также эффективность локальной терапии с использованием комплекса 
экзогенных природных цитокинов.
Пациенты и методы. Проспективное рандомизированное клиническое исследование. Обследованы 76 женщин с ХЭ 
и бесплодием, которым до включения в исследование проведена этиотропная антибактериальная терапия. В I группе 
(n = 36) использовали препарат Суперлимф 25 ЕД вагинально ежедневно, 20 дней, во II (n = 40) – наблюдение. 
Применялись: микроскопия мазков влагалищного содержимого, полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени (для оценки вирусовыделения), определение уровней цитокинов (интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-10 и фактора некроза опухоли-α (ФНО-α)) в сыворотке крови.
Результаты. У пациенток обеих групп обнаружены преимущественно вирусы простого герпеса 1-го и 2-го типов 
(80,6 и 80,0% соответственно), которые встречались в сочетании с другими типами герпесвирусов (50,0 и 42,5% соот-
ветственно) и/или вирусом папилломы человека (50%). После курса лечения препаратом Суперлимф вирусовыделе-
ние прекратилось у 66,7% пациенток (р < 0,001). До лечения уровень всех цитокинов был выше референсных значений 
(р < 0,001) в обеих группах (ИЛ-1β – в 1,8 раза, ИЛ-6 – в 1,6 раза, ИЛ-2 и ИЛ-8 – в 1,2 раза, ФНО-α – в 1,4 раза). После 
лечения в I группе их значения снизились (р < 0,001 для каждого показателя). Во II группе изменения были незна
чительными. У 30 (83,3%) пациенток I группы и у 24 (60,0%) во II группе в течение 12 мес. наступила беременность, 
и данный результат был статистически значимо выше в I группе (р = 0,047). 
Заключение. Выявлена роль вирусно-бактериальных инфекций, сопровождающихся нарушением баланса про- и 
противовоспалительных цитокинов у пациенток с ХЭ, что является основанием к назначению не только антибактери-
альной терапии, но и препарата локального иммуномодулирующего действия.
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Objective. To study the immune response in patients with chronic endometritis (CE) of viral and bacterial etiology based on the 
evaluation of cytokine status as well as the efficiency of local therapy using a complex of natural exogenous cytokines.
Patients and methods. A prospective randomized clinical trial, which included 76 women with CE and infertility, who received 
etiotropic antibacterial therapy prior to inclusion in the study, is presented. In group I (n = 36), patients were treated with a daily 
intravaginal administration of Superlymph 25 U for 20 days; in group II (n = 40), patients were under observation. We used a 
vaginal wet mount test, real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) (to estimate virus shedding), and an analysis of serum 
cytokine levels (interleukins IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, and tumor necrosis factor alpha (TNF-α)).
Results. The herpes simplex virus type 1 (HSV-1) and type 2 (HSV-2) (80.6% and 80.0%, respectively) was predominantly 
detected in both groups of patients in combination with other types of herpesviruses (50.0% and 42.5%, respectively) and/or 
human papillomavirus (HPV) (50%). After treatment with Superlymph, virus shedding ceased in 66.7% of patients (p < 0.001). 
Before treatment, the levels of all cytokines were higher than the reference values (p < 0.001) in both groups (IL-1β – 1.8 times, 
IL-6 – 1.6 times, IL-2 and IL-8 – 1.2 times, TNF-α – 1.4 times). After treatment, their values decreased in group I (p < 0.001 for 
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П о современным сведениям, общая распространен-
ность хронического эндометрита (ХЭ) в популяции 

составляет 14,1–24,4% [1, 2]. При этом частота заболевания 
значительно выше, но варьирует в широком диапазоне: 
у бесплодных женщин – 2,8–56,8%, у пациенток с рецидиви-
рующей неудачей имплантации – 7,7–67,5%, с привычным 
невынашиванием беременности – 9,3–68,3% [1–5].

Известно, что ХЭ отрицательно влияет на частоту насту-
пления беременности, выкидышей и рождений. Так, Hirata 
et al. установлено наступление беременности у 30,8% паци-
енток с ХЭ против 63,0% без ХЭ, частота выкидышей у 75% 
против 17,7% и живорождений у 7,7% против 51,9% соот-
ветственно [6]. 

Признанно, что основная причина ХЭ – микробная инфек-
ция в полости матки, вызванная в большинстве случаев 
условно-патогенными бактериями, среди которых наиболее 
частыми являются Ureaplasma urealyticum, Gardnerella 
vaginalis, Enterobacteriaceae, Enterococcus faecalis, Strepto
coccus spp., Staphylococcus spp. и другие, а также связан-
ные с инфекциями, передаваемыми половым путем (ИППП), 
такими как Mycoplasma genitalium, Chlamydia trachomatis и 
Neisseria gonorrhoeae [7]. Однако последние исследования 
показывают, что частота обнаружения Ch. trachomatis и 
N. gonorrhoeae очень низкая у пациенток с ХЭ (2–7 и 0–8%, 
соответственно) и, хотя их причинно-следственная связь 
остается неопределенной, они не могут играть ведущую 
роль в этиологии ХЭ [8]. Несколько сообщений касаются 
этиологической роли вирусов простого герпеса (ВПГ) и цито-
мегаловируса, но связь между этими вирусными инфекция-
ми и ХЭ до сих пор не установлена [8].

По мнению Cicinelli et al., антибактериальная терапия при-
водит к разрешению ХЭ у большинства (82,3%) пациенток и 
среди них по сравнению с женщинами без лечения суще-
ственно выше частота беременностей (76,3% против 20%) и 
живорождений (65,8% против 6,6%) соответственно [9]. 
McQueen et al. продемонстрировали, что лечение антибио-
тиками среди пациенток с повторным невынашиванием 
беременности с ХЭ увеличило уровень живорождений с 7 до 
56% [10]. Кроме того, предлагается модуляция микробиоты 
половых путей с использованием пробиотических лактобак-
терий Lactobacillus reuteri RC-14 и Lactobacillus rhamnosus 
GR-1, которые как было показано, могут улучшать барьер-
ную функцию эпителиальных клеток эндометрия [11]. Molina 
et al. подчеркивают необходимость использования антибио-
тиков при ХЭ и выявленных возбудителях, но предостерега-
ют от длительного их применения, которое может способ-

ствовать усилению дисбактериоза в матке и развитию рези-
стентности микроорганизмов [12]. 

Многие отечественные исследователи предполагают, что 
хроническое воспаление развивается вследствие длитель-
ной персистенции инфекционного агента и нарушения про-
цесса апоптоза, другие говорят о возможном развитии ауто-
иммунных процессов, способствующих прогрессированию 
воспаления [13].

Однако до сих пор не известны механизмы, которые при-
водят к снижению фертильности при ХЭ, и их изучение про-
должает оставаться предметом многочисленных исследо
ваний. Недавно было показано, что в слизистой оболочке 
эндометрия бесплодных пациенток, страдающих ХЭ, наблю-
дается измененное распределение естественных клеток-
киллеров (NK), в частности, подавление лимфоцитов CD56+ 
и активация цитотоксических NK с фенотипом CD16+, что 
может свидетельствовать о нарушении иммунной толерант-
ности матери к эмбриону, что наряду с другими аномальны-
ми иммунными механизмами, включающими регуляторные 
Т-клетки (Tregs) и главный комплекс гистосовместимости G 
(HLA-G), их неблагоприятным воздействием на механизмы 
имплантации и дефектами инвазии трофобласта могут быть 
связаны с бесплодием [14].

Успешная имплантация эмбриона и поддержание бере-
менности являются результатом тонкого баланса между 
эмбрионом и эндометрием, отражающим преобладание про-
филя цитокинов Th2 (противовоспалительных) по сравне-
нию с профилем цитокинов Th1 (провоспалительных) в эндо
метрии. Следовательно, любые условия, нарушающие этот 
баланс, могут изменить восприимчивость эндометрия [4].

Утверждается, что дисбаланс цитокинов Th1/Th2 на уров-
не эндометрия отражает повышенные уровни провоспали-
тельных цитокинов, включая интерлейкины ИЛ-6, ИЛ-1β и 
фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), по сравнению с женщи-
нами без ХЭ [8, 15]. 

В то же время, при известной высокой распространенно-
сти вирусных инфекций и их влиянии на иммунную систему, 
практически отсутствуют сведения о роли вирусов в этиоло-
гии и патогенезе ХЭ и соответствующих подходах к выбору 
патогенетически обоснованного лечения с учетом данного 
фактора.

Таким образом, иммунодиагностика и модулирующая 
терапия, направленная на нормализацию цитокинового про-
филя, могут оказать положительное влияние на фертиль-
ность пациенток с ХЭ вирусно-бактериальной этиологии, что 
и определило актуальность настоящего исследования.

each indicator). In group II, the changes were insignificant. Pregnancy occurred within 12 months in 30 (83.3%) patients 
in group I and in 24 (60.0%) patients in group II, and this result was statistically significantly higher in group I (p = 0.047). 
Conclusion. The role of viral and bacterial infections accompanied by an imbalance of pro- and anti-inflammatory cytokines in 
patients with CE was revealed, which is the basis for prescribing not only antibacterial therapy, but also local immunomodu
latory agents.
Key words: infertility, immunity, Superlymph, chronic endometritis, cytokines

For citation: Dikke G.B., Sukhanov A.A., Kukarskaya I.I., Ostromensky V.V. Cytokine profile in patients with chronic endometritis and reproductive 
disorders. Vopr. ginekol. akus. perinatol. (Gynecology, Obstetrics and Perinatology). 2021; 20(6): 82–91. (In Russian). DOI: 10.20953/1726-1678- 
2021-6-82-91



84

Г.Б.Дикке и др. / Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии, 2021, том 20, №6, с. 82–91

G.B.Dikke et al. / Gynecology, Obstetrics and Perinatology, 2021, volume 20, No 6, p. 82–91

© Издательство «Династия», 2021
Тел./факс: +7 (495) 660-6004, e-mail: red@phdynasty.ru, www.phdynasty.ru

Цель – изучить иммунный ответ по показателям цитоки-
нового статуса у пациенток с хроническим эндометритом и 
нарушением репродуктивной функции, а также оценить 
эффективность локальной терапии с использованием ком-
плекса экзогенных природных цитокинов.

Пациенты и методы

Дизайн – проспективное рандомизированное клиниче-
ское исследование.

В исследование включены 76 пациенток с бесплодием, 
ассоциированным с ХЭ. Набор пациенток осуществлялся 
из  числа женщин, обратившихся в женскую консультацию 
Перинатального центра с жалобами на отсутствие беремен
ностей в течение 1–4 лет и до включения в настоящее ис-
следование прошедших обследование с целью установ
ления причины бесплодия. Диагноз ХЭ был подтвержден 
гистологически, и пациентки прошли курс антибактериаль-
ной терапии препаратами, этиотропными для выявленной 
инфекции.

Пациентки методом простой рандомизации с помощью 
конвертов с вероятностью попадания в группы, равной 50%, 
были разделены на 2 группы – в I (n = 36) использовали пре-
парат Суперлимф в дозе 25 ЕД вагинально ежедневно, 
всего – 20 введений, пациентки II группы (n = 40) лечения не 
получали и находились под наблюдением в течение 12 мес. 
для сравнения результатов лечения. Кроме того, было ото-
брано 40 пациенток без гинекологических заболеваний 
(в  том числе с лабораторно подтвержденным отсутствием 
вирусовыделения из половых путей) для контроля лабора-
торных показателей цитокинов, которые составили III группу.

Критерии включения: возраст 18–45 лет; наличие маточ-
ной формы бесплодия (N97.2 Женское бесплодие маточного 
происхождения, дефект имплантации яйцеклетки) продол-
жительностью не более 5 лет, с гистологически подтверж-
денным диагнозом хронический эндометрит (N71.1 Хро
ническая воспалительная болезнь матки) и прошедших 
этиотропную терапию антибактериальными препаратами 
с восстановлением микробиоты влагалища не ранее 3 мес. 
до включения в исследование; наличие вирусовыделения 
(вирусы группы герпеса, вирус папилломы человека (ВПЧ)); 
проходимые маточные трубы; отсутствие атрофического 
компонента эндометрия (М-эхо более 8 мм в первой фазе 
менструального цикла); отсутствие ИППП (кроме вирусных) 
на момент включения в исследование; овуляторный мен-
струальный цикл; изокоагуляция крови; информированное 
согласие пациентки.

Критерии исключения: мужской фактор бесплодия (тера-
тозооспермия III–IV степени), гинекологические заболевания 
(миома матки, эндометриоз, кисты яичников, интраэпители-
альные поражения шейки матки, в том числе в анамнезе), 
пороки развития, иные причины бесплодия, тяжелые сома-
тические заболевания, резус-отрицательная кровь.

Дизайн исследования представлен на рисунке.
В ходе исследования применяли клинические, принятые 

в  гинекологии, и лабораторные методы. Выполняли микро-
скопию мазков влагалищного содержимого, окрашенных 
по Граму; использовали метод амплификации нуклеиновых 

кислот (полимеразная цепная реакция) в режиме реального 
времени для идентификации вирусов и исключения ИППП; 
метод твердофазного иммуноферментного анализа для 
определения содержания цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α) в сыворотке крови (использова-
ли реагенты АО «Вектор-Бест», Новосибирск). Изучали 
безопасность (наличие/отсутствие побочных эффектов), 
комплаентность (соблюдение схемы лечения) и приемле-
мость (частота отказов от него) на основании дневников 
самонаблюдения.

Исследование выполнено в 2020 г. на базе женской кон-
сультации Перинатального центра (Тюмень, Россия) в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией, правилами Надле
жащей клинической практики и другими применимыми 
в  Российской Федерации нормативными документами. 
Все пациентки подписали информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании.

Оценка результатов исследования. Первичные результа-
ты – оценка вирусовыделения и показателей цитокинов 
(в I группе оценка проводилась до и через 30 дней после лече
ния, во II – при включении в исследование и через 30 дней, 
в III – однократно), частота наступления беременности в тече-
ние 12 мес. после лечения. Вторичные результаты – оценка 
безопасности, комплаентности и приемлемости лечения. 

Рисунок. Дизайн исследования и распределение пациенток 
в группы.

Figure. Study design and distribution of patients into groups.
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Статистический анализ полученных данных осуществля-
ли при помощи пакета программ Statistica for Windows 10.0 
(StatSoft® Inc., США). Применяли методы описательной ста-
тистики и ряд непараметрических критериев для проверки 
значимости различий. Количественные показатели пред-
ставляли в виде М (±SD), где М – среднее значение, SD – 
среднее квадратичное отклонение. Закон распределения 
признаков оценивали при помощи критерия Колмогорова–
Смирнова. Для показателей, характеризующих качествен-
ные признаки, указывали абсолютное число (n) и отно
сительную величину (%). Анализ различий в независимых 
выборках проводили с помощью U-критерия Манна–Уитни. 

Различия качественных признаков анализировали при по-
мощи критерия χ2. Анализ полученных данных проводился 
сотрудниками, не связанными с ведением больных, уча-
ствующих в исследовании, для создания условий независи-
мой оценки результатов. 

Результаты исследования и их обсуждение

Общая клиническая характеристика пациенток, приняв-
ших участие в исследовании, представлена в табл. 1.

Анализ табл. 1 показал отсутствие статистически значимых 
различий клинических характеристик между группами I и II 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток 
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатель / Indicator Группы / Groups
I (n = 36) II (n = 40) III (n = 40)

Социально-демографические показатели / Socio-demographic variables
Возраст, М (±SD) лет / Age, M (±SD) years 32,1 (±4,3) 32,3 (±4,9) 31,8 (±5,4)
Образование

среднее, среднее специальное, n (%) / Education: secondary, specialized secondary, n (%) 11 (30,6) 15 (37,5) 16 (40,0)
высшее, n (%) / higher, n (%) 25 (69,4) 25 (62,5) 24 (60,0)

Работает, n (%) / Worker, n (%) 26 (72,2) 30 (75,0) 32 (80,0)
Домохозяйка, n (%) / Homemaker, n (%) 10 (27,8) 10 (25,0) 8 (22,5)
Вредность (наличие), n (%) / Unhealthy habits, n (%) 7 (19,4) 10 (25,0) 8 (22,5)
Замужем, n (%) / Married, n (%) 29 (80,6) 26 (65,0) 30 (75,0)
Не замужем, n (%) / Not married, n (%) 7 (19,4) 14 (35,0) 10 (25,0)

Менструальная функция / Menstrual function
Менархе, М (±SD) лет / Menarche, M (±SD) years 12,9 (±1,1) 12,9 (±1,4) 12,7 (±0,9)
Продолжительность менструаций, М (±SD) дней / Menstrual duration, M (±SD) days 4,7 (±0,9) 4,4 (±0,6) 4,5 (±0,8)
Продолжительность цикла, М (±SD) дней / Cycle length, M (±SD) days 27,9 (±1,6) 26,8 (±1,8) 27,8 (±1,2)
Менструации

умеренные, n (%) / bleeding: moderate, n (%) 19 (52,8) 16 (40,0)* 28 (70,0)
скудные или обильные, n (%) / scanty, heavy, n (%) 17 (47,2) 20 (50,0)* 12 (30,0)
регулярные, n (%) / regular, n (%) 33 (91,7) 35 (87,5) 38 (95,0)
нерегулярные, n (%) / irregular, n (%) 3 (8,3) 5 (12,5) 2 (5,0)

Акушерско-гинекологический анамнез / Obstetrical and gynecological medical history
Коитархе, М (±SD) лет / Coitarche, M (±SD) years 16,9 (±1,4) 17,2 (±1,3) 18,1 (±1,8)
Роды, М (±SD) / Childbirth, M (±SD) 0,5 (±0,4)* 0,5 (±0,9)* 2,0 (±1,0)
Аборты, М (±SD) / Abortion, M (±SD) 0,4 (±0,3) 0,5 (±0,2) 0,3 (±0,4)
Выкидыши, М (±SD) / Miscarriage, M (±SD) 1,6 (±0,4) 1,4 (±0,3) 0,4 (±0,5)
Презерватив, n (%) / Condom, n (%) 7 (19,4) 5 (12,5)* 15 (37,5)
Прерванный половой акт, n (%) / Coitus interruptus, n (%) 21 (58,3)* 18 (45,0)* 3 (7,5)
КОК, n (%) / COCs, n (%) 6 (16,7) 10 (25,0) 10 (25,0)
ВМК (медь), n (%) / IUCD (copper), n (%) 1 (2,8) 4 (10,0) 1 (2,5)
Кандидозный вульвовагинит, n (%) / Vulvovaginal candidiasis, n (%) 12 (33,3)* 10 (25,0)* 4 (10,0)
Бактериальный вагиноз, n (%) / Bacterial vaginosis, n (%) 15 (41,7)* 17 (42,5)* 5 (12,5)
Неспецифический вагинит, n (%) / Non-specific vaginitis, n (%) 19 (52,8)* 21 (52,5)* 4 (10)
ВЗОМТ, n (%) / PID, n (%) 21 (58,3)* 16 (40,0)* 3 (7,5)
Трихомониаз, n (%) / Trichomoniasis, n (%) 1 (2,8) 0 0
Хламидийная инфекция, n (%) / Chlamydia infection, n (%) 17 (47,2)* 20 (50,0)* 3 (7,5)
Микоплазменная инфекция, n (%) / Mycoplasma infection, n (%) 18 (50,0)* 17 (42,5)* 8 (20,0) 
Внутриматочные вмешательства, n (%) / Intrauterine interventions, n (%) 24 (66,7)* 26 (65,0)* 2 (5,0)
Продолжительность бесплодия, М (Q1–Q3) лет / Duration of infertility, M (Q1–Q3) years 2,5 (2–4) 3 (2–5) –

Соматические заболевания в анамнезе и отягощенная наследственность / 
History of somatic diseases and aggravated heredity

Заболевания
дыхательных путей, n (%) / diseases: respiratory tract, n (%) 3 (8,3) 4 (10,0) 3 (7,5)
сердечно-сосудистой системы, n (%) / cardiovascular system, n (%) 1 (2,8) 2 (5,0) 1 (2,5)
мочевыделительной системы, n (%) / urinary tract, n (%) 2 (5,6) 5 (13) 3 (7,5)

Наследственность 
онкологические, n (%) / hereditary diseases: cancer, n (%) 1 (2,8) 4 (10,0) 3 (7,5)
сахарный диабет, n (%) / diabetes, n (%) 5 (13,9) 8 (20,0) 5 (12,5)
гипертоническая болезнь, n (%) / hypertension, n (%) 12 (33,3) 14 (35,0) 12 (30,0)

КОК – комбинированные оральные контрацептивы, ВМК – внутриматочный контрацептив.
*разность показателей статистически значима по сравнению с группой III, р < 0,05 (критерий χ2). 
COCs – combined oral contraceptives, IUCD – intrauterine contraceptive device.
*the difference in indicators is statistically significant compared to group III, p < 0.05 (χ2 criterion).
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по всем критериям, а также по сравнению с группой III по 
социально-демографическим показателям и соматической 
патологии. Продолжительность бесплодия в обеих группах 
была менее 5 лет (р = 0,216). В то же время по сравнению 
с контрольной группой выявлены значимые отличия в отно-
шении ИППП и дисбиотических состояний влагалища, вну-
триматочных хирургических вмешательств и методов кон-
трацепции в анамнезе, которые можно расценивать как 
факторы риска ХЭ (табл. 2). 

Среди наиболее значимых факторов с высоким риском 
ХЭ отмечены внутриматочные вмешательства, хламидийная 
инфекция, воспалительные заболевания органов малого 
таза (ВЗОМТ) и неспецифический (аэробный) вагинит 
в анамнезе. Прерванный половой акт можно рассматривать 
как фактор риска вследствие отсутствия защиты от ИППП, 
а применение презерватива – как протективный фактор, спо-
собствующий снижению риска в 3 раза – 15,8% в I, II группах 
против 37,5% в III группе (р = 0,01), ОШ = 0,31 (95% ДИ: 
0,13–0,76).

Результаты клинического обследования показали нали-
чие высокой частоты пред- и постменструальных кровяни-
стых выделений у женщин с ХЭ – 58,3% (21/36) и 57,5% (23/40) 
соответственно в I и II группах, что можно расценивать как 
характерный клинический признак этого заболевания.

Результаты лабораторного исследования пациенток I груп
пы на наличие вирусовыделения до и после лечения пред-
ставлены в табл. 3.

Анализ результатов, представленных в табл. 3, показал, 
что у большинства пациенток обеих групп обнаружены пре-
имущественно ВПГ 1-го и 2-го типов (80,6 и 80,0% соответ-
ственно), которые встречались в сочетании с другими типа-

ми вирусов группы герпеса (50,0 и 42,5% соответственно)  
и/или ВПЧ (50%).

После курса антибактериальной терапии применение 
препарата Суперлимф оказало влияние на частоту вирусо-
выделения у 66,7% пациенток (р < 0,001). При этом выделе-
ние ВПГ-1, -2 прекратилось у всех пациенток, остальных 
видов вирусов – статистически значимо снизилось.

Показатели цитокинов в динамике до и после лечения 
представлены в табл. 4, из которой видно, что до лечения 
уровень всех цитокинов был выше референсных значений 
(р  < 0,001) в обеих группах (ИЛ-1β – в 1,8 раза, ИЛ-6 – 
в 1,6 раза, ИЛ-2 и ИЛ-8 – в 1,2 раза, ФНО-α – в 1,4 раза). 

После лечения в I группе их значения снизились (р < 0,001 
для каждого показателя по сравнению с исходными значе-
ниями) и приближались к контрольным, а уровни ИЛ-6 и 
ФНО-α соответствовали им (р > 0,05). Статистически значи-
мо отличались только ИЛ-10 (выше контрольных, р < 0,05). 
Во II группе изменения уровней цитокинов в динамике были 
незначительными и статистически значимо не отличались 
от исходных показателей.

Нежелательные явления во время лечения препаратом 
Суперлимф не наблюдались. Комплаентность и приемле-
мость терапии составили 100%.

У 30 (83,3%) пациенток I группы и у 24 (60,0%) во II группе 
в течение 12 мес. наступила беременность, и данный резуль-
тат был статистически значимо выше в I группе (р = 0,047). 

Исходы беременностей представлены в табл. 5.
Отношение частоты наступления беременности к родам 

составило 50,0%, а с учетом прогрессирующих в настоящее 
время беременностей – 76,7%, тогда как в контрольной груп-
пе соответствующие показатели составили 20,8 и 33,3% 

Таблица 2. Факторы риска хронического эндометрита 
Table 2. Risk factors for chronic endometritis

Фактор риска / Risk factor I + II (n = 76) III (n = 40) ОШ / OR 95% ДИ / 95% CI р
Внутриматочные вмешательства / Intrauterine interventions 50/26 2/38 36,5 8,16–163,56 <0,001
Хламидийная инфекция / Chlamydia infection 37/39 2/38 18,0 8,09–4,06 <0,001
ВЗОМТ / PID 22/54 3/37 15,9 2,05–122,92 <0,001
Неспецифический вагинит / Non-specific vaginitis 40/36 4/36 10,0 3,24–30,86 <0,001
Бактериальный вагиноз / Bacterial vaginosis 32/44 5/35 5,1 1,80–14,430 0,002
Кандидозный вульвовагинит / Vulvovaginal candidiasis 22/54 4/36 3,4 1,17–11,53 <0,001
Микоплазменная инфекция / Mycoplasma infection 35/41 8/32 3,4 1,39–8,37 0,01
Прерванный половой акт / Coitus interruptus 39/37 3/37 13,0 3,69–45,81 <0,001

Фактор риска: есть/нет, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал. 
Risk factor: yes/no, OR – odds ratio, CI – confidence interval.

Таблица 3. Результаты лабораторного исследования пациенток (выделение вирусов), n (%) 
Table 3. Laboratory test results (virus shedding), n (%)

Показатели / Indicators Группы / Groups
I (n = 36) р1 II (n = 40) р2 р3 р4

до лечения / 
before treatment 

после / 
after 

базовый / 
basic

через 30 дней / 
after 30 days

ВПГ-1, -2 / HSV-1, -2 29 (80,6) 0 <0,001 32 (80,0) 27 (42,5) 0,31 0,83 <0,001
Цитомегаловирус / Cytomegalovirus 18 (50,0) 2 (5,6) <0,001 20 (50,0) 18 (45,0) 0,82 1,0 <0,001
Вирус Эпштейна–Барр / Epstein–Barr virus 15 (41,7) 1 (2,8) 0,011 20 (50,0) 16 (40,0) 0,37 0,06 <0,001
Сочетание вирусов герпеса / Combination of herpesviruses 18 (50,0) 3 (8,3) <0,001 17 (42,5) 15 (37,5) 0,82 0,51 <0,001
ВПЧ (с герпесвирусом) / HPV (with herpesvirus) 18 (50,0) 6 (16,7) <0,001 20 (50,0) 17 (42,5) 0,50 1,0 <0,001
Отсутствие вирусовыделения / No virus shedding 0 24 (66,7) <0,001 0 5 (12,5) 0,71 0,09 <0,001

р1 – разница показателей в группе I до и после лечения; р2 – разница показателей в группе II до и после лечения; р3 – разница показателей между группами I и II 
до лечения; р4 – разница показателей между группами I и II после лечения. 
p1 – the difference in indicators in group I before and after treatment; p2 – the difference in indicators in group II before and after treatment; p3 – the difference in indicators 
in group I and II before treatment; p4 – the difference in indicators in group I and II after treatment.



87

Цитокиновый профиль пациенток с хроническим эндометритом и нарушением репродуктивной функции 

Cytokine profile in patients with chronic endometritis and reproductive disorders

© Издательство «Династия», 2021
Тел./факс: +7 (495) 660-6004, e-mail: red@phdynasty.ru, www.phdynasty.ru

со статистически значимой разницей (р = 0,05 и 0,004 соот-
ветственно).

Применение препарата Суперлимф у пациенток с ХЭ 
существенно снизило риск прерывания беременности в ран-
ние сроки, частота которых в I группе составила 13,3% (4/30) 
против 41,7% (10/24) во II, ОШ = 0,22 (95% ДИ: 0,06–0,81), 
р = 0,004.

В настоящее время роль бактериальных инфекций в гене-
зе ХЭ не вызывает сомнений и доказана многочисленными 
исследованиями с использованием современных методов 
секвенирования 16S рРНК микроорганизмов в смывах из 
влагалища и полости матки [7]. Определено, что персистен-
ция условно-патогенных микроорганизмов в эндометрии 
может служить причиной активации иммунопатологических 
процессов [16]. Значение вирусов, обнаруживаемых у боль-
ных ХЭ, продолжает изучаться, и пока этот вопрос остается 
дискуссионным из-за ограниченного количества исследо
ваний. Тем не менее некоторыми работами показано, что 
необъяснимые формы бесплодия связаны с присутствием 
вируса герпеса HHV-6A [17], неудачи ЭКО у женщин с ВПЧ 
в 2,5 раза выше по сравнению с неинфицированными [18], 
ВПГ-положительные случаи в группе раннего невынашивания 
беременности составляют 43% против 16% с отрицательны-
ми результатами на ВПГ [19], предполагается участие цитоме-
галовируса в привычном невынашивании беременности [20]. 
При этом бактериальный вагиноз связан с инфекцией, вы-
званной вирусами ВПГ-2, и усиливает ее неблагоприятное 
влияние на репродуктивную функцию женщины [21]. 

Еще в 2000 г. В.Н.Сидельникова отмечала, что сочетан-
ная вирусно-бактериальная инфекция у женщин с нарушени
ем репродуктивной функции выявляется в 52,5% случаев [22]. 
В исследовании Г.Б.Дикке и В.В.Остроменского у 62,5% 
женщин с ХЭ наряду с бактериальной инфекцией выявлены 

вирусы, что было в 2 раза выше по сравнению с контрольной 
группой без ХЭ [23]. Ю.Э.Доброхотова и др. обнаружили 
присутствие антигенов вирусов в ткани у 86% пациенток, 
при этом ВПГ-1 и -2 суммарно выявлялись у 65%, а вирус 
Эпштейна–Барр – у 55,8% [24, 25]. Частота выделения виру-
сов на этапе отбора пациенток в настоящее исследование 
составила 86,4% (76/88), что совпадает с данными вышеупо-
мянутых авторов. При этом в структуре выделенных вирусов 
среди пациенток, включенных в исследование, преобладали 
носительницы ВПГ-1, -2, составляя 80,6 и 80,0% в I и II груп-
пах соответственно, при этом в 50% наблюдений выделение 
ВПГ сочеталось с другими типами герпесвирусов и/или 
с ВПЧ. Также следует подчеркнуть, что в половине наблюде-
ний у пациенток перед включением в исследование обна
руживались хламидийная и микоплазменная инфекция и 
условно-патогенные бактерии, преимущественно аэробной 
группы.

Ранее была показана роль цитотоксических NK-клеток 
в  создании неблагоприятных условий для имплантации 
у  пациенток с ВПГ-инфекцией, поскольку активированные 
клетки CD16+ продуцируют цитокины и цитотоксические 
факторы к клеткам эндометрия и трофобласта, что может 
препятствовать наступлению беременности или способство-
вать раннему выкидышу [26]. Было обнаружено также, что 
различные иммунокомпетентные клетки эндометрия секре-
тируют цитокины, привлекая NK-клетки и макрофаги из 
циркулирующей периферической крови к эндометрию. Уве
личение количества NK-клеток в периферической крови 
приводит к изменению баланса цитокинов в пользу пути Th1, 
и это, вероятно, оказывает негативное влияние на имплан-
тацию и инвазию клеток трофобласта [15].

Данные, полученные в настоящем исследовании, согласу-
ются с вышеприведенными сведениями – нами отмечено 

Таблица 5. Исходы беременностей у пациенток с хроническим эндометритом, n (%) 
Table 5. Pregnancy outcomes in patients with chronic endometritis, n (%)

Исходы беременности / Pregnancy outcomes Группа I / Group I 
(n = 30 

Группа II / Group II 
(n = 24)

р

Произошли роды в срок (38–40 нед.) / Childbirth at term (38–40 weeks’ gestation) 15 (50,0) 5 (20,8) 0,05
Произошли роды преждевременно (до 37 нед. и 6 дней) / Preterm birth (before 37 weeks and 6 days) 3 (10,0) 4 (16,7) 0,75
Беременность прервалась в ранние сроки / Early abortion 4 (13,3) 10 (41,7) 0,04
Средний срок прерывания до 12 нед. / Abortion before 12 weeks’ gestation 7,3 ± 2,3 6,13 ± 2,2 0,42
Беременность прервалась в поздние сроки / Late-term abortion 0 2 (8,3) 0,38
Средний срок прерывания после 12 нед. / Abortion after 12 weeks’ gestation 0 16,7 ± 4,2 <0,001
Беременность продолжается на момент опроса / Ongoing pregnancy at the time of the survey 8 (26,7) 3 (12,5) 0,34

Таблица 4. Динамика показателей цитокинов, M (SD) пг/мл 
Table 4. Dynamics in cytokine levels, M (SD) pg/mL

Цитокины / 
Cytokines 

Группа I / Group I (n = 36) Группа II / Group II (n = 40) р1 Группа III / 
Group III 
(n = 40)

р2 р3

до лечения / 
before treatment 

после / 
after 

базовый / 
basic

через 30 дней / 
after 30 days

ИЛ-1β / IL-1β 50,0 (15,6)*** 39,0 (19,0)* 48,9 (13,4)*** 47,9 (14,7)*** 0,95 28,0 (4,0) 0,81 0,03
ИЛ-2 / IL-2 96,7 (34,0)*** 60,8 (15,1)** 95,0 (35,8)*** 93,0 (35,1)*** 0,88 79,3 (26,2) 0,73 0,01
ИЛ-6 / IL-6 44,5 (14,0)*** 29,1 (11,1) 42,0 (11,3)*** 42,3 (10,7)*** 0,87 28,5 (5,2) 0,57 0,001
ИЛ-8 / IL-8 71,4 (29,1)*** 49,1 (11,3)* 70,7 (31,8)*** 71,9 (30,5)*** 0,75 60,6 (19,2) 0,69 0,001
ФНО-α / TNF-α 56,9 (14,4)*** 40,1 (9,2) 54,2 (14,6)*** 54,9 (15,4)** 0,79 40,4 (6,3) 0,30 0,01
ИЛ-4 / IL-4 57,4 (16,5)*** 32,1 (9,1)*** 52,2 (18,6)*** 52,1 (19,2)*** 0,64 28,4 (10,0) 0,09 0,01
ИЛ-10 / IL-10 234,6 (53,4)*** 184,4 (62,1)* 244,2 (63,0)*** 242,3 (62,0)** 0,93 150,9 (60,5) 0,48 0,01

Разница показателей р – в группе I до и после лечения <0,001 по всем показателям; р1 – в группе II до и после лечения; р2 – между группами I и II до лечения; 
р3 – между группами I и II после лечения; в группах I и II по сравнению с группой здоровых: *р < 0,001; **р < 0,01; ***р < 0,05. 
Difference in p-values – in group I before and after treatment <0.001 for all indicators; p1 – in group II before and after treatment; p2 – between groups I and II before treatment; 
p3 – between groups I and II after treatment; in groups I and II compared to healthy group: *p < 0.001; **p < 0.01; ***p < 0.05.
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повышение уровня цитокинов провоспалительного звена, 
а именно ИЛ-1β – в 1,8 раза, ИЛ-6 – в 1,6 раза, ИЛ-2 и ИЛ-8 – 
в 1,2 раза, ФНО-α – в 1,4 раза, что свидетельствует об акти-
вации иммунитета и воспалительной реакции в ответ на ин-
фекцию. 

ИЛ-1β является основным медиатором Т-клеточного им-
мунного ответа, активность которого нацелена на CD8+ 
Т-клетки. ИЛ-8 представляет собой хемокин, который выпол-
няет две основные функции – индуцирует миграцию нейтро-
филов к клеткам-мишеням и стимулирует фагоцитоз. ИЛ-2 
увеличивает активность как естественных клеток-киллеров, 
так и цитотоксических Т-клеток, играет ключевую роль 
в поддержании клеточного иммунитета. ФНО-α – внеклеточ-
ный белок, многофункциональный провоспалительный цито
кин, влияет на продукцию ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, интерферона-γ, 
активирует лейкоциты и является одним из важных факто-
ров защиты от внутриклеточных бактерий и вирусов. Напро
тив, индукция противовоспалительных цитокинов ИЛ-4 и 
ИЛ-10 сдерживает их избыточную продукцию, тем самым 
предупреждая повреждение ДНК, белков и липидов неинфи-
цированных клеток и тканей [27].

Важным является тот факт, что ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8 в не-
больших концентрациях, обнаруженных у здоровых женщин, 
стимулируют рост нормальной микрофлоры (Lactobacillus 
spp.) и подавляют образование биопленок. Однако перси-
стенция условно-патогенных бактерий и вирусов с длитель-
ной активацией лейкоцитов и выработкой цитокинов в повы-
шенных количествах, характерная для ХЭ, вызывает пара-
доксальную реакцию – эти же цитокины в высоких концен-
трациях подавляют нормальную микрофлору и стимулируют 
рост условно-патогенных микроорганизмов [28], что объяс-
няет частое наличие дисбиозов, нередко рецидивирующих, 
сопровождающих течение ХЭ. 

Суперлимф – средство, в состав которого входят природ-
ные цитокины в необходимой концентрации – ИЛ-1 и макро-
фагальный фактор МИФ, ИЛ-6 и ФНО-α, трансформирую-
щий ростовой фактор и ряд минорных примесей цитокинов, 
хемокинов и антимикробных пептидов. Цитокины являются 
естественными регуляторами процесса формирования им-
мунитета, в том числе противовирусного [29]. При недоста-
точности механизмов активации клеток, которая может быть 
обусловлена дисбалансом выработки цитокинов, дополни-
тельная доза цитокинов приводит к усилению функциональ-
ной активности клеток иммунной системы и, наоборот, при 
гиперактивности – вызывает нормализацию их деятельности.

Правильность выбранной нами стратегии коррекции им-
мунного статуса пациенток, страдающих ХЭ бактериально-
вирусной этиологии, с применением средства локальной 
иммуномодулирующей терапии комплексом экзогенных 
цитокинов подтверждается высокой эффективностью лече-
ния. Под влиянием препарата Суперлимф 25 ЕД после 
20-дневного курса лечения произошла нормализация балан-
са про- и противовоспалительных цитокинов (у 100% паци-
енток), что привело к статистически значимому снижению 
вирусовыделения ВПГ-1, -2 с 80 до 43% (р < 0,001) и других 
типов герпесвирусов и наступлению беременности у 83,3% 
(30/36) пациенток в I группе против 60,0% (24/40) во II группе 
в течение 12 мес. (р = 0,047). 

Свойства экзогенных цитокинов, способствующие умень-
шению вирусовыделения, были также продемонстрированы 
в других исследованиях. Так, описано отсутствие выделения 
ВПГ и ВПЧ через 2 мес. проведенной терапии препаратом 
Суперлимф у 93,4 и 100% пациентов с инфекциями нижних 
отделов половых путей [30–32]. Авторы связывают это дей-
ствие с прямым ингибирующим влиянием препарата на ре-
пликацию вируса в клетках эпителия, а также с опосредо-
ванным – через активацию цитотоксических клеток-эффек
торов (макрофаги, NK-клетки) [33]. 

Кроме того, Ю.Э.Доброхотовой и др. было продемонстри-
ровано улучшение показателей ангиогенеза и васкуляри
зации ткани эндометрия (значимое увеличение плотности 
сосудистой сети) под влиянием препарата Суперлимф при 
ХЭ и наступление беременности у 44,2% пациенток, полу-
чавших аналогичный курс лечения при длительности бес-
плодия от 1,5 до 9 лет [34]. Последнее доказывает значи-
мость продолжительности бесплодного периода в восста-
новлении репродуктивной функции, поскольку, как было 
показано в работе А.И.Ищенко и др., при течении ХЭ более 
5,5 года наступает истощение компенсаторного механизма 
имплантационной способности эндометрия, что приводит 
к присоединению атрофического компонента и критичному 
нарушению его рецептивности [35]. 

При анализе в исследовании Ю.Э.Доброхотовой и др. 
в группе пациенток, получавших Суперлимф по аналогичной 
схеме, отношение частоты наступления беременности 
к  родам составило 47,4%, а с учетом прогрессирующих 
в настоящее время беременностей – 63,2%, а соответствую-
щие показатели настоящего исследования составили 50 и 
76,7%, тогда как в контрольной группе – 20,8 и 33,3% 
(р = 0,05 и 0,004 соответственно). Кроме того, применение 
препарата Суперлимф у пациенток с ХЭ существенно снизи-
ло риск прерывания беременности в ранние сроки – 13,3 
против 41,7% в I и II группах соответственно, ОШ = 0,22 (95% 
ДИ: 0,06–0,81), р = 0,004 [34].

Таким образом, использование препарата Суперлимф, 
модулирующего активность цитокинов, повышает рези-
стентность организма и позволяет улучшить результаты 
лечения пациенток с бесплодием при ХЭ вирусно-бактери
альной природы. 

Заключение

Выявлена роль вирусно-бактериальных инфекций, сопро-
вождающихся нарушением баланса про- и противовоспали-
тельных цитокинов в этиологии и патогенезе хронического 
эндометрита, что является основанием к назначению не 
только антибактериальной терапии, но и препарата локаль-
ного иммуномодулирующего действия, содержащего экзо-
генные цитокины (Суперлимф) одновременно с этиотропной 
терапией или сразу после нее [36].

Лечение с использованием препарата Суперлимф в дозе 
25 ЕД курсом 20 дней обладает высокой клинической 
эффективностью, характеризующейся прекращением вы-
деления вирусов у 66,7% пациенток, нормализацией балан-
са цитокинов, наступлением беременности у 83,3% пациен-
ток в течение 12 мес. наблюдения против 60% у пациенток, 
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получивших только антибактериальную терапию и улучше-
нием исходов беременностей.

Суперлимф является безопасным лекарственным сред-
ством с хорошими показателями переносимости, компла-
ентности и приемлемости лечения.
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