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АННОТАЦИЯ
Цель. Расширить представление о патогенезе хронического эндометрита (ХЭ) на основании изучения рецеп-

ции к стероидным гормонам и маркерам клеточной пролиферации/апоптоза при разных его типах в зависимости от 
характера микробной колонизации слизистой матки.

Материалы и методы. Проспективно обследована группа из 345 пациенток с ранними репродуктивными 
потерями (наличием в анамнезе неразвивающейся беременности, самопроизвольного выкидыша, артифици-
ального аборта, неудач экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) сроком до 6 месяцев после внутриматоч-
ного вмешательства), у которых гистологически выявлен хронический эндометрит. Выполнены исследования: 
микробиологическое (ПЦР-диагностика, бактериологическое исследование отделяемого из цервикального 
канала, слизистой матки); инструментальные (гистероскопия). Пайпель-биопсия эндометрия выполнена на 
7-9 день менструального цикла (м.ц.), в ходе гистероскопии и на 22-24 день м.ц. с целью уточнения состояния 
слизистой, с патоморфологическим исследованием. Верификацию ХЭ осуществляли с выделением макроти-
пов (гистероскопическая оценка толщины слизистой в динамике цикла, окраски – наличие гиперемии или блед-
ность, фокальная или диффузная гиперемия, микрополипы, сосудистые реакции): гипер-, гипопластический  
и смешанный. 

Проводилось иммуногистохимическое исследование эндометрия: оценка экспрессии рецепторов к эстрогенам, 
прогестерону («Dako», Дания), маркера пролиферации слизистой (Ki-67) и апоптоза (СРР32). 

Результаты. Ремоделирование воспаленной слизистой матки реализуется в характерных для каждого макро-
типа особенностях патоморфоза и гомеокинеза, обусловленных вариабельностью баланса процессов клеточной 
пролиферации и апоптоза. Морфологической основой гипопластического макротипа выступают дистрофически-а-
трофические изменения эндометрия, смешанного − чередование участков дистрофии и фиброза, гиперпласти-
ческого − индукция микрополиповидных разрастаний на фоне единой для всех лимфоцитарной инфильтрации 
слизистой. Темпы клеточного обновления слизистой матки при ХЭ детектированы активностью персистирующих в 
эндометрии инфектов: при эндометриальной дистрофии – диагностически значимых титров условно-патогенных 
штаммов (кишечной палочки, энтерококка, анаэробов, бактероидов), при «мозаицизме» слизистой – микоплазм, 
их ассоциаций с ВПГ2 и условно-патогенных штаммов, гиперпластическом макротипе – хламидиями, ВПГ2 и их 
сочетанием.

Заключение. Изучение маркеров сигнальных цепочек управления пролиферативными каскадами на эндоме-
триальном уровне в сопоставлении с ответом на внедрение патогенного инфекта и морфологическими преобра-
зованиями способствует расширению представлений о патогенетических вариантах ХЭ, соответственно, выбору 
дифференцированной терапии с целью восстановлению фертильного потенциала после репродуктивных потерь. 

Ключевые слова: макротип ХЭ, патоморфологические особенности макротипов ХЭ, экспрессия рецепторов к 
эстрогенам, прогестерону, Ki-67, CPP-32 
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ABSTRACT

Aim. To broaden the understanding of chronic endometritis (CE) pathogenesis on the basis of the reception study of 
steroid hormones and markers of cell proliferation/apoptosis in its different types depending on the nature of microbial 
colonization of the uterine mucosa. 

Materials and methods. A group of 345 patients with early reproductive losses (non-developing pregnancy, 
spontaneous abortion, artificial abortion, in vitro fertilization (IVF) failure for up to 6 months after intrauterine intervention) 
who had histologically revealed chronic endometritis was prospectively examined. The following studies were performed: 
microbiological (PCR diagnostics, bacteriological examination of the cervical canal, mucous uterus); instrumental 
(hysteroscopy). Vacuum suction biopsy of the endometrium was performed on the 7th-9th days of the menstrual cycle 
(m.c.) during hysteroscopy and on the 22nd-24th days of the m.c. with the purpose of clarifying the condition of the mucosa, 
including pathomorphological examination. CE verification was carried out with macrotypes identification (hysteroscopic 
evaluation of mucosal thickness, in the dynamics of the cycle, and its color – the presence of hyperemia or pallor, focal or 
diffuse hyperemia, micropolyps, vascular responses): hyper-, hypoplastic and mixed.

Immunohistochemical study of the endometrium included evaluation of the expression of estrogens and progesterone 
receptors (Dako, Denmark), marker of mucosal proliferation (Ki-67) and apoptosis (CPP32).

Results. Inflamed mucous uterus remodelling is realized in pathomorphosis and homoeokinesis characteristics of each 
macro-type caused by the variability of the balance of the processes of cell proliferation and apoptosis. The morphological 
basis of the hyperplastic macrotype is dystrophic-atrophic changes of the endometrium, mixed type reveals alternation 
of sites of dystrophy and fibrosis, hyperplastic – induction of micro-polypoid growths on the background of a lymphocytic 
infiltration of the mucosa. The rate of uterine mucosa cellular renewal in CE cases is detected by the activity of persistent 
infections in the endometrium: with endometrial dystrophy – the diagnostic titers of opportunistic strains (Escherichia coli, 
enterococcus, anaerobes, bacteroides), with mucosal mosaicism – mycoplasmas and their associations with HSV2 and 
opportunistic strains, with hyperplastic macrotypes – chlamydia, HSV2 and their combinations.

Conclusion. The study of signalling chain markers of control over proliferative cascades at the endometrial level in 
comparison with the response to the introduction of a pathogenic infection and morphological transformations promotes the 
expansion of the concept of pathogenetic CE variants, and therefore, the choice of differentiated therapy for the purpose 
of restoring the fertile potential after reproductive losses.

Keywords: CE macrotype, pathomorphological features of CE macrotypes, expression of estrogens and progesterone 
receptors, Ki-67, CPP-32

Âведение
Хронический эндометрит (ХЭ) – воспалитель-

ный процесс с нарушением структуры и функции 
эндометрия, вариабельность частоты которого 
объясняется трудностями диагностики. Латент-
ное течение и стертая клиническая симптоматика, 
неоднозначная интерпретация результатов раз-
личных методов верификации определили дис-
куссионность представлений о причастности за-
болевания к репродуктивным потерям (РП) [1, 2]. 
Полагают, что ХЭ выступает причиной бесплодия 
(12-46%), необъяснимого генеза – в 28%, реци-
дивирующего невынашивания (12%), повторных 
неудач ЭКО (30%) и низкой частоты имплантации 
(11,5%) [3, 4, 5]. Категория женщин с «абортным» 
менталитетом [6, 7] , 40% из которых прерывают 
первую беременность, в отсутствие реабилитаци-
онного курса представляют группу риска РП: па-
томорфологическое подтверждение ХЭ имеется в 
25% образцов слизистой матки. 

Очевидные современные предикторы ХЭ: трав-
ма эндометрия при абортах и прочих внутриматоч-
ных манипуляциях в условиях превалирования в 
вагинальном биотопе вагинозассоциированных 
инфектов, персистенция которых обусловлена ро-
стом соматической и гинекологической заболева-

емости женщин репродуктивного возраста, инфи-
цированием вирусом папилломы человека (ВПЧ), 
практикой необоснованной санации влагалища 
вместо восстановления нормобиоценоза [8]. 

Возможность распознавания ХЭ на современ-
ном этапе исключительно по клиническим прояв-
лениям представляется сомнительной: при восхо-
дящем пути инфицирования привычным острому 
и хроническому течению заболевания стали про-
тивопоставлять его стертые формы с первично 
хроническим процессом. Предпосылки: отсут-
ствие фундаментальных представлений о генезе 
заболевания, дифференциальной диагностики 
с рядом заболеваний и доказательной лечебной 
базе с необоснованным назначением антибиоти-
ков в 75%, ориентиром лишь на тазовую боль при 
многократно низкой фактической потребности в 
эрадикационной терапии. Целесообразность ее в 
отдельных случаях не отрицается: сопоставимую 
частоту между показателями гестационных ослож-
нений, преждевременных родов и наступлением 
беременности при рецидивирующих неудачах в 
циклах экстракорпорального оплодотворения − 
переноса эмбриона (ЭКО − ПЭ) у женщин с ХЭ 
связывали с эффективным антибактериальным 
лечением [9]. 
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Недиагностированные и неучтенные случаи 
заболевания в отсутствие фундаментального об-
следования и реабилитационного курса женщин с 
РП создают прецедент порочного круга невынаши-
вания. 

«Слабым звеном» в детекции ХЭ призна-
на микробиологическая диагностика: редкость 
выявления инфекта в образцах слизистой мат-
ки не исключает его триггерной роли с после-
дующей элиминацией. Отсутствие микробной 
контаминации эндометрия может быть связа-
но с трудностями идентификации микробной 
культуры, особенно – анаэробов. Констатация 
распространенности негонококковых и нехла-
мидийных эндометритов подтверждается фак-
тами лейкоцитарной инфильтрации слизистой 
в присутствие наличия в цервикальном канале 
микоплазмы гениталиум, вирусов и трихомона-
ды, как и «супербактерий» (кишечной палочки, 
энтерококка, стафилококка). Оспариваемую ра-
нее роль условно-патогенной флоры в генезе 
ХЭ подтверждают факты контаминации анаэ-
робными кокками и вагинозассоциированными 
инфектами с развитием воспалительного про-
цесса в слизистой матки. Однако следует ис-
ключить возможность контаминации образцов 
эндометрия цервикальной и вагинальной фло-
рой в процессе исследования. 

Заключение сессии FIGO (2012) о возможности 
утверждения аутоиммунного генеза ХЭ в отсут-
ствие инфекционного фактора позволяет утвер-
ждать наличие патогенетически различных вари-
антов заболевания. 

Влияние бессимптомной персистенции микро-
организма при верификации хронического воспа-
лительного процесса в слизистой поднимает во-
прос анализа изменения динамического равнове-
сия системы «микроб-макроорганизм» в ракурсе 
патоморфологических стигм заболевания. Вопро-
сы патогенетических подходов при терапии ХЭ не-
отделимы от изучения механизмов контроля эндо-
метриального роста, дефектного при хроническом 
воспалении. Малоизучено влияние инфектов как 
триггеров избыточной пролиферации слизистой 
или проапоптической направленности процессов, 
особенно – во взаимосвязи с изменениями микро-
архитектоники и рецепторной активности [10]. 

Контроль инфектом численности клеточных 
популяций эндометрия определяет баланс про 
– и антиапоптических факторов. Управление про-
лиферативными каскадами в эндометрии оце-
нивают по экспрессии рецепторов к эстрогенам 
и прогестерону, маркера пролиферации Ki-67, 
эффекторных каспаз апоптоза. Триггерная роль 
блокаторов апоптоза доказана для гонококка, 
микоплазмы хоминис, но детально – для хлами-
дий за счет деградации проапоптических белков 
семейства BH3 и стимуляции экспрессии анти-
апоптических белков Bcl и IAP [11]. Обсуждение 
роли инфекта как триггера клеточной пролифе-

рации будет способствовать пониманию тонких 
механизмов эндометриального повреждения, ин-
дукция которых предопределяет каскад воспали-
тельных событий и гиперпластической реакции 
эндометрия. 

Возвращаясь от микрополомок на макроу-
ровень, отметим доказанный факт различных 
морфологических феноменов при ХЭ, однако не-
однозначными остаются вопросы: что же такое 
атрофия – заключительная фаза хронического 
воспаления или следствие впервые возникшей 
и прогрессирующей дистрофии? Гиперпластиче-
ская реакция слизистой матки при ХЭ выступает 
опровержением изолированной роли прогесте-
рондефицитных состояний в генезе невынаши-
вания и доказывает, что необоснованное назна-
чение антибиотиков активирует аутоиммунные 
процессы. Представляется значимым обсужде-
ние концепции микробной индукции дисбаланса 
процессов апоптоза и пролиферации эндоме-
трия. 

Цель исследования: расширить знания о па-
тогенезе хронического воспаления слизистой обо-
лочки матки в результате исследования рецепции 
к маркерам клеточной пролиферации/апоптоза и 
стероидным гормонам при разных его типах в за-
висимости от характера микробной колонизации 
слизистой матки.

Материалы и методы
Проспективно обследована группа из 345 жен-

щин с ранними репродуктивными потерями (нали-
чием в анамнезе неразвивающейся беременно-
сти, самопроизвольного выкидыша, артифициаль-
ного аборта, неудач ЭКО сроком до 6 месяцев по-
сле внутриматочного вмешательства), у которых 
гистологически верифицирован ХЭ. 

Методы исследования: микробиологическое 
(ПЦР-диагностика, бактериологическое исследо-
вание отделяемого из цервикального канала, сли-
зистой матки); инструментальные (гистероскопия). 
Пайпель-биопсия эндометрия выполнена на 7-9 
день м.ц., в ходе гистероскопии и на 22-24 день 
м.ц. с целью уточнения состояния слизистой, с па-
томорфологическим исследованием. 

Верификацию ХЭ осуществляли с выделени-
ем макротипов (гистероскопическая оценка тол-
щины слизистой, в динамике цикла, окраски – на-
личие гиперемии или бледность, фокальная или 
диффузная гиперемия, микрополипы, сосуди-
стые реакции): гипер-, гипопластический и сме-
шанный. 

Иммуногистохимическое исследование эндо-
метрия: оценка экспрессии рецепторов к эстроге-
нам, прогестерону («Dako», Дания), маркера про-
лиферации слизистой (Ki-67) и апоптоза (СРР32). 

Для статистической обработки результатов 
исследования в качестве основного программно-
го обеспечения использовали пакет прикладных 
программ Statistica for Windows, Release 9.0 ком-
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пании StatSoft Inc., США (2010). Достоверность 
различий оценивали методами вариационной 
статистики с использованием t-критерия Стью-
дента и χ2. Различие между сравниваемыми ве-
личинами признавалось достоверным при р<0,05  
(t>2,0). 

Результаты и обсуждение
Морфологическое исследование биоптатов эн-

дометрия показало его вариабельность при раз-
личных макротипах ХЭ. 

Выраженную воспалительную инфильтрацию 
стромы лимфоцитами – очаговую (преимуще-
ственно, при гипопластическом макротипе − 69,2%, 
p<0,05) и диффузную (при остальных – гиперпла-
стическом (80,7%, p<0,05) и смешанном (68,5%, 
p<0,05)) расценивали как один из основных при-
знаков ХЭ, дополняемый другими стигмами. Плаз-
матические клетки выявляли только в 75,2% при 
смешанном и гиперпластическом макротипах и 
53,3% – гипопластическом (p<0,05), вопреки пред-
ставлениям о константной их инфильтрации вос-
паленной слизистой. 

Дистрофические процессы эндометрия, фи-
бротическая перестройка стромы и стенок 
спиральных сосудов в исходе проапоптической 
активности при срыве равновесия «пролифера-
ция-программированная гибель клеток» преобла-
дали при гипопластическом макротипе ХЭ (85%) 
и встречались у 37,8% женщин со смешанным 
(p<0,05). С позиции современных представлений, 
атрофию эндометрия следует рассматривать не 
только как вариант воспаления, но и как самосто-
ятельный, впервые возникший процесс, связан-
ный с нарушением регенераторно-пластического 
потенциала слизистой матки. 

Фиброз стромы, очаговый – преимущественно 
периваскулярный, диффузный – с вовлечением 
больших участков слизистой (гистероскопически 
в небольшом проценте выявляли внутриматочные 
синехии). Гиперплазия слизистой на фоне сосу-
дистой реактивности, с констатацией кровоизлия-
ний в строму (40,6%) – очаговая или диффузная 
встречалась у 79,8% женщин с одноименным ги-
перпластическим макротипом ХЭ. Представитель-
ниц со смешанным макротипом отличала гистоло-
гическая неоднородность эндометрия – за счет че-
редования зон фиброза и атрофии при сниженной 
активности компенсаторно-восстановительных 
реакций клеточного обновления. 

Превалирование очаговой гиперплазии слизи-
стой матки при смешанном макротипе ХЭ (62,1%) 
выявляли вкупе с признаками продуктивных васку-
литов (31,5%). Дисхроноз эндометрия, отсутствие 
децидуоподобного метаморфоза и неадекват-
ность ангиогенеза при наличии прочих маркеров 
ХЭ возможно интерпретировать как предикцию 
морфологической несостоятельности лютеиновой 
фазы цикла, коррекция которой исключительно 
прогестеронотерапией сопряжена с риском по-

вторного невынашивания [1]. Вероятно, в основе 
реакции эндометрия на повреждение лежит раз-
личная фенотипическая экспрессия эпителиоци-
тов, причем атрофия может служить примером 
адаптивной реакции клетки [11]. 

Выделение различных гистероскопических ма-
кротипов ХЭ с характерной для каждого варианта 
морфологической картиной и микробных предста-
вителей объясняет интерес к изучению сбаланси-
рованности процессов апоптоза и пролиферации. 
Предопределенность фертильной «состоятель-
ности» слизистой – способности к имплантации 
и пролонгированию беременности [12], сохранно-
стью рецепторного аппарата обосновывает инте-
рес к изучению экспрессии рецепторов стероид-
ных гормонов и клеточного роста при ХЭ. 

Анализ вариабельности эндометриальной ре-
цептивности с позиций индукции изменений сли-
зистой инфектами позволит приблизиться к пони-
манию сути гистопатических особенностей, прису-
щих каждому из макротипов. 

Персистенция в слизистой матки энтерокок-
ков, кишечной палочки и анаэробов при гипо-
пластическом макротипе ХЭ реализовалась в 
снижение экспрессии стероидных рецепторов 
в железах и строме (p<0,05). Преобладание 
процессов запрограммированной клеточной 
гибели подтверждалось значительной экспрес-
сией белка СРР-32 эпителием желез и стромы, 
тогда как уровень маркера пролиферации Кi-67 
оказался резко снижен. Очевидна корреляция 
подобных деструктивных процессов с перси-
стенцией в эндометрии низкоиммуногенных 
условно-патогенных микроорганизмов. Подоб-
ная ситуация может выступать следствием 
значительного нарушения эпителиально-стро-
мальных взаимоотношений либо гибели самих 
клеток, либо утраты ими рецепторов, учитывая 
деструктивные последствия избыточной про-
дукции проапототических белков. Логичность 
наших выводов подтверждают заключения дру-
гих авторов [13] о дискринизме в эндометрии 
при неадекватной рецепторной активности и 
выраженной десквамации гландулоцитов ма-
точных желез, предрасполагающих к репродук-
тивным потерям. Очевидно, что бактериальная 
мимикрия вкупе с антигенным дрейфом и спо-
собностью инфектов управлять апоптотической 
гибелью клеток организма-хозяина определяет 
контроль инфектом численности клеточных по-
пуляций эндометрия.

Комбинация условно-патогенных штаммов, 
анаэробов с микоплазмами и вирусом простого 
герпеса (ВПГ2) определяла избыточную экспрес-
сию рецепторов к эстрогенам в железах (p<0,05) 
и низкую – в строме (p<0,05), соответствующую 
показателям здоровых женщин (с неизмененной 
слизистой) – к прогестерону. Реактивный харак-
тер воспалительных изменений при смешанном 
макротипе ХЭ коррелировал с некоторой несба-
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лансированностью процессов пролиферации и 
апоптоза, причем темпы активации процессов 
клеточного обновления доминировали. Очевидно, 
что лимфоцитарная воспалительная инфильтра-
ция вкупе с картиной морфологического «моза-
ицизма» – зон атрофии с очаговой гиперплазией 
обеспечивалась за счет избыточной экспрессии 
эффекторной каспазы апоптоза – каспазы-3 наря-
ду с повышенным содержанием Кi-67 в эпителии 
желез и строме. 

Инфицирование эндометрия хламидиями, 
ВПГ2, их сочетанием при гиперпластическом 
макротипе соответствовало гиперэкспрессии ре-
цепторов к эстрогенам в железах при значитель-
ном снижении в строме (p<0,05). Уровень проге-
стероновой рецепции оказался разнонаправлен-
ным: снижен в железах (p<0,05) и нормальный 
в строме. Подобный рецепторный дисбаланс 
соответствовал гиперпластической направлен-
ности пула эндометриальных клеток. Модифи-
кация молекул управления пролиферативными 
каскадами оказалась избыточной за счет марке-
ра Кi-67 в эпителиальных и стромальных клетках 
эндометрия, значения каспазы-3 оказались сни-
женными. 

Заключение
Следовательно, ремоделирование воспален-

ной слизистой матки реализуется в характерных 
для каждого макротипа особенностях патоморфо-
за и гомеокинеза, обусловленных вариабельно-
стью баланса процессов клеточной пролифера-
ции и апоптоза. 

Морфологической основой гипопластического 
макротипа выступают дистрофически-атрофиче-
ские изменения эндометрия, смешанного − чере-
дование участков дистрофии и фиброза, гипер-
пластического − индукция микрополиповидных 
разрастаний на фоне единой для всех лимфо-
цитарной инфильтрации слизистой. Темпы кле-
точного обновления слизистой матки при ХЭ 
детектированы активностью персистирующих в 
эндометрии инфектов: при эндометриальной 
дистрофии – диагностически значимых титров 
условно-патогенных штаммов (кишечной палоч-
ки, энтерококка, анаэробов, бактероидов), при 
«мозаицизме» слизистой – микоплазм, их ассо-
циаций с ВПГ2 и условно-патогенных штаммов, 
гиперпластическом макротипе – хламидиями, 
ВПГ2 и их сочетанием. 

Изучение маркеров сигнальных цепочек 
управления пролиферативными каскадами на 
эндометриальном уровне в сопоставлении с от-
ветом на внедрение патогенного инфекта и мор-
фологическими преобразованиями способствует 
расширению представлений о патогенетических 
вариантах ХЭ, соответственно, выбору диффе-
ренцированной терапии с целью восстановлению 
фертильного потенциала после репродуктивных 
потерь. 
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