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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности. Улуч-

шение состояния здоровья жителей России является одним из важных государст-

венных направлений. «Сегодня демографическая катастрофа 1990-х неминуемо 

дает о себе знать» (В.В. Путин, 2018 г. послание президента РФ Федеральному 

собранию). Рост экстрагенитальной патологии, онкологических заболеваний ор-

ганов репродуктивной системы приводит к дополнительному ухудшению здоро-

вья и снижению фертильности женщин [32, 53].  

Хронический эндометрит (ХЭ) является частой причиной нарушения здоро-

вья. Клинические проявления болезни чаще наблюдаются в репродуктивном воз-

расте, заболевание характеризуется длительным течением, нарушением менстру-

альной, генеративной функций и вносит свой вклад в сохранение высоких показа-

телей репродуктивных потерь. Маточный фактор, в том числе и хронический эн-

дометрит, остается одной из главных причин нарушения фертильности [32, 67, 81, 

106, 109, 134]. Количество больных с хроническим эндометритом увеличивается. 

После резолюции всемирного конгресса акушеров-гинекологов (XVIII Конгресс 

FIGO, 2012.) случаи неразвившейся беременности считаются началом хрониче-

ского воспалительного процесса в матке. У половины больных со спонтанным 

прекращением гестации наблюдается неразвивающаяся беременность [32, 106], 

соответственно, увеличение количества пациенток репродуктивного возраста с 

хроническим эндометритом не вызывает сомнения.  

Ведущая роль хронического эндометрита в нарушении функции эндометрия 

отражена во многих работах отечественных и иностранных авторов [2, 5, 36, 81, 

82, 97, 122, 133, 134, 252]. Клинические проявления болезни достаточно разнооб-

разны – аномальные маточные кровотечения, тазовые боли, бесплодие, патологи-

ческие вагинальные выделения, диспареуния, что, соответственно, оказывает не-

гативное влияние на здоровье женщин [21, 42, 57, 69, 154]. 

Степень разработанности темы. Хронический эндометрит активно изуча-

ется в акушерстве и гинекологии, однако до настоящего времени многие вопросы 

диагностики и терапии остаются нерешенными. Исследуются морфологические 
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особенности ХЭ, иммунологические нарушения, роль экспрессии генов в физио-

логических и патологических процессах в эндометрии, обсуждаются роль инфек-

та в рецидивном течении хронического воспалительного процесса и возможности 

его элиминации [71]. С точки зрения современной медицины, организм человека 

рассматривается как единая экосистема, в которой нормальная и условно-

патогенная микрофлора имеет огромное значение для ее оптимального существо-

вания. На фоне активного тренда в науке по изучению микробиома человека ан-

тибиотикотерапия в медицине приобретает рациональный характер. В странах с 

развитой системой здравоохранения проблема антибиотикорезистентности дос-

тигла особой актуальности. По данным международных экспертов, она может 

стать причиной более 700 000 смертельных случаев в мире ежегодно [132]. В 2017 

году опубликовано распоряжение Правительства РФ, которое разработано с уче-

том положений стратегии национальной безопасности РФ, утвержденной Указом 

Президента РФ от 31 декабря 2015 г. № 683 «О Стратегии национальной безопас-

ности Российской Федерации», согласно которому предупреждение распростра-

нения антимикробной резистентности выводится в ранг государственной задачи. 

Сегодня одной из причин распространения антибиотикорезистентности является 

нерациональное и бесконтрольное применение противомикробных препаратов в 

практическом здравоохранении, приводящее к нарушению качественного и коли-

чественного состава нормальной микробиоты человека. В связи с этим показания 

к антибиотикотерапии больным с хроническим эндометритом должны формиро-

ваться на основании современных методов диагностики и интерпретации резуль-

татов обследования, что позволит создать персонифицированную лечебно-

профилактическую программу, направленную на улучшение здоровья и качества 

жизни пациента. 

Не только лечение бесплодия, но и стратегию общего оздоровления, вклю-

чающую терапию и профилактику боли, аномальных маточных кровотечений, 

анемии, онкологических заболеваний органов репродуктивной системы у боль-

ных с ХЭ, надо рассматривать как возможность увеличения репродуктивного по-

тенциала России. Медицинский аспект этой сложной задачи состоит в отсутствии 
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единого, комплексного, многофакторного подхода к оценке здоровья женщин с 

хроническим эндометритом.  

Существует необходимость углубленного изучения данной патологии в па-

раллельном срезе с гинекологической и соматической патологией; с целью повы-

шения эффективности терапии требуется комплексный персонифицированный 

подход к тактике ведения больных с хроническим эндометритом, что в конечном 

итоге позволит сохранить репродуктивную функцию, улучшить здоровье, повы-

сить социальное благополучие женщин.  

Каждое новое исследование патогенетических аспектов ХЭ помогает рас-

ширить представления об этой сложной патологии, дает возможность улучшить 

диагностику и результативность лечения. Изучение микробиоты мочеполового 

тракта как кофактора в патогенезе хронического эндометрита, микробиоты ки-

шечника как возможного резервуара эндогенных микроорганизмов контаминации 

мочеполовых органов позволит ответить на ряд вопросов, среди которых: какова 

роль эндогенной условно-патогенной микрофлоры кишечника в хроническом ре-

цидивном течении эндометрита, как определить этиологически значимый инфект 

при обследовании, какова роль иммуногенетических факторов в патогенетиче-

ском механизме болезни и в чем заключаются причины низкой эффективности 

лечения?  

Ответы на эти вопросы помогут разработать патогенетически обоснован-

ную, комплексную, персонифицированную программу диагностики и лечения 

хронического эндометрита, которая позволит улучшить здоровье женщин. Требу-

ется многофакторный подход в изучении хронического эндометрита, без учета 

сопутствующей экстрагенитальной патологии, индивидуальных иммунологиче-

ских и генетических особенностей пациента низкая эффективность терапии пре-

допределена.  

Цель исследования –  разработать персонифицированную программу диаг-

ностики и лечения хронического  эндометрита на  основе комплексного много-

факторного анализа клинико-анамнестических, микробиологических, иммуноло-

гических и генетических факторов. 
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Задачи исследования: 

1. Дать характеристику клинико-анамнестическим особенностям и оценить 

роль экстрагенитальной патологии при хроническом эндометрите. 

2. Изучить микробиоценоз мочеполового тракта, кишечника во взаимосвязи 

с сопутствующей гинекологической и соматической патологией при хроническом 

эндометрите.  

3. Исследовать частоту аллельных пар по полиморфным локусам генов ре-

гуляции эндотелиальной дисфункции, ангиогенеза, пролиферации и апоптоза, 

иммунорегуляции, онкопролиферативных состояний, рецепторов активации про-

лиферации пероксисом, ремоделирования тканей, рецептора половых стероидов, 

детоксикации и определить межгенные ассоциации с сопутствующей гинекологи-

ческой и соматической патологией у больных с хроническим эндометритом. 

4. Изучить особенности иммунного статуса путем оценки субпопуляции 

лимфоцитов и про- и противовоспалительных цитокинов, определить их ассоциа-

ции с полиморфными локусами изучаемых генов и с сопутствующей гинекологи-

ческой и соматической патологией.  

5. Оценить качество жизни женщин с хроническим эндометритом. 

6.  Методом пошагового дискриминантного анализа определить значимые 

иммунологические, генетические и клинические параметры, характерные для 

хронического эндометрита. 

7. Разработать математическую модель прогноза факторов, влияющих на 

эффективность терапии хронического эндометрита, и составить патогенетически 

обоснованную персонифицированную программу диагностических и лечебных 

мероприятий. 

8. Оценить эффективность предложенной персонифицированной терапии в 

динамике у больных с хроническим эндометритом.  

Дизайн исследования. Методология данной научной работы основана на 

принципах доказательной медицины. Исследование было проведено в несколько 

этапов. На первом этапе осуществлено ретро- и проспективное описательное изу-

чение экстрагенитальных и акушерско-гинекологических факторов у больных ре-
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продуктивного возраста с хроническим эндометритом, выполнен комплексный 

анализ статистически значимых клинико-анамнестических, лабораторно-инстру-

ментальных факторов. На втором этапе проведено комплексное обследование 

больных, включающее исследование роли микробиоты мочеполового тракта, ки-

шечника, генетической регуляции, иммунной системы и их взаимосвязи при хро-

ническом эндометрите. На третьем этапе методом пошагового дискриминантного 

анализа определены значимые иммунологические, генетические и клинические 

параметры, характерные для хронического эндометрита. Разработана математиче-

ская модель прогноза факторов, влияющих на эффективность лечения хрониче-

ского эндометрита, и составлена патогенетически обоснованная персонифициро-

ванная программа диагностических и лечебных мероприятий хронического эндо-

метрита. Четвертый этап – проведена персонифицированная и общепринятая те-

рапия в группах; пятый этап – простое слепое контролируемое исследование, изу-

чено влияние разработанных диагностических и терапевтических подходов на 

восстановление здоровья женщин, оценена эффективность разработанной тактики 

ведения больных с хроническим эндометритом.  

Для выполнения поставленных в научной работе целей и задач использова-

ли многофакторный комплексный подход, который включал анамнестические, 

клинико-диагностические, бактериоскопические, бактериологические, ультразву-

ковые, гистероскопические, молекулярно-генетические, молекулярно-биологи-

ческие, патоморфологические, статистические методы исследования, клиниче-

ский метод проведения диагностики и лечения по разработанному алгоритму, в 

том числе медикаментозное лечение. Кроме того, проведена последующая оценка 

его эффективности. 

Научная новизна исследования. Впервые проанализированы и сопостав-

лены клинико-анамнестические особенности больных с хроническим эндометри-

том, дана оценка отягощённого гинекологического и экстрагенитального анамне-

за в патогенезе хронического эндометрита у женщин репродуктивного возраста. 

Впервые доказаны высокая частота сопутствующей патологии органов пи-

щеварения, мочевыводящих путей, доброкачественная дисплазия молочной желе-

зы и низкий уровень качества жизни у больных с ХЭ. 
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Впервые представлена комплексная характеристика микробной популяции 

мочеполового тракта и кишечника пациенток с хроническим эндометритом. Ус-

тановлена ассоциация микробиоты урогенитального тракта и кишечника с отяго-

щённым акушерско-гинекологическим и соматическим анамнезом у больных с 

хроническим эндометритом. 

Впервые установлено непосредственное влияние микробиоты кишечника на 

композитный состав микробиоты полости матки, цервикального канала, мочевы-

водящих путей, что подтверждает наличие фекально-вагинально-уретрального 

пути в патогенезе хронического эндометрита.  

Впервые установлены корреляционная связь сопутствующей патологии ор-

ганов пищеварения, снижение клеточно-эффекторного иммунитета и нарушение 

апоптоза (CD3+, CD3+CD4+, CD19+, CD3+CD95+) с ростом факультативно-

анаэробных и аэробных микроорганизмов в полости матки, ЦК и в мочевыводя-

щих путях у больных с ХЭ. 

Впервые выявлен ряд молекулярно-генетических маркеров, образующих ген-

ную сеть посредством межгенных ассоциаций (eNOS (G˃Т), VEGF (G˃С), BRCA1 

(C>T), ApoE (Т˃С), PPARA (G˃C) MTHFR (C˃T)) при хроническом эндометрите. 

Впервые установлена ассоциация аллельных пар по полиморфным локусам 

генов – регуляторов неаоангиогенеза, пролиферации, апоптоза, активности ней-

трофилов и макрофагов (eNOS (rs1799983), MTHFR (1801133), BRCA1(rs 

3950989), ApoE (rs429358), PPARA (rs4253778)) с отягощённым соматическим 

анамнезом, с нарушением микробиоты кишечника и урогенитального тракта у 

больных хроническим эндометритом. 

Впервые у больных с ХЭ выявлена ассоциация изменения субпопуляций 

лимфоцитов (CD3+, CD3+CD4+, CD19+, CD3+CD95+), цитокинов (ИЛ17, ФНО) с 

полиморфными локусами генов eNOS (rs1799983), MTHFR (1801133), BRCA1(rs 

3950989), ApoE (rs429358), PPARA (rs4253778) и с сопутствующей гинекологиче-

ской и соматической патологией.  

Теоретическое значение данного исследования обусловлено тем, что в этио-

патогенезе расширена роль экстрагенитальной патологии, роль экспрессии генов, 
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регулирующих процессы пролиферации, апоптоз и ангиогенез, иммунологиче-

скую реактивность у пациенток с хроническим эндометритом. Аргументирован 

мультифакторный характер хронического эндометрита, расширено представление 

о патогенетических механизмах болезни. 

Определены значимые иммунологические, генетические и соматические па-

раметры, характерные для хронического эндометрита, и разработана математиче-

ская модель прогнозирования факторов, непосредственно оказывающих влияние 

на эффективность терапии.  

Разработана научно обоснованная программа диагностических и лечебных 

мероприятий для оптимизации лечения больных с хроническим эндометритом, 

которая позволила улучшить эффективность терапии и повысить качество жизни 

женщин. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Полученные резуль-

таты свидетельствуют о значимой роли отягощённого гинекологического и сома-

тического анамнеза в патогенезе хронического эндометрита у женщин репродук-

тивного периода.  Систематизированы представления об особенностях микробио-

ты половых органов, мочевыводящих путей и кишечника при хроническом эндо-

метрите, выявлена взаимосвязь микрофлоры с сопутствующей гинекологической 

и соматической патологией, расширены и углублены представления о роли мик-

робиоты мочеполовых органов и кишечника в связи с изменением популяции 

лимфоцитов (CD3+, CD3+CD4+, CD19+, CD3+CD95+) и цитокинов (ИЛ-17, ФНО) у 

больных с ХЭ. Полученные данные свидетельствуют о значимости аллельных пар 

по полиморфным локусам генов – регуляторов неаоангиогенеза, пролиферации, 

апоптоза, активности нейтрофилов и макрофагов (eNOS (rs1799983), MTHFR 

(1801133), BRCA1(rs 3950989), ApoE (rs429358), PPARA (rs4253778)) в патогене-

тическом механизме хронического эндометрита.  

Практическая значимость исследования заключается в том, что разработана 

и внедрена персонифицированная программа диагностики и терапии хроническо-

го эндометрита на основе изучения микробиоты урогенитального тракта и кишеч-

ника, иммунологических и генетических особенностей пациентки и ее экстраге-

нитального анамнеза.  
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Полученные результаты  персонифицированной терапии (ПТ) ХЭ свиде-

тельствуют о том, что она позволяет сократить число рецидивов ХЭ до 4,7 % про-

тив 32,8 % при использовании общепринятой терапии (ОТ), способствует исчез-

новению патологических вагинальных выделений у больных более чем в 10 раз, 

улучшает менструальную функцию в 89 % случаев по сравнению с 48 % после 

общепринятой терапии; ПТ позволила нормализовать микробиоту урогенитально-

го тракта у больных с ХЭ, в частности, количество пациенток с Lactobaccilus в 

цервикальном канале (ЦК) увеличилось в 2,6 раза (с 18,8 до 47,1 %),  нелактоба-

циллярная микрофлора после ОТ выделена у 38,8 % больных, что в 2 раза больше, 

чем после использования ПТ; ПТ улучшила микробный пейзаж полости матки в 

2,6 раза – увеличилось количество больных с  Lactobaccilus до 54,72 % по сравне-

нию с ОТ (до 33,3 %). E. coli в моче после ПТ у больных выявлен в 3 раза реже, и 

микробная нагрузка не превышала 10 КОЕ/мл. ПТ позволила в 6 раз (с 81,1 до 

13,2 %) уменьшить проявления дисбиоза кишечника у больных с ХЭ по сравне-

нию с ОТ. Полученные результаты свидетельствуют о том, что эффективность ПТ 

улучшает показатели иммунного статуса у пациенток в 90,6 %, что указывает на 

улучшение ситуации в 6 раз. ПТ позволила снизить количество структурных из-

менений эндометрия у больных ХЭ с 42,8 до 8,3 %, ОТ – с 40,6 до 23,4 %, насту-

пило самостоятельное восстановление  фертильности у 22,6 % больных, продемон-

стрировано улучшение качества жизни пациенток с ХЭ на 31 %.   

Предложен способ диагностики микробного фактора при хроническом не-

специфическом эндометрите у больной репродуктивного возраста с учетом гине-

кологической и соматической патологии, который позволил увеличить точность 

диагностики этиологического агента путем предупреждения ложных результатов 

обследования (Патент на изобретение № 2624855 от 27.11.2016.). 

Предложен способ лечения хронического неспецифического эндометрита у 

пациенток с учетом состояния микрофлоры урогенитального тракта и кишечника 

(Патент на изобретение № 2603624 от 27.11.2016), что позволило более рациональ-

но использовать антибактериальную терапию и улучшить эффективность лечения. 
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Основные положения, выносимые на защиту:  

1. Хронический эндометрит имеет мультифакторный характер, высокую 

гинекологическую и соматическую коморбидность, негативно влияющую на ка-

чество жизни больной.  

2. У больных с хроническим эндометритом микробиота полости матки, 

цервикального канала, мочевыводящих путей, кишечника взаимосвязана и имеет 

ассоциацию с дисфункцией иммунной системы. 

3. Полиморфизм и образующиеся межгенные ассоциации генов 

eNOS (G˃Т), MTHFR (C˃T) BRCA1 (C>T), ApoE (Т˃С), PPARA (G˃C) коррели-

руют с изменением субпопуляции лимфоцитов и с доминирующей микробиотой 

урогенитального тракта, что определяет характер патогенетических процессов в 

эндометрии при хроническом эндометрите.  

4. Комплексная персонифицированная программа диагностических и ле-

чебных мероприятий, составленная на основании динамического анализа клини-

ческих, молекулярно-биологических, ультраструктурных, бактериологических и 

инструментальных методов исследования, существенно улучшает результаты те-

рапии и качество жизни больных при хроническом эндометрите. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности. Диссерта-

ционное исследование соответствует п. 3 «Исследование эпидемиологии, этиоло-

гии, патогенеза гинекологических заболеваний», п. 4 «Разработка и усовершенст-

вование методов диагностики и профилактики осложненного течения беременно-

сти и родов, гинекологических заболеваний, оптимизация диспансеризации бере-

менных и гинекологических больных» и п. 5 «Экспериментальная и клиническая 

разработка методов оздоровления женщины в различные периоды жизни, вне и во 

время беременности и внедрение их в клиническую практику» паспорта специ-

альности 14.01.01 – «Акушерство и гинекология». 

Степень достоверности, апробация результатов, личное участие автора. 

Исследование проведено в соответствии с принципами доказательной медицины. 

Достоверность полученных результатов научной работы, обоснование выводов, 

предложенных рекомендаций основываются на достаточном числе наблюдений. 
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Были использованы рекомендуемые для научных работ статистические методики 

и прикладные статистические пакеты программ SPSS 16.0.  

Основные положения диссертации были представлены и обсуждены на сле-

дующих мероприятиях: межрегиональная научно-практическая конференция «Со-

стояние и улучшение репродуктивного здоровья населения и качества потомства» 

(Ижевск, 2012), II Итало-российско-французская научная конференция по онколо-

гии и эндокринной хирургии, XVI Международная научная конференция «Здоро-

вье нации – XXI век» (Метц, Франция, 2012), Второй уральский медицинский фо-

рум «Здоровая семья – здоровая Россия» (Екатеринбург, 2013), научная сессия 

Пермского государственного медицинского университета им. академика Е.А. Ваг-

нера (Пермь, 2015), межрегиональная научно-практическая конференция «Здоровье 

женщины – здоровье будущего поколения» (Ижевск, 2015), III Межрегиональная 

конференция «Патология шейки матки и вульвовагинальные инфекции» (Пермь, 

2015), V Итало-российская научная конференция по онкологии и эндокринной хи-

рургии, XIX Международная научная конференция «Здоровье нации – XXI век» 

(Светлогорск, 2015), IV Межрегиональная конференция «Патология шейки матки и 

вульвовагинальные инфекции» (Пермь, 2016), VI Итало-российская научная кон-

ференция по онкологии и эндокринной хирургии, XX международная научная 

конференция «Здоровье нации – XXI век» (Сочи, 2016), межрегиональная научно-

практическая конференция «Здоровье женщины – здоровье будущего поколения» 

(Ижевск, 2017), межрегиональная научно-практическая конференция с междуна-

родным участием «Здоровье семьи – будущее России» (Ижевск, 2017), Краевая на-

учно-практическая конференция «Актуальные проблемы эндокринологии» (Пермь, 

2017), VII Итало-российская научная конференция по онкологии и эндокринной 

хирургии, XXI Международная научная конференция «Здоровье нации – XXI век» 

(Тбилиси, Грузия, 2017), конференция с международным участием «Здоровье 

женщины – здоровье будущего поколения» (Ижевск, 2018), научно-практическая 

конференция «Актуальные вопросы фармации» (Пермь,2018), «Дифференциальная 

диагностика патологии эндометрия», (Пермь, 2018). 

Личный вклад автора состоит в непосредственном проведении всех эта-

пов диссертационного исследования. Рабочая гипотеза разрабатывалась совмест-
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но с научным консультантом доктором медицинских наук, проф. М.М. Падрулем, 

методология, концепция диссертационного исследования, его дизайн разработаны 

лично автором; диссертантом лично проведено обследование и лечение пациен-

ток, также проведено собственно исследование и интерпретированы его результа-

ты. Лабораторные анализы выполнялись совместно с лабораторий ФГБУЗ ПКЦ 

ФМБА России, с лабораторий Федерального научного центра медико-профи-

лактических технологий управления рисками здоровью населения. Статистиче-

ская обработка первичного материала, интерпретация и анализ полученных ре-

зультатов, написание и оформление рукописи научной работы, освещение резуль-

татов диссертации в научных публикациях и в виде докладов на конференциях 

осуществлялись диссертантом лично.  

Внедрение результатов исследования в практику. Результаты диссертаци-

онной работы внедрены в практическую деятельность лечебных учреждений: От-

деление охраны здоровья семьи и репродукции клинико-диагностической поли-

клиники ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера МЗ РФ, Медицинский 

центр «Линия жизни», Медицинский центр «Клиника современной гинекологии и 

репродуктологии», ГБУЗ «Городская клиническая больница им. М.А. Тверье». 

Материалы работы используются  в учебном процессе и программах обучения в 

ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера МЗ РФ, опубликованы методиче-

ские рекомендации для врачей (2 шт.).  

Публикации. Результаты исследования представлены в 32 научных работах, 

из них методические рекомендации в соавторстве (2 шт.), 16 статей в научных из-

даниях, которые включены в перечень российских рецензируемых научных жур-

налов и изданий для опубликования основных результатов научной работы, цити-

руемых РИНЦ, зарегистрированы 2 патента на изобретение.  

Объем и структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 

310 страницах машинописного текста, иллюстрирована 63 рисунками, 53 табли-

цами. Работа состоит из введения, обзора литературы, главы «Материалы и мето-

ды исследования», 5 глав собственных исследований, заключения, выводов, прак-

тических рекомендаций и списка литературы. Библиография включает 508 источ-

ников, из них 349 – зарубежных и 159 – отечественных.   
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ ХРОНИЧЕСКОГО 

ЭНДОМЕТРИТА У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ПЕРИОДА 

1.1. Влияние хронического эндометрита на репродуктивную систему  

      

Хронический эндометрит – это персистирующая альтерация слизистой обо-

лочки матки, которая изменяет рецептивность и регенерацию ткани; патологиче-

ские нарушения, приводящие к изменению экспрессии рецепторного аппарата в 

матке, могут быть причиной нарушения нормального функционирования эндо-

метрия.  

Клиницистами давно не оспаривается тот факт, что хроническая воспалитель-

ная патология эндометрия ухудшает репродуктивные прогнозы в виде нарушения 

фертильности [243, 464]. Сегодня бесплодие связывают с ростом гинекологической, 

онкологической патологии, экстрагенитальных заболеваний и с высокой частотой 

планирования беременности женщинами в более старшем возрасте [207, 262]. 

Демографическая ситуация в России является приоритетным национальным 

вопросом. Впервые с 2013 г. общая численность населения страны на конец 

2016 г. показала отрицательный результат [53], выявлено уменьшение количества 

женщин фертильного возраста. Естественный прирост зависит от возрастной 

структуры населения, а она сегодня характеризуется низким репродуктивным по-

тенциалом, что свидетельствует об актуальности сохранения здоровья каждого 

человека фертильного возраста. Возрастные коэффициенты рождаемости показы-

вают уменьшение количества женщин, планирующих беременность в возрасте 

25–29 лет, и увеличение количества беременных 30–49-летнего возраста [53]. 

В последнее десятилетие заболеваемость женщин инфекциями, предавае-

мыми половым путем, снижается, однако заболевания репродуктивной системы в 

виде аномального маточного кровотечения (АМК), бесплодия, онкологической 

патологии матки и придатков, молочной железы, хроническая патология экстра-

генитальных органов увеличиваются [53]. В этих условиях главным направлением 

в работе службы охраны материнства становится необходимость разработки сис-



18 

      

темы профилактики хронического, рецидивного течения воспалительных болез-

ней. Учитывая увеличение количества женщин, планирующих первые и вторые 

роды после 35 лет, требуется разработка лечебно-профилактических мероприя-

тий, направленных на сохранение здоровья человека в целом. 

Сегодня воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) харак-

теризуются полимикробной этиологией и являются главной причиной хрониче-

ской патологии органов репродуктивной системы [34]. Число пациенток с воспа-

лительными заболеваниями органов малого таза в России разнится, до 60 % ле-

чатся амбулаторно и до 30 % – получают лечение в стационарных условиях. По 

данным ВОЗ, все чаще этиологическим агентом при ВЗОМТ выступают условно-

патогенные бактерии, в частности, до 60 % определяются анаэробные и аэробные 

микроорганизмы [34, 43, 504]. Повреждающим агентом при воспалении являются 

сами возбудители, эндо- и экзотоксины (почти не выявляемые объективными ме-

тодами диагностики), вызывающие альтерацию, иногда гибель клетки. Иммунные 

(клеточные и гуморальные) реакции, происходящие в макроорганизме при воспа-

лительном процессе, способны вызывать дополнительные повреждения ткани, 

повреждение кровеносных сосудов, ишемию.  

Почти любой микроорганизм человека может стать причиной ВЗОМТ. Ги-

потезу о том, что при определённых условиях почти все представители влагалищ-

ной микробиоты способны стать этиологическим агентом воспаления, сегодня 

поддерживают многие исследователи. Выявлена способность некоторых видов 

лактобацилл не образовывать перекись водорода или бактериоцины (факторы, 

способствующие защите нижнего отдела мочеполовой системы от избыточного 

роста патогенных микроорганизмов), а наоборот – стать причиной воспаления 

[47, 307].  

Рандомизированные контрольные исследования показали, что скрининг 

женщин на выявление инфекций, передаваемых половым путем (ИППП), приводит 

к снижению воспалительных заболеваний, только в 27 % случаев исследование 

биоптатов эндометрия у пациенток с ВЗОМТ подтвердило признаки субклиниче-

ского течения воспалительного процесса специфической этиологии [425, 451]. 
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Своевременная диагностика этиологического агента воспалительных забо-

леваний органов малого таза неспецифической этиологии затруднена из-за разно-

образия клинических проявлений и трудности определения инфекта [402, 451]. 

В многоцентровом рандомизированном управляемом исследовании по изучению 

схем лечения больных с ВЗОМТ амбулаторного и стационарного звена здраво-

охранения продемонстрировано, что через 7 лет после первично диагностирован-

ного ВЗОМТ более 21 % женщин имеют рецидивирующее течение, 5 % больных 

вынуждены получать повторные курсы противовоспалительной терапии антибио-

тиками, у 19,0 % пациенток сформировалось бесплодие и более 40 % больных 

страдают от хронической тазовой боли [237].  

Хронический эндометрит приводит к увеличению количества женщин с не-

благоприятным репродуктивным исходом. Анализ случаев ВЗОМТ за 24 года до-

казал, что случай бесплодия у больных удваивается с каждым последующим эпи-

зодом обострения болезни. После рецидивирующего течения ВЗОМТ пациентки в 

2 раза чаще болеют бесплодием, в 4 раза чаще у них формируется хроническая та-

зовая боль, спустя 3 года до 14,5 % больных имеют 1 случай рецидива болезни и 

более, 21 % женщин проходит хирургическое лечение по поводу разных ослож-

нений. Вопросы профилактики и лечения ВЗОМТ включают несколько направле-

ний, в том числе аспекты, предотвращающие формирование рецидивирующего 

течения болезни. Доказано, что пациентка после хотя бы одного эпизода ВЗОМТ 

нуждается в профилактических мероприятиях по развитию бесплодия, АМК, дис-

пареунии [206].  

В патогенезе ХЭ изучаются роль изменения экспрессии рецепторов эстро-

гена (ER) и прогестерона (PR), изменения цитокинов и факторов роста – интер-

лейкинов ИЛ-1, ИЛ-6, сосудисто-эндотелиального фактор роста (VEGF), лейке-

мияингибирующего (LIF), гранулоцитарно-макрофагального (GM-CSF), инсули-

ноподобного фактора роста-1 и т.д. [66, 68, 122]; активно исследуется роль хрони-

ческого эндометрита в нарушении функции эндометрия, приводящей к наруше-

нию фертильности женщин [23, 54, 66, 68, 134, 144, 166, 230].  



20 

      

Несмотря на ряд фундаментальных отечественных и зарубежных научных 

исследований по ХЭ, имеется много нерешенных вопросов в диагностике и тера-

пии этой патологии. Изучением состояния эндометрия широко занимаются мно-

гие направления в медицине, однако чаще с многими осложнениями ХЭ сталки-

вается акушерско-гинекологическая служба здравоохранения в виде увеличения 

количества больных с АМК, тазовой болью, нарушениями фертильности. 

Учет случаев заболевания ХЭ в РФ не ведется, как следствие, показатели забо-

леваемости существенно разнятся. По данным зарубежных коллег, частота встре-

чаемости ХЭ от общего числа биопсий эндометрия составляет от 2,3 до 19,2 %, в 

Российской Федерации данный показатель варьируется от 0,2 до 66,3 %  [71]. Хотя 

эпидемиологические показатели ХЭ разнятся, его роль в нарушении работы органов 

репродуктивной системы уже не оспаривается [109, 367]. По данным национального 

руководства «Гинекология», в среднем ХЭ страдает более 14 % женщин, и среди них 

доля пациенток фертильного возраста составляет 76 % [32, 112].  

По литературным источникам, в 75 % случаев ХЭ имеет ассоциацию с раз-

ной патологией органов репродуктивной системы: с хроническим сальпингоофо-

ритом, эндометриозом, миомой матки, гиперпластическим процессом эндометрия, 

с невынашиванием беременности; самым частым осложнением ХЭ является на-

рушение менструальной функции (НМФ) – 84 % [21, 42, 56, 64, 67, 80, 126, 154, 

155, 156, 204]. 

В настоящее время невозможно представить диагностику и терапию хрони-

ческого эндометрита в отрыве от многих медицинских и социальных проблем. 

Несмотря на рост вспомогательных репродуктивных технологий в лечении бес-

плодия, ХЭ остается одной из главных причин неудачи при вспомогательных ре-

продуктивных технологиях (ВРТ) [64, 67, 215, 216, 218, 345, 415, 418].  

Как все хронические воспалительные патологии, ХЭ может долго протекать 

бессимптомно, поздно диагностироваться, осложняться формированием АМК, та-

зовой боли, диспареунии и бесплодия [215, 418, 467], в связи с чем частота ХЭ у 

женщин репродуктивного возраста может иметь зависимость от той нозологии, по 

поводу которой пациентка обращается к врачу.  



21 

      

ХЭ часто формируется как результат длительной персистенции инфекта, 

что осложняет течение болезни, затрудняет диагностику и лечение.  

Современная диагностика ХЭ включает гистологические и иммуногистохи-

мические методы исследования, наличие плазменных клеток CD138 в эндометрии 

является маркером болезни. Однако, по мнению ряда исследователей, присутст-

вие иммунокомпетентных клеток у пациенток с ХЭ отмечается не всегда [90, 196, 

218, 408]. 

Таким образом, хроническим эндометритом чаще болеют женщины репро-

дуктивного возраста, кроме нарушения фертильности, болезнь приводит к фор-

мированию АМК, тазовой боли, диспареунии, снижает уровень здоровья челове-

ка. Широкий диапазон клинической картины ХЭ диктует необходимость более 

глубокого изучения клинико-анамнестических данных, патогенетических меха-

низмов болезни, что позволит обосновать актуальность персонифицированной 

тактики ведения женщин с ХЭ для улучшения общего здоровья и социального 

благополучия. 

1.2. Патогенетические аспекты нарушения функции эндометрия  

при хроническом воспалении  

В науке несколько десятилетий изучаются патогенетические аспекты нару-

шения функции эндометрия при хроническом воспалении. Гистологическое ис-

следование эндометрия не объясняет широкий круг патогенетических механизмов 

нарушения его функции у больных при ХЭ [389, 479], патогенез хронического эн-

дометрита не до конца изучен.  

ХЭ характеризуется определёнными морфологическими и функциональны-

ми изменениями, приводящими к срыву процессов пролиферации и секреции, мо-

заицизму рецепторной активности [123]. Патологические изменения в эндометрии 

при ХЭ включают формирование очаговых инфильтратов «лимфоидных фолли-

кул» с лейкоцитами и гистиоцитами, появление плазматических клеток и эозино-

филов, очаговый фиброз стромы и склероз стенок спиральных артерий. Длитель-

ная персистенция в ткани повреждающего инфекта препятствует завершению по-
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следней фазы воспаления; регенерация, если даже она происходит, имеет непол-

ноценный, «измененный» характер и приводит к патологической трансформации 

ткани и к развитию вторичных повреждений.  

Хотя для диагностики ХЭ используется стандартный гистологический ме-

тод исследования биоптата эндометрия, многие авторы отмечают высокие шансы 

расхождения результатов морфологического исследования с результатами имму-

ногистохимических тестов, высказывается гипотеза о зависимости результатов 

исследования от фаз менструального цикла (МЦ), клинического течения болезни 

и опытности врача-морфолога [32, 71, 218, 226, 240]. 

Хотя воспаление – эволюционная реакция живого организма на любое по-

вреждение [147, 148], при ХЭ формируется патологический процесс, трудно под-

дающийся прогнозу, часто с отсутствием прямой причинно-следственной связи с 

первичным повреждением эндометрия, что затрудняет диагностику и терапию за-

болевания.  

ХЭ можно отнести к болезни множественной этиологии, нарушение функ-

ции эндометрия может привести к длительному, прогрессирующему течению бо-

лезни, к нарушению качества жизни пациентки, а нарушение фертильности может 

быть следствием системного или локального воспалительного процесса в орга-

низме и в эндометрии соответственно [97, 106, 126, 155, 165, 217, 325]. 

Вопросы этиологии ХЭ активно изучаются, исследуется роль внутриматоч-

ной инвазии (гистероскопии (ГС)) у больных при недиагностированном инфекци-

онном агенте малого таза, изучается роль внутриматочной инсеминации, аспира-

ционной биопсии эндометрия, гистеросальпингографии и методов экстракорпо-

рального оплодотворения в формировании хронического воспаления в эндомет-

рии [42, 112, 155]. Активно дискутируется роль ГС как провоцирующего фактора 

развития ХЭ. Большинство авторов указывает на крайне негативную роль приме-

нения гистероскопии как метода скрининга ХЭ у женщин фертильного возраста 

[283, 405, 408,467]. Патологическое воспаление в эндометрии характеризуется 

преобладанием как гиперпластических, так гипопластических процессов, что мо-

жет быть диагностировано только при морфологическом исследовании [80]. Цели 
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и частота использования ГС у пациенток с ХЭ требуют более четкого определе-

ния, особенно при недиагностированном микробе полости матки.  

Обсуждается возможность формирования первичной хронизации воспали-

тельного процесса в эндометрии у пациенток с иммунологическими нарушения-

ми, с нарушением физиологических защитных барьеров, что, возможно, приводит 

к развитию осложненного, длительно рецидивирующего течения ХЭ [42, 72, 79, 

155, 405]. 

Большое значение в сохранении здоровья женщин имеют общий биоценоз, 

состояние местного и общего иммунитета. Функциональное состояние анатоми-

чески близких органов – желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и мочевыделитель-

ной системы – принимает непосредственное участие в сохранении нормобиоцено-

за в половых органах, однако кишечник и урологический тракт могут являться ре-

зервуаром контаминации у женщин с иммунологическими нарушениями и стать 

причиной рецидивного течения ХЭ. 

Главенствующая роль персистирующего инфекта в патогенезе ХЭ не вызы-

вает вопросов, исследуется процесс аберрантности локального микроокружения в 

качестве пускового фактора для многих микробов [26, 67, 155, 240, 281, 346, 405, 

410]. Несостоятельность иммунных механизмов в патогенезе неспецифического 

эндометрита обсуждается рядом исследователей [80, 126, 165], постоянная анти-

генная стимуляция иммунной системы и неспецифических факторов защиты (в 

том числе и собственной микробиоты) приводит к активации провоспалительных 

факторов (клеточного и гуморального звена), меняет активность макрофагов, со-

отношение Т-лимфоцитов, NК-клеток (естественных киллеров), IgM, IgA, IgG, 

что негативно сказывается на функции эндометрия [139, 169, 248]. При ХЭ лим-

фоциты и макрофаги функционально не способны ограничить колонизацию эн-

дометрия разными микроорганизмами, что поддерживает дополнительное при-

влечение в патологический очаг мононуклеаров, естественных киллеров, синтези-

рующих целый ряд провоспалительных цитокинов, ФНО, ИЛ-1, ИЛ-6 и т.д., что 

провоцирует вокруг маточных желез формирование воспалительных инфильтра-
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тов, состоящих из лимфоцитов, экспрессирующих CD56+CD16+, макрофагов 

(CD68), плазматических клеток (CD138) и фибробластов [122, 124, 135, 139].  

Выраженность иммунокомпетентных клеток в ткани эндометрия создает 

проблему по дифференцировке ХЭ от лимфомоподобных заболеваний половых 

органов [357], что еще раз подчёркивает многогранность патогенетической карти-

ны ХЭ и необходимость дальнейшего изучения данной патологии.  

Дискутируется роль иммуноглобулинов, системных изменений у пациенток с 

ХЭ, высказана идея о том, что IgG4, ассоциированный с аутоиммунным воспалени-

ем, можно использовать как маркер ХЭ, что в зависимости от его уровня можно 

определять выбор аутоиммунной терапии, однако это пока не нашло практического 

применения. Положительный эффект от применения глюкокортикостероидной те-

рапии при аутоиммунных заболеваниях в других направлениях медицины не ис-

пользуется в гинекологии у больных с ХЭ [24, 49,491]. По мнению ряда авторов, 

наличие антител к ткани эндометрия пока не может быть расценено только как 

проявление аутоиммунного характера ХЭ. Учитывая разнонаправленность полу-

ченных результатов исследований, необходимо дальнейшее изучение [443].  

ХЭ протекает с нарушением соотношения ростовых факторов, эндопротеаз 

и их ингибиторов, которые оказывают негативное влияние на процессы ремоде-

лирования ткани, с преобладанием коллагеноза, изменением железистого компо-

нента ткани, что, соответственно, меняет функциональное состояние эндометрия 

[197, 461]. При ХЭ возможно увеличение в сыворотке ИЛ-4 и секреторного имму-

ноглобулина А, наблюдаются патологическая активность гуморального иммуни-

тета у больной, изменение индуцированного синтеза ФНО-α, ИЛ-6 и низкомоле-

кулярных циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), ИФН-α, ИФН-γ, усиле-

ние Th-2-ответа [126, 167]. Увеличение количества провоспалительных цитокинов 

негативно воздействует на активность протромбиназы, провоцирует тромбоз в со-

судах, а ежемесячная трансформация эндометрия происходит с превалированием 

тромбоза в сосудах и нарушением регенерации ткани [106]. Нарушение соотно-

шения цитокинов Тh-1- и Тh-2-типов, патологические иммунологические реакции 

могут стать причиной бесплодия при ХЭ [217].  
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Патологические метаморфозы происходят в сосудистом бассейне матки при 

ХЭ. В системном ангиогенезе отмечается диссонанс в сторону повышения про-

цессов с проангиогенной активностью, наблюдается изменение соотношения 

уровня про- и ангиогенных факторов роста, увеличение сосудисто-

эндотелиального фактора роста-А (СЭФР-А) и снижение рСЭФР Р-2 (тип раство-

римого рецептора к СЭФР-А) [154]. Повышенная сопротивляемость кровотоку, 

нехватка капиллярной сети, фиброз и склероз стромы стенки мелких сосудов про-

воцируют формирование повышенного количества сосудов капиллярного типа в 

ткани [123]. Ишемия в эндометрии при ХЭ сопровождается патологическим пере-

кисным окислением липидов, альтерацией клеточных мембран; активированные 

макрофаги образуют активную форму кислорода и перекиси водорода и становят-

ся одним из главных факторов альтерации. ХЭ характеризуется нарушением ка-

пиллярного кровотока, о чем свидетельствует метод цветового допплеровского 

картирования субэндометриального кровотока в базальных, спиральных артериях, 

выявлено повышение сосудистого тонуса и снижение венозного оттока [15, 154].  

По литературным данным, известно более 30 эндометриальных белков и 

клеток, которые входят в состав эндометриального секрета, некоторые из них 

продемонстрировали изменения у пациенток с ХЭ, например, уровень гликодели-

на (альфа-2-микроглобулин фертильности) достоверно ниже фиксируется у боль-

ных при ХЭ [15,106]. Выявлены более высокое влияние TIMP-1 (ингибитора ме-

таллопротеиназ) и EGFR (рецептора эпидермального фактора роста) и низкая экс-

прессия металлопротеиназ 2, 9, желатиназ и др., что негативно отражается на функ-

ции эндометрия [217, 461]. ХЭ нарушает экспрессию рецепторов ER и PR Ki-67 – 

маркера быстрой пролиферации ткани, что в дальнейшем поддерживает развитие 

осложнений [21, 23]. 

Патологические изменения в эндометрии при хроническом эндометрите 

происходят при непосредственном участии иммунной системы [219]. Возможно, 

ХЭ формируется у больных с неадекватным иммунным ответом на эдогенных 

микробов, что в дальнейшем провоцирует хроническое течение болезни [455]. 

Присутствие аутоиммунного компонента при неспецифическом ХЭ дискутабель-
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но, имеется мнение об усилении апоптоза в железистом и покровном эпителии 

функционального слоя слизистой оболочки матки, увеличении активности экс-

прессии Ki-67 и EGF (эпидермального фактора роста) [124], что приводит к высо-

ким способностям желез к пролиферации, патологическим изменениям в строме 

эндометрия, экспрессии коллагена III и IV типов в сосудах капиллярного типа, к 

высокой экспрессии провоспалительного цитокина ФНО-aльфа макрофагами, что 

в результате способствует увеличению плотности сосудистой стенки, нарушению 

обменных процессов в ткани, возникновению ишемии.  

Частота аутоиммунного характера ХЭ разнится от 88,8 до 45,5 %, что ука-

зывает на отсутствие достаточного количества научных данных об аутоиммунных 

механизмах в патогенезе болезни. Возможность использования иммуногистохи-

мических исследований для оценки местного иммунитета эндометрия, количества 

иммунокомпетентных клеток (маркеры Т-хелперов, Т-лимфоцитов, CD4+, CD8+, 

естественные киллерные клетки CD56+, CD16+ и маркеры активации HLA-

DR(II)+, маркеры плазматических клеток – CD138) для подтверждения аутоим-

мунного воспалительного процесса в эндометрии пока требует изучения [80, 90, 

91, 130]. Некоторые отечественные авторы попробовали сформировать морфоло-

гические критерии ХЭ аутоиммунного характера, например, очаговое скопление 

лимфоцитов по типу лимфоидных фолликулов, фибробластическая трансформа-

ция клеток стромы эндометрия, ее значительный фиброз и атрофия, отсутствие 

адекватных секреторных преобразований желез слизистой оболочки матки в связи 

с повреждением рецепторного аппарата гранулоцитов, существенное угнетение 

тканевых протективных иммунных реакций можно трактовать как ХЭ с  аутоим-

мунным компонентом [11], однако большинство вышеперечисленных гистологи-

ческих критериев не позволяют дифференцировать ХЭ от аутоиммунного харак-

тера воспаления и требуют дальнейшего изучения. По данным иностранных авто-

ров, у больных с ХЭ обнаружение СD-138 даже в 45,5 % случаев считается очень 

завышенным и требует дальнейшего изучения [415], хотя эндометрий и является 

гормонозависимой тканью, матка – единственный орган, где пока невозможно 

однозначно доказать развитиe аутоиммунной реакции [258]. Увеличение CD-138 
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выявлено у пациенток при разных эндокринных, аутоиммунных реакциях орга-

низма, это может быть реакция ткани на повреждение, с экспрессией генов, цито-

кинов, факторов роста, синтезом апоптотических протеинов, которые, возможно, 

и ассоциированы с аутоиммунным воспалением в организме в целом, а не только 

с ХЭ [120, 171, 473]. Kushnir V.A. et al. отметили, что из 55 пациенток только в 

45,5 % (25 человек) случаев был гистологически подтвержден ХЭ, при этом в 

61,8 % случаев у всех участников исследования (с ХЭ и без него) было отмечено 

повышение хотя бы одного аутоиммунного маркера; авторами не получено диаг-

ностически значимой разницы у больных с ХЭ и без него, разница в воспалитель-

ных и аутоиммунных маркерах – 32 против 33,2 % соответственно [455]. Опреде-

лено отсутствие ассоциации системного воспаления у больных только с  ХЭ, мар-

керы воспаления выявлены как у пациенток с ХЭ, так и у женщин с системными 

аутоиммунными болезнями других органов, но без ХЭ [417].  

Таким образом, вопросы присутствия аутоиммунного компонента при ХЭ 

требуют дальнейшего изучения; роль инфекта в патогенезе ХЭ является значи-

мой, комплексный подход к исследованию этиологического агента у больных с 

ХЭ с учетом эндогенной микрофлоры анатомически близких органов позволит 

расширить представление о патогенетическом механизме болезни и поможет по-

высить эффективность терапии.  

1.3. Современные представления о микробиоте половой системы  

у женщин  репродуктивного возраста 

Микробиом человека – совокупность микроорганизмов и их генетического 

материала, находящихся в человеческом теле. Данное определение впервые было 

введено американским микробиологом Д. Ледебергом в 2001 г. [379]. Микробиом 

является неотъемлемой частью организма человека, но его физиологическая и па-

тологическая роль пока остается недостаточно изученной. 

Вначале основной задачей изучения микробиома человека являлось иссле-

дование патологической роли микроорганизмов нежели их физиологической 

функции. С течением времени, с внедрением современных проектов типа «Мик-
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робиом человека», научный тренд в исследованиях претерпел изменения [379, 

472]. Сегодня физиологическая роль микробиома – актуальное направление в ме-

дицине. Известно, что микрофлора органов репродуктивной системы может иметь 

трехслойное строение, где каждый слой представлен биопленкой, состоящей из 

различных микроорганизмов, и имеет свою важную функцию. Это предположе-

ние создает определённые сложности для интерпретации уже накопленных дан-

ных в науке о микрофлоре и ставит под сомнение достоверность некоторых ре-

зультатов. Биопленки располагаются на всем протяжении органов репродуктив-

ной системы – от влагалища до маточных труб – и принимают непосредственное 

участие в формировании сложного взаимодействия между гаметами эмбриона с 

материнской микрофлорой [182, 289, 416].  

Бактериальная флора причастна к развитию многих заболеваний. В этиоло-

гическом аспекте несколько лет назад даже не рассматривалась роль микробиоты 

в развитии злокачественных заболеваний эндометрия, влияние бактериального 

вагиноза на развитие воспалительных заболеваний органов малого таза и неопла-

зии шейки матки [185].  

Взаимосвязь между дисбиозом и развитием рака органов репродуктивной 

системы, гиперпластических процессов эндометрия, рака эндометрия сегодня ак-

тивно изучается. Исследования в области секвенирования бактериального 16s-

гена РНК из биоптата влагалища, эндометрия, яичников женщин с онкологиче-

ской патологией показали присутствие в ткани разных инфектов: Anaerostipes, 

Dialister, Peptoniphilus, Anaerotruncus, Atopobium, Porphyromonas [411]. Обсужда-

ется роль микрофлоры органов малого таза у больных с ХЭ в развитии пролифе-

ративных заболеваний матки [172, 379]. 

Несмотря на исторически сложившееся утверждение, согласно которому 

некоторые ткани организма и полости, в частности полость матки, должны быть 

стерильно чистыми, по факту это уже не так. Популярные методы ДНК-дактило-

скопии, ДНК-микрочипирования, таргетного секвенирования или секвенирования 

целого генома с определением сильных и слабых участков позволяют полностью 
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исследовать геном микроорганизма и определить функциональные различия бак-

териальной флоры в разных органах и полостях [198, 298]. 

Несомненно, культуральные методы являются основополагающими в рабо-

те врача, но важно отметить зависимость этих технологий от влияния ряда факто-

ров, например, правила забора материала, свойства транспортной среды и т.д., но 

с другой стороны, метод секвенирования сегодня дает широкое представление о 

строении бактерий, но не позволяет судить об антибиотикочувствительности этих 

микроорганизмов. Поэтому разные методы в научных исследованиях дополняют 

друг друга и расширяют наши знания.  

В гинекологии достаточно активно изучается роль микробиома влагалища, 

но пока мало исследований о микробиоме полости матки. Влагалище имеет один 

из самых низких уровней разнообразия микробных клеток по сравнению, напри-

мер, c кожей или полостью рта, что в основном обусловлено доминирующим рос-

том лактобацилл. Влагалищная микрофлора достаточно проста по сравнению с 

микрофлорой других органов, поэтому выявить ее нарушение сегодня не состав-

ляет труда.  

Микрофлора влагалища здоровой женщины в большей степени представле-

на лактобациллами, ее качественный и количественный состав обусловлен воз-

действием многих факторов: возрастом пациентки, гормональным статусом и др. 

[456, 488]. В младенчестве преобладает аэробная и анаэробная бактериальная 

флора, представленная превотеллами, энтеробактериями, различными видами 

стрептококков, стафилококков; в процессе взросления под влиянием эстрогенов 

происходит повышение содержания гликогена и снижение pH влагалища, что 

приводит к преобладанию в микрофлоре различных видов лактобацилл [460].  

Сегодня в микробиоме влагалища представлено 5 основных типов микроор-

ганизмов (СST – Community State Types), 70 % женщин в микробиоме имеют рост 

L. crispatus, L. gasseri, L. Iners, L. Jensenii, остальные пациентки – микробиом с 

низким содержанием лактобактерий и повышенным содержанием анаэробных 

бактерий, таких как Aerococcus, Atopobium, Dialister, Gardnerella, Megasphaera, 

Prevotella и Sneathia [488]. 
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В отличие от влагалища, полость матки достаточно долго считалась сте-

рильной средой, но в результате последних исследований доказано, что вирусы, 

бактерии и другие микроорганизмы колонизируют эндометрий и даже проникают 

в амниотическую жидкость, при определённых условиях инфицирование амнио-

тической жидкости имеет физиологический эффект и оказывает положительное 

влияние на процесс пролонгации беременности, на жизнеспособность плода и 

выживаемость детей после родов [164, 195, 224, 245, 368, 495]. 

Сегодня высказаны гипотезы о существовании трех вариантов колонизации 

плода: первые два хорошо описаны в медицине и представляют собой восходя-

щий путь распространения микрофлоры из влагалища беременной в полость мат-

ки, гематогенное распространение микрофлоры из полости рта к плоду, третий 

путь изучен недостаточно и связан с недавними исследованиями схожести про-

цессов микробиома кишечника и влагалища [163, 447].  

Антибиотики негативно влияют не только на патогенный микробиом, но и 

на полезную, пока малоизученную микрофлору человека [178, 421]. 

Изначально выявление в образцах эндометрия любой микрофлоры тракто-

валось в контексте с патологией матки, с попаданием бактериальной флоры из 

влагалища при отягощённом гинекологическом анамнезе у больной, однако такая 

точка зрения сейчас не актуальна. Исследование микрофлоры полости матки ме-

тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) не является оптимальным, так как его 

технические возможности ограничены и не позволяют определить весь спектр 

микроорганизмов. Использование ПЦР в дополнении к культуральным методам 

исследования показало наличие как лактобациллярной, так и другой микрофлоры 

в полости матки [225, 378]. У пациенток, перенесших гистерэктомию, в 95 % слу-

чаев в эндометрии была выявлена бактериальная флора [41, 177, 241, 483]. Боль-

ные с нарушением фертильности и практически здоровые пациентки имели отли-

чия, но в преобладающем случае полость матки в основном была заселена лакто-

бациллярной флорой, в небольшом количестве – Gardnerella, Prevotella, 

Atopobium Sneathia, примерно у 1/5 обследуемых женщин микрофлора влагалища 

и эндометрия резко отличалась, что подтверждает гипотезу об отсутствии иден-
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тичности микрофлоры влагалища и полости матки [225, 274]. Патологический 

внутриматочный микробиом отличается повышением роста количества таких ви-

дов микроорганизмов, как Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis, E. coli, 

Bacteroides spp., G. vaginalis, Sneathia sanguinegens, Streptococcus spp., 

Fusobacterium nucleatum, снижением количества L. crispatus. Обнаружение мик-

роорганизмов с малой биомассой позволило разграничить понятия «микробиом 

влагалища» и «микробиом матки». Ряд исследователей отметили, что в микро-

флоре влагалища, как и в эндометрии, у пациенток без сопутствующей гинеколо-

гической патологии преобладают преимущественно лактобациллы, однако вопро-

сы микробной нагрузки требуют дальнейшего изучения [259, 274, 488].  

Сходство бактериальной флоры по содержанию лактобактерий во влагали-

ще и в матке подтверждает гипотезу о возможной колонизации ткани эндометрия 

восходящим путем. Не вызывает сомнений, что пациентки с хроническим эндо-

метритом должны иметь микрофлору, отличающуюся от практически здоровых 

женщин, однако вопросы идентичности микробиоты влагалища и полости матки 

при ХЭ пока изучены мало. Непосредственно исследование микрофлоры эндо-

метрия и цервикального канала может помочь расширить знания и определиться с 

ролью этиологического фактора при ХЭ.  

С современной точки зрения, хронический эндометрит характеризуется на-

личием персистирующего воспаления в эндометрии как возможно результата ко-

лонизации ткани разными бактериями. В норме существующие защитные барье-

ры (слизь в шейке матки, иммунные факторы и т.д.) обусловливают различие 

микрофлоры влагалища и эндометрия, но данный механизм исключает сохране-

ние стерильности полости матки. Доказательством данной гипотезы служит факт 

проникновения спермиев в полость матки в достаточно большом количестве. 

В исследовании с участием пациенток как с нормально протекающей, так и с па-

тологической беременностью, которая закончилась прерыванием, из полости мат-

ки были выделены до 278 видов бактерий, чаще определялись Flavobacterium и 

Lactobacillus [260]. В микрофлоре эндометрия у больных с неудачными имплан-

тациями при ВРТ выделена как лактобациллярная, так и иная микрофлора [274].  
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Хронические персистирующие инфекции приводят к значительным, иногда 

необратимым изменениям иммунного статуса [15, 407]. Триггерную роль в разви-

тии ХЭ иногда выполняет сочетание бактериальных и вирусных агентов [8, 120]. 

Микробный фактор активирует иммунные процессы в эпителиальных клетках по 

принципу молекулярной мимикрии, аутоантигены способны поддерживать в ак-

тивном состоянии патологический процесс, тем самым провоцировать каскад не-

обратимых реакций в эндометрии. По данным Корсак и др. (2005), до 41,8 % боль-

ных с ХЭ имеют преимущественно персистенцию инфекции в эндометрии [56]. 

По данным разных исследователей, из полости матки у больных с ХЭ были 

выделены различные ассоциации микроорганизмов, облигатно-анаэробная флора, 

вирусы, микроаэрофилы и др. [15, 26, 39, 126, 211, 247, 405, 408, 410], активно дис-

кутируется вопрос о роли типичного инфекта при ХЭ у пациенток с нарушениями 

биотопа влагалища [42, 211, 410], но в преобладающем числе случаев результаты 

научных исследований демонстрируют неспецифический характер воспаления при 

ХЭ – до 70 % случаев, Chlamidia trachomatis выделена только в 2,7 % случаев [247, 

408, 410]. В другом исследовании более 16 % женщин с бесплодием при ХЭ имели 

рост неспецифического микроба в эндометрии и только у 1,4 % было выявлено 

хламидийное инфицирование [255, 408]. Таким образом, неспецифический харак-

тер этиологического агента при ХЭ наблюдается у большей части пациенток. 

Существует гипотеза об особенных характеристиках микроорганизмов, вы-

деленных из полости матки при рецидивирующем течении ХЭ, что эти микробы 

могут обладать выраженными персистентными свойствами (антилизоцимной, ан-

тикомплементарной и др. активностью), это, возможно, позволяет возбудителю 

быть устойчивым к действию антибиотиков (АБ) [211], по всей видимости, эти 

возбудители колонизируют матку из других хронических воспалительных очагов 

органов малого таза, из кишечника или мочевыводящих путей. 

Чаще всего инфицирование верхних отделов половых путей происходит по 

восходящему пути из влагалища. Физический барьер в виде слизистой оболочки 

шейки матки, высокие концентрации антимикробных пептидов и воспалительных 

цитокинов в шеечной слизи, наличие иммуноглобулинов или ферментов в шейке 
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матки в норме обеспечивают защиту от бактериального восхождения [260, 288, 

290, 300, 357, 379, 472], однако научные эксперименты доказали обратное. 

В частности, при расположении радиоактивно меченных шариков альбумина во 

влагалище уже через 2 минуты после инстилляции данное вещество обнаружива-

ется в полости матки, что объясняет относительно свободное движение жидко-

стей, молекул, микробов между влагалищем, шейкой и полостью матки [222]. 

Научных исследований микробиоты полости матки с участием здоровых 

женщин мало, в большинстве случаев микрофлора определялся у пациенток с 

разной гинекологической патологией. Исследования с участием практически здо-

ровых женщин продемонстрировали противоречивые результаты по колонизации 

бактериями полости матки, которые варьировались от 0 до 82 % [182, 198, 210, 

225, 274, 354, 416, 436, 456, 460, 488]. Сбор биоптатов эндометрия трансцерви-

кальным доступом показал рост бактерий в эндометрии до 33–82 % [225, 456, 

488]. Почти 100%-ное наличие бактерий в полости матки продемонстрировано в 

исследовании, где материалом для анализа микрофлоры послужил биоптат, полу-

ченный от неонкологических больных перед гистерэктомией. У данной когорты 

пациенток чаще всего во влагалище выделены Prevotella spp. – в 76 % случаев, 

L. iners – в 61 % случаев, L. crispatus – в 56 %, а в пробах из полости матки доми-

нировали L. iners – до 45 % женщин, Prevotella spp. – до 33 % и L. crispatus – у 

33 %. Такие бактерии, как G. vaginalis, A. vaginae и L. Jensenii, определены во вла-

галище более 40 % больных, однако в полости матки они выделены у 20 % жен-

щин. Количественная нагрузка микробов была значительно ниже в полости матки 

по сравнению с влагалищем, корреляция между видами микроорганизмов из раз-

ных мест не получена. Авторы исследования отмечают, что почти у всех женщин 

(95 %) был выделен по крайне мере один вид микроба из полости матки. Из 

58 пациенток, участвующих в исследовании, только у трех оказалась стерильная 

среда в полости матки. Микробный пейзаж полости матки в 59 % был представлен 

нелактобациллярной флорой, в частности Leptotrichia/Sneathia, Corynebacteria 

(Diptheroids), Proprionibacteria, Ureaplasma, Staphylococcus, также несколькими 

анаэробными представителями. В целом связи с факторами риска (бактериальный 
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вагиноз, расовые особенности) колонизации полости матки у обследуемых женщин 

не установлено: в 83 % случаев колонизация полости матки нелактобациллярной 

флорой отмечена у афроамериканок, в 75 % случаев у испаноязычных женщин и в 

54 % – у женщин белой расы (р = 0,01), однако, например, бактериальный вагиноз 

выявлен только у 17 % афроамериканок и у 11 % белых женщин [290].  

Гипотеза о том, что вагинальные и эндоцервикальные культуры имеют вы-

сокую конкордантность, дискутируется, высказано мнение о преобладании низ-

кой конкордантности эндоцервикальных культур с эндометриальными культура-

ми [410]. 

Итак, современные исследования демонстрируют, что бактериальная колони-

зация имеется по всему организму, в том числе и в полости матки [316], при этом 

колонизация может быть проявлением физиологии, а не патологии. Микрофлора 

участвует в сохранении иммунологического гомеостаза во всех органах и системах, 

в том числе в матке, влагалище, в кишечнике, в ротовой полости. Микроорганиз-

мы, продуцирующие молочную кислоту, доминируют во влагалище и обеспечива-

ют защиту [331], однако роль данных микробов в полости матки изучается.  

Микрофлора эндометрия у больных с отягощённым гинекологическим 

анамнезом должна иметь отличия. Пациентки с доброкачественными заболева-

ниями матки имели отличие от онкологических больных, у них преобладал рост 

Shigella и Barnesiella, Staphylococcus, Blautia и Parabacteroides, а в группе пациен-

ток с раком эндометрия чаще выделяли Bacteroides и Faecalibacterium [306].  

У пациенток с хроническим эндометритом и АМК микрофлора полости 

матки, влагалища и ЦК показала разницу: в полости матки были выделены таксо-

ны микробов Shigella и Barnesiella, Escherichia, Streptococcus, Staphylococcus, En-

terococcus, а доминирующими таксонами в вагинальном и шеечном микробиоме 

оказались Prevotella и Lactobacillus [210,218,488]; было обнаружено сочетание 

A. vaginae и Porphyromonas sp., что выполняет роль кофактора в нарушении кле-

точной дифференцировки и развитии диссонанса в иммунной системе при ХЭ, 

провоцирует развитие онкологической патологии [396, 437]. 
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Таким образом, изучение микрофлоры полости матки и ЦК у больных с 

ХЭ – актуальное направление. Культуральные методы исследования микрофлоры 

полости матки позволяют расширить представление о микрофлоре при ХЭ. Ре-

зультативность таких технологий обусловлена влиянием внешних факторов (кон-

таминация, условия транспортировки материалов, качество питательных сред и 

др.), поэтому для их выполнения требуется соблюдение ряда правил. В настоящее 

время пока нет единой точки зрения о роли микроба в рецидивном течении хро-

нического эндометрита и низкой эффективности терапии, но отрицать эффект 

влияния микрофлоры урологического тракта и кишечника на функциональное со-

стояние эндометрия невозможно.  

1.4. Значение изучения микрофлоры желудочно-кишечного тракта  

и  мочевыводящих путей у больных с хроническим  

воспалением органов малого таза 

И.И. Мечников писал о болезнях, связанных с кишечной микрофлорой, о 

роли неспецифического воспаления в патогенезе развития органной патологии 

[77]. Увеличение количества гинекологических больных с хронической воспали-

тельной патологией создало необходимость активного исследования взаимодей-

ствий различных представителей микрофлоры кишечника у пациенток с хрониче-

ским воспаленным процессом малого таза. 

Существует понятие нормофлора – это соотношение разнообразных попу-

ляций микробов отдельных органов и систем, которые поддерживают биохимиче-

ское, иммунологическое равновесие, необходимое для сохранения здоровья чело-

века [87, 107, 238, 507]. 

Дисбактериозом кишечника называется клинико-лабораторный синдром, 

связанный с изменением качественного и/или количественного состава его мик-

рофлоры, с последующим развитием метаболических и иммунологических нару-

шений и возможным развитием желудочно-кишечных расстройств. При дисбак-

териозе нарушается нормальное соотношение между анаэробной и аэробной мик-

рофлорой: снижается концентрация бифидобактерий и лактобактерий, наблюда-
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ется рост концентрации кишечных палочек с патогенными свойствами; не только 

снижение концентрации нормальных кишечных палочек (менее 1 млн на 1 г фе-

калий), но и увеличение их концентрации, повышенный рост других условно-

патогенных микроорганизмов приводит к развитию патологических состояний 

[87, 107]. Для исследования микрофлоры кишечника культуральный метод не по-

терял своей актуальности. Изучение образцов кала в общей медицинской практи-

ке, отличающееся малоинвазивностью, незаменимо для оценки состояния микро-

флоры пациента.  

Одним из физиологических механизмов, регулирующих качественный и ко-

личественный состав микробиоты в кишечнике, является антибактериальное дей-

ствие желчи и правильная перистальтика кишечника. Функциональное состояние 

кишечника оказывает непосредственное влияние на иммунный статус пациентки, 

кишечный эпителий обеспечивает выделение в просвет кишечника определенных 

иммуноглобулинов, способных ингибировать рост ряда микроорганизмов, тем са-

мым обеспечивая защиту от патологического бактериального обсеменения ткани. 

Кишечная микробиота человека содержит до 1014 клеток, что в 10 раз пре-

вышает количество клеток человека, микрофлора просвета кишечника отличается 

по составу, количественной нагрузке и функциональной активности от флоры, 

обитающей на слизистой оболочке кишки [162, 302, 376, 507]. В толстом отделе 

кишечника микробная нагрузка составляет 1011–1012 КОЕ/г бактерий, преобладает 

рост анаэробов (90–95 % всего состава) – бифидобактерии, лактобактерии, бакте-

роиды, вейлонеллы, пептострептококки, клостридии; до 5–10 % составляют аэро-

бы – кишечная палочка, лактозонегативные энтеробактерии (протей, энтеробакте-

рии, цитробактерии, серрации и др.), энтерококки (фекальные стрептококки), ста-

филококки, дрожжеподобные грибы [87, 107].  

Кишечные бактерии оказывают влияние на работу макроорганизма, непо-

средственно контролируют метаболические процессы во внутрипросветной мик-

робиоте, процессы взаимодействия микробиоты кишки с иммунокомпетентными 

клетками пациента [292]. Физиологический состав микробиоты кишечника тесно 

взаимодействует с иммунной системой, поддерживает количество Т-клеток, им-
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муноглобулина А, интраэпителиальных Т-клеток и т.д. [395, 468]. Научные рабо-

ты с участием в исследовании близнецов доказали важность влияния микрофлоры 

кишечника на состояние здоровья человека и его качество жизни [314, 315, 395]. 

Кишечная микрофлора нейтрализует большинство токсинов и метаболитов – нит-

ратов, ксенобиотиков, мутагенных стероидов, лекарств, защищает от воздействия 

повреждающих факторов, канцерогенов; вышеназванные функции обеспечивают-

ся в первую очередь физиологическим соотношением микробов в кишечнике: 

микробиота кишечника до 90 % представлена бактериями – Bacteroidetes, 

Firmicutes и Actinobacteria, в меньшем количестве – Akkermansia, Eubacterium и 

Subdoligranulum [151, 162]. Одна только кишечная палочка способна синтезиро-

вать до 9 витаминов и принимать участие в метаболизме растительных полисаха-

ридов, глицинов, аминокислот, ксенобиотиков, витаминов группы В, С, К, гормо-

нов и биологически активных веществ [65, 152, 372], что в целом определяет ре-

гуляторное влияние E. coli на многие физиологические процессы репродуктивной 

системы. 

Индустриализация, характер пищи, широкое распространение антибиоти-

ков, гормонов и др. изменили микробиоту кишечника, привели к ее патологиче-

ской трансформации с увеличением доли аэробов, грибов, что отразилось и на ра-

боте иммунной системы в целом. Сегодня активно изучается функция кишечника 

у больных при разных патологических процессах. Исследуется роль нарушения 

кишечной микрофлоры в развитии воспалительных заболеваний, злокачествен-

ных новообразований, ожирения, артериальной гипертензии, болезни почек, ау-

тоиммунных заболеваний и т.д. [38, 65, 232, 303, 326, 419, 476].  

Изучается влияние кишечной микрофлоры на функцию клетки, доказана 

способность микроорганизмов кишечника блокировать процессы репарации ДНК 

и вызывать нарушение апоптоза [298, 313], способность объединяться с ДНК 

клетки хозяина и провоцировать развитие генетических мутаций, поддержать об-

разование антител к участкам собственного ДНК человека и способствовать воз-

никновению болезней аутоиммунного характера [214, 363].  

Сформировавшееся в результате эволюции биологическое равновесие меж-

ду человеком и микроорганизмами сегодня расценивается как определённый ин-
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дикатор состояния здоровья пациента [505]. Роль микроорганизмов кишечника в 

противовоспалительной защите организма значительна. Исследования доказали 

наличие высокого риска развития воспалительных заболеваний органов малого 

таза у больных при дисбиозе кишечника [374]. 

Важным параметром благополучия состояния микрофлоры кишечника яв-

ляется определенный уровень короткоцепочечных жирных кислот в организме 

(уксусной, пропионовой, масляной, изомасляной, изовалериановой), физиологи-

ческая концентрация которых подавляет размножение патогенов, проявление 

гнилостных процессов, и, наоборот, уменьшение количества этих кислот приво-

дит к росту грамотрицательных бактерий и увеличению их токсинов [427]. 

Слизистая оболочка кишечника имеет собственную лимфоидную ткань 

(GALT-gut-associated lymphoid tissue), в которой представлено до 80 % иммуно-

компетентных клеток организма, на 25 % слизистая кишки состоит из иммуноло-

гически активной ткани, постоянная бактериальная стимуляция которой непо-

средственно регулирует местный (активация продукции IgА, фагоцитарной ак-

тивности) и системный иммунитет пациента [338, 468].  

Как отметили, микробный пейзаж кишечника подвержен влиянию многих 

внешних и внутренних факторов [38, 275]. Нарушение состава микробиоты (как 

увеличение, так и уменьшение) отражается на дисбалансе про- и противовоспали-

тельных систем, избыточное поступление в гепатоциты свободных жирных ки-

слот из кишечника провоцирует повышенный синтез провоспалительных цитоки-

нов, что поддерживает хронические воспалительные заболевания.  

Кишечная микробиота оказывает как угнетающее, так и стимулирующее 

влияние на иммунный статус пациента [338, 468], что необходимо учитывать при 

лечении женщин с хроническим эндометритом. Хронический воспалительный 

процесс характеризуется патологической активацией работы иммунной системы 

(ее мононуклеарным фагоцитирующим звеном) [127], кишечная микрофлора при-

нимает непосредственное участие в формировании некого равновесия между по-

вреждением и буферными системами противовоспалительной резистентности.  
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В индукции хронического течения эндометрита часто участвуют грамотри-

цательные бактерии и их липополисахариды – эндотоксины. Микрофлора кишеч-

ника оказывает влияние на количество выполняющих иммуносупрессорную 

функцию Т-регуляторных клеток (T-reg). Эндотоксины, выделяющиеся при жиз-

недеятельности микробов (синтез компонентов внешней мембраны, гибель бакте-

рий под действием антибиотика, системный комплемент или фагоцитоз и т.д.), 

постоянно раздражают иммунную систему. Надо помнить, что в физиологическом 

состоянии всегда образуются определенные концентрации липополисахаридов 

(ЛПС), которые способствуют повышению неспецифической резистентности ор-

ганизма к разным инфектам [333], однако при хронических воспалениях эти ме-

ханизмы претерпевают патологические метаморфозы. 

Известно, что грамотрицательные бактерии ЖКТ отличаются по своей им-

муногенности, эндотоксическая активность ЛПС у них неодинакова. Эндотокси-

ческая активность ЛПС Bacteroides fragilis более низкая по сравнению с ЛПС 

E. coli и других представителей семейства Enterobacteriaceae, что объясняет про-

блемы элиминации ЛПС, разнообразие клинической картины хронического эндо-

метрита при выделении из половых путей кишечной палочки.  

Как было отмечено ранее, правильное функционирование желчного пузыря, 

регулярное выделение желчи обеспечивает сильное антибактериальное влияние 

на микробный фон кишечника, однако некоторые семейства бактерий, например 

Enterobacteriaceae и Bacteroides, обладают более высокой устойчивостью к ней. 

В просвете ЖКТ желчь способствует некоторому увеличению проницаемости 

слизистой кишки [208], однако в состоянии дисбиоза формируются высокие шан-

сы патологической транслокации ЛПС в кровь, что провоцирует дополнительное 

раздражение иммунной системы, тем самым поддерживает хроническое течение 

воспалительных заболевании.  

Хотя этиологическими агентами хронического эндометрита таза чаще высту-

пают грамотрицательные бактерии из кишечной микробиоты, грамположительные 

микробы оказывают такое же патогенное воздействие на организм больной. Пато-

генность грамположительных бактерий определяют липотейхоевые кислоты и пеп-
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тидогликаны, которые оказывают влияние на иммунную систему, схожее с воздей-

ствием эндотоксинов грамотрицательных бактерий; являясь патогенассоциирован-

ными молекулярными паттернами и лигандом для рецепторов TLR, они способны 

стимулировать цитокиновый статус больных [139], тем самым поддерживать хро-

нический воспалительный процесс и провоцировать осложнения.  

При таком многообразии функций кишечной микрофлоры, патогенности 

микробов и их токсинов другая часть микрофлоры кишки непосредственно при-

нимает участие в улучшении ее барьерной функции, подавляет рост болезнетвор-

ной флоры, улучшает иммунный статус. Бактерии Lactobacillus в кишечнике мо-

гут снижать секрецию ИЛ-8 и менять соотношение интерлейкинов ИЛ-10/ИЛ-12, 

тем самым способствовать разрешению воспалительного процесса [280]. Микро-

биота кишечника взаимодействует с T-reg-клетками, главными маркерами кото-

рых являются CD4+, CD25+ и FoxP3. На поверхности T-reg-клеток происходит 

экспрессия рецепторов к цитокину ИЛ-2, СD4+ и CD25+, что способствует подав-

лению патологической реакции иммунной системы и формированию собственной 

микрофлоры, это является профилактикой развития аутоиммунных заболеваний, 

контролирует иммунный ответ организма на воздействие вирусов, паразитов, бак-

терий и грибов – предотвращает хронизацию воспаления [44, 139, 287].  

A. Pronio и соавт. доказали, что путем увеличения в микрофлоре кишечника 

нормальной микробиоты (Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus 

acidophilus, Lactobacillus delbrueckii и др.) можно улучшить иммунный статус, 

снизить эффект экспрессии ИЛ-1β, роста FoxP и увеличить число клеток CD4+ и 

CD25+ в подслизистом слое кишечника [420]. Таким образом, нормальная микро-

флора кишечника способна принимать непосредственное участие в реакции им-

мунокомпетентных клеток при хроническом воспалительном процессе. 

Клинические проявления дисбиоза кишечника полиморфны, у больной мо-

жет быть изменение веса, повышенная утомляемость, слабость, аллергия, боль, 

аэрофагия, метеоризм, чувство неполного опорожнения кишечника, изменения 

характера стула и т.д. Частое использование лекарственных препаратов, особенно 

антибиотиков, приводит к увеличению количества гемолитического или эпидер-
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мального стафилококка в кишечнике, снижает барьерную функцию эндотелиаль-

но-макрофагальной системы кишечника [87,107], способствует развитию неадек-

ватной реакции иммунной системы на собственные микробы, провоцирует и под-

держивает хроническое течение воспаления.  

Бактериальная микрофлора кишечника подвержена изменению при наличии 

стресса у больной, продемонстрировано влияние микробиома кишечника на ког-

нитивные изменения [223, 292, 468, 470]. 

В ряде работ зарубежных авторов показано взаимодействие нарушений в 

работе органов ЖКТ и неблагоприятного акушерско-гинекологического анамнеза 

у женщин: частое нарушение фертильности в виде самопроизвольных выкиды-

шей, внематочной беременности, преэклампсии, мертворождения и др. [356]. Та-

зовая боль, сопровождающая многие воспалительные патологии у гинекологиче-

ских пациенток, достаточно часто наблюдается при заболеваниях органов ЖКТ, 

по разным источникам, до 12–50 % таких пациенток имеют сочетание дисбакте-

риоза кишечника и болезни желчного пузыря [257, 442].  

Нарушение функции кишечника у больных негативно влияет на функцию 

репродуктивной системы вследствие нарушения метаболизма гормонов, витами-

нов, циркулирующих цитокинов. Широкое использование антибиотиков у паци-

енток с хронической воспалительной патологией малого таза привело к измене-

нию микробиоценоза, нарушению микроэкологического равновесия, что отрази-

лось на изменении метаболизма стероидов [291]. Доказано, что нормальная мик-

рофлора кишечника непосредственно участвует в метаболизме эстрогена, в обра-

зовании которого непосредственно принимает участие β-глюкуронидаза [148, 

407]. Соответственно, при дисбиозе возможно развитие как гипо-, так и гиперэст-

рогенных состояний у больной, пролиферативных заболеваний – в первую оче-

редь в органах женской репродуктивной системы – в эндометрии, в матке, в мо-

лочной железе и др. [369, 382]. Пациентки имеют высокий шанс развития НМФ и 

гиперпластических процессов эндометрия при дисбиозе кишечника, а улучшение 

состава микрофлоры кишечника приводит к клиническому улучшению [484]. 
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Исследований роли микробиоты и состояния кишечника у больных с ХЭ 

сравнительно мало. С учетом широкого влияния микрофлоры кишечника на им-

мунную систему, на обменные процессы в организме имеется необходимость 

комплексной оценки состояния микробиоты у женщин с хроническим эндометри-

том и изучения ассоциативных связей между микрофлорой кишечника и урогени-

тального тракта. 

Вторая важная система, предположительно участвующая в поддержании 

хронического воспаления в эндометрии, – мочевыделительная. В РФ каждый год 

регистрируется до 26–36 млн случаев цистита, острый цистит переносят до 20–

25 % женщин, 10 % пациенток имеют хроническое течение, требующее приема 

антибактериальных препаратов; до 60 % обращений к урологу составляют боль-

ные с острым или рецидивирующим течением хронического цистита [116].  

Мочевой тракт женщин, ранее считавшийся стерильным, сейчас рассматри-

вается как заселенная определёнными микроорганизмами область, где в здоровом 

состоянии обитают различные бактерии, грибы, вирусы и простейшие.  

Анализ медицинской литературы с использованием PubMed и Medline с мо-

мента создания до 2016 года по изучению микробиома мочевых путей, профилак-

тических мер в терапии урологических нарушений показал, что имеется более 

1429 работ по данному вопросу. По результатам многих научных исследований 

установлено, что определенного вида бактерии заселяют здоровый мочеиспуска-

тельный канал, изменение пейзажа микроорганизмов – проявление воспалитель-

ных нарушений.  

Проект по изучению микробиома человека (HMP, 2008 г.) первоначально не 

включал изучение микробиома мочевого пузыря, поэтому мочевой пузырь, моча 

очень долго считались стерильными, однако современные методы исследования по-

зволили определить микробиом мочевых путей, хотя пока без четкой регламентации 

соотношения между характеристиками здорового пациента и больного с хрониче-

ским воспалением половых органов [202, 203, 236, 328, 439, 441, 458, 471, 472, 503]. 

Стерильности в нижних мочевых путях нет. Микробиом мочевого пузыря 

представлен бактериями Lactobacillus, Gardnerella, Corynebacterium, 
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Enterobacteriaceae, Anaerococcus, Bifidobacterium, Streptococcus, Staphylococcus, 

Sneathia, Peptoniphilus, Atopobium, Rhodanobacter, Trueperella, Alloscardovia, 

Veillonella [465,466]. Thomas-White и др. пишут о выявлении ряда микроорганиз-

мов в мочевыводящих путях, но с превалирующим ростом бактерий Lactobacillus, 

Gardnerella, Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Bifidobacterium, 

Atopobium, Enterobacteriaceae [328]. Никель и др. показали рост более чем 

80 различных микробов в срединной порции мочи у 228 пациенток, с достаточно 

в высоким присутствием Candida и Saccharomyces [388]. Многие исследователи 

подчёркивают, что микробный пейзаж урологического тракта практически здоро-

вых и больных женщин с воспалительными заболеваниями в анамнезе должен от-

личаться, более характерно снижение количества Lactobacillus и увеличение ко-

личества Gardnerella в моче, особенно после использования АБ в лечении [170, 

202, 203, 269, 270, 328, 458, 465, 466, 485, 503].  

В научной литературе по акушерству и гинекологии лактобактериальная 

флора исследуется с точки зрения ее защитных свойств, однако результаты иссле-

дования показали способность специфических видов Lactobacillus – L. delbrueckii 

и L. Gasseri – вызвать инфекцию уринарного тракта, уретрит у женщин [307, 309, 

401, 465, 466]. При ИМП у женщин выявлена высокая частота сочетания хрониче-

ской воспалительной патологии органов малого таза с тазовой болью – у 30 % 

больных, у 37 % – с патологией ЖКТ, до 20 % – с хронической патологией репро-

дуктивных органов [365].  

Систематический обзор, посвященный исследованию воспалительной пато-

логии у больных репродуктивного возраста, продемонстрировал сочетание болез-

ни половых органов с сопутствующей патологией мочевыводящих путей в виде 

хронического уретрита или цистита в 48 % случаев (диапазон 16–78 %, ДИ – 44–

51 %) [228]. Женщины с первым эпизодом ИМП в 27 % случаев имеют рецидив в 

течение 6 месяцев, в 48 % случаев обострение наблюдается в течение 1 года, оно 

сопровождается приемом АБ.  

По данным зарубежных исследователей, в США до 15 % всех назначений 

антибиотиков приходится на ИПМ (1,6 млрд долларов каждый год [307, 309], что 



44 

      

подчеркивает достаточно высокую частоту данной патологии у пациенток фер-

тильного возраста.  

Нет сомнения, что больные с ХЭ относятся к группе высокого риска по воз-

никновению ИМП, а идентификация инфекта в патогенезе ХЭ – серьёзная про-

блема. По литературным данным, до 80–90 % случаев ИМП вызывает Escherichia 

coli, от 23 до 77 % случаев при рецидиве выявляется другой штамм E. coli, ки-

шечная палочка легко проникает в мочевой пузырь и в дальнейшем формирует 

биопленку [284, 422], что не исключает проникновение такого микроба в половые 

пути у женщин. Применение АБ может уничтожить резервуар E. coli в моче, но не 

воздействовать на резервуар в мочевом пузыре [339], тем самым создаются усло-

вия для формирования источника бактерии в мочевых путях и дальнейшей конта-

минации половых органов.  

До 5–10 % случаев ИМП поддерживают Staphylococcus saprophyticus, Pro-

teus, Pseudomonas, Klebsiella и Enterobacter; микробы группы Streptococcus в моче 

чаще ассоциированы с грибковой инфекцией половых органов у женщин. Полу-

чена прямая корреляция разновидности кишечной палочки в моче и фекальных 

образцах у больных, однако те виды кишечной палочки, которые были получены 

в пробах мочи, оказались более вирулентными [284, 428]. 

Таким образом, фактором провокации воспалительной патологии нижних 

мочевых путей у женщин может выступить микрофлора как влагалища, так и ки-

шечника [170, 235, 365, 388, 432, 487, 502]. 

Высокая частота ХЭ у пациенток репродуктивного возраста создает необхо-

димость изучения его взаимосвязи с хронической воспалительной патологией мо-

чевыводящих путей. В работе Н.В. Московенко (2013 г.) получена высокая часто-

та сочетания воспалительных заболеваний придатков матки и хронического цис-

тита, при этом такая ассоциация показала более длительное течение болезни с 

частыми рецидивами, разнообразие клинических проявлений и отсутствие при-

знаков классического острого воспалительного процесса мочевого пузыря, тради-

ционная терапия чаще носит рефрактерный к АБ характер [83].  

Активно дискутируется применение стандартного культурального исследо-

вания мочи у женщин с хронической ИМП, оно в большинстве случаев не позво-
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ляет выявить инфект; стандартные методы культивирования имеют множество 

ограничений, в результате которых до 99 % известных бактерий не подлежат 

идентификации, однако использование усовершенствованных (обогащённых) 

культуральных сред увеличивает выявляемость большого спектра бактерий и гри-

бов [388], которые являются причиной рецидивного хронического воспалительно-

го процесса в эндометрии.  

Изучается роль АБ-терапии у женщин с рецидивами ИМП, подчеркивается 

их эффективность, однако отмечается высокая частота грибковой инфекции в по-

следующем, нарушение биоценоза урогенитального тракта [227]. В исследовании 

МАРР подчеркивается актуальность грибковой инфекции у пациенток при сопут-

ствующей хронической воспалительной патологии половых органов [184].  

Дискутируется тактика ведения больных с хронической ИМП при низкой 

бактериальной нагрузке в моче – «культурально-негативный» результат обследо-

вания, когда современные клинические рекомендации позволяют учитывать порог 

бактериальной нагрузки на 1 мл мочи 103 КОЕ/мл. В когортном исследовании с 

участием 231 женщины с симптомами ИМП только 53,3 % имели положительные 

результаты при микробиологическом исследовании мочи, однако применение 

обогащённых культуральных сред в группе больных с отрицательным результа-

том в 88 % случаев подтвердило рост микробов [248, 471, 494].  

Сегодня большинство исследователей соглашаются во мнении, что отсутст-

вуют четкие клинические признаки обострения хронического воспаления моче-

выводящих путей, в практической работе врач часто ориентируется по субъектив-

ным жалобам больной [209, 486]. Это имеет особую важность в отношении паци-

енток с ХЭ в анамнезе; обострение ИМП часто влечет рекомендации назначения 

АБ-терапии, что, соответственно, оказывает негативное влияние на кишечную и 

вагинальную микробиоту. Это еще раз подчёркивает важность комплексного об-

следования больных с ХЭ. 
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1.5. Современные представления о молекулярно-генетических маркерах  

и иммунном статусе при хроническом эндометрите 

Гистологическое исследование эндометрия позволяет отличить секретор-

ную фазу от пролиферативной, однако данный метод не может определить функ-

циональную активность эндометрия [308, 377]. 

В последние годы огромный интерес в медицине вызывает изучение роли 

генов для оценки функционального состояния эндометрия. В каждой фазе МЦ 

происходит экспрессия ряда генов, которые определяют изменение метаболизма в 

ткани, функциональную дифференцировку клеток, ангиогенез и т.д.  

Несомненно, оценка рецептивности эндометрия является важной в диагно-

стике функциональной полноценности слизистой оболочки матки, однако исполь-

зование других технологий в исследовании роли генных полиморфизмов у боль-

ных с ХЭ позволит расширить представления о патогенезе болезни и улучшить 

результаты терапии; в «эру генома» настоящим трендом диагностики в медицине 

является глобальный скрининг экспрессии генов и изучение их взаимодействия 

при разной патологии. 

Влияние генов на работу органов репродуктивной системы отражено в ра-

ботах многих исследователей: влияние генов VEGF и LIF на процессы импланта-

ции в матке описано в ряде работ [327].  Учитывая огромное количество генов и 

локусов, предположительно имеющих отношение к функционированию эндомет-

рия, существуют сложности точного определения некоего списка генов [161, 312], 

оказывающих непосредственное влияние на его состояние. Не вызывает сомне-

ний, что для нормального функционирования эндометрия необходимо наличие 

правильной скоординированной межгенной связи в течение всего менструального 

цикла. Результаты исследований в данной области разнятся.  

Сравнительное изучение образцов ткани из полости матки позволило опре-

делить до 25 генов, имеющих отношение к регуляции только физиологических 

процессов в эндометрии. Maria Ruiz-Alonso и соавт. продемонстрировали резуль-

таты транскриптомного анализа эндометрия во всех фазах менструального цикла, 
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было выделено до 238 генов, имеющих разную экспрессию в течение менструаль-

ного цикла [161, 312].  

P. Ponnampalam и соавт. были первыми исследователями, предложившими 

использовать транскриптомный анализ эндометрия с помощью современных мо-

лекулярных технологий (ДНК-микрочипирования) как альтернативу гистологиче-

скому методу исследования [377]. Транскриптомный анализ эндометрия позволил 

сравнить результаты исследования здоровых женщин и пациенток, отражающие 

генный механизм регуляции трансформации эндометрия как в норме, так при па-

тологии [294, 364, 500].  

Считается, что транскриптомные технологии современные, более точные, 

но одновременно дорогостоящие, результаты достаточно сложно применимы в 

практической работе, поэтому классические ПЦР-исследования роли генов с об-

наружением кластеров с одинаковыми паттернами экспрессии в норме и в патоло-

гии все еще широко используются в медицине. Эти методы позволяют исследо-

вать генетические механизмы в работе эндометрия, изучать роль факторов роста, 

цитокинов, липопротеинов, разных молекул, регулируемых стероидными гормо-

нами, их связи с генами и т.д. [256].  

Однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) являются общими генетическими 

вариациями, обнаруженными в геноме человека, иногда приводящими к непра-

вильному функционированию гена. Известно, что аллели возникли в результате 

мутации, а гены, имеющие разные аллели, становятся полиморфными [33]. Чело-

веческий геном может включать более миллиона разных полиморфных вариантов 

каждого нуклеотида, и экспрессия кодируемого белка будет зависеть от вариантов 

изменения последовательности SNPs – single nucleotide polimorphisme; частота та-

ких SNPs может составить до 2 %. Эти данные дают возможность достоверно ска-

зать, что в человеческой популяции нет двух абсолютно совпадающих фенопичи-

ски и генотипически людей [4, 7, 33].  

Полиморфизм генов обеспечивает определенный гомеостаз макроорганиз-

ма. Термином «гены предрасположенности» обозначаются те гены, которые име-

ют вариантные аллели, коррелирующие с разной патологией [7, 16, 17, 33, 153]. 
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В разных популяциях людей гены характеризуются большими различиями в рас-

пределении частот аллелей, они подвержены воздействию многих факторов [6], в 

связи с этим немаловажным является изучение генов-триггеров, которые способны 

повлиять на развитие или активацию разных заболеваний. Многие мультифактор-

ные заболевания развиваются при сочетанном влиянии на организм ряда генов [4, 

6]. Доказано влияние генов предрасположенности на возникновение онкологиче-

ской патологии, нарушения работы органов репродуктивной системы [16, 17, 31]. 

Резюмируя все вышесказанное, отметим, что комплексное исследование, 

включающее изучение генов, регулирующих процессы ангиогенеза, противовос-

палительную и противоонкологическую защиту, метаболизм, активность макро-

фагов, антиоксидантную функцию, у больных с хроническим эндометритом акту-

ально. С точки зрения иммунологических и патофизиологических механизмов 

воспалительного процесса, клетка эндометрия, как и любая другая клетка, отвеча-

ет на повреждающий агент «клеточным стрессом», однако от характера повреж-

дающего фактора зависит результат исхода, наступает в дальнейшем выздоровле-

ние или формируется хроническое течение процесса. При ХЭ наблюдается нару-

шение тканевого и клеточного гомеостаза при непосредственном участии генов, 

контролирующих процессы апоптоза и неоангиогенеза [438, 440].  

Роль генов, регулирующих ангиогенез, в эндометрии и их изменения при 

ХЭ пока изучены мало. Фактор роста эндотелия сосудов – ген VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor) – является одним из генов, участвующих в процессе ан-

гиогенеза в ткани. Он признан доминирующим проангиогенным фактором, ос-

новным медиатором гипертрофии слизистых оболочек. В научной литературе 

описаны пять членов семьи VEGF: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и PLGF, 

но в акушерстве и гинекологии в большей степени исследуется VEGF-А, изофор-

ма VEGF-А165, которая играет решающее значение в формировании кровеносных 

сосудов (VPF – Vascular Permeability Factor) [286]; ген VEGF связывается с распо-

ложенными на мембране эндотелиоцитов рецепторами VEGFR (VEGFR1, 

VEGFR2, VEGFR3). Экспрессия VEGF-А в нормальной ткани происходит в зна-

чительно большем количестве, чем в патологической, активация VEGF-A-
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транскрипции возможна в ответ на имеющуюся гипоксию в ткани [445]. Исследо-

вания роли данного гена в репродуктивных нарушениях показали, что изоформа 

VEGF-A регулирует развитие клеток фолликула в яичнике, соответственно – 

влияет на образование эстрогена и в дальнейшем на пролиферацию эндометрия 

[366]. Полиморфизм гена VEGF был выявлен у пациенток с привычной потерей 

беременности [187, 429].  

Продукцию VEGF регулируют половые гормоны, активированные макро-

фаги в очаге воспаления. При воспалительном процессе макрофаги выступают ис-

точником синтеза цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α), они акти-

вируют лимфоциты, факторы роста, в том числе VEGF и ФНО-α и т.д., которые в 

дальнейшем стимулируют процессы клеточной пролиферации Т- и В-лимфо-

цитов, эндотелиоцитов, тромбоцитов, способствуют появлению активных форм 

кислорода, молекул перекиси водорода. При хронических воспалениях активиро-

ванные макрофаги в очаге воспаления контролируют рост капилляров и регуля-

цию образования грануляционной ткани путем секреции проангиогенных факто-

ров, инициируют процессы ангиогенеза, что регулирует пролиферацию, мигра-

цию и дифференцировку эндотелиальных клеток в эндометрии. Макрофаг спосо-

бен увеличивать жизнеспособность эндотелиальных клеток путем увеличения 

секреции VEGF, который, в свою очередь, увеличивает пролиферативную актив-

ность клеток эндотелия и проницаемость сосудов. При воспалительных процессах 

не исключается непосредственное взаимодействие между макрофагами и экспрес-

сией гена VEGF, что обеспечивает терминацию ангиогенеза в ткани.  Как отмети-

ли, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) индуцирует формирование сосудов, 

усиливает пролиферацию и миграцию эндотелиоцитов, но он также индуцирует 

синтез металлопротеиназ – ферментов, необходимых для инвазии новообразован-

ных сосудов в окружающие ткани [187, 286, 366, 429, 445]. Исследований поли-

морфизма гена VEGF у больных с ХЭ почти нет, оценка его экспрессии представ-

ляется актуальной. Физиологическим антагонистом эффектов гена VEGF высту-

пает оксид азота (NO). В организме человека NO является важной составляющей 
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клеточных сигнальных молекул, он вазодилататор с коротким периодом полурас-

пада в крови.  

Семейство матричных металлопротеиназ (ММР) ответственно за дегради-

рование компонентов внеклеточного матрикса, они контролируют физиологиче-

ские и патологические процессы ремоделирования ткани. Матриксные металло-

протеиназы относятся к внеклеточным протеиназам, принимающим непосредст-

венное участие во многих физиологических и патологических процессах: неоан-

гиогенезе, в ремоделировании тканей, обмене белков и т.д. [63]. В гинекологии 

изучалось изменение экспрессии гена у больных с пролиферативными патология-

ми матки [45, 159, 329, 463].  

Выявлена способность матриксных металлопротеиназ-9 (MMР-9) увеличи-

вать биодоступность VEGF в ткани и тем самым индуцировать процессы неоан-

гиогенеза. При патологических процессах они индуцируют ангиогенез с помощью 

высвобождения связанных с внеклеточным матриксом ангиогенных факторов, в 

том числе и VEGF [381]; таким образом, межгенное влияние генов оказывает не-

посредственное воздействие на ангиогенез в ткани как при физиологических, так 

и при патологических состояниях.  

В патологической ситуации источником активации MMP-9 выступают        

Т-клетки, мононуклеарные фагоциты, фибробласты и др. [159, 244]. Полимор-

физм MMP-9 был выявлен у больных при хронических воспалительных заболева-

ниях с аутоиммунным характером, сверхэкспрессия MMP-9 поддерживает нару-

шение образования коллагена и развитие чрезмерного фиброза в ткани [261]. Экс-

прессия MMP, ее транскрипцию регулируют гормоны, цитокины и факторы роста 

(интерлейкины ИЛ‑1, ИЛ‑4, ИЛ‑6, фактор некроза опухолей альфа); MMP‑9 спо-

собен проявить себя в провоспалительной активности, сам может индуцировать 

синтез провоспалительных цитокинов (особенно ФНО-α): поврежденная инфек-

том клетка активизирует ферменты MMP‑9 путем образования свободных ради-

калов и увеличения транскрипции гена MMP‑9 [73]. 

Гормоны эстроген и прогестерон могут с помощью активации цитокинов 

осуществлять контролирующее воздействие на активность гена и продукцию 
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ферментов MMP‑9, поэтому уровень половых стероидов непосредственно кон-

тролирует активность транскрипции гена. Провоспалительные цитокины и факто-

ры роста, играющие важную роль в патогенезе хронического эндометрита, спо-

собны непосредственно регулировать экспрессию гена ММР, в частности провос-

палительный цитокин ИЛ-1β может быть разрушен и инактивирован MMP‑9 [63, 

117, 430]. 

Активно изучается роль NO в регуляции многих систем организма: системы 

гемостаза, иммунной, нервной [119]. Молекулы NO способны транспортироваться 

на большие расстояния и влиять на метаболические процессы в клетке, оказывать 

как аутокринное, так и паракринное действие. Эндогенный NO в настоящее время 

рассматривается как вазодилататор, оказывающий расслабляющее действие на 

мышечный слой сосудистой стенки. Эндотелиальную дисфункцию может вызвать 

синтезируемый эндотелиальной NO-синтазой оксид азота, который кодируется 

геномом eNOS [192]. 

Уровень продукции NO зависит от скорости кровотока и тонуса сосудов. 

При остром воспалительном процессе в кровеносной системе увеличение продук-

ции кислорода фагоцитирующими или эндотелиальными клетками провоцирует 

спазм сосудов и тромбоз, однако механизм инактивации оксида азота регулирует-

ся супероксиддисмутазой, которая улучшает микроциркуляцию и нормализует 

кровоток. Соединения, генерирующие оксид азота, или ферменты, участвующие в 

его синтезе (NO-синтазы), способны ингибировать пролиферацию клеток и инду-

цировать апоптоз; оксид азота стимулирует процессы пролиферации как нор-

мальных, так и стареющих человеческих фибробластов, тем самым поддерживает 

фиброз, вызывает нарушение кровообращения, тромбоз; активированные макро-

фаги могут генерировать NO, возможно обратное регулирующее влияние NO на 

цитостатический и цитотоксический эффекты макрофагов. Оксид азота может ин-

гибировать агрегацию тромбоцитов; бактериальные эндотоксины или Т-лимфо-

циты макрофагов активируют также образование NOS – запускается апоптоз кле-

ток, однако эффекты экспрессии данного гена могут быть предотвращены влия-

нием других, поэтому важно изучение не только полиморфизма, но и межгенных 
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эффектов. Окислительный стресс и воспаление – тесно связанные между собой 

патологические процессы, каждый из которых способен порождать или поддер-

живать другой; окислительный стресс вызывает воспаление, которое, в свою оче-

редь, усиливает окислительный стресс. Окислительный стресс стимулирует toll-

like-рецепторы в ткани, которые индуцируют продукцию провоспалительных ци-

токинов, активируют лейкоциты и повышают инфильтрацию ткани клетками им-

мунной системы, увеличивают продукцию кислородных радикалов эндотелиаль-

ными клетками, лейкоцитами, макрофагами, фибробластами [501]. Эндотелиаль-

ная и «конституциональная» NО-синтаза экспрессируются в ткани постоянно, 

«индуцибельная» NО-синтаза может экспрессироваться не только в клетках сосу-

дистой стенки, но и в макрофагах при воспалительном процессе [78]. Проникая из 

эндотелия в гладкомышечные клетки сосудов, оксид азота способствует физиоло-

гической вазодилатации, блокирует выход ренина и ангиотензина, тормозит про-

лиферацию гладкомышечных клеток сосуда, поэтому возможно формирование 

дисфункции эндотелия при снижении NО-зависимого процесса расширения сосу-

дов [351]. 

Работ по изучению роли оксида азота в развитии акушерско-гинеколо-

гических патологий немного, однако в большинстве из них показана важная роль 

гена eNOs в репродуктивных нарушениях, в развитии акушерских осложнений 

[263, 264]. Больные с идиопатической потерей беременности имели высокую час-

тоту полиморфизма гена eNО и VEGF  [48, 263, 433, 434]. Исследование поли-

морфизма гена VEGF и еNO и их ассоциации может помочь выделить патогене-

тически значимые комбинации локусов, предположительно оказывающие нега-

тивное влияние на ангиогенез, микроциркуляцию в эндометрии у больных с хро-

ническим эндометритом.  

Рецепторы, активируемые пероксисными пролифераторами (PPARs), – ли-

ганд-зависимые факторы транскрипции [174, 272, 358, 392]. Рецепторы PPAR ко-

дируются геном PPARA, который локализован на 22-й хромосоме. Отмечена вы-

сокая экспрессия рецепторов PPAR в ткани почек, надпочечников, жировой тка-

ни, во многих типах клеток сосудистой системы, в эндотелиальных и гладкомы-
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шечных клетках, в макрофагах [193]. PPAR участвует в процессах пролиферации 

и дифференцировки клеток, в воспалительных процессах, в метаболизме глюкозы 

и липопротеинов, регулирует баланс образования и расхода энергии клетки [193, 

194]. При замене в PPARА нуклеотида G на С в положении 4253778 возможен 

G/G-нормальный вариант полиморфизма у больных в гомозиготной форме; G/С – 

гетерозиготная форма полиморфизма; С/С – мутантный вариант полиморфизма в 

гомозиготной форме. Эндогенными лигандами PPAR выступают свободные жир-

ные кислоты и продукты обмена арахидоновой кислоты, экзогенными – разные 

лекарственные препараты [392, 503]. Низкая экспрессия гена PPARА отражается 

на выражении воспалительной реакции в ткани, на изменении метаболизма клет-

ки [301, 404, 426]. К PPARα-регулируемым энзимам митохондриального β-

окисления относятся длинноцепочечные ацил-КoA-синтетаза и карнитин-

палмитоилтрансфераза-1, обеспечивающие попадание карнитина, жирнокислот-

ных ацилов в митохондрии клетки. PPAR принимает участие в метаболизме холе-

стерина, липопротеинов высокой плотности, помогает высвобождению холесте-

рина из макрофагов, тем самым регулирует функциональное состояние этих кле-

ток [301, 413, 426]. 

Лейкотриен B4 (LTB4), один из воспалительных эйкозаноидов, является эн-

догенным лигандом PPARα, который способен индуцировать разные виды окис-

ления, в результате происходят нейтрализация и разрушение LTB4 [413].  

Ген PPARА принимает участие в продолжительности воспалительной реак-

ции в ткани, влияет на снижение экспрессии воспалительных цитокинов, вызыва-

ет индукцию генов противовоспалительной активности, в том числе сигнального 

протеина-1, уменьшение экспрессии которого ингибирует продукцию мощного 

вазоконстриктора эндотелина-1 в сосудах, снижает способность макрофагов про-

дуцировать медиаторы воспаления, в частности интерлейкина-6, фактора некроза 

опухолей α, циклооксигеназы-2, индуцибельной синтазы окиси азота [412].  

Имеются скудные сообщения о частой ассоциации полиморфизма PPAR с 

генами из этого же семейства – PPARGC1A (генотип GG, GА, АА) и PPARG (ге-

нотип GG, СG, СС) у пациенток с отягощённым гинекологическим анамнезом, 
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полиморфизм вышеназванных генов ухудшает метаболические процессы в ткани 

[115, 174, 272]. 

Таким образом, ген PPAR непосредственно участвует в работе иммунной 

системы: повышает образование в эндотелии eNOS, Cu, Zn-супероксиддисмутазы, 

снижает продукцию ИЛ-8 и процесс привлечения лейкоцитов в ткани, тем самым 

снижает воспалительный ответ в ткани, уменьшает патологическую пролифера-

цию и миграцию клеток, снижает уровень ИЛ-6, циклооксигеназы-2, интегринов, 

в макрофагах и моноцитах увеличивает влияние гемооксигеназы-1, что в итоге 

приводит к разрешению воспалительного процесса [413]; при мутации данного 

гена развиваются обратные эффекты, характеризующиеся высокой вероятностью 

затяжного, хронического течения воспалительного процесса. Роль полиморфизма 

PPAR у больных с ХЭ не изучена, исследование в этом направлении считаем ак-

туальным для расширения патогенетических представлений о болезни.  

Ген аполипопротеина Е (ApoE) выполняет важную роль в процессах сте-

роидогенеза в организме, доказано, что его генетическая изменчивость приводит к 

нарушению репродуктивной функции [450]. Активность белка ApoE у человека 

определяется носительством одной из трех аллелей гена АРОЕ: ε2 (wt, дикий тип), 

ε3 (замена Cys158 на Arg) и ε4 (замена Cys112 на Arg, Cys158 на Arg); до 70–80 % 

людей в популяции имеют аллель ε3, аллель ε4 связана со снижением антиокси-

дантной активности и метаболизма [190]. Полиморфизм ApoE активно изучается в 

инфектологии как предиктор исхода болезней вирусной этиологии [138, 189]. По-

лучена высокая антиинфекционная активность у больных с мажорными аллелями 

гена ApoE и наоборот [474]. Изменение экспрессии гена ApoE исследовано у 

больных в патогенезе развития раковых опухолей [176, 355, 403]. 

У женщин с отягощённым акушерским анамнезом был выявлен полимор-

физм гена eNOS и ApoE, что, как предполагается, связано с ухудшением микро-

циркуляции в ткани, нарушением кровотока в сосудах, прогрессированием гипер-

липидемии [278, 406, 435]. Полиморфизм гена ApoE выявлен у больных с тяжё-

лыми воспалительными процессами, например, сепсисом [180]. Установлена спо-

собность молекул ApoE синтезироваться в циркулирующих макрофагах, в актив-
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ном состоянии данный ген модулирует образование цитокинов путем стимуляции 

Th1 [349, 459]. 

В результате ApoE может связаться с рецепторами липопротеинов и спо-

собствовать превращению провоспалительных макрофагов в противовоспали-

тельный фенотип, хотя такой метаморфоз клеток изучен пока недостаточно, его 

уже можно назвать новым эффектом гена ApoE противовоспалительной направ-

ленности [180, 181, 352, 403]. Ряд авторов эффектом полиморфизма гена ApoE 

рассматривают эпизоды бактериемии как результат нарушения кровообращения в 

ткани, при снижении функциональной активности макрофагов и цитокинов выяв-

лено внедрение бактерий в ткани, дисфункция в клеточной мембране и цитоплаз-

ме макрофагов дополнительно нарушает их функциональную активность, что 

приводит к патологическому течению воспалительного процесса [250, 317, 319, 

340, 352, 454].  

Данные о полиморфизме гена ApoE у больных с ХЭ отсутствуют, полагаем, 

исследование его активности позволит расширить представление о патогенетиче-

ских механизмах персистенции микробов в эндометрии и рецидивном течении 

болезни. 

В научной литературе изменчивость генов эстрогенных рецепторов ESR –

ESR12228480 рассматривают как фактор развития бесплодия и онкологической 

патологии [267]. Ген ESR1 локализуется на 6-й хромосоме в области q25 и коди-

рует ER-α, состоит из 8 экзонов, 7 интронов размером более 140 тысяч пар осно-

ваний. ER относятся к семейству стероидных рецепторов (SHR), классифициро-

ваны на подгруппу А подсемейства ядерных рецепторов. Особое значение в раз-

витии женского бесплодия имеет SNP в гене эстрогенного рецептора ESR, кото-

рый обусловливает действие эстрогена на ткани-мишени. Существует два подтипа 

ER: ERα и ERß, кодированные генами ESR1 и ESR2 соответственно. 140 КБ ESR1 

расположен на 6q25.1 хромосоме, состоит из восьми экзонов со своими интрона-

ми, содержит два SNP: PvuII (T/C) и XbaI (A/G). Рецепторы эстрогена альфа (ER-

α, ESR1) относятся к семейству ядерных, регулируют транскрипцию таргетных 

генов, содержащих элементы, ответственные за связывание эстрогена.  
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Два эстрогенных рецептора ER – ERα и ERß – обнаружены в различных по-

пуляциях лейкоцитов в ткани, в периферической крови [277, 321]. 

Экспрессия ERα может воздействовать на течение воспалительного процес-

са как напрямую через воздействие на лейкоциты, так и опосредованно через ре-

гуляцию экспрессии других генов, эти процессы регулируются половыми гормо-

нами опосредованно через экспрессию гена ESR1 [354]. 

Межгенное взаимодействие MMP-9 и ESR1 получено при миграции поли-

морфноядерных лейкоцитов и макрофагов из кровеносных сосудов в ткани орга-

нов репродуктивной системы, в том числе в эндометрий, матрица металлопротеи-

наз MMP-9 присутствует в лейкоцитах, и при непосредственном участии гена 

ESR1 осуществляется регулирование процессов пролиферации в эндометрии [321, 

330, 493]. 

ERα и ERß дифференциально распределены в ткани, имеют перекрываю-

щиеся, но все-таки разные транскрипционные последствия. Механизм регуляции 

транскрипции ESR1 недостаточно изучен, в последнее время продемонстрировано 

его широкое влияние на разные процессы в организме, в том числе на развитие 

разных патологических состояний в гинекологии. До 61 % всех эстрагенконтро-

лируемых генов регулируются через рецепторы ERα и ERß [186, 190, 268, 293, 

305, 353]. Учитывая разные варианты проявления клинической картины ХЭ у па-

циенток репродуктивного возраста, представляется актуальным определение по-

лиморфизма данного гена в контексте межгенных взаимодействий, что поможет 

более четко определить терапевтические возможности. 

Мутация гена ТР53 приводит к развитию многих опухолей [449], в том чис-

ле репродуктивной системы у женщин. В клетках с высокой способностью к про-

лиферации, к которым относятся в том числе клетки эндометрия и молочной же-

лезы, обнаружена повышенная концентрация белка р53, поэтому высокий уровень 

данного белка – защита от гиперплазии и рака.  

Мутации в ТР53 обнаруживаются в более чем 50 % вариантах всех раковых 

заболеваний. ТР53 является одним из наиболее интенсивно изученных генов че-

ловека из-за его роли как гена-супрессора опухоли, он располагается на коротком 
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плече 17-й хромосомы (локус 17р13). Экспрессия этого гена связана с активно-

стью белка р53, который обладает функцией регулирования клеточного цикла, 

вызывает транскрипцию группы генов, тем самым предотвращает дальнейшее де-

ление клеток при мутации – путем активации апоптоза. Активация белка р53 мо-

жет меняться при стрессовых ситуациях, гипоксии, при высокой концентрации 

NO (монооксида азота). Полиморфизм гена, кодирующего данный белок, спосо-

бен промоуцировать пролиферативные процессы. Имеется два однонуклеотидных 

полиморфизма (SNP) р53, в гене TP53_72 возможна замена аминокислот от C до 

G (rs1042522), при этом аллель Arg немного более активна в индуцировании 

апоптоза, этот вид TP53 распределен в разных этнических популяциях с разной 

частотой [200, 304, 398].  

Показано, что белки семейства p53, являющиеся продуктом гена ТР53, иг-

рают важную роль в работе репродуктивной системы, включая морфологические 

трансформации эндометрия в течение менструального цикла, правильное форми-

рование слоев эпителиальных клеток, презентацию клеток иммунной системы, 

что имеет важное значение при хроническом эндометрите. Биологическим следст-

вием изменения гена TP53 является индукция путей, которые в дальнейшем при-

водят к остановке клеточного цикла или апоптозу [499].  

TP53-индуцированный процесс апоптоза по-прежнему в медицине является 

предметом споров, поскольку не ясно, вовлечена ли в процесс гибели клеток 

TP53-опосредованная транскрипция. Все-таки больше данных о том, что TP53-

зависимый апоптоз в ответ на повреждение ДНК не зависит от синтеза новой РНК 

или белка; TP53 может индуцировать экспрессию генов bax и cd95/fas, которые 

являются прямыми промоуторами процесса апоптоза в ткани. Изучалась роль по-

лиморфизма данного гена в развитии бесплодия у женщин, негативное влияние 

TP53 на имплантацию. Получена корреляция аллели Pro72 с привычной потерей 

беременности [282, 343, 446], продемонстрировано изменение активности гена 

при пролиферативных заболеваниях матки, однако в других работах полимор-

физм 72Arg авторы не связывают с факторами риска развития патологии репро-

дуктивных органов [175], что в конечном итоге указывает на необходимость 
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дальнейших исследований активности данного гена у гинекологических пациен-

ток, в том числе с ХЭ. Тем более доказано, что межгенная связь TP53 и VEGF 

приводит к снижению активности гена VEGF и нарушению миграции и диффе-

ренцировки клеток, снижению процессов ангиогенеза в ткани [453].  

Одним из наиболее функционально значимых полиморфизмов, с учетом его 

влияния на многие важные процессы в репродуктивной системе, является глута-

тион-S-трансфераза (GST). Влияние на эндометрий изменения экспрессии гена 

GST у больных с ХЭ не изучено. GSTA4 является полиморфным, частоты аллель-

ных вариантов могут различаться в популяции. Влияние GST проявляется во всех 

тканях человека, однако важно наличие высокого уровня энзимов в печени, что в 

последующем оказывает непосредственное влияние на метаболизм эстрогена 

(инактивацию катехолэстрогенов, конъюгирование их хинонов с глютатионом 

или смену гидроксила во 2-м или 4-м положении на метоксирадикал), что в итоге 

обеспечивает нейтрализацию негативного воздействия стероида на клетку; в 

дальнейшем конъюгаты глютатиона катаболизируются в конъюгаты цистеина и 

N-ацетилцистеина (меркаптуровые кислоты), что обеспечивает процесс детокси-

кации катехолэстроген-хинонов. При нормальной экспрессии гена GST N-

ацетилцистеин реализует выраженный антиоксидантный, антимутагенный и ан-

тиканцерогенный эффекты [371]. 

Фермент, принимающий участие в процессе метоксилирования катехолэст-

рогенов, катехол-О-метилтрансфераза (КОМТ), имеет высокую активность в тка-

ни, особенно в эндометрии, молочной железе, в печени. Функциональная актив-

ность фермента катехол-О-метилтрансферазы зависит от экспрессии его гена, что, 

соответственно, определяет индивидуальные склонности больных к развитию эс-

трогензависимых пролиферативных заболеваний в органах репродуктивной сис-

темы, в том числе пролиферативных процессов в эндометрии. Выявлена связь му-

тации данного гена с эффектом воздействия катехолэстрогенов и их метаболитов 

на клетку, развитием патологической пролиферации в эстрогензависимых тканях. 

При непосредственном влиянии ферментной группы, кодирующей геномом GST, 

половые стероиды, такие как тестостерон и прогестерон, синтезируются из мета-
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болита холестерина путем прохождения нескольких этапов метаболизма с участи-

ем реакции окисления и изомеризации, при этом изофермент класса α- GST при-

сутствует в стероидогенных клетках и имеет в 230 раз более высокую каталитиче-

скую эффективность [341, 361]. Поэтому исследуются риски возникновения онко-

логической патологии молочной железы у женщин с полиморфизмом данного ге-

на (они в 2 раза выше), корреляция между весом пациентки и аллельным поли-

морфизмом гена GST (с увеличением веса риск появления рака молочной железы 

растет в 7 раз). Экзогенные субстраты, приводящие к инактивации ферментатив-

ных систем, подконтрольных гену GST, включают лекарственные средства (в том 

числе АБ, половые стероиды), промышленные промежуточные продукты, пести-

циды, гербициды, загрязнители окружающей среды, канцерогены и др. [213, 394, 

391, 397].  

Таким образом, GST относится к ключевым генам, кодирующим группу 

ферментов, принимающих участие в процессе детоксикации в ткани, преимуще-

ственно в конъюгации глутатиона, что в дальнейшем приводит к потере токсич-

ности ксенобиотиков и образованию более гидрофильных, безопасных продуктов 

для клетки. Действие окислительного стресса развивает процессы повреждения 

ДНК, провоцирует одно- и двухцепочечные разрывы, меняет функциональную 

активность митохондрий, повышает проницаемость клеточных мембран и запус-

кает процессы апоптоза [397]. 

Ген оказывает влияние на течение воспалительных процессов в ткани, в ча-

стности ферменты, кодирующие геномом GST, принимает участие в развитии и 

выраженности воспалительной реакции путем активации биосинтеза фармаколо-

гически важных метаболитов арахидоновой кислоты [297, 360]. 

Такого рода наблюдения представляют особый интерес в отношении боль-

ных с хроническим эндометритом, поскольку ферменты, подконтрольные GST, 

способствуют не только производству простагландина Д2, но и образованию дру-

гих промежуточных веществ, обладающих разной биологической активностью в 

воспалительной ткани, принимают участие в образовании простагландина Е2 и 

лейкотриенов [229, 320].  
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TLR4-рецепторы (Toll-like receptors, TLR) активно изучаются в гинеколо-

гии. Они представлены на многих клетках иммунной системы, в том числе на 

нейтрофилах, эпителиальных клетках, фибробластах и др. Каждый из Толл-

подобных рецепторов связан со своим специфическим лигандом, однако по сути 

все TLR обладают схожими структурно-функциональными особенностями [29, 

70, 113, 273, 386]. Ген TLR4 экспрессируется преимущественно на поверхности 

клетки; связывание TLR c лигандом определяет процесс образования цитокинов и 

антимикробных пептидов, влияет на формирование иммунного ответа при воспа-

лении; по сути, Толл-подобные рецепторы первыми распознают лиганды микро-

организмов при их попадании в организм [9, 469]. Лигандом TLR4 выступают ли-

пополисахариды клеточной стенки грамотрицательных бактерий, гликофосфоли-

пиды простейших, белковая оболочка вирусов и т.д., что вызывает огромный ин-

терес при изучении этиологии хронического эндометрита.  

В женской половой системе представлена экспрессия всех основных видов 

Толл-подобных рецепторов – TLR1–TLR10 [157, 432]. Экспрессия TLR4 пред-

ставлена в клетках эндометрия (его стромальные клетки), в шейке матки, во вла-

галище, в маточных трубах. Клетки слизистой оболочки матки способны распо-

знавать большой спектр патогенов, синтезируя TLR-1–TLR-9 [157, 169]. 

В физиологических условиях уровень экспрессии TLR в женской половой 

системе имеет особенности в разные фазы менструального цикла, например, вы-

сокая активность TLR-2,4,9 наблюдается во время менструации. В слизистой обо-

лочке влагалища и шейки матки экспрессируется TLR-1,-3,-5,-6, но не экспресси-

руется TLR-4, что можно рассматривать как защитную реакцию организма от 

чрезмерного воспаления с учетом многообразия представленной здесь физиоло-

гической микрофлоры. TLR-4 в большей степени синтезируется в маточных тру-

бах и клетках эндометрия [157, 279]. 

Считается, что при остром воспалительном процессе органов малого таза 

наблюдается высокая экспрессия TLR4, а при хроническом процессе экспрессия 

гена должна быть ниже и коррелирует с тяжестью воспаления [25], это дает воз-
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можность использовать данный показатель для оценки активности клеточного 

звена иммунной системы у больных с хроническим эндометритом. 

Многослойный плоский эпителий женской половой системы является ком-

партментом врожденной иммунной системы, эпителиальные клетки могут воз-

действовать на экспрессию матричной рибонуклеиновой кислоты TLR дендрит-

ных клеток эндометрия человека, увеличивать образование ИЛ-10 и снижать про-

цессы пролиферации мононуклеарных клеток периферической крови. Однако по-

лиморфизм TLR может менять выраженность ответа организма на присутствие 

патогена. Многие вопросы, касаемые взаимодействия иммунной системы и мик-

роорганизмов в эндометрии, дискутабельны. Имеется мнение, что эпителиальные 

клетки слизистой оболочки матки могут увеличивать синтез ИЛ-10 и противовос-

палительная реакция в эндометрии может осуществляться с активацией TLR эпи-

телиальных клеток и макрофагов, с продукцией интерлейкина 1β [100, 157, 334].  

У больных с послеродовым эндометритом было выявлено уменьшение экс-

прессии TLR4, что способствовало инвазии даже минимального количества пато-

гена в эндометрии [113], было высказано предположение, что при остром и хро-

ническом воспалительном процессе органов малого таза наблюдается разная экс-

прессия гена TLR4. Стимуляция гена TLR4 лактобациллярной флорой 

(L. acidophilus, L. casei способны стимулировать TLR4) приводит к увеличению 

синтеза интерлейкинов (2 и 12), интерферона, ФНО, а при полиморфизме гена 

TLR меняется активность образраспознающих рецепторов врожденного иммуни-

тета человека [157, 334], соответственно, меняются  воспалительные реакции.   

MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза, ее дефицит является наиболее 

распространенной генетической причиной повышенного уровня гомоцистеина в 

плазме (гипергомоцистеинемии). Фермент MTHFR играет важную роль в обра-

ботке аминокислот, в частности в превращении гомоцистеина в метионин. Фер-

мент MTHFR может иметь несколько вариантов полиморфизма, в том числе два 

наиболее важных, C677T и A1298C, которые оказывают влияние на уровень фо-

латов в организме и общего гомоцистеина (tHcy). MTHFR C677T (замена цитози-

на (C) на тимин (T) в позиции 677, аланина на валин) меняет термоустойчивость 
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фермента, снижает его активность. Генетические изменения в гене MTHFR при-

водят к нарушению функции или инактивации этого фермента, что в дальнейшем 

способствует повышению уровня гомоцистеина, особенно у людей, которые так-

же испытывают недостаток фолатов [254]. У данной категории пациенток еже-

дневная добавка низких доз фолиевой кислоты снижает уровень гомоцистеина, 

однако пока оспариваются вопросы улучшения общего здоровья [253, 310, 481]. 

Ряд исследований продемонстрировал защитный эффект в виде снижения уровня 

гомоцистеина при использовании витаминов группы В у женщин с мутацией это-

го гена [239, 370].  

Выявлена важная роль данного гена в канцерогенезе органов репродуктив-

ной системы [318, 322, 375, 391, 409]. Полиморфизм MTHFR C677T может быть 

фактором риска развития нарушения фертильности. Частота гомозиготных гено-

типов ТТ значительно выше среди больных с невынашиванием беременности 

[173, 188, 191], однако в других исследованиях были получены противоположные 

результаты; предположительно, различия в этнической принадлежности могут 

быть одной из основных причин получения разных результатов исследования 

[373, 380, 383].  

Анализ влияния полиморфизма MTHFR на развитие окислительного стрес-

са, сужение артериол, повреждение эндотелия идет в разных направлениях меди-

цины, представляется актуальным его изучение у больных с хронической воспа-

лительной патологией эндометрия [266, 441, 452, 508]. 

Благодаря техническим достижениям, постоянному снижению стоимости 

генотипирования и облегчению доступа к базам данных для интерпретации ре-

зультатов генотипирования, генетическое тестирование находится на пороге бо-

лее широкой реализации в клинической практике. В настоящее время генетиче-

ское тестирование включает обследование на полиморфизм так называемых 

«групповых генов», они представляют собой гены, экспрессия которых с умерен-

ным риском может быть связана с развитием разных заболеваний. Использование 

информации о полиморфизме генов, особенно в отношении их ассоциации между 



63 

      

собой, может стать частью будущей клинической практики с расчетами индиви-

дуального риска развития болезни [431].  

Как отметили выше (подглавы 1.1, 1.2), ХЭ имеет разную клиническую кар-

тину, что еще раз подчеркивает актуальность исследования генов и межгенных 

ассоциаций, оказывающих влияние на процессы пролиферации, апоптоза, воспа-

ления, ангиогенеза и т.д. в органах репродуктивной системы. Мутации в BRCA1 и 

BRCA2 широко изучаются в медицине. Тестирование на BRCA1 и BRCA2 уже 

является частью клинического планового тестирования в соответствии с дейст-

вующими рекомендациями во многих странах, мутация гена BRCA1 у женщин и 

шансы заболеть раком молочной железы (МЖ) составили 72 % (95 % CI, 65 –

 79 %), BRCA2 – 69 % (95 % CI, 61 – 77 %) [168, 342, 347].  

Однако все больше исследователей подчеркивает необходимость определе-

ния группы генов, их связи между собой в прогнозе развития любых заболеваний, 

в том числе онкологической и воспалительной патологии [251, 348, 431, 448, 482].  

У пациенток с ХЭ вопрос полиморфизма генов BRCA1 и BRCA2 почти не 

исследован, хотя данная когорта женщин подтверждена самому широкому влия-

нию лекарственных, физиотерапевтических, иммунотропных препаратов. Про-

грамма прогнозирования рисков появления пролиферативных заболеваний у 

больных с ХЭ должна включать несколько параметров и быть более точной, с ин-

теграцией с данными акушерско-гинекологического и соматического анамнеза, 

профилем экспрессии ключевых генов и анализом их связи между собой, что по-

может прогнозировать исход болезни. 

Патогенетический механизм хронического эндометрита многогранен. Фено-

типирование лимфоцитов имеет важное диагностическое значение при хрониче-

ском эндометрите. Ряд биомаркеров воспаления подвергается изменению при 

хроническом течении заболевания, меняются транскрипционные факторы (NF-κB, 

STAT3) и их последующие продукты, воспалительные цитокины (ФНО-α, ИЛ-1, 

ИЛ-6, ИЛ-8) и провоспалительные ферменты, СОХ-2, ММР-9, VEGF  и т.д. [58, 

104, 179, 414]. 
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Изучается роль CD95 (Fas/Apo-l) – специализированного рецептора из семей-

ства TN в индукции апоптоза. Имеется индукторный фактор Fas-лиганд (рецептор 

апоптоза), который экспрессируется на поверхности лимфоцитов крови, что опре-

деляет готовность клетки к апоптозу [95]. Известно, что CD95+ экспрессируется ак-

тивированными CD4+и CD8+-Т-клетками иммунной системы, но в спокойном со-

стоянии Т-лимфоциты не экспрессируют Fas-лиганд, соответственно, не подверга-

ются гибели [111]. В периферической крови после распознавания аутоантигена 

зрелый Т-лимфоцит подвергается удалению с помощью Fas-рецепторов [102]. При 

взаимодействии CD95+-лимфоцитов с лигандом индуцируется апоптоз, который 

может быть подавлен влиянием ряда активированных генов. Уменьшение процент-

ного содержания лимфоцитов, которые имеют чувствительность к апоптозу, может 

быть причиной срыва элиминации активированных форм лимфоцитов, менять ин-

тенсивность иммунного ответа на воспаление и определять степень повреждения 

ткани. При воспалительных процессах с хроническим течением возможно измене-

ние экспрессии CD95+ на лимфоцитах периферической крови [3, 146]. Исследова-

ние поверхностных маркеров лимфоцитов может помочь в оценке тяжести ХЭ, его 

патогенетических особенностей, прогнозе течения болезни. 

Мониторинг абсолютного и относительного количества CD3+, CD4+ и CD8+-

клеток при ХЭ представляет ценность для оценки тяжести патологического про-

цесса и контроля эффективности терапии. По данным отечественных авторов, бы-

ли выявлены изменения активности некоторых субпопуляций лимфоцитов при 

ХЭ (CD3+, CD4+ и CD8+), при бактериальных инфекциях, различные варианты из-

менения субпопуляционного состава лимфоцитов. Предполагаем, что иммунный 

ответ часто зависит от свойств инфекционного агента и его локализации, поэтому 

фенотипирование лимфоцитов у пациенток с ХЭ можно использовать для мони-

торинга эффективности лечения.  

В 2009 г. Colotta et al. предложили считать воспаление седьмым признаком 

рака: примерно в 15 % случаев рак развивается на фоне хронического воспаления 

в ткани [18, 205, 305], сотни провоспалительных генов и белков-цитокинов, вклю-

чая ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, хемокины, MMP-9, 5-LOX, VEGF и COX-2, активируют-
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ся при хронических воспалительных процессах, индуцируя воспалением процес-

сы ангиогенеза, пролиферацию клеток, инвазию, подавление апоптоза [332, 497], 

в том числе воспалительные цитокины ИЛ-1 и ИЛ-6 принимают участие в моду-

ляции ряда проонкогенных факторов и увеличивают выживаемость клеток и их 

способность к пролиферации [336]. 

Микроорганизмы оказывают разнонаправленное воздействие на макроорга-

низм. Если вирусы способны вызвать развитие иммуносупрессии из-за прямого 

инфицирования лимфоидных клеток и тканей, то иммуносупрессорное воздейст-

вие бактерий все еще изучается [55]. Синтез цитокинов относится к индуцибель-

ным процессам, они не обладают антигенной специфичностью биологического 

действия, характеризуются синергизмом. При синтезе протеинов острой фазы 

воспаления ФНО-α и ИЛ-1 усиливают действие друг друга. ИЛ-17 – цитокин, об-

разуемый Т-клетками иммунной системы, вырабатывается CD4+-активирован-

ными Т-клетками памяти, часто действует синергично с ИЛ-1 и ФНОα [27, 131]. 

ИЛ-17 является цитокином провоспалительной активности, в организме человека 

его источником являются клетки Т-хелперы (Th-17), секретирующие ИЛ-17А, 

ИЛ-17F, ИЛ-21, ИЛ-22. Семейство ИЛ-17 включает шесть членов – А, B, C, D, E, 

F, которые являются структурными гомологами друг друга [179, 220, 221, 233, 

234, 323, 475].  

При воспалительном процессе паттернраспознающие рецепторы (Toll-

рецепторы) начинают взаимодействовать с микробами или с другими повреж-

дающими факторами, что сопровождается индукцией ряда провоспалительных 

цитокинов (в том числе интерлейкинов-1, -8, ФНО и т.д.), активацией функций 

эндотелия, увеличением проницаемости сосудистой стенки и инфильтрации ткани 

лейкоцитам.  

В ходе воспалительного процесса макрофаги синтезируют разные интер-

лейкины (ИЛ-10, ИЛ-13 и др.) с противовоспалительной активностью, принимают 

непосредственное участие в процессах сохранения баланса активации цитокинов 

[179, 324]. Ряд цитокинов постоянно образуется в организме человека в очень ма-

лом количестве для поддержания общего гомеостаза, в физиологических условиях 



66 

      

происходит постоянный контроль синтеза как про-, так и противовоспалительных 

цитокинов, но дисбаланс их секреции провоцирует формирование хронического 

течения болезни [19, 61,179]. Нарушение регуляции образования цитокинов, в том 

числе ИЛ-17, связано с развитием многих хронических воспалительных патоло-

гий [231, 387, 478]. ИЛ-17, совместно с ФНО-α и ИЛ-1β, притягивает в патологи-

ческий очаг многочисленные эффекторные Т-клетки, популяции CD4+ и CD8+-Т-

клеток, натуральные киллеры (NK-клетки), которые принимают активное участие 

в патогенезе воспалительного процесса [393]. 

ИЛ-17 способен увеличивать продукцию важного провоспалительного ци-

токина ФНО-α при хроническом воспалительном процессе [242, 246, 276, 337]. 

Хотя данный цитокин осуществляет определённую защиту от патогенного влия-

ния микроорганизмов, особенно от бактерий и грибов, расположенных внекле-

точно, их внедрение в ткани активирует экспрессию ИЛ-17, что потом приводит к 

увеличению синтеза целого каскада провоспалительных цитокинов.  

Цитокины и хемокины, регулирующие многие физиологические процессы в 

матке, могут экспрессироваться и самим эндометрием. В определенных ситуациях 

некоторые популяции Th17-клеток могут вызвать экспрессию ИЛ-10, ИЛ-17, хотя 

ИЛ-10 признан в медицине противовоспалительным цитокином, принимающим 

участие в Th1- и Th2-зависимых процессах [457]. ИЛ-10 является контрольным 

фактором для ограничения действия иммунного ответа со стороны ИЛ-17 [480]. 

ИЛ-10 подавляет продукцию интерферонов Th1-клетками, секрецию активиро-

ванными моноцитами ФНО-α и ИЛ-6, повышает синтез иммуноглобулина E и 

улучшает процесс созревания Трег-лимфоцитов [35, 60, 140].  

Соотношение про- и противовоспалительных цитокинов при хроническом 

эндометрите изучается активно. Имеется точка зрения, согласно которой синтези-

руемый моноцитами и макрофагами ИЛ-1α часто участвует в патологическом 

фиброзе в ткани. Пирогенность – важное свойство ИЛ1 – приводит к активации 

фибробластов, эндотелия, резидентных макрофагов, лейкоцитов, повышает про-

лиферацию преактивированных антигеном лимфоцитов; принимает участие в ре-

гуляции функциональной активности эндотелия, системы свертывания крови, 
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приводит к индукции прокоагулянтной активности и к образованию провоспали-

тельных цитокинов, запускает экспрессию на поверхности эндотелия адгезионных 

молекул, которые способствуют привлечению нейтрофильных лейкоцитов и лим-

фоцитов в очаг воспаления. В тандеме с ИЛ-1 и ИЛ-8 оказывает влияние на ми-

грацию разных типов лейкоцитов в ткани, повышает образование активных форм 

кислорода [60, 145]. 

Фактор некроза опухолей альфа (ФНОα, TNF-α) – кахексин – относится к 

провоспалительным цитокинам. Его источником являются разные клетки – мак-

рофаги, Т- и В-лимфоциты, нейтрофилы. ФНО-α принимает участие в апоптозе, в 

антимикробной и противоопухолевой защите, повышает миграцию лейкоцитов в 

очаг воспаления, активность фибробластов и процессах ангиогенеза, активирует 

моноциты, фагоцитоз и образование свободных радикалов в ответ на интоксика-

цию липополисахаридами микробной флоры [60, 140].  

Многие аспекты формирования эндокринных и метаболических изменений 

при хроническом воспалительном процессе в ткани до сих пор дискутабельны. 

Существуют действительно противоречивые сообщения об индивидуальных по-

следствиях влияния каждого цитокина на организм в норме и при хроническом 

эндометрите, поэтому каждое исследование в этом направлении имеет большую 

научную ценность. ХЭ может проявить себя нарушением соотношения провоспа-

лительных и регуляторных цитокинов в сторону преобладания Тhl-, в частности, 

ФНО-α, усиление процессов пролиферации клеток эндометрия и апоптоза в по-

верхностных слоях; изучение уровня ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α продемонстрировало 

более высокие уровни хотя бы одного цитокина в ткани у пациенток с ХЭ по 

сравнению со здоровыми женщинами [335]. Отмечено увеличение экспрессии 

VEGF и коллагена IV типа, приводящее к нарушению ангиоархитектоники ткани, 

развитию процессов склероза, экспрессии интерстициального коллагена III типа и 

коллагена базальных мембран IV типа у больных с ХЭ [121]. 

Подводя итог, отметим, что ключевые факторы работы иммунных клеток, 

экспрессии генов, лежащих в основе многих хронических воспалительных забо-

леваний (как инфекционных, так и иной этиологии), во многом остаются неясны-
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ми, поэтому представляются актуальными дальнейшие исследования в этом на-

правлении. Анализ научной литературы демонстрирует разные результаты иссле-

дования роли генов, микробиоты, иммунных особенностей, касаемых хрониче-

ского воспалительного процесса, в том числе  и эндометрита. Мало данных о 

межгенном влиянии на патогенез, микробиоту мочеполовой системы и кишечни-

ка, фрагментирована информация о клинико-анамнестических особенностях 

больных. Таким образом, несмотря на большое количество исследовательских ра-

бот по изучению хронического эндометрита, проблема его патогенетических ме-

ханизмов еще далека от решения, соответственно, новые исследования в этой об-

ласти актуальны и комплексный подход, включающий иммунологические и гене-

тические методы, позволит внести новые коррективы в понимание этой болезни. 

1.6. Проблема лечения хронического эндометрита 

Лечение ХЭ – актуальная проблема в гинекологии, единой тактики ведения 

больных с данной патологией не существует, каждый исследователь вносит свою 

лепту в улучшение лечебных исходов. Хронический эндометрит проявляет себя 

нарушением фертильности, а бесплодие часто приводит к нестабильности в браке 

и распаду семьи [261, 399]. Часто для пациенток с бесплодием восстановление ре-

продуктивного здоровья требует использования многократных циклов вспомога-

тельных репродуктивных технологий, а важным фактором, влияющим на доступ-

ность ВРТ, является стоимость. Больные с хроническим эндометритом представ-

ляют особую когорту пациенток, в отношении которых приходится определить 

конкретные начальные и конечные пункты лечения.  

Проблема лечения ХЭ существует не только у пациенток с бесплодием, она 

имеется у больных, которые не планируют беременность, но имеют клинические 

проявления болезни в виде АМК, патологических вагинальных выделений, тазо-

вой боли, негативного влияния на качество жизни и трудоспособность. 

Сегодня лечение хронического эндометрита должно строиться не только на 

устранении воспалительного процесса в эндометрии только ради реализации фер-

тильности, но и на нормализации менструального цикла, устранении боли, мини-
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мизации лекарственной агрессии, профилактике онкологической патологии, что в 

долгосрочном масштабе является крайне важным в сохранении здоровья и соци-

ального благополучия женщин.  

Проблемы терапии ХЭ кроются в вопросах сложного, но активно изучаю-

щегося патогенеза. Самой неоднозначной в лечении ХЭ остается проблема эли-

минации инфекта. Противоположны результаты многих исследований по эффек-

тивности антибиотиков при ХЭ. Регресс воспалительного процесса в эндометрии 

после лечения антибиотиками может указывать на бактериальную природу воспа-

ления, однако есть и противоположные результаты [215, 417, 436]. При диагно-

стировании ХЭ неспецифической этиологии исследователи использовали фтор-

хинолоны с нитроимидазолами, сочетание антибиотиков (фторхинолонов, цефа-

лоспоринов III поколения, тетрациклинов с нитроимидазолами). Существует мне-

ние о значительной роли сочетанной вирусно-бактериальной природы в патогене-

зе воспаления при ХЭ [42, 67], однако сложности лечения связаны с невозможно-

стью определить этиологический агент. Сегодня эмпирическое применение АБ и 

противовирусных препаратов без доказанной персистенции причинно значимого 

инфекта, на фоне катастрофического роста антибиотикорезистентности и аллер-

гизации населения нецелесообразно. На фоне растущей антибиотикорезистентно-

сти у людей за последние 20 лет [132] назрела необходимость расширенного, 

комплексного подхода к диагностике этиологического агента при ХЭ, важно оп-

ределение конкретного возбудителя или их ассоциации для обоснованной анти-

бактериальной терапии. В научной литературе обсуждаются разные методы лече-

ния ХЭ. В 2008 г. G.M. Trautmann и др. отметили положительный эффект лечения 

ХЭ при отсутствии конкретного возбудителя препаратами НПВС вместо антибио-

тиков и гормонов [247]. Однако в последующем были получены противополож-

ные результаты от применения такого метода терапии, доказан негативный эф-

фект влияния нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВС) на 

функцию яичников (подавление овуляции) [183, 390], что у больных с ХЭ не 

улучшило процессы трансформации эндометрия. 
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Обсуждались результаты терапии при применении индукторов интерферо-

ногенеза; коррекция иммунного ответа показала положительную динамику у час-

ти пациенток с ХЭ при применении в терапии препаратов «Галавит», «Иммуно-

макс», «Ликопид», «Полиоксидоний», «Полудан» и др. [46, 67, 80, 121]. Однако 

использование названных выше технологий в терапии больных с ХЭ не решило 

проблему лечения, иммунотерапия часто требует персонализированного подхода.  

С целью восстановления функциональной активности эндометрия при ХЭ 

было предложено усилить обмен веществ в ишемизированном эндометрии путем 

применения актовегина, витамина Е, аскорбиновой кислоты, системных энзимов 

[42, 67, 80, 84, 85]. 

Существует методика лечения ХЭ, согласно которой с помощью комбини-

рованных оральных контрацептивов (КОК) можно улучшить структурные и 

функциональные возможности эндометрия у больных и получить хорошие ре-

зультаты [57]. 

Для лечения ХЭ было предложено использовать препараты эстрогенов [59]. 

В ряде исследований продемонстрирован положительный результат лечения ги-

попластичного эндометрия при ХЭ циклическими гормональными препаратами 

[104, 114, 400]. Однако спорными остаются вопросы о необходимости лечения 

больных с ХЭ гормональными препаратами при нормальной функции яичников. 

Применение гормональных препаратов без доказанной гипофункции яичников 

ставится под сомнение [82, 99]. Не определены вопросы патологической пролифе-

рации эндометрия при терапии больных с ХЭ циклическими гормональными пре-

паратами [143]. Существует точка зрения, согласно которой эстрогены могут при-

водить к провокации и активации воспалительной реакции в ткани эндометрия, 

увеличивать в 2–4 раза риск тромбообразования [105], способствовать нарушению 

микроциркуляции, усилению ишемии и активации воспалительных реакций, по-

этому целесообразность соблюдения принципа в лечении – «пролиферация без 

воспаления» – пока требует доказательств. 

Две изоформы рецепторов к прогестерону – А и В – кодируются одним и 

тем же геном, но они являются транскриптами разных промоутерных областей. 
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Стоит отметить, что связывание прогестерона с рецептором В приводит к актива-

ции ряда важных генов, с рецептором А – к репрессии их активности [137], по-

этому применение в терапии хронического эндометрита не только циклических 

гормональных препаратов, но и гестогенов остается спорным, нерешенным и тре-

бует дальнейшего изучения [2, 122, 123, 134]. 

Отечественные ученные активно исследовали положительные эффекты от 

применения нетрадиционных путей введения препаратов в полость матки, физио-

терапевтических технологий, санаторно-курортного лечения при ХЭ. Разные фи-

зические факторы – электроимпульсная терапия с использованием аппарата  

КАП-ЭЛМ-01 «Андро-Гин», магнитотерапия, интерференционные токи, «бегу-

щее» магнитное поле и т.д. – способствовали улучшению результатов лечения; 

при этом авторы отмечали эффективность предложенных технологий при учете 

патогенетических изменений в ткани. Например, «бегущее» магнитное поле эф-

фективнее у женщин с бесплодием на фоне ХЭ с преобладанием экссудативно-

пролиферативных изменений в эндометрии [64, 124, 149, 156]. Другие авторы ис-

следовали внутриматочную озонолазерную терапию (облучение полости матки 

внутриматочным лазером), применяя которую, уменьшали курсовую дозу анти-

биотиков у больной [28, 69]. В модифицированном варианте вышеописанный ме-

тод использовался как способ внутриполостного введения озонированного физио-

логического раствора, который, по мнению авторов, оказывал бактерицидное дей-

ствие на эндометрий без повреждающего эффекта слизистой оболочки матки [69]. 

В другой научной работе достичь качественной санации эндометрия у пациенток 

с ХЭ получилось с применением низкочастотного ультразвука (НчУЗ) и лекарст-

венного вещества «Полудан» [128].  

Показана эффективность использования низкоинтенсивного импульсного 

лазерного излучения красного спектра аппарата «Матрикс» у больных с ХЭ [71]. 

Внутривлагалищное введение оксида азота у пациенток с тонким эндометрием 

при ХЭ приводило к улучшению исходов лечения в программах ВРТ [93]; отме-

чена эффективность применения в лечении внутриматочного введения грануло-

цитарного колониестимулирующего фактора [296, 299, 350] и др. 
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Получена возможность улучшения функции эндометрия при вагинальном 

или оральном приеме вазодилататоров – силденафила цитрата совместно с кло-

мифеном цитратом у женщин с ХЭ [359, 492]. 

Положительные эффекты лечения ХЭ были отражены в исследованиях по 

применению аспирина, витамина Е, пентоксифиллина, L-аргинина, β-блокаторов 

типа атенолола, глюкокортикоидов и дигидроэпиандростендиона, антагонистов 

рецепторов и т.д. у больных [142, 271, 362]; имеются сообщения о положительном 

исходе лечения при внутриматочном и парацервикальном введении аутоплазмы – 

PRP-плазмы (Platelet Rich Plasma) у больных с ХЭ [10] и т.д. 

Высказано мнение, что критериями эффективности терапии при примене-

нии физических факторов следует считать: оценку в динамике результатов доп-

плерометрического исследования сосудов матки с цветным допплеровским кар-

тированием во II фазе МЦ с оценкой симметричности васкуляризации миометрия, 

частоту визуализации базальных и спиральных артерий, оценку кровотока в ма-

точных артериях, расчет углонезависимых индексов PI, RI, S/D для всех калибров 

маточных сосудов с определением ангиогенных маркеров (СЭФР-А, рСЭФР Р-1, 

рСЭФР Р-2) и их соотношений (рСЭФР Р-1/СЭФР-А и рСЭФР Р-2/СЭФР-А) в сы-

воротке крови в динамике и т.д. [154], что в практической работе трудновоспро-

изводимо.  

Примечательно, что большинство исследований, описанных выше, указы-

вают на разную степень эффективности восстановления функции эндометрия и 

репродуктивной функции у пациенток: наступление беременности установлено у 

14,5 % у пациенток с включением озонолазерной терапии [28,69], наступление 

фертильности достигнуто у 52 % больных с применением магнитотерапии [151], 

на 25 % чаще произошло восстановление нормальной эхоструктуры эндометрия 

при использовании в лечении полиаденилуредиловой кислоты [128]; курс лечения 

с использованием импульсной электротерапии привел к положительной динамике 

УЗ-картины эндометрия в 93 % случаев и т.д. [28, 151].  

Предложенные отечественными авторами результаты и подходы к лечению 

ХЭ разнятся. Несмотря на широкое применение методов физиотерапии в лечении 
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ХЭ, дискутабельными и плохо прогнозируемыми остаются вопросы эффективно-

сти и непосредственного влияния на здоровье больной преформированного фак-

тора как во время лечения, так и в период последействия.  

Таким образом, как уже отметили выше, сегодня исследуются и дискутиру-

ются разные возможности и методы терапии ХЭ, однако проблема остается нере-

шенной, имеется необходимость существенных коррективов стратегий лечения 

ХЭ в зависимости от иммунного статуса, особенностей микробиоты анатомически 

близких органов, сопутствующей соматической патологии.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Материал и программа исследования 

Настоящее исследование проведено в 2012–2017 гг. на базе кафедры аку-

шерства и гинекологии ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера МЗ РФ 

(ректор – доктор медицинских наук, профессор И.П. Корюкина). Номер государ-

ственной регистрации темы диссертационного исследования 115030310056. Ис-

следование одобрено комитетом по биомедицинской этике ФГБОУ ВО ПГМУ им. 

академика Е.А. Вагнера МЗ РФ. В соответствии с Хельсинкской декларацией по-

следнего пересмотра все пациентки дали письменное согласие на участие в иссле-

довании, использование биологического материала, обработку данных.  

Для решения поставленной в научной работе цели и задач выделили основ-

ные методологические направления и этапы (рис. 2.1).  

I ЭТАП. Особенности методологии. Исследование выполнялось ретро- и 

проспективно. В соответствии с поставленными задачами проведен ретроспек-

тивный анализ 7350 историй болезни женщин репродуктивного возраста с хрони-

ческой воспалительной гинекологической патологией органов малого таза за 

2012–2014 гг.; за указанный период было выявлено 1652 случая морфологически 

верифицированного хронического эндометрита (данные анализировались по фор-

ме 32, 12, 13 Росстата). Методом случайной выборки отобраны 257 женщин с ХЭ 

(не менее 0,25% от числа женщин репродуктивного возраста г. Перми), больные с 

ХЭ и бесплодием (n = 97) и больные с ХЭ без нарушения фертильности (n = 160). 

Изучены особенности акушерско-гинекологического, соматического анамнеза, 

клинические данные осмотра больных, ультразвуковые исследования органов ма-

лого таза, протоколы оперативных вмешательств – гистероскопии, лапароскопии, 

морфологические заключения, лечение и исходы терапии, выполнена кластериза-

ция значимых признаков болезни.  

II ЭТАП. Особенности методологии: проведено проспективное сравнитель-

ное когортное исследование, включающее изучение молекулярно-генетической 

регуляции, иммунной системы, микробиоты мочеполового тракта, кишечника, 

соматического статуса у больных с ХЭ.  
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Сформированы 3 группы пациенток: контрольную группу составили 

(I группа, n = 33) здоровые небеременные женщины фертильного возраста; вы-

полнена рандомизация групп пациенток с ХЭ: II группа (n = 53) сформирована из 

больных, которые в дальнейшем получили персонифицированное, комплексное 

обследование и лечение, III группа (n = 54) – из пациенток, которые в дальнейшем 

получили общепринятый объем диагностики и лечения.  

Критерии включения в исследование: 

• Репродуктивный возраст от 18 до 45 лет; 

• Бесплодие с маточным фактором, ассоциированное с наличием ХЭ (для 

пациенток групп II и III); 

• НМФ, ассоциированное с маточным фактором (для пациенток групп II и III); 

• Наличие овуляторного менструального цикла (для пациенток групп I, II, III); 

• Отсутствие беременности на момент участия в исследовании (для паци-

енток групп I, II, III); 

• Отсутствие в анамнезе невынашивания, неразвивающейся беременности, 

при наличии родов – наличие физиологических срочных родов с рождением здо-

ровых детей (для пациенток I группы);  

• Отсутствие хронической гинекологической и соматической патологии в 

стадии обострения (для пациенток групп I, II, III); 

• Информированное добровольное согласие на участие в исследовании (для 

пациенток всех групп). 

Критерии исключения: 

• Возраст младше 18 лет и старше 45; 

• Наличие бесплодия, не связанного с ХЭ, анатомические патологии матки, 

синдром Ашермана, аменорея, эндокринная патология гипоталамо-гипофизарной 

системы, яичников (для пациенток всех групп); 

• Наличие НМФ, не связанного с ХЭ, анатомические патологии матки, 

синдром Ашермана, аменорея, эндокринная патология гипоталамо-гипофизарной 

системы, яичников (для пациенток всех групп); 
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• Миома матки множественная, больших размеров, верифицированный ди-

агноз «эндометриоз, наружная и внутренняя формы»; 

• Сопутствующие гинекологические и соматические патологии у пациен-

ток, требующие приема лекарственных препаратов на момент участия в исследо-

вании (для пациенток всех групп); 

•  Индекс массы тела (ИМТ) 34,9 и более, дислипидемия, гипергомоци-

стеинемия на момент участия в исследовании (для пациенток всех групп); 

• Хронические гинекологические и соматические патологии в стадии обо-

стрения (для пациенток всех групп); 

• Наличие онкологических патологий в анамнезе (для пациенток всех 

групп); 

• Отсутствие информированного добровольного согласия на участие в ис-

следовании или отказ на любом этапе выполнения работы (для пациенток всех 

групп). 

Проведено комплексное обследование пациенток, включающее анализ жа-

лоб, анамнеза заболевания, жизни, клинический осмотр, ультразвуковое исследо-

вание органов малого таза на 5–9-й и на 20–22-й день МЦ, ультразвуковое иссле-

дование молочных желез, гистероскопию (по показаниям), морфологическое ис-

следование биоптата эндометрия; исследование микробиоты мочеполового трак-

та – влагалища, цервикального канала, полости матки; проведено микробиологи-

ческое исследование мочи, кала; исследование полиморфизма и межгенных ассо-

циаций генов, регулирующих функцию эндотелия, окислительный стресс, ангио-

генез, фиброзной процесс, пролиферацию, апоптоз, функциональную активность 

нейтрофилов и макрофагов, генов, участвующих в ксенобиозе, в детоксикации, в 

обмене катехолэстрогенов, гена половых рецепторов; выполнена оценка иммун-

ного статуса и экспрессии противо- и провоспалительных цитокинов, оценка ка-

чества жизни.  

III ЭТАП. Методом пошагового дискриминантного анализа определены 

значимые иммунологические, генетические и клинические параметры у больных с 

ХЭ. Разработана математическая модель прогноза значимых факторов, оказывав-
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ших влияние на эффективность терапии хронического эндометрита, составлена 

патогенетически обоснованная персонифицированная программа диагностиче-

ских и лечебных мероприятий.  

IV ЭТАП (проспективное исследование). Проведены персонифицированная 

и общепринятая терапия в группах; ОТ включала сбор жалоб, анамнестических 

данных, общеклинические обследования, антибактериальную терапию при выяв-

лении инфекта во влагалище и цервикальном канале, гормональную терапию, фи-

зиотерапию при отсутствии противопоказаний. 

V ЭТАП – простое слепое контролируемое исследование. Проводились ди-

намическое наблюдение за больными (II и III группы) с оценкой жалоб, соматиче-

ского статуса, клинический осмотр с использованием функциональных методов, 

микробиологического исследования; осуществлен анализ менструальной функции 

и репродуктивных исходов у больных с бесплодием, качества жизни, выполнена 

оценка эффективности разработанных диагностических и терапевтических подхо-

дов к восстановлению здоровья женщин. 

2.2. Методы исследования 

2.2.1. Клинико-статистический анализ 

Клиническая оценка больных с ХЭ выполнялась по специально разработан-

ной статистической карте. Данные анамнеза фиксировались при личной беседе с 

пациенткой, также информацию получали из амбулаторной и стационарной карт 

больной (проводили анализ карт по форме 32, 12, 13 Росстата). Осуществлялось 

детальное изучение клинико-анамнестических данных, особенно акцентировали 

внимание на жалобах со стороны органов пищеварения, мочевыделительной сис-

темы, органов дыхания. Изучались особенности выявляемой хронической сома-

тической патологии, частота рецидивов, проводимая терапия, эффективность. При 

оценке физического развития учитывали тип телосложения, фенотип, индекс мас-

сы тела (с использованием метода Брея – соотношение массы в килограммах к 

росту в метрах).  
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Подробно изучали гинекологический анамнез пациенток, обращали внима-

ние на жалобы, диагностику и методы лечения воспалительных заболеваний ор-

ганов малого таза, связь с внутриматочными манипуляциями, частотой рецидивов 

воспаления органов малого таза, проводимую терапию, ее эффективность. Особое 

внимание уделялось становлению менструальной функции: учитывали возраст 

менархе, темп и характер менструального ритма, продолжительность менструаль-

ного цикла, интенсивность и длительность кровянистых выделений, наличие бо-

ли, патологических вагинальных выделений. Анализировали репродуктивную 

функцию пациенток – паритет, течение беременности, исходы родов, течение по-

слеродового периода. Особенное внимание уделялось изучению длительность 

бесплодия и нарушения менструальной функции после верификации диагноза ХЭ, 

обследованию, лечебным аспектам, переносимости и эффективности терапии, 

случаям ВРТ в анамнезе и причин неудачи.  

Все больные с ХЭ прошли обследование на основании Приказа № 572-н от 

01.01.2012 г. Гинекологическое обследование пациенток включало осмотр наруж-

ных половых органов, молочных желез, осмотр влагалища и шейки матки с по-

мощью зеркал, проводилась кольпоскопия, бимануальное влагалищное и ректоаб-

доминальное исследование с оценкой расположения, величины матки, формы и 

консистенции, подвижности, обследовали придатки матки; выполнена диагности-

ческая и лечебная гистероскопия либо гистерорезектоскопия по показаниям.  

2.2.2. Ультразвуковое исследование органов малого таза 

УЗИ органов малого таза пациентам проводили на 5–11-й и 20–22-й день 

менструального цикла трансвагинальным и трансабдоминальным датчиком на ап-

парате «Mindray DC-8» (ультразвуковая диагностическая система экспертного 

класса с цветным допплеровским картированием, высоким качеством изображе-

ния, возможностью эластографии для визуализации мягких тканей, объемного 

изображения 4D в режиме реального времени; использованы мультичастотные 

датчики высокой плотности, 21-дюймовый TFT-монитор высокой четкости, 10,4-

дюймовый командный сенсорный экран). Исследование начинали с оценки моче-
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вого пузыря электронным линейный датчиком 7,5 МГц и конвексным – 3,5 МГц, 

оценивались форма мочевого пузыря, контуры, объём мочи, состояние стенок и 

их толщина, внутренняя поверхность мочевого пузыря, количество остаточной 

мочи, просвет свободный или нет.  

При обследовании репродуктивных органов обращали внимание: на поло-

жение матки в полости малого таза, ее форму, размеры, структуру миометрия, на-

личие ультразвуковых признаков миомы матки и аденомиоза, наличие признаков 

варикозного расширения вен малого таза, состояние цервикального канала, шейки 

матки, маточных труб; форму и размеры яичников; рассчитывали объём яични-

ков, проводили оценку фолликулярного аппарата яичников, учитывали ультра-

звуковые признаки наличия желтого тела. При исследовании М-эхо фиксировали: 

его структуру, четкость контуров, соответствие толщины дню МЦ, наличие жид-

кости или патологических включений. Полость матки оценивалась как «без пато-

логии», если она была сомкнута, не имела патологических включений, толщина и 

структура на всем ее протяжении соответствовала дню менструального цикла, ви-

зуализировались волны перистальтики эндометрия, имелись четкие, ровные края 

базального слоя, четкая линия смыкания противоположных стенок полости матки. 

При УЗИ М-эхо принимали за патологическое, если визуализировалось расшире-

ние полости матки после менструации, наблюдалось несоответствие толщины эн-

дометрия дню МЦ, асимметричность полости матки, наличие гиперэхогенных 

участков около базальной мембраны эндометрия, деформация срединного М-эхо, 

толщина эндометрия была менее 8 мм на 20–22-й день МЦ. 

УЗИ молочных желез проводилось на 6–12-й день последнего дня менст-

руации, использовали линейный датчик 7–12 МГц. В ходе исследования оценива-

ли состояние, количество и характер распределения железистой, жировой и фиб-

розной тканей, а также млечных протоков; соответствие соотношения тканей же-

лез возрасту и физиологическому состоянию женщины, нарушение архитектони-

ки молочных желез, фиксировали наличие диффузных или очаговых изменений, 

оценивали состояние зон регионарного лимфооттока подмышечных, над- и под-

ключичных, парастернальных лимфатических узлов), диффузные изменения 

сравнивали с аналогичной зоной другой молочной железы; для определения лока-
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лизации очагового процесса МЖ ее условно делили на 4 квадранта: верхненаруж-

ный, нижненаружный, верхневнутренний, нижневнутренний, очаговые изменения 

оценивали в двух взаимно перпендикулярных проекциях, допплеровские исследо-

вания проводили для уточнения характера очагового образования, выявленного 

при В-режиме. 

2.2.3. Микробиологические методы исследования 

Исследование вагинального микробиоценоза выполнялось после менструа-

ции в первый раз, в дальнейшем после терапии спустя 6 месяцев. Забор материала 

осуществляли из заднебокового свода влагалища, использовались урогенитальные 

зонды, соскоб материала из цервикального канала выполняли стерильным ватным 

тампоном. Для микроскопического исследования вагинального секрета готовили 

мазки на двух предметных стеклах, которые подвергались фиксации в смеси Ни-

кифорова и окраске по Граму. Идентификацию специфических патогенов – уреа-

плазмы, микоплазмы, хламидий, гонореи, кандиды, гарднереллы, трихомонад – 

производили путем ПЦР-диагностики (определение специфических фрагментов 

ДНК) материала из цервикального канала цитологической щеточкой (Cytobrush).  

Культуральное исследование микробиоты половых путей проводили дваж-

ды. С целью предупреждения ложноположительных результатов при диагностике 

этиологического агента ХЭ бактериологическое исследование материала из по-

лости матки и ЦК, мочевыводящих путей, кишечника проводили по оригинальной 

методике «Способ диагностики микробного фактора при хроническом неспеци-

фическом эндометрите» (патент) [94]. Комплексное определение инфекта и пра-

вильный подбор антибактериальных препаратов для минимизации возможной 

контаминации проб полости матки флорой ЦК осуществлялись исследованием 

микробиоты урогенитального тракта и кишечника на 7–9-й день менструального 

цикла.  Для исключения контаминации проб полости матки флорой ЦК забор ма-

териала из полости матки проводили с помощью внутриматочной цитощетки 

(Uterobrush, Швеция) или эндометриальной кюретки (Endoram, Италия). Матери-

ал помещали в специальные транспортные системы с условиями анаэробиоза и 

исследовали микроскопическим и культуральным методом.  
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При отборе проб и первичном посеве материала на питательные среды из 

полости матки, секрета цервикального канала руководствовались методическими 

указаниями МУ 4.2.2039-05, приказом МЗ СССР № 535 от 22.04.1985 [89,136].  

Сбор материала для исследования из половых органов проводили следую-

щим образом: больной на 7–9-й день менструального цикла предлагали собрать в 

стерильную посуду среднюю порцию утренней мочи, в стерильную посуду паци-

ентка собирала 2–4 г каловых масс. Посев биологического материала из церви-

кального канала выполняли согласно приказу МЗ СССР №535 от 22.04.85г «Об 

унификации микробиологических (бактериологических) методов исследования, 

применяемых в клинико-диагностических лабораториях лечебно-профилакти-

ческих учреждений».  

Метод исследования – микробиологический (таблица 2.1). 

Таблица 2.1  

Материалы исследования 

№ п/п 
Наименование объекта наблюдения 

 и материала исследования 
Задачи исследования 

1.1 Материал из полости матки, секрет церви-
кального канала, отделяемое уретры, моча, 
кал 

Изучение уровня колонизации мик-
рофлорой, выделение бактериальных 
изолятов 

1.2 Штаммы микроорганизмов Биологическая характеристика 
1.2.1 Enterobacteriaceae sp.  

Staphylococcus spp.  
Streptococcus spp. 
Enterococcus spp.  
Corynebacterium spp. 
Candida spp.  
Lactobacillus spp.  
Gardnerella spp.  
Bifidobacterium spp. 
Leptotrix spp. 
Veillonella spp. 
Peptostreptococcus spp. 
Fusobacterium spp.  

Видовая идентификация, оценка чув-
ствительности к антибиотикам и бак-
териофагам  

1.2.2 Эталонные штаммы микроорганизмов 
(n = 18) 

Контроль качества питательных сред 

 

Отбор проб и первичный посев на питательные среды проводили следую-

щим образом: 
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1. Посев материала из полости матки осуществляли с помощью внутрима-

точной цитощетки. Процедуру забора из полости матки выполняли следующим 

образом: втягивали утерощетку полностью в трубку аппликатора, после прохож-

дения цервикального канала (слизь из которого удаляли стерильным тампоном), 

осторожно вводили инструмент в полость матки до упора, раскрывали его в по-

лости матки путем подачи на себя выводящей трубки, вращали ручку щетки по 

часовой стрелке и против нее для сбора полноценного образца, перед выводом 

втягивали утерощетку в трубку, потянув за ручку для сохранения материала и за-

щиты от контаминации микрофлорой цервикального канала. Выводили инстру-

мент и раскрывали утерощетку, вводя ручку в трубку до упора, помещали утеро-

щетку в стерильную среду и делали вращения по часовой и против часовой стрел-

ки в течение 5–10 секунд. Немедленно закрывали среду посева и транспортирова-

ли в лабораторию. Материал переносили в полужидкую коммерческую транс-

портную питательную среду («COPAN») с протеолитическими ферментами для 

транспортировки анаэробных микроорганизмов с многослойной пленкой, покры-

вающей пластик. Хранение образца осуществляли: 

– при комнатной температуре 20–25º С – до 2 ч;  

– при температуре холодильной камеры 2–8º С – до 24 ч.  

Для посева биологического материала (таблица 2.1; 2.2) использовали 

жидкую часть питательной среды из транспортной системы.  

Инкубацию биологического материала на питательных средах (5%-ный 

кровяной агар, шоколадный агар, желточно-солевой агар, агар Эндо, агар Сабуро, 

тиогликолевая среда, среда МРС-2) проводили в стандартном режиме 48 часов в 

термостате при 35 ºС. При наличии видимого роста колоний до времени 

окончания инкубации начинали проведение идентификации, при отсутствии роста 

продолжали термостатирование. Чашки с агаром Сабуро на 2-е сутки инкубации 

переносили в термостат при 22º С. Чашки с анаэробным кровяным агаром 

помещали в анаэростат «HiAnaerobic System – Mark II “HiMedia”» с 

газогенераторными пакетами «AnaeroHiGas Pack «HiMedia»», контролем создания 

анаэробной среды в режиме инкубации 35 ºС в течение 72–120 часов. При 
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наличии роста микрофлоры в анаэробных условиях проводили тест на аэротоле-

рантность (высев на чашку с 5%-ным кровяным агаром в стандартном режиме 

инкубации) для исключения (подтверждения) анаэробного роста. 

Таблица 2.2  

Первичный посев материала полости матки на питательные среды 

Питательная среда Способ посева Преимущественный рост 
5%-ный кровяной агар  Посев 0,1 мл на поверхность 

питательной среды 
Аэробная и факультативно-
анаэробная микрофлора 

5%-ный анаэробный кровя-
ной агар с добавками (твин 
80 и витамин К) 

Посев 0,1 мл на поверхность 
питательной среды 

Анаэробная микрофлора 

Шоколадный агар Посев 0,1 мл на поверхность 
питательной среды 

Труднокультивируемые виды фа-
культативно-анаэробной микро-
флоры  

Желточно-солевой агар Посев 0,1 мл на поверхность 
питательной среды 

Стафилококки 

Агар Эндо Посев 0,1 мл на поверхность 
питательной среды 

Условно-патогенные энтеробак-
терии, неферментирующие гра-
мотрицательные бактерии 

Агар Сабуро Посев 0,1 мл на поверхность 
питательной среды 

Грибы рода Candida 
 

Тиогликолевая среда (полу-
жидкая среда для контроля 
стерильности) 

Посев 0,2 мл в глубину пита-
тельной среды 

Стрептококки и анаэробная мик-
рофлора 

Полужидкая среда МРС-2 Посев 0,2 мл в глубину пита-
тельной среды 

Лактобактерии 

 

На плотных питательных средах за количество микроорганизмов в 

биологическом материале принимали число колоний, выросших на чашке с 

агаром, возведенное в степень 102. Посев на чашку 0,1 мл инокулюма при 

разведении нативного материала в транспортной системе в 10 раз дает двойную 

степень, например, при росте на чашке 1 колонии микробное число будет 

соответствовать 102 или 100 КОЕ/мл. На жидких питательных средах учет 

точного количества микроорганизмов не проводили и принимали за >101 КОЕ/мл 

при наличии видимого роста в глубине столбика с полужидким агаром. 

2. Микробиота цервикального канала. При заборе материала из ЦК 

использовали стерильный зонд-тампон транспортной системы со средой 
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«Амиеса». После обнажения шейки матки в зеркалах тщательно очищали ее от 

слизи с помощью сухого ватного тампона. После этого зонд осторожно вводили в 

цервикальный канал на глубину 1,0–1,5 см, не касаясь стенок влагалища. Вращая 

зонд несколько раз вокруг оси, захватывали материал (клетки, экссудат) по 

периметру цервикального канала и переносили в транспортную среду. Хранение 

образца: 

– при комнатной температуре 20–25 ºС – до 2 ч;  

– при температуре холодильной камеры 2–8 ºС – до 24 ч.  

Перечень питательных сред и техника посева биологического материала из 

цервикального канала и уретры представлены в таблице 2.3.  

Таблица 2.3 

Первичный посев секрета цервикального канала на питательные среды 

Питательная среда Способ посева Опции 

5%-ный кровяной агар  Посев методом истощающих 
штрихов 

Аэробная и факультативно-
анаэробная микрофлора 

Шоколадный агар Посев методом истощающих 
штрихов 

Труднокультивируемые виды 
факультативно-анаэробной мик-
рофлоры 

Агар МРС Посев методом истощающих 
штрихов 

Лактобактерии 

Желточно-солевой агар Посев тампоном на поверхность 
питательной среды 

Стафилококки 

Энтерококк-агар Посев тампоном на поверхность 
питательной среды 

Энтерококки 

Агар Эндо Посев тампоном на поверхность 
питательной среды 

Условно-патогенные энтеробак-
терии, неферментирующие гра-
мотрицательные бактерии 

Агар Сабуро Посев тампоном на поверхность 
питательной среды 

Грибы рода Candida 

Хромогенный селектив-
ный агар для выделения 
S. agalactiae 

Посев тампоном на поверхность 
питательной среды 

Стрептококк группы В 

 

Техника посева биологического материала, взятого тампоном из цервикаль-

ного канала, выполнена методом истощающих штрихов (рисунок 2.2). 
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Рисунок. 2.2 – Посев методом истощающих штрихов (квадрантов) 

Инкубацию биологического материала на 5%-ном кровяном агаре, 

шоколадном, желточно-солевом, энтерококковом, хромогенном агаре, агаре МРС, 

Эндо, Сабуро проводили в стандартном режиме 48 часов при термостатировании 

при температуре 35ºС, аналогично работе с посевом материала полости матки. 

Чашки с агаром Сабуро на 2-е сутки инкубации переносили в термостат при 22 ºС. 

За количество микроорганизмов в биологическом материале при посеве с 

использованием метода истощающих штрихов принимали число колоний, 

выросших в первом квадранте (табл. 2.4). 

Таблица 2.4  

Количество микроорганизмов в 1 г (1 мл) исследуемого материала  
при посеве методом истощающих штрихов  

Количество микроорганизмов в исследуемом  
материале* (КОЕ/г, КОЕ/мл) 

Число колоний в первом квадранте 

10
1
 До 10 колоний 

10
2
 До 25 колоний 

10
3
 25–100 

10
5
 Есть изолированные колонии 

10
7
 Нет изолированных колоний 

Прим е ч а н и е :  *  –  учет количества выросших колоний микроорганизмов проводили по 
первому квадранту. 

 

При посеве тампоном на всю поверхность питательной среды 

(дифференциально-диагностические и селективные среды) учет количества 
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колоний микроорганизмов проводили аналогично, принимая за первый квадрант 

всю поверхность посева. 

3. Моча – посев проб мочи выполняли по стандартной операционной проце-

дуре согласно Федеральным клиническим рекомендациям «Бактериологический 

анализ мочи» [14, 62]. При заборе пробы использовали стерильный пластиковый 

контейнер объемом 120 мл промышленного производства. Необходимость учета 

точного количества микроорганизмов в 1 мл исследуемой мочи определяла осо-

бые требования к ее сбору, который осуществлялся самой пациенткой. В связи с 

этим женщина была обеспечена письменной инструкцией с детализацией процес-

са сбора, включающей пункты: руки вымыть с мылом и насухо вытереть, провес-

ти тщательный туалет наружных половых органов теплой водой без использова-

ния антисептиков и просушить их салфеткой, влагалище прикрыть сухим ватны-

ми тампоном, открыть стерильный контейнер, не дотрагиваясь до его внутренних 

стенок, собрать в контейнер среднюю порцию мочи (первая порция не собирается, 

так как всегда контаминирована микрофлорой уретры; мочеиспускание заверша-

ется в туалет), плотно закрыть крышку контейнера. 

Хранение образца мочи:  

– при комнатной температуре 20–25 ºС – до 2 ч;  

– при температуре холодильной камеры 2–8 ºС – до 24 ч.  

Первичный посев включал использование двух питательных сред  

(таблица 2.5). 

Таблица 2.5  

Первичный посев мочи на питательные среды 

Питательная среда Способ посева Опции 
5%-ный кровяной агар  Посев по 4-секторному ме-

тоду Голда* 
Аэробная и факультативно-
анаэробная микрофлора 

Агар Эндо Посев 0,1 мл на поверх-
ность питательной среды 

Условно-патогенные энтеробактерии, 
неферментирующие грамотрицатель-
ные бактерии 

Прим е ч а н и е :  * – техника посева по методу Голда представлена в приказе МЗ № 535 от 
22.04.1985.  
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Инкубацию чашек с 5 %-ным кровяным агаром и агаром Эндо проводили 

описанным выше способом, как при работе с секретом цервикального канала. 

Определение титра бактерий в моче при посеве по методу Голда выполняли по 

расчетам, представленным в таблице 2.6. 

Таблица 2.6  

 Определение степени бактериурии 4-секторным методом 

Количество колоний, выросших в секторах Количество бактерий  
в 1 мл мочи А I II III 

1–6 – – – Менее 1 · 103 
8–20 – – – 3 · 103 
20–30 – – – 5 · 103 
30–60 – – – 1 · 104

70–80 – – – 5 · 104

100–150 5–10 – – 1 · 105

Сплошной газон 20–30 – – 5 · 105 
Сплошной газон 40–60 – – 1 · 106 
Сплошной газон 100–140 10–20 – 5 · 106 
Сплошной газон Сплошной газон 30–40 – 1 · 107 
Сплошной газон Сплошной газон 60–80 5–10 1 · 108 

 

Для определения титра бактерий в моче при ее посеве на агаре Эндо в 

объеме 0,1 мл (100 мкл) число выросших колоний умножали на коэффициент 101. 

4. Исследование кала выполняли по отраслевому стандарту «Протокол ве-

дения больных – дисбактериоз кишечника», Приказ МЗ РФ № 231 от 09-06-2003 

[107]. При заборе пробы кала использовали стерильный пластиковый контейнер 

объемом 120 мл с вмонтированным в крышку шпателем для забора материала 

промышленного производства. Как и в случае с забором мочи, женщину обучали 

технике правильного сбора биологического материала в связи с необходимостью 

точного количественного учета микрофлоры в образце. Из пробы, поступившей в 

лабораторию, готовили разведение 10–1. Кал взвешивали непосредственно в сте-

рильном контейнере, предназначенном для его сбора. Вычитали вес чистого сте-

рильного контейнера (аналогичного производства), таким образом определяя вес 

биоматериала. Вес условно принимали за искомый объем. В контейнер с биома-

териалом вносили 0,9%-ную тиогликолевую среду для сохранения анаэробной 

микрофлоры в соотношении 1:9, принимая полученную взвесь за разведение 10–1. 
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Гомогенизацию образца проводили с использованием перемешивающего устрой-

ства типа «Вортекс» в обычном режиме 1 000 об/мин 10–15 с. После гомогениза-

ции из разведения 10–1 методом последовательных разведений делали разведения 

до концентрации 10–11: 

– готовили ряд из пробирок с 9 мл полужидкой тиогликолевой среды, под-

писывали степени разведения на пробирках: от 10–2 до 10–11; 

– стерильной пипеткой или стерильным одноразовым наконечником доза-

тора 1 мл суспензии с биологическим материалом из разведения 10–1 переносили в 

9 мл тиогликолевой среды, гомогенизировали взвесь с использованием аппарата 

«Вортекс», получали разведение 10–2, утилизировали пипетку (наконечник); 

– стерильной пипеткой или стерильным одноразовым наконечником доза-

тора 1 мл суспензии с биологическим материалом из разведения 10–2 переносили в 

9 мл тиогликолевой среды, гомогенизировали взвесь, получали разведение 10–3, 

утилизировали пипетку (наконечник);  

– повторяли операцию до получения конечного разведения 10–11. 

Посев биологического материала включал использование плотных и жидких 

питательных (табл. 2.7). 

Инкубацию проводили в стандартном режиме, описанном выше. За 

количество микроорганизмов в биологическом материале на плотных и 

полужидких питательных средах при посеве 0,1 мл принимали число, возведенное 

в степень 101. При посеве 1,0 мл на питательную среду Вильсон-Блера – согласно 

степени разведения, указанной на пробирке. 

Видовая идентификация микроорганизмов, интерпретация результатов 

проводились следующим образом. Изучение культуральных свойств бакте-

риальных изолятов на плотных питательных средах включало учет формы, 

размера колоний, наличия пигмента, способности роста при определенной 

температуре и при концентрации газа определенного состава. На жидкой среде 

визуализировали характер образования осадка, степень мутности, газообра-

зования, изменение цвета питательной субстанции и т.д. Предварительная 

идентификация бактерий состояла из оценки некоторых биохимических свойств 

(наличие ферментов, разложение сахаров и спиртов).  
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Таблица 2.7  

Первичный посев кала на питательные среды 

Питательные среды Способ посева Преимущественный рост 
5%-ный кровяной 
агар  

Посев из разведения 10–1 методом 
истощающих штрихов. Посев 0,1 мл 
из разведения 10–5 на поверхность 
питательной среды 

Гемолитические формы кишеч-
ной палочки и прочих энтеро-
бактерий 

Агар Эндо Посев 0,1 мл из разведения 10–3, 10–5 
и 10–7 на поверхность питательной 
среды 

Условно-патогенные энтеробак-
терии, неферментирующие гра-
мотрицательные бактерии 

Агар Левина Посев из разведения 10–1 методом 
истощающих штрихов 

Условно-патогенные, патоген-
ные энтеробактерии, нефермен-
тирующие грамотрицательные 
бактерии 

Энтерококковый агар Посев 0,1 мл из разведения 10–3 и 10–5 
на поверхность питательной среды 

Энтерококки 

Желточно-солевой 
агар 

Посев 0,1 мл из разведения 10–1 и 10–3 
на поверхность питательной среды 

Стафилококки 

Агар Сабуро Посев 0,1 мл из разведения 10–1 и 10–3 
на поверхность питательной среды 

Грибы рода Candida 
 

Тиогликолевая среда  Посев 0,1 мл из разведения 10–5, 10–7 
и 10–9 в глубину столбика с пита-
тельной средой 

Представители анаэробной мик-
рофлоры 

Тиогликолевая среда 
с канамицином 
 (200 мкг/мл)  
и 2%-ной желчью 

Посев 0,1 мл из разведения 10–5, 10–7 
и 10–9 в глубину столбика с пита-
тельной средой 

Бактероиды 

Полужидкая среда 
МРС-2 

Посев 0,1 мл из разведения 10–5, 10–7 
и 10–9 в глубину столбика с пита-
тельной средой 

Лактобактерии 

Полужидкая среда 
Блаурокка 

Посев 0,1 мл из разведения 10–5, 10–7 
и 10–9 в глубину столбика с пита-
тельной средой 

Бифидобактерии 

Среда Вильсон-Блера Посев 1,0 мл из разведения 10–3, 10–5 
в глубину столбика с питательной 
средой, прогретой до 80 ºС 

Клостридии 

 

Установление семейственной и родовой принадлежности выделенных мик-

роорганизмов осуществляли по нормативным документам, методическим пособиям 

и рекомендациям, регламентирующим работу бактериологической лаборатории 

[22, 41, 50–52, 92, 107, 270]. 
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Для дифференциации бактерий и Candida spp. применяли коммерческие 

микропланшетные тест-системы API NFT «BioMerieux», «АНАЭРО-тест 

“Lachema”», «API 20 Strep “BioMerieux”», «ПБДС НПО “Диагностические 

системы”», «НЕЙССЕРИЯ-тест “Lachema”, «NH-IDENT API “BioMerieux”», 

«Coryne API 20C “BioMerieux”», «Candidatest-21 “Lachema”».  

При интерпретации результатов исследований учитывали рекомендации 

ведущих научных школ в области акушерства и гинекологии, микробиологии, 

лабораторной диагностики [74]. 

5. Оценка чувствительности микроорганизмов к антимикробным препаратам 

(антибиотикам, антимикотикам, бактериофагам). Изучение чувствительности 

микроорганизмов к антибиотикам дискодиффузионным методом проводили по 

диаметрам зон задержки роста в плотной среде агара «Мюллера Хинтона (МХА)» 

фирмы «HiMedia» с использованием аппарата «Densi-La-Meter II “Lachema”» с 

антибиотиками производства «HiMedia» из профильных групп [62]. 

В случае культивирования труднорастущих микроорганизмов в питатель-

ный агар МХА добавляли 5 % дефибринированной крови или специальные 

ростовые добавки коммерческого производства.  

Чувствительность грибов рода Candida к антифунгальным препаратам 

определяли методом серийных разведений в микропланшетах коммерческой тест-

системы «FungitestTM “Bio-Rad”» в режиме инкубации 48 ч при 37 ºС. 

Определение чувствительности микроорганизмов к бактериофагам выпол-

няли спот-тестом согласно клиническим рекомендациям «Рациональное примене-

ние бактериофагов в лечебной и противоэпидемической практике», 2014 [110]. 

Последовательно выполнены несколько этапов: приготовление питательной сре-

ды, приготовление суспензии исследуемых микроорганизмов, посев микроорга-

низма на питательные среды с последующим нанесением бактериофага, инкуба-

ция, учет и интерпретация результата. Оценку литической активности фага осу-

ществляли по пятибалльной шкале (количеству «крестов»): 

«−» отсутствие литической активности; 

«+» низкая литическая активность; 
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«++» образование зоны лизиса с большим количеством колоний вторичного 

роста; 

«+++» образование зоны лизиса с единичными колониями вторичного роста; 

«++++» прозрачная зона лизиса без колоний вторичного роста. 

Для лечения использовали производственные серии коммерческих препара-

тов бактериофагов, давшие in vitro отчетливый лизис тестируемой бактериальной 

культуры на чашке с питательной средой на +++ или ++++. Использовались бак-

териофаги производства НПО «Микроген», в их числе монофаги (стафилококко-

вый, стрептококковый, колифаг), комбинированные (клебсиеллезный) и ком-

плексные (колипротейный, интестифаг, пиофаг, секстафаг). 

Использование эталонных штаммов: для оценки качества приготовленных 

питательных сред с целью культивирования микроорганизмов, определения у них 

антибиотикочувствительности брали эталонные штаммы микроорганизмов из 

международных и отечественных коллекций. В их числе штаммы:  

− Streptococcus agalactiae № 6175 (Lister Institute, London) 

− E. faecalis АТСС 29212 и АТСС 51299;  

− H. influenzae АТСС 35056, АТСС 49766;  

− S. aureus АТСС 29213, АТСС 25923, АТСС 43300 и АТСС 209-Р; 

− E. coli АТСС 25922, АТСС 35218 и АТСС 212;  

− P. aeruginosa АТСС 27853;  

− K. pneumoniae АТСС 700603, АТСС 49619; 

− S. pneumoniaе АТСС 49619;  

− C. xerosis АТСС 181;  

− M. luteus АТСС 211001. 

2.2.4. Молекулярно-генетические методы исследования 

Использовали качественный полиморфизм с применением метода ПЦР, иден-

тифицировали состояние гена, мутации, изучали полиморфные сайты (SNP). Подбор 

олигопраймеров проводили на основании анализа нуклеотидных последовательно-

стей в участках ДНК, фланкирующих ту или иную мутацию. Методика изучения ге-
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нетического полиморфизма с помощью ПЦР состояла из нескольких этапов, кото-

рые дали возможность исследовать мутации в режиме реального времени и при не-

обходимой детекции и учета продуктов амплификации – выполнить дополнительно 

исследование гель-электрофорезом. Аппаратура, материалы, реактивы, подготовка 

материалов и порядок исследований определялись в соответствии с методическими 

рекомендациями МР 4.2.0075-13 от 20.08.2013 [96]. Исследование выполнялась в 

ФБУН «ФНЦ медико-профилактических технологий управления рисками здоровью 

населения», научный руководитель – доктор медицинских наук, профессор, акаде-

мик РАН, заслуженный деятель науки РФ Н.В. Зайцева.  

Для исследования полиморфных вариантов изучаемых генов применяли ме-

тодику полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. Забор крови у 

больной выполняли утром натощак в количестве до 2,0 миллилитров в одноразо-

вую пробирку с 0,1 мл 6 %-ного ЭДТА, в дальнейшем образцы ДНК выделяли из 

свежей цельной крови (для выделения ДНК применяли «Цитолизин», Россия, 

ТУ 9398-108-01897593-10). Для определения генотипа человека применялся метод 

аллельной дискриминации, получали 2 варианта состояния гена – гомозиготное 

(одно из значений порогового цикла не определяется – оно ниже пороговой ли-

нии) и гетерозиготное (имеются 2 значения пороговых циклов и параболические 

кривые флюоресценции). В зависимости от того, накопление какого продукта ам-

плификации происходило в реакции, устанавливалось гомозиготное нормальное 

или минорное состояние гена; различия между гетерозиготами, гомозиготами ди-

кого и минорного варианта устанавливали по различиям в протекании реакций 

амплификации соответствующих праймеров. Анализ полученных результатов 

проводили с использованием наличия или отсутствия пересечений кривой флюо-

ресценции с установленной на заданном уровне пороговой линией с учетом соот-

ветствия значения порогового цикла (N) в соответствующей графе в таблице ре-

зультатов, отображаемой в программном обеспечении для амплификатора 

«CFX96». При анализе подсчитывали процент гомозигот и гетерозигот, частоты 

аллелей для расчётов их распространенности в популяции и сравнения со средне-

европейской популяцией по данным медицинской научной литературы.  
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Распространенность минорной аллели в группе Р рассчитывалась по формуле 

Ч 2 Ч
Р 100%,

2
mho het

i N

⋅ +=  

где Чmho – число лиц с минорным гомозиготным генотипом; Чhet – число лиц с ге-

терозиготным генотипом; N – количество обследованных лиц. 

Коэффициент распространенности минорных аллелей Кр для изучаемых ге-

нов производили по формуле 

Р Р Р
Кр ,

3
CYP CPOX TNF+ +=  

где Кр – коэффициент распространенности минорных аллелей в группе; P – рас-

пространенность минорных аллелей соответствующих генов [96]. 

Проводили исследование следующих аллельных пар по полиморфным ло-

кусам следующих генов у больных с хроническим эндометритом: 

• генов онкопролиферативных состояний – BRCA1 3361C>T, 

(rs RS3950989), BRCA2 Ser455Ser (rs 1801439) A>G; TP53 Pro72Arg (rs17884159 

C>T; TP53_72 C/T (rs1042522) C>G; 

• генов рецепторов активации пролиферации пероксисом (гены семейства 

PPAR) – PPARA G2528C (rs4253778), PPARGC1A Gly482Ser (rs8192678) G>A, 

PPARG Pro12A1a(rs1801282) C>G; 

• генов регуляции эндотелиальной дисфункции и ангиогенеза: eNOs, 

Glu298Asp (rs 1799983) G>T; MTHFR- C677T ( rs 1801133); VEGF-A G634C (rs 

2010963);  

• гена 2-й фазы детоксикации: GSTA4 T/C (rs 37569806. 

• генов иммунорегуляции – TLR4 A8595G (rs 1927911); ApoE Cys130Ar 

(rs429358) T>C;  

• гена ремоделирования тканей – MMP9 Gln279Arg (rs17576); 

• гена рецепторов половых стероидов: ESR1 Thr594Thr (rs 2228480) G > A. 
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2.2.5. Гистологические методы исследования 

Морфологическое исследование биоптатов эндометрия проводилось на  

5–7-й день и 20–22-й день МЦ методом световой микроскопии. Аспирационную 

биопсию эндометрия проводили с помощью кюретки Pipelle-PAMP de Cornie по-

сле тщательной обработки шейки матки раствором антисептика. 

Методика включала в себя фиксацию биоптатов эндометрия в 10%-ном ней-

тральном формалине, заключение в парафин, приготовление срезов до 5 мкм в 

толщину и окраску гематоксилином и эозином. Выполняли оценку структуры эн-

дометрия в соответствии с фазой менструального цикла. За критерии морфологи-

ческой верификации ХЭ принимали наличие воспалительных лимфоплазматиче-

ских инфильтратов и очагового фиброза в строме, лейкоцитарную инфильтрацию, 

склеротические изменения спиральных сосудов, тромбоз в сосудах [32]. 

2.2.6. Иммунологические методы исследования 

Для исследования иммунного статуса определяли в крови CD3+, CD4+, CD8+, 

CD19+, CD95+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD95+ методом иммуноцитохимии. 

Анализировали уровни сывороточных провоспалительных цитокинов – ИЛ1b (за 

нормальные значения принимали 0–11 пг/мл), ФНОα (за нормальные значения 

принимали 0–6 пг/мл), ИЛ-8 (за нормальные значения принимали 0–10 пг/мл), 

ИЛ-17 (за нормальные значения принимали 0–31 пг/мл) и противовоспалительных 

ИЛ-10 (норма – 0–31 пг/мл) у больных и здоровых женщин. Исследование уровня 

цитокинов проводилось в сыворотке крови с помощью тест-систем («Вектор-

Бест», РФ; «Цитокин», РФ) методом иммуноферментного анализа на анализаторе 

«Elx808IU» (BioTek, США) [55, 118, 141]. 

2.2.7. Оценка качества жизни больных с хроническим эндометритом 

Качество жизни оценивали, используя опросник SF-36, который относится к 

неспецифическим опросникам и используется при проведении исследований ка-

чества жизни здорового населения и групп больных с различными хроническими 

заболеваниями. Анализ качества жизни выполняли по шкалам: физическое функ-
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ционирование (Physical Functioning – PF) – в какой степени физическое состояние 

больной ограничивает выполнение физических нагрузок, низкие баллы свиде-

тельствуют о значительном ограничении физической активности состоянием здо-

ровья; ролевая деятельность (Role-Physical Functioning – RP) – оценка влияния 

физического состояния человека на повседневную жизнедеятельность: низкие 

значения – указывают на ограничения повседневной деятельности вследствие фи-

зического состояния; телесная боль (Bodily pain – BP) – шкала показывает интен-

сивность болевого синдрома и его влияние на способность больной заниматься 

повседневной деятельностью, низкие значения соответствуют значительному ог-

раничению повседневной активности из-за боли; общее здоровье (General Health – 

GH) – пациент в настоящий момент оценивает состояние здоровья, сопротивляе-

мость болезням, низкие показатели говорят об ухудшении состояния здоровья; 

жизнеспособность (Vitality – VT) –на основании ощущений больной можно опре-

делить, имеется ли у нее повышенная усталость или она полна энергии, соответ-

ственно, низкие значения баллов указывают на повышение утомляемости; соци-

альное функционирование (Social Functioning – SF) – исследуется удовлетворен-

ность пациентки уровнем социальной активности: низкие баллы указывают на 

снижение уровня социальной деятельности; эмоциональное состояние (Role-

Emotional – RE) – показывает влияние эмоционального состояния на повседнев-

ную деятельность пациента, низкие баллы свидетельствуют о снижении работо-

способности, обусловленном ухудшением эмоционального состояния, и психиче-

ское здоровье (Mental Health – MH) – шкала показывает настроение пациента, 

низкие значения соответствуют тревожным переживаниям. Показатели каждой 

шкалы могут варьироваться от 0 и 100 баллов, где 100 соответствует уровню пол-

ного здоровья, чем выше оценка – тем более высок уровень качества жизни и со-

стояния здоровья пациента; результаты представлены в виде оценок в баллах по 

восьми шкалам, составленным таким образом, что более высокая оценка указыва-

ет на более высокий уровень качества жизни [40, 101, 444, 498]. 
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2.2.8. Математические методы исследования 

Статистическая обработка результатов научной работы проводилось с ис-

пользованием пакетов прикладных программ Microsoft Excel (2010), StatSoft 

Statistica 6.0 (StatSoft, США), SPSS Statistics, версия 22.0 (IBM Microsoft, США). 

В случае нормального распределения признака использовали среднюю величину 

(М) и стандартной ошибки средней (m). Статистическая гипотеза об отсутствии 

межгрупповых различий количественных признаков в независимых группах вы-

полнялась с применением дисперсионного анализа. При отклонении распределе-

ния признака от закона нормального распределения – применяли медиану (Ме) и 

нижний и верхний квартили (25-й и 75-й процентили, Р25–Р75). Для качественных 

признаков использовали абсолютное значение и относительную величину в про-

центах, проверку статистической значимости гипотезы проводили с использова-

нием критерия хи-квадрат (χ2), критический уровень значимости различий (p), при 

котором нулевая гипотеза об отсутствии различий отвергается и используется 

альтернативная, устанавливали равным 0,025 (критерий Краскела – Уоллиса), 

p < 0,05 (критерий Вилкоксона).  

Для оценки взаимосвязи признаков использовали расчет коэффициента ран-

говой корреляции по Спирмену. Распределение генотипов проводили на соответ-

ствие равновесию Харди-Вайнберга с помощью критерия χ2, а также при сравне-

нии с параболой DeFinetti, отличие по частоте аллелей и генотипов между груп-

пами проводили с применением критерия χ2 Пирсона.  

Для оценки ассоциации генотипов и аллелей с ХЭ рассчитаны отношения 

шансов (Odds Ratio, OR) с 95%-ным доверительным интервалом (Confidence 

Interval, CI). Для кластеризации использовалось измерение расстояния методом 

«манхэттенского расстояния» («сити-блок расстояния») с применением алгоритма 

Варда. Анализ межгенных взаимодействий проводили с использованием метода 

сокращения многофакторной размерности (Multifactor Dimensionality Reduction, 

MDR); применили общий дискриминантный анализ для имеющейся выборки объ-

ектов, характеризующихся совокупностью показателей с наибольшим относи-

тельным информационным весом (метод распознавания образов). Применили ло-
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гистическую регрессию (David Cox), дискриминантый анализ (Рональд Фишер) 

Анализ четырехпольных таблиц, критерий хи-квадрат, коэффициент сопряженно-

сти Карла Пирсона (Karl Pearson). 

Зависимость чувствительности и специфичности классификации функции 

прогноза исследовали методом ROC-анализа, использовали построение ROC-

кривой, которая показывала количество верно классифицированных положитель-

ных примеров и неверно классифицированных отрицательных примеров.  

Оценку эффективности прогностических критериев проводили по показате-

лям чувствительности (процентное выражение частоты истинноположительных 

(ИП) результатов у больных) и специфичности (процентное выражение частоты 

истинноотрицательных (ИО) результатов у здоровых) разработанных методов: 

чувствительность = (ИП/больные) 100 %; специфичность = (ИО/здоровые)× 

×100 %. Эффективность разработанных методов прогнозирования выражали от-

ношением истинных (соответствующих состоянию обследуемых пациентов) ре-

зультатов тестов к общему числу полученных результатов:  

Эффективность = (ИП + ИО) / (ИП + ЛП + ИО + ЛО) 100 %, 

где ЛП – ложноположительные результаты (количество здоровых, имеющих по-

ложительный результат); ЛО – ложноотрицательные результаты (количество 

больных, имеющих отрицательный результат). 
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ГЛАВА 3. КОМПЛЕКСНОЕ ИЗУЧЕНИЕ  

КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИХ ДАННЫХ БОЛЬНЫХ  

С ХРОНИЧЕСКИМ ЭНДОМЕТРИТОМ  

3.1. Комплексная оценка клинических факторов  

у больных с хроническим эндометритом  

Комплексный анализ клинико-анамнестических данных больных с ХЭ по-

зволил выявить следующие особенности. Средний возраст пациенток соответст-

вовал 33,5 г. (медиана – 34 г., минимальный возраст – 21 г., максимальный – 

43 г.), что подтверждает преимущественно молодой, социально активный возраст 

женщин, страдающих ХЭ.  

Обращала на себя внимание высокая коморбидность ХЭ, в частности часто-

та тазовых болей у женщин выявлена в 27 % случаев (69) (χ2 = 77,4, p < 0,001), 

хронический сальпингит и сальпингоофорит – в 39 % (102) (p < 0,001), хрониче-

ский цервицит – в 40 % (103) (p < 0,001). У 19,07±4,83 % (49) пациенток анамнез 

был отягощён ИППП (χ2 = 51,9, p < 0,001); у 66,9±5,78 % (172) обследованных 

(p < 0,001) при микроскопическом исследовании выявлена 3-я и 4-я степень чис-

тоты влагалищного мазка. Анализ бактериологических исследований вагинальной 

микробиоты подтвердил доминирующий рост микробов Escherichia coli в 

49,03±6,14 % (126) случаев (p < 0,001), Enterococcus faecalis – в 29,9±5,63 % (77) 

(p < 0,001), Streptococcus – в 28,8±5,56 % (74), Staphylococcus – в 23,5±5,23 % (60) 

(p < 0,001) , отсутствие роста микрофлоры установлено лишь у 31,5±5,71 % (81) 

женщин; только в 1/3 случаев при положительном росте микроорганизмов выяв-

лялся один возбудитель, средняя бактериальная нагрузка превышала 104±1 

КОЕ/мл. В 19,07±4,83 % (49) случаев получены высокие шансы патологических 

влагалищных выделений у пациенток, принимающих с целью терапии КОК 

(p < 0,001; ОШ 2,54; 95 % ДИ 1,15; 5,61; r = 0,02 (p < 0,05)).  

Таким образом, выявлены высокая частота отягощённого гинекологическо-

го анамнеза в виде хронической воспалительной патологии придатков и шейки 

матки у больных с ХЭ; изменения микробиоты влагалища с лидирующим ростом 
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условных патогенов кишечной микрофлоры, в 1/3 случаев рост микробов отсутст-

вовал. 

Изучение менструальной функции больных с ХЭ показало, что до 

75,4±5,28 % (194) женщин имели разные варианты нарушений (p < 0,001), в част-

ности превалировало АМК в виде: удлинения (более 7–8 дней) менструальных 

выделений – до 26,1±5,39 % (67) (p < 0,001), в виде обильных, со сгустками крови 

менструаций – в 29,9±5,63 % (77), (p < 0,001), в виде скудных кровянистых выде-

лений – до 29,1±4,12  % (74); 42,4±6,07 % (109) больных страдало от выраженной 

дисменореи, требующей приема медикаментозных средств (p < 0,001). 

Таким образом, у большинства больных ХЭ сопровождался НМФ, с преоб-

ладанием увеличения количества менструальных выделений и выраженной дис-

менореи.  

Изучение репродуктивной функции у больных с ХЭ показало, что роды 

имели 55,8 % (143) женщин, бесплодие (первичное и вторичное) отмечено у 

56,6 % (144) (χ2 = 17,1, p < 0,001), лечение методом ВРТ с неудачным исходом вы-

явлено более чем у 34,6 % больных (86) (p < 0,001). Количество женщин с нераз-

вивающейся беременностью (НБ) составило 12,4±4,06 % (32) (χ2 = 32,03, 

p < 0,001), выкидыши 2 раза и более имели 17,1±4,63 % (44) (χ2 = 45,9, p < 0,001) 

пациенток. Обращала на себя внимание высокая частота медицинских абортов в 

анамнезе, в 57±9,8 % (146) случаев (p < 0,001) пациентки прерывали беременность 

по собственному желанию, при этом 2 аборта и более отмечены у 28,2 % (72) 

больных. С целью контрацепции 10,1±3,7 % (26) (p < 0,001) пациенток применяли 

внутриматочные спирали (ВМС). 

Таким образом, более половины больных с ХЭ имели нарушение фертиль-

ности, у 1/3 пациенток выявлено инвазивное вмешательство в полость матки, свя-

занное с беременностью (аборт, НБ).  

Изучение протоколов УЗИ малого таза позволило выявить, что в 

61,9±5,71 % (159) (p < 0,001) случаев визуализировались разные варианты нару-

шения эхо-структуры эндометрия, в частности: неоднородная структура эндомет-
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рия – до 39,7±6,01 % (102) случаев (p < 0,001), гиперэхогенные включения около 

базальной мембраны эндометрия – до 35,8±5,89 % (92) случаев (p < 0,001), тол-

щина эндометрия во II фазе МЦ оценена менее чем 8 мм – до 31,5±5,71 % (81) 

(p < 0,001), неровные («зазубренность») края эндометрия – до 25,68±5,37 % (66), 

полость матки была дилатирована у 3,5±2,26 % (9) женщин, подозрение на полип 

эндометрия имели 38,9±5,9 % (100) больных (p < 0,001). 

Анализ корреляционных связей показал, что при ультразвуковом исследо-

вании эндометрия такие признаки, как неоднородная эхо-структура эндометрия 

(r = 0,05) и М-эхо менее 8 мм во второй фазе МЦ (r = 0,04, p < 0,05), чаще тракто-

вались как проявления ХЭ, а дилатация полости матки при УЗИ (r = –0,02, 

p < 0,05) продемонстрировала обратную корреляцию. 

Таким образом, при УЗИ малого таза у больных с ХЭ наблюдалась доста-

точно высокая частота визуализации патологических изменений слизистой обо-

лочки. Итоги корреляционного анализа УЗ-признаков изменения эндометрия у 

больных с ХЭ приведены в таблице 3.1. 

Из сопутствующей патологии органов репродуктивной системы у больных с 

ХЭ обращала на себя внимание высокая частота пролиферативных заболеваний 

МЖ. Более 38 % (97) пациенток имели доброкачественную дисплазию молочной 

железы (ДДМЖ) (p < 0,001), которая ассоциировалась с АМК (χ2 = 4,14, p = 0,04; 

ОШ 0,571; 95 % ДИ 0,34; 0,95, (r = 0,03 (p < 0,05)), достоверно коррелировала с 

неоднородной структурой эндометрия при УЗИ (r = 0,04 (p < 0,05)); p = 0,002; 

ОШ 0,40; 95 % ДИ 0,23;0,7); лейомиома была выявлена у 19,8±4,9 % (51) больных 

с ХЭ , у 6,61±3,05 % (17) женщин был диагностирован аденомиоз. 

Стоит отметить высокую частоту ГС у пациенток с ХЭ. В 86,4±4,21 % (222) 

случаев больные имели 2 ГС и более (p < 0,001) в анамнезе, в 35,8±5,89 % (92) 

случаев проводилось выскабливание полости матки без ГС .  

При анализе доминирующих визуальных признаков (ГС) изменения эндо-

метрия у больных с ХЭ выявлено, что визуальная картина оценивалась как «ХЭ» 

в 39,7±6,01 % (102) случаев (p < 0,001). 
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Окраска слизистой эндометрия была нефизиологической в 69,6 % (179) слу-

чаев, из них у 25,68±5,37 % (72) женщин эндометрий имел выраженную гипере-

мию (χ2 = 73,4, p < 0,001) и выраженную сосудистую сеть слизистой оболочки – 

39,7±6,01 % (102) (p < 0,001); очаговая гипертрофия эндометрия визуализирова-

лась у 28,02±5,52 % (72) больных (χ2 = 81,42, p < 0,001), в 33,07±5,78 % (85) слу-

чаев был обнаружен полип (χ2 = 99,5, p < 0,001), а в 28,02±5,52 % (72) случаев ви-

зуальная картина была оценена как «полипозная трансформация эндометрия» 

(χ2 = 81,4, p < 0,001); синехии в полости матки выявлены только у 3,5 % (9) паци-

енток, точечные кровоизлияния – у 1,95 % (5), устья маточных труб свободно ви-

зуализировались у 84,8±4,4 % (218) больных (p < 0,001). 

Таким образом, у больных с ХЭ выявлены: высокая частота патологии МЖ, 

в каждом четвертом случае сочетание ХЭ и лейомиомы матки, высокая частота 

инвазивного вмешательство на полость матки (ГС). 

Анализ морфологических протоколов биоптатов эндометрия у больных с 

ХЭ позволил выявить следующие статистически значимые особенности: домини-

ровала инфильтрация лейкоцитами и лимфоцитами эндометрия в 46,3±6,13 % 

(119) случаев (p < 0,001), тромбоз мелких сосудов выявлен в 39,7±6,01 % (102) 

(p < 0,001), фрагменты полипа эндометрия – в 31,9±5,73 % (82) случаев 

(p < 0,001), фиброз стромы – у 29,9±5,63 % (77) (p < 0,001) больных и сложная ги-

перплазия эндометрия – у 4,28±2,49 % (11) женщин.  

Таким образом, у больных с ХЭ при морфологическом исследовании био-

птатов подтверждено преобладание инфильтрации лейкоцитами и лимфоцитами 

эндометрия, патологического фиброза и нарушения кровообращения в ткани. 

У пациенток с хроническим сальпингоофоритом в анамнезе получена прямая кор-

реляция с преобладанием инфильтрации эндометрия лейкоцитами (r = 0,04 

(p < 0,05). 

Анализ ассоциации клинико-анамнестических признаков у пациенток с ХЭ 

продемонстрировал статистически значимые корреляции. В частности, у больных 

с АМК выявлены положительная прямая корреляция с тазовой болью в анамнезе 

(r = 0,01 (p < 0,05)) и высокие шансы формирования полипов эндометрия 

(p < 0,001; ОШ 2,88; 95 % ДИ 1,4;5,95; r = 0,03 (p < 0,05)) (таблица 3.2).  
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Таблица 3.2  

Взаимосвязь признаков  
«бесплодие – хроническая тазовая боль – АМК» у больных с ХЭ  

Признак 

Spearman Rank Order Correlations. MD pairwise deleted Marked correlations are 
significant at p  < ,05000 

бесплодие  тазовая боль АМК 

Бесплодие r  = 1,000000 r  = –0,000775 r  = –0,198614 

Тазовая боль  r  = –0,000775 r  = 1,000000 r  = 0,118023* 

АМК r  =  0,198614* r  = 0,118023 r  = 1,000000 

П р и м е ч а н и е : * – коэффициент корреляции является статистически значимым (p < 0,05). 
 

Выявлены высокие шансы развития нарушения фертильности у пациенток с 

АМК в анамнезе (p = 0,003; ОШ 0,22; 95 % ДИ 0,08;0,6); в случае наступления бе-

ременности шансы развития неразвивающейся беременности оказались высокими 

(p = 0,002; ОШ 6,26; 95 % ДИ 2,01;19,5), в случае применения ВРТ наблюдалась 

высокая частота неудачных исходов (χ2 = 6,30; p = 0,01; ОШ 0,23; 95 % ДИ 

0,1;0,74; r = 0,04, (p < 0,05)).  

Больные с ХЭ при АМК в анамнезе чаще предъявляли жалобы на болезни 

желчного пузыря (p = 0,007) и нарушение функции кишечника (непостоянство 

стула, повышенный метеоризм, дискомфорт в животе) (p = 0,007; r = 0,04 

p < 0,05)) (таблица 3.3).  

Таблица 3.3  

Частота нарушений фертильности и болезней органов пищеварения  
у больных с АМК при ХЭ по критерию χ2  

Признак 1 Признак 2 χ2 p ОШ ДИ 95 % 

АМК  

Бесплодие 8,99 0,003* 0,23 0,08; 0,6 

Неудачный исход ВРТ  6,30 0,01* 0,28 0,1; 0,74 

НБ 9,78 0,002* 6,26 2,01; 19,5 

Хронический холецистит 7,18 0,007* 0,19 0,06; 0,66 

Синдром кишечной диспепсии 7,18 0,007* 0,19 0,06; 0,66 

 
П р и м е ч а н и е : *р  <  0,001 – статистически значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака от 0. 
Результаты представлены в виде оценки доли признака (Q) с 95%-ным доверительным интервалом Q±q. 
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У пациенток с ХЭ и АМК в анамнезе выявлена высокая частота визуализа-

ции при УЗИ патологических изменений эндометрия (χ2 = 7,6; p = 0,06),  установ-

лены высокие шансы развития полипа эндометрия (ОШ 2,88; 95 % ДИ 1,4; 5,9) 

(таблица 3.4), кроме того, получена достоверная связь с частотой рецидивов роста 

полипа эндометрия при АМК (χ2 = 4,15, p = 0,004, ОШ 1,82; 95 % ДИ 1,06;3,14; 

r = 0,03, (p < 0,05)), что подчёркивает целесообразность динамического УЗ-

контроля состояния эндометрия у больных с эпизодами АМК при ХЭ. 

Таблица 3.4 

Частота УЗ-признаков патологии эндометрия у больных  
с ХЭ при АМК в анамнезе по критерию χ2  

Признак 1 Признак 2 χ2 p ОШ 95 % ДИ  

АМК  

УЗИ – полип эндометрия 7,63 0,006* 2,88 1,4; 5,9 

УЗИ – неровные края эндометрия 12,7 0,001* 3,23 1,72; 6,06 

УЗИ – неоднородная структура 
эндометрия  

49,4 0,001* 8,14 4,46; 15,02 

УЗИ – гиперэхогенные включения  68,9 0,001* 16,6 7,78; 35,52 

УЗИ – толщина эндометрия не соот-
ветствует дню МЦ 

24,0 0,001* 4,54 2,46; 8,33 

П р и м е ч а н и е : *р  <  0,001 – статистически значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака от 0. 
Результаты представлены в виде оценки доли признака (Q) с 95%-ным доверительным интервалом Q±q. 

 

Обратим внимание, что у больных с ХЭ и тазовой болью в анамнезе наблю-

далась высокая частота применения в терапии препаратов КОК (χ2 = 4,41; 

p = 0,04; ОШ 2,05; 95 % ДИ 1,09; 3,82; r = 0,02 (p < 0,05)), гестагенов (χ2  =  4,11; 

p = 0,04; r = 0,03 (p < 0,05)) (таблица 3.5), при этом выявлена прямая корреляция 

тазовой боли с хронической патологией поджелудочной железы (r = 0,04, 

(p < 0,05)).  

У пациенток с ХЭ при дисменорее определена положительная корреляци-

онная связь с нарушением фертильности (r = 0,03, p < 0,05). 

Как отметили выше, установлена высокая частота применения гормональ-

ных препаратов в терапии пациенток с ХЭ и эпизодами АМК в анамнезе. Анализ 

УЗ-признаков эндометрия во время терапии КОК показал, что прием комбиниро-

ванных оральных контрацептивов со статистически высокой частотой сопровож-
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дался сохранением признаков структурных нарушений эндометрия (χ2 = 6,48; 

p = 0,01), визуализацией патологических изменений слизистой и полости матки 

(табл. 3.6). 

Таблица 3.5  

Статистически значимые ассоциативные связи тазовой боли  
у больных с ХЭ репродуктивного возраста 

Признак 1 Признак 2 
Значимость 

коэффициента 
корреляции 

χ2 p ОШ 
95 % 
ДИ 

 

 

Тазовая боль  

  

Лечение  
КОК 

r  = 0,023* 4,41 0,04** 2,05 1,09;3,82 

Лечение  
гестагенами  

r  = 0,03* 4,11 0,04** 0,39 0,17;0,92 

Хронический 
панкреатит  

r  = 0,04* 3,29 0,07 0,29 0,09;1,02 

П р и м е ч а н и е :  * – коэффициент корреляции является статистически значимым (p < 0,05); ** – р  <  0,001 – ста-
тистически значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака от 0. Результаты представлены в виде 
оценки доли признака (Q) с 95 %-ным доверительным интервалом Q±q. 
 

Таблица 3.6  

Частота УЗ-признаков патологии эндометрия у больных с ХЭ  
при лечении препаратами КОК по критерию χ2  

Признак 1 Признак 2 
Коэффициент 
корреляции 

χ2 p ОШ 95 % ДИ 

 
 
Применение 
КОК  

УЗ-признаки ХЭ r  = 0,01* 6,48 0,01** 2,50 1,27; 4,93 

УЗИ – дилатация 
полости матки 

r  < 0,001* 8,19 0,01** 7,72 1,87;31,95 

УЗИ – неодно-
родная структу-
ра эндометрия 

r  = 0,03* 4,45 0,03** 1,98 1,09;3,58 

П р и м е ч а н и е :  * – коэффициент корреляции является статистически значимым (p < 0,05); ** – р  <  0,001 – ста-
тистически значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака от 0. Результаты представлены в виде 
оценки доли признака (Q) с 95 %-доверительным интервалом Q±q. 

 

Анализ ассоциативных связей морфологических признаков ХЭ у больных 

после отмены препаратов КОК (таблица 3.7) показал, что отмечается высокая час-

тота сохранения гистологических признаков хронического воспаления в эндомет-

рии, в частности выявлена корреляция между приемом КОК в анамнезе и нару-

шением кровообращения в виде микротромбов и патологического изменения 
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стенки сосудов (r1 = 0,02; r2 = 0,02 (p < 0,05)); отмечалось сохранение в эндомет-

рии иммунных клеток (инфильтрация лимфоцитами и лейкоцитами), что может 

свидетельствовать о персистенции инфекта в матке, о сохранении воспалительно-

го процесса. Однако стоит отметить достоверное уменьшение случаев образова-

ния полипов эндометрия у больных с ХЭ, получающих КОК (r = –0,03; p = 0,05; 

ОШ 0,41). 

Таблица 3.7  

Частота морфологических признаков патологии эндометрия у больных  
с ХЭ после лечения препаратами КОК по критерию χ2  

Признак 1 Признак 2 
Коэффициент 
корреляции 

χ2 p ОШ ДИ 95 % 

Прием КОК  
в анамнезе 

Полип  
эндометрия 

r =  –0,03* 3,75 0,05 0,41 0,18; 0,93 

Инфильтрация 
лимфоцитами 

r = 0,006* 6,30 0,01** 0,21 0,06; 0,72 

Инфильтрация 
лейкоцитами и 
лейкоцитами 

r = 0,006* 6,41 0,01** 2,90 1,31; 6,41 

Фиброз  
стромы 

r  = 0,006* 
 

6,31 
 

0,01** 
 

0,21 
 

0,06; 0,72 

Микротромбы 
в сосудах 

r  = 0,02* 4,39 0,03** 2,40 1,12; 5,15 

Склероз сосу-
дистой стенки 

r  = 0,03* 4,03 0,04** 0,38 0,16; 0,92 

П р и м е ч а н и е :  * – коэффициент корреляции является статистически значимым (p < 0,05); ** – р  <  0,001 – ста-
тистически значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака от 0. Результаты представлены в виде 
оценки доли признака (Q) с 95 %-доверительным интервалом Q±q. 

 

Анализ корреляционных связей результатов бактериологического исследо-

вания влагалищного биотопа у больных с ХЭ с клинико-анамнестическими дан-

ными (таблица 3.8) показал, что выявлена высокая частота сочетания роста во 

влагалищном биотопе бактерии Streptococcus faecalis с Staphylococcus (χ2  = 34,6; 

p < 0,001; ОШ 6,19; 95 % ДИ 3,31; 11,59;) Streptococcus faecalis – с ростом бакте-

рии Enterococcus faecalis (p < 0,001; ОШ 9,8; 95 % ДИ 5,27; 18,24), рост 

Staphylococcus у пациенток с ХЭ часто сочетался с увеличением количества 

Enterococcus faecalis (p < 0,001; ОШ 9,53; 95 % ДИ 4,96; 18,2). Пациентки с доми-

нирующим ростом Enterococcus faecalis во влагалищном биотопе имели высокую 
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частоту визуализации расширенных сосудов слизистой оболочки полости матки 

при ГС (r = 0,04; χ2 = 3,86; p = 0,04; ОШ 0,55; 95 % ДИ 0,31; 0,96). 

Таблица 3.8  

Взаимосвязь доминирующей влагалищной микробиоты по данным  
микробиологического исследования с клинико-анамнестическими  

данными у больных с ХЭ 

Признак 1 Признак 2 
Коэффициент 
корреляции 

χ2 p ОШ 95 % ДИ 

Escherichia coli  

ИППП в анамнезе r  = 0,02* 5,08 0,03** 0,465 0,24; 0,87 
Хронический  
аднексит  

r  = 0,03* 5,48 0,03** 1,78 1,07; 2,85 

НМФ (АМК) r  = 0,01* 6,63 0,01** 0,455 0,25; 0,8 

Streptococcus 
faecalis  

Патологические 
влагалищные  
выделения 

r  = 0,03* 3,75 0,05 2,28 1,06; 4,9 

НБ r  = 0,03* 3,87 0,04** 0,32 0,11; 0,94 

Enterococcus 
faecalis 

Патологические 
влагалищные  
выделения 

r  = 0,02* 4,75 0,03** 2,48 1,16; 5,32 

Рецидив – полип 
эндометрия 

r  = 0,03* 4,10 0,04** 1,85 1,06; 3,23 

НМФ (АМК) r  = 0,03* 4,39 0,04** 0,51 0,28;0,92 
Тазовые боли r  = 0,02* 5,50 0,03** 0,51 0,29;0,89 

П р и м е ч а н и е :  *  – коэффициент корреляции является статистически значимым (p < 0,05); ** – р  <  0,001 – статистически 
значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака от 0. Результаты представлены в виде оценки доли признака (Q) 
с 95%-ным доверительным интервалом Q±q. 

  

Пациентки с патологическими вагинальными выделениями имели высокие 

шансы формирования структурных изменений эндометрия, выявляемых при УЗИ 

(p < 0,001; ОШ 3,58; 95 % ДИ 1,66; 7,74). Обращала на себя внимание высокая 

частота роста бактерий кишечной микробиоты Enterococcus faecalis и Escherichia 

coli у больных с АМК в анамнезе (p1 = 0,04; p2 = 0,01), при этом выявлена корре-

ляция рецидива роста полипа эндометрия с доминированием во влагалищном 

биотопе Enterococcus faecalis (r = 0,03; χ2 = 4,10; p = 0,04; ОШ 1,85; 95 % ДИ 1,06; 

3,23).  

Таким образом, у больных ХЭ сопровождался высокой частотой хрониче-

ской воспалительной патологии органов малого таза, АМК, нарушением фер-

тильности, тазовой болью, патологией молочных желез. Отягощённый гинеколо-
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гический анамнез коррелировал с патологическими изменениями эндометрия, вы-

являемыми при УЗИ. Получено сохранение ультразвуковых и морфологических 

критериев патологии эндометрия у пациенток после применения КОК; высокая 

частота нарушения микробиоты влагалища с превалированием роста кишечных 

бактерий, что подтверждает персистенцию эндогенной микрофлоры в урогени-

тальном тракте и свидетельствует о необходимости дальнейшего исследования.  

3.2. Комплексный статистический анализ клинико-анамнестических  

данных больных с хроническим эндометритом 

 
Комплексное изучение соматического анамнеза больных с ХЭ позволило 

выявить высокую частоту болезней органов пищеварения, в частности, у каждой 

второй больной выявлен синдром кишечной диспепсии – 65,1±15,4 % (p < 0,001), 

болезни желчного пузыря (хронический холецистит) – у 58±14,4 % (p < 0,001), 

синдром желудочной диспепсии – у 58±14,4 % (p < 0,001); хронические заболева-

ния дыхательных путей, в частности хронический назофарингит, – у 

28,57±14,08 % (χ2 = 11,7; p < 0,001), болезнь щитовидной железы (гипотиреоз) – у 

8,17±3,36 % (21) женщин. Инфекции мочевыводящих путей в анамнезе установ-

лены у 49,5±15,6 % больных с ХЭ (p < 0,001).  

Variable: Эритроциты   10*12/литр, Distribution: Normal
Kolmogorov-Smirnov d = 0,04227,

Chi-Square test = 15,96011, df = 3, p = 0,00116
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Рисунок 3.1 – Гипотеза о нормальном распределении параметра «эритроциты», 1012/л 
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Variable: Гемоглобин г/л, Distribution: Normal
Kolmogorov-Smirnov d = 0,15995, p < 0,01

Chi-Square test = 109,97818, df = 3, p = 0,00000
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Рисунок 3.2 – Гипотеза о нормальном распределении параметра «гемоглобин», г/л 

По уровню половых гормонов, в частности эстрогена и прогестерона, ре-

зультаты больных с ХЭ не отличались от нормальных референтных значений. 

Среднее содержание эстрогена у больных с ХЭ на 2-й день МЦ – 38,3±9,3 пг/мл, 

на 5-й день МЦ – 89±11,4 пг/мл, среднее содержание прогестерона во второй фазе 

МЦ – 13,9±4,3 нг/мл.  

Анемический синдром выявлен у 1/5 (19,84±4,91 %) части больных с ХЭ, по 

результатам общего анализа крови, среднее содержание эритроцитов у женщин 

соответствует 4±0,66 1012/л, среднее содержание гемоглобина – 122±15 г/л, сред-

нее количество тромбоцитов – (260±46,4)109/л, среднее значение скорости оседа-

ния эритроцитов (СОЭ) – 10,7±5,5 мм/ч. Особо отметим наличие статистически 

значимой взаимосвязи между анемией у больной и гиперэхогенными включения-

ми в базальной мембране при УЗИ по критерию χ2 (p = 0,042; ОШ 2,0; 95 % ДИ 

1,07;3,74; r = 0,03 (p < 0,05)), а также дилатацией полости матки (p < 0,001; ОШ 

9,273; 95 % ДИ 2,23; 38,5); пациентки со снижением гемоглобина чаще имели 

склероз сосудистой стенки в эндометрии при морфологическом исследовании 

биоптатов (p = 0,01; ОШ 2,399; 95 % ДИ 1,26; 4,58). 

Установлен разнонаправленный характер изменения иммунокомпетентных 

клеток в периферической крови у больных. В частности, у 43,1±9,6 % пациенток 
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преобладала лимфоцитопения (χ2 = 99,46, p < 0,001), у 33,07±5,58 % (p < 0,001) 

наблюдалось снижение нейтрофилов (табл. 3.9); у больных со снижением содер-

жания лимфоцитов выявлена высокая частота хронического цервицита (p = 0,01) 

и высокая частота рецидива роста полипа эндометрия в анамнезе (p < 0,001).  

Таблица 3.9  

Взаимосвязь изменения уровня лимфоцитов в периферической крови  
с клинико-анамнестическими данными у больных с ХЭ  

Признак 1 Признак 2 χ2 p ОШ 95 % ДИ  

Количество  
лимфоцитов  
снижено  

Рецидив полипа эндометрия  10,5 0,001** 2,54 1,47; 4,4 

Хронический цервицит  6,51 0,01** 2,06 1,21; 3,5 
Снижение нейтрофилов 54,2 0,001** 15,4 6,93; 34,0 

 
П р и м е ч а н и е : * – коэффициент корреляции является статистически значимым p < 0,05; ** – р  <  0,001 – статистически 
значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака от 0. Результаты представлены в виде оценки доли признака (Q) 
с 95%-ным доверительным интервалом Q±q. 

 
Изучение взаимосвязи ХЭ и экстрагенитальной патологии у больных с ХЭ 

показало, что наблюдается статистически значимая связь между ХЭ и хрониче-

ской патологией органов пищеварения: больные имели высокие шансы развития 

хронического холецистита (p < 0,05), синдрома желудочной диспепсии в рамках 

хронического гастрита (p < 0,001; ОШ 58,300; 95 % ДИ 24,29; 139,90), хрониче-

ского панкреатита (p < 0,001; ОШ 10,21; 95 % ДИ 4,11; 25,36). У пациенток с хро-

ническим гастритом в анамнезе статистически значимо часто выявлялся синдром 

кишечной диспепсии по критерию χ2 (p < 0,001; ОШ 58,3; 95 % ДИ 24,29; 139,9). 

Наличие у больной ДДМЖ показало достоверную корреляцию (r = 0,8, p < 0,05) с 

синдромом кишечной диспепсии (p < 0,001) и синдромом желудочной диспепсии 

в анамнезе (p < 0,001; ОШ 27,4; 95 %ДИ 11,65; 64,6) (таблица 3.10). 

Таблица 3.10 

 Ассоциация клинико-анамнестических данных у больных с ХЭ 

Параметр 

Spearman Rank Order Correlations. MD pairwise deleted 
Marked correlations are significant at p  < ,05000 

хронический холецистит 
доброкачественная дисплазия 

молочной железы 
Синдром кишечной диспепсии  1,0 0,8* 
Доброкачественная дисплазия  
молочной железы 

0,8* 1,0 

П р и м е ч а н и е : * – показатели имеют статистически значимую взаимосвязь. 
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Как отметили выше, у каждой второй больной с ХЭ были выявлены эпизо-

ды ИМП в анамнезе. Анализ ассоциативных связей у пациенток с ХЭ продемон-

стрировал статистически значимую взаимосвязь хронической воспалительной па-

тологии мочевыводящих путей с хроническим цервицитом по критерию χ2 

(χ2 = 4,9; p = 0,03; ОШ 0,5; 95 % ДИ 0,28; 0,89; r = 0,02 (p < 0,05)) и доминирую-

щим ростом бактерии E. coli во влагалищном биотопе (χ2 = 0,04, ОШ 1,81; 95 % 

ДИ 1,05; 3,12; r = 0,03 (p < 0,05)).  

Учитывая высокую частоту соматической и гинекологической патологии у 

больных с ХЭ, выполнен статистический анализ количества случаев применения 

антибиотиков в течение 1 года: применение до 3 курсов АБ выявлено у 

69,65±5,65 % (179) больных, до 5 курсов – у 20,23±4,93 % (52), более 5 курсов – у 

10,12±3,7 % (26) пациенток (χ2 = 87,66; p < 0,001), это может трактоваться как вы-

сокая частота использования АБ у больных с ХЭ. Выявлена статистически значи-

мая связь и получена прямая корреляция снижения нейтрофилов в перифериче-

ской крови у больных и высокой частоты (3–5 курсов) использования антибиоти-

ков в течение 1 года (χ2 = 2,62; p = 0,01; ОШ 4,01; 95 %ДИ 0,94; 17,3; r = 0,05 

(p < 0,05)). 

Стоит отметить низкую частоту выявления полипов эндометрия у пациен-

ток, которые  в анамнезе имели до 3 курсов АБ в год (χ2 = 5,97, p = 0,02, ОШ 0,42; 

95 % ДИ 0,22; 0,81), что может свидетельствовать о частичном воспалительном 

генезе полипообразования в эндометрии при ХЭ.  

В дальнейшем выполнена группировка клинико-анамнестических и лабора-

торных признаков у больных с ХЭ посредством кластерного анализа, в результате 

получено разбиение множества исследуемых признаков на однородные группы, 

или кластеры. Для кластеризации использовалось измерение расстояние методом 

«манхэттенского расстояния» («сити-блок расстояния») с применением алгоритма 

Варда (рис. 3.3). Так как выявленные качественные и количественные признаки 

имели разный масштаб и шкалу, была выполнена процедура стандартизации, и 

исходные признаки были преобразованы в признаки с нулевыми средними и еди-

ничными стандартными отклонениями.   
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Исходя из анализа построенной дендограммы (см. рис. 3.3) было получено 

семь кластеров. Для того чтобы определить входящие в кластеры признаки и дать 

им характеристику, применили метод k-средних, рассчитанные значения евклидо-

вого расстояния между центрами кластеров и квадрат этого расстояния представ-

лены в таблице 3.11 (чем выше значения расстояний, тем выше различие свойств 

пары кластеров). 

Нами была составлена таблица со значением величин, используемых при 

сравнении средних значений между кластерами, с помощью однофакторного дис-

персионного анализа, суммы квадратов дисперсий внутри кластеров и между ни-

ми. Следует отметить, что наиболее важной в данной таблице является получен-

ная информация о значениях F-критерия Фишера и достигнутых уровнях статиче-

ской значимости для данной величины: чем больше F-критерий, тем меньше уро-

вень значимости и тем больше различие средних значений, данные ранжирова-

лись по убыванию F-критерия. 

Таблица 3.11  

Расстояния между центрами кластеров 

Cluster 

Number 

Euclidean Distances between Clusters. Distances below diagonal Squared distances above diagonal

No. 1 No. 2 No. 3 No. 4 No. 5 No. 6 No. 7 

No. 1 0,000000 0,543745 0,666439 0,606178 0,810948 0,597954 0,614723 

No. 2 0,737391 0,000000 0,450033 0,269293 0,404605 0,254325 0,297984 

No. 3 0,816357 0,670845 0,000000 0,302575 0,508234 0,341640 0,399587 

No. 4 0,778574 0,518934 0,550068 0,000000 0,357662 0,252637 0,266040 

No. 5 0,900527 0,636085 0,712905 0,598049 0,000000 0,431798 0,399754 

No. 6 0,773275 0,504307 0,584500 0,502630 0,657114 0,000000 0,259192 

No. 7 0,784043 0,545879 0,632129 0,515791 0,632261 0,509108 0,000000 

 

Таким образом, в верхней части таблицы расположились те наблюдения 

(данные пациенток), по которым установлено максимальное различие между кла-

стерами. Взяв по таблице 3.12 за границу уровня значимости 0,05 (5 %), можно 

говорить о максимальном различии по кластерам у 119 больным; в дальнейшем 

мы отразили элементы (признаки), отнесённые к каждому кластеру, а также евк-

лидово расстояние от центра кластера до этого признака. 
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Таблица 3.12 

Данные о дисперсиях наблюдений кластеров 

№ 
Пациент 
ФИО 

Analysis of Variance (стандартизованные данные без повторов) 

Межгрупповые  
дисперсии 

Внутренние  
дисперсии 

F-критерий 
Уровень  

значимости p

1 Г….. Л.А 35,54304 54,2335 8,738275 0,000000 

2 Л……М.В. 31,73561 53,5927 7,895514 0,000001 

3 К……. А.А. 32,80296 56,7048 7,713151 0,000001 

4 Т…….И.Н. 39,27649 70,1662 7,463511 0,000002 

5 Д…….. М.Н. 62,56463 112,9081 7,388264 0,000003 

6 Т……..Н.С. 66,94216 122,1393 7,307739 0,000003 

7 Ш…….А.Ф. 29,79782 55,1814 7,199962 0,000004 

8 А…….. Е.А. 24,99443 47,6693 6,991067 0,000005 

9 Г…….. В.И. 34,35373 69,2248 6,616841 0,000010 

10 Б……… Е.М. 24,29333 49,8036 6,503761 0,000013 

11 Х……..О.А. 23,32732 49,9769 6,223495 0,000021 

12–257  и. т. д.  23,33478 52,3427 5,944108 0,000036 

 

Были созданы графики средних значений наблюдаемых признаков (стандар-

тизованных) пациенток для каждого кластера, что позволило показать: чем выше 

разница средних значений, тем сильнее кластеры отличаются друг от друга (рису-

нок 3.4). 

После анализа признаков, отнесённых к каждому кластеру, а также евкли-

дова расстояния от центра кластера до этого признака, нами были выделены 

из кластеров полезные концептуальные схемы группирования признаков, что по-

зволило изучить случаи высокой степени сходства признаков внутри каждого 

кластера, кластеры объединили 6, 14, 11, 19, 7, 17 и 13 признаков соответственно.  

Кластеризация признаков подтвердила, что имеется высокая частота соче-

тания определённых клинико-анамнестических особенностей у больных с ХЭ: в 

кластере 1 (таблица 3.13) наблюдается высокая степень сходства признаков, под-

черкивающих связь УЗ-признаков патологии эндометрия у больных с ХЭ, с эпи-

зодами АМК в анамнезе. 
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Рисунок 3.4 – Средние стандартизованные значения признаков 

в рамках каждого кластера  

Таблица 3.13  

 Признаки кластера 1 

№ Признак Distance 

1 УЗ-признаки ХЭ 0,638809 

2 УЗИ – неровные края эндометрия 0,818226 

3 УЗИ – неоднородность эндометрия 0,665963 

4 УЗИ – гиперэхогенность у базальной мембраны  0,766340 

5 АМК (увеличение объёма кровотечения) 0,788157 

6 АМК (увеличение продолжительности кровотечения) 0,598773 
 

Кластер 2 (таблица 3.14) позволил выделить полезные концептуальные схе-

мы группирования признаков и подтвердил ценность комплексного анализа кли-

нико-анамнестических данных, в частности, получено наглядное отражение соче-

тания у пациенток с ХЭ частой тазовой боли и патологических выделений из вла-

галища, частоты роста полипов эндометрия с АМК в анамнезе, широкого приме-

нения КОК и гестагенов в терапии и сниженной общей реактивности организма.  
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Таблица. 3.14  

Признаки кластера 2 

№ Признак Distance 
1 Хроническая тазовая боль 0,935932 
2 Патологические влагалищные выделения 0,902141 
3 Применение КОК в терапии 0,909551 
4 УЗИ – дилатация полости матки  0,875732 
5 УЗИ – толщина эндометрия менее 8 мм во II фазе МЦ 0,956961 
6 УЗИ – полип полости матки 0,961059 
7 Снижение количества эритроцитов  0,962257 
8 Применение гестагенов в терапии  0,912282 
9 Морфология – инфильтрация лейкоцитами и лейкоцитами 0,895999 
10 Морфология – склероз сосудистой стенки 0,914643 
11 Снижение уровня гемоглобина 0,895166 
12 Снижение СОЭ  0,917694 
13 АМК (нарушение цикличности менструации)  0,973712 
14 Снижение лейкоцитов  0,920328 

 

Кластер 3 отразил частое сочетание таких признаков у больных с ХЭ, как 

ДДМЖ, АМК, доминирование в эндометрии патологического фиброзного про-

цесса с нарушением функции сосудов, высокая частота патологии органов пище-

варения (таблица 3.15).  

Таблица 3.15  

Признаки кластера 3 

№ Признак Distance 

1 Доброкачественная дисплазия молочной железы 0,819810 

2 Менархе (до 14 лет) 0,860800 

3 АМК 0,932578 

4 Дисменорея  0,946666 

5 Хронический холецистит, желчнокаменная болезнь 0,794772 

6 Хронический гастрит 0,796820 

7 Хронический панкреатит 0,853213 

8 ГС – точечные кровоизлияния 0,932004 

9 Морфология – фиброз стромы 0,890072 

10 Морфология – тромбоз сосудов 0,918920 

11 Лейкопения в периферической крови  0,930184 
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Кластер 5 объединил пациенток с нарушением биотопа влагалища, с реци-

дивами роста полипов эндометрия и снижением реактивности организма (табли-

ца 3.16). 

Таблица 3.16  

Признаки кластера 5 

№ Признак Distance 

1 Рецидив – полип эндометрия 0,887638 

2 Streptococcus 0,892610 

3 Staphylococcus 0,863518 

4 Enterococcus faecalis 0,809893 

5 Лимфопения (абс.) по общему анализу крови 0,746093 

6 Сегментоядерные нейтрофилы снижены 0,888841 

7 Лимфопения (%) 0,767375 

 
Одной из серьёзных проблем у пациенток с ХЭ было нарушение фертиль-

ности. Анализ признаков, объединившихся в кластер 6 (таблица 3.17), продемон-

стрировал частое сочетание бесплодия у больных с высокой частотой структур-

ных патологий эндометрия по ГС и при морфологическом исследовании.  

Таблица 3.17 

Признаки кластера 6  

№ Признак Distance 

1 Бесплодие 0,882317 

2 Хронический сальпингит 0,967338 

3 ВРТ – неудача 0,876633 

4 ИППП в анамнезе 0,906102 

5 Неразвивающаяся беременность 0,991662 

6 Выкидыш 0,965806 

7 ГС – полипоз 0,931506 

8 ГС – складчатость эндометрия 0,980846 

9 ГС – визуальная картина соответствует ХЭ 0,950368 

10 ГС – полость матки деформирована 0,952369 

11 ГС – устья маточных труб свободны 0,972584 

12 Морфология – гиперплазия 0,965789 

13 Морфология – инфильтрация лейкоцитами/лимфоцитами 0,964853 

14 Моноцитоз 0,962508 

15 Снижение тромбоцитов  0,936610 

16 Снижение СОЭ 0,953079 
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Таким образом, использование кластерного анализа позволило выделить 

значимые комбинации клинических признаков у больных с ХЭ, имеющие важное 

значение в профилактической работе с пациентками; комплексное многофактор-

ное изучение случаев ХЭ у больных репродуктивного возраста продемонстриро-

вало высокую частоту сопутствующей хронической воспалительной патологии 

органов малого таза и органов пищеварения, частое сочетание болезни МЖ с ХЭ, 

наличие статистически значимых ассоциаций микробиологических, ультразвуко-

вых, гистероскопических и морфологических признаков болезни с клинико-

анамнестическими данными. 
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ГЛАВА 4. ОБОСНОВАНИЕ КОНЦЕПЦИИ КОМПЛЕКСНОЙ  

ДИАГНОСТИКИ СОМАТИЧЕСКОЙ И АКУШЕРСКО-

ГИНЕКОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ У БОЛЬНЫХ  

С ХРОНИЧЕСКИМ ЭНДОМЕТРИТОМ 

 
4.1. Сравнительная характеристика клинико-анамнестических данных  

в когорте практически здоровых женщин и больных хроническим  

эндометритом 

 
Детальный анализ клинико-анамнестических данных в когортах здоровых 

женщин и больных с хроническим эндометритом позволил выявить следующие 

особенности: средний возраст пациенток в исследуемых группах составил 

30,9±7,1 г. Анализ хронической воспалительной патологии органов репродуктив-

ной системы показал, что в группе здоровых женщин болеющих хроническим 

сальпингитом, аднекситом, цервицитом нет, хронический цервицит закончился 

хирургическим лечением шейки матки у 6,06±8,46 % (2) пациенток (χ2 = 0,52; 

p = 0,5).  

Статистически значимых нарушений со стороны менструальной функции в 

I группе не выявлено; пролиферативные заболевания репродуктивных органов, 

такие как лейомиома, были у 6,06±8,5 % женщин, аденомиоз не выявлен, ДДМЖ 

– у 15,15±12,7 % пациенток. Анализ репродуктивного анамнеза в данной группе 

выявил следующие особенности: роды имели 33,3±16,7 % (11) женщин, до 

5 недель гестации выкидыши были у 15,15±12,7 % (5) (χ2 = 3,46; p = 0,06), не вы-

явлено случаев неразвивающейся беременности. Медицинские аборты делали 

24,24±15,2 % (8) женщин (χ2 = 6,97; p = 0,008), и по частоте встречаемости данно-

го признака в этой группе получена статистическая значимость. Более 

96,9±6,08 % пациенток использовали барьерные методы контрацепции (χ2 = 58,3; 

p < 0,001).  

Детальный анализ анамнестических данных в когорте больных с хрониче-

ским эндометритом (II группа пациенток) позволил выявить следующие особен-

ности: имелась высокая частота воспалительных заболеваний органов малого та-
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за, в частности, хронический аднексит выявлен в 35,85±13,2 % случаях, что по 

критерию χ2 является статистически значимым (χ2 = 20,8, p < 0,001), хронический 

сальпингит – в 37,74±13,4 % (χ2 = 22,3, p < 0,001), хронический цервицит – в 

43,4±13,66 % (χ2 = 26,9, p < 0,001). Сравнительный анализ результатов обследова-

ния пациенток I и II групп на вирус простого герпеса I и II типа, цитомегаловирус, 

вирус папилломы человека не показал статистически достоверную  разницу. На-

рушения менструальной функции в виде АМК установлены у 67,92±12,9 % жен-

щин (p < 0,001) (рисунок 4.1). 
 

 

Рисунок 4.1 – Особенности менструальной функции у больных II группы  

У 35,85±13,2 % больных с ХЭ наблюдалась высокая частота АМК в виде 

обильных менструаций  (χ2
 = 26,9 p < 0,001), у 26,42±12,1 % – в виде скудных, но 

более 8 дней менструаций (χ2 = 26,8, p < 0,001), в остальных случаях преобладали 

нерегулярные маточные кровотечения в межменструальном периоде (рисунок 

4.2). У больных с эпизодами АМК в анамнезе выявлена высокая частота патоло-

гических выделений из половых путей (χ2 = 7,84, p = 0,005, ОШ 6,61; 95 %ДИ 1,9; 

23,1), расчет рисков формирования АМК на фоне нарушения микробиоты влага-

лища показал, что они высоки – ОР 3,07; 95 %ДИ 1,46; 6,46. 

Больные с ХЭ имели более высокую частоту потери беременности в виде 

выкидыша в анамнезе, чем здоровые пациентки, особо отметим статистически 

значимую взаимосвязь между эпизодами АМК в анамнезе и случаями выкидыша 

по критерию χ2 (p = 0,05; ОШ 4,57; 95 % ДИ 1,21; 17,3), корреляция прямая 

r = 0,02 (p < 0,05).  
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Рисунок 4.2 – Структура АМК у пациенток II группы 

Сравнительная характеристика особенностей акушерско-гинекологического 

анамнеза пациенток двух групп продемонстрировала статистически значимое на-

рушение фертильности, высокую частоту встречаемости хронической воспали-

тельной патологии органов малого таза у больных с ХЭ (таблица 4.1).  

Таблица 4.1  

Сравнительная характеристика акушерско-гинекологического анамнеза  
у практически здоровых (I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  

№ Признак 
Группа I 

(n = 33), % 
Группа II 

(n = 53), % 
χ2 р ОШ ДИ 95 % 

1 Медицинский 
аборт 

24,24±15 56,6±13,6 7,37 0,007* 4,07 1,55;10,6 

2 НБ 0 24,5±11,8 3,68 0,05* – – 

3 Выкидыш 15,15±12 26,4±12,1 0,03 0,33 2,01 0,65; 6,23 

4 Бесплодие  0 56,6±13,6 15,7 0,001* – – 

5 Роды  33,33±16 37,8±13,4 0,86 0,03* 1,21 0,49; 3,02 

9 Хронический 
сальпингит 

0 37,7±13,4 7,47 0,006* – – 

10 Хронический  
сальпингоофорит 

0 35,8±13,2 6,85 0,009* – – 

11 Хронический  
цервицит 

0 43,4±13,6 9,54 0,002* – – 

П р и м е ч а н и е :  p* – при сравнении групп I и II выявлены статистически значимые различия между частотами 
встречаемости данного признака. 
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Среди пациенток с ХЭ при нарушении фертильности (бесплодие первичное 

и вторичное) неудачный исход ВРТ более чем 1 раз зафиксирован у 41,5±13,5 % 

(22) женщин (χ2 =  25,3; p < 0,001) (рис. 4.3).  
 

 

Рисунок 4.3 – Особенности репродуктивного анамнеза у практически здоровых  

(I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин (* – р < 0,001)  

Анализ экстрагенитальной патологии в группах показал, что у больных с 

ХЭ выявлена высокая частота патологии органов пищеварения, мочевыводящих 

путей и органов дыхания (таблица 4.2).  

Таблица 4.2  

Сравнительная характеристика значимой соматической патологии  
у практически здоровых (I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  

Признак 
Группа I 

(n = 33), %
Группа II 

(n = 53), %
χ2 p ОШ 95 % ДИ 

Синдром кишечной диспепсии 3,03±6,06 67,9±12,9 32,3 0,001* 67,8 8,53; 538,2
Хронический холецистит 3,03±6,06 64,2±13,2 28,9 0,001* 57,3 7,24; 452,7
Хронический панкреатит 9,09±10,2 26,4±12,2 2,83 0,09 3,59 0,94; 13,64
Синдром желудочной диспепсии  2,12±11,5 56,6±13,7 15,03 0,001* 9,46 2,91; 30,7 
Хронический тонзиллит 6,06±8,46 30,2±12,6 5,77 0,016* 6,70 1,43; 31,4 
ИМП, хронический  
уретрит/цистит 

0 52,8±13,8 13,7 0,001* – – 

Аллергия на АБ 8,18±13,6 35,8±13,2 2,28 0,13 2,51 0,88; 7,17 

П р и м е ч а н и е :  * – при сравнении групп I и II выявлены статистически значимые различия между частотами 
встречаемости данного признака. 
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Стоит обратить внимание на статистически значимую разницу в отсутствии 

патологии органов пищеварения у пациенток в группах: 32,6 % женщин с ХЭ не 

имели болезней ЖКТ против 72,7 % практически здоровых женщин (p < 0,001) 

(рис. 4.4).  
 

 

Рисунок 4.4 – Патология органов пищеварения у обследуемых  

4.2. Исследование микробиоты кишечника в когортах здоровых женщин  

и больных с хроническим эндометритом, оптимизация диагностики  

патологии ЖКТ у больных ХЭ  

Результаты исследования микробиоты кишечника в группах показали, что у 

женщин с ХЭ (II группа) имеются более значительные нарушения микробиоты 

кишечника (таблица 4.3).  

Выявлено снижение в обеих группах количества анаэробных представите-

лей нормобиоты: у пациенток I группы содержание бифидобактерий 

(Bifidobacterium bif.) соответствовало 108±1 КОЕ/г, II – 104±1 КОЕ/г (референтные 

значения – 109–1010 КОЕ/г).  

У пациенток обеих групп выявлено снижение количества бактероидов ниже 

референтных значений (менее 109–1010 КОЕ/г), фузобактерий – 108–109 КОЕ/г, 

пептострептококков – ниже 109–1010 КОЕ/г. У практически здоровых женщин 
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I группы не обнаружен Clostridium в кишечной микробиоте, в группе больных с 

ХЭ рост Clostridium наблюдался более чем у 20 % женщин до 105±1 КОЕ/г.  

Таблица 4.3 

Особенности изменения микробиоты кишечника  
у практически здоровых (I группа) и больных  

(II группа) ХЭ женщин  

№ Признак 
Группа I 

(n = 33),  % 
Группа II 

(n = 53),  % 
χ2 р ОШ 

95 % 
ДИ 

1 Дефицит 
Bifidobacterium bif. 

7 
(21,2 %) 

43 
(81,1 %) 

25,9 0,001* 27,7 
5,97; 
128,8 

2 Дефицит 
Lactobacillus 

2 
(6,0 %) 

34 
(64,2 %) 

27,6 0,001* 15,9 
5,41; 
47,11 

П р и м е ч а н и е :  * – при сравнении групп I и II выявлены статистически значимые различия между частотами 
встречаемости данного признака. 

 

По содержанию в кишечной микробиоте факультативно-анаэробной микро-

флоры пациентки двух групп имели отличие. В I группе у 51,5 % (17) женщин на-

блюдалось достаточное количество Escherichia coli в кишечной микрофлоре, у 

36,6 % (12) обнаружены E. сoli с гемолитическими свойствами – до 10 КОЕ/г (ри-

сунок 4.5).  

Во II группе 39,6 % (21) пациенток имели достаточное количество E. coli в 

кишечной микробиоте; в  24,5±11,8 % (13) случаев  (χ2  = 12,6; p < 0,001) выявлена 

патологическая обсеменённость кишечника гемолитической формой E. coli,  в 

33,9±11,8 %  случаях (χ2  = 19,3; p < 0,001) обнаружена E. coli лактозонегативной 

формы (в 103±1 КОЕ/г) (рисунок 4.6). Анализ выявленных изменений показал, что 

в группе женщин с ХЭ статистически чаще отмечается присутствие в кишечной 

микробиоте E. coli лактозонегативной и неподвижной форм (рисунок 4.7). 

Присутствие в кишечной микробиоте грибов рода Candida albicans у боль-

ных II группы выявлено в 43,4±13,7 % (23) случаев (χ2  = 26,8; p < 0,001) до 

104±1 КОЕ/г, у пациенток I группы – в 27,3±15,8 % (9) (χ2 = 8,23; p = 0,004) менее 

чем в 102±1 КОЕ/г. Бактерии Streptococcus sp., Staphylococcus aureus, Klebsiella бы-

ли обнаружены лишь у пациенток II группы (рисунок 4.8).  
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Рисунок 4.5 – Факультативно-анаэробная микрофлора в кишечнике  

у пациенток I и II групп 

 

 

Рисунок 4.6– Особенности микробного пейзажа кишечной микробиоты у практически  

здоровых (I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин (* – р < 0,001) 
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Рисунок 4.7 – Композитный состав бактерий E. coli в кишечнике у практически  

здоровых (I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин (* – р  < 0,0001) 

 

 

Рисунок 4.8 – Тренд микробного пейзажа кишечника у практически здоровых  

(I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  
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При анализе результатов чувствительности к АБ E. coli лактозонегативной, 

E. coli неподвижной и E. coli гемолитической форм установлено, что в преобла-

дающем числе случаев чувствительность имеется к препаратом группы цефалос-

поринов (57,6±17,5 %, p < 0,001), аминогликозидов (51,5±17,7 %, p < 0,001), к пе-

нициллинам (15,1±12,7, χ2 = 3,46, p = 0,063); в 81,8±13,6 % случаев имеется чувст-

вительность к бактериофагам (χ2 = 4,58, p = 0,03), что указывает на высокую воз-

можность использования препаратов данной группы в терапии больных с ХЭ. 

Статистически значимые корреляционные связи между наличием E. coli 

лактозонегативной, E. coli неподвижной и E. coli гемолитической в I группе паци-

енток с соматическими или акушерско-гинекологическими патологиями практи-

чески отсутствовали. У женщин I группы не выявлена высокая частота ассоциа-

ции изменения микробиоты кишечника с клинико-анамнестическими данными, 

отметим слабую корреляцию дефицита Lactobacillus в кишечной микрофлоре с 

проявлением синдрома кишечной диспепсии (r = 0,001 (p < 0,05)), однако при 

критерии χ2 между частотой встречаемости признака 1 и признака 2 достоверной 

связи нет (p = 0,07). В таблице 4.4 приведены данные корреляционного анализа 

видового состава микроорганизмов кишечной микрофлоры у пациенток I группы 

с расчетами рисков развития нарушений.  

Таким образом, у пациенток I группы при дефиците Bifidobacterium bif. вы-

явлены статистически доказанные риски снижения количества типичных бакте-

рий E. coli и увеличения количества условно-патогенных энтеробактерий, непод-

вижных видов E. coli; расчет рисков показал высокий риск формирования аллер-

гических состояний при приеме антибиотиков в случае роста Candida albicans в 

кишечной микробиоте (ОР 5,625; 95 % ДИ 2,13; 14,8).  

У больных II группы получена прямая корреляционная связь с увеличением 

частоты роста бактерии Clostridium в кишечной микрофлоре и с патологической 

обсеменённостью кишечника E. coli гемолитической формы – ОР 4,923; 95 % ДИ 

1,95; 12.  
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В данной группе пациенток установлена прямая корреляционная связь меж-

ду наличием аллергии на АБ в анамнезе и увеличением количества условно-

патогенных энтеробактерий в кишечной микрофлоре (r = 0,02, p < 0,05), форми-

руются высокие риски развития патологии органов пищеварения у женщин с ХЭ 

(p < 0,05; ОШ 4,2; ОШ 95 % ДИ 1,19; 14,8; ОР 2,28, ОР 95 % ДИ 1,16; 4,47).  

Рост бактерии Clostridium в кишечной микробиоте напрямую коррелировал 

с ростом E. coli неподвижных форм (r = 0,05; p < 0,05), таблица 4.5. Уменьшение 

количества лактобактериальной флоры у больных II группы отрицательно корре-

лировало с ростом Clostridium (r = –0,03, p < 0,05, χ2 = 3,57; p = 0,05; ОШ 0,24; 

95 %ДИ 0,06; 0,88). Снижение количества E. coli типичных форм сопровождалось 

увеличением случаев роста E. coli лактозонегативной формы (r = 0,02; ОР 0,42; 

95 %ДИ 0,19; 9,1). Стоит отметить увеличение частоты обсеменённости кишечни-

ка гемолитической формой E. coli у больных при снижении количества 

Bifidobacterium bif. (r = 0,04; ОШ 17,5; 95 % ДИ 0,05; 0,98). 

Корреляционный анализ показал достоверные, статистически значимые связи 

между изменением микробиоты кишечника и отягощённым соматическим и гине-

кологическим анамнезом у больных с ХЭ. Пациентки с НБ в анамнезе статистиче-

ски значимо часто имели уменьшение микробной массы Bifidobacterium bif. в ки-

шечнике (p < 0,013, ОШ 0,130; 95 % ДИ 0,03; 0,58; r = 0,003) и увеличение частоты 

роста Clostridium по критерию χ2 (p < 0,001; ОШ 11,20; 95 % ДИ 2,61; 48,1).  

Больные с АМК достоверно чаще имели снижение Bifidobacterium bif. в ки-

шечной микробиоте (ОШ 0,160; ОШ 95 % ДИ 0,04; 0,75; ОР 0,693; ОР 95 % ДИ 

0,48; 0,99; r = 0,01 (p < 0,03).  

У больных во II группе обнаружена статистически значимая связь между 

частотой синдрома желудочной диспепсии в анамнезе и обсеменённостью гемо-

литической E. coli кишечника по критерию χ2 (p = 0,013; ОШ 0,144; 95 % ДИ 0,03; 

0,62), расчет рисков показал достоверность – ОР 0,342, ОР 95 % ДИ 0,12; 0,94. 

Больные с синдром кишечной диспепсии имели прямую корреляционную связь с 

увеличением массы условно-патогенных энтеробактерий в кишечной микробиоте 

(r = 0,04 (p < 0,05)). 



 

 

 

Т
аб
л
и
ц
а 

4.
5 

 

К
ор
р
ел
яц
и
он
н
ы
й

 а
н
ал
и
з 
м
и
к
р
оо
р
га
н
и
зм
ов

 к
и
ш
еч
н
ой

 м
и
к
р
об
и
от
ы

 п
ац
и
ен
то
к

 I
I 
гр
уп
п
ы

  

П
ри
зн
ак

 1
 

П
ри
зн
ак

 2
 

К
оэ
ф
ф
иц
ие
нт

 
со
пр
яж

ен
но
ст
и

Зн
ач
им

ос
ть

 к
о-

эф
ф
иц
ие
нт
а 
со

-
пр
яж

ен
но
ст
и 

χ2  
p 

О
Ш

 
О
Ш

 
95

 %
 

Д
И

 
О
Р

 
О
Р

 
95

 %
 

Д
И

 

C
lo

st
ri

di
um

 

E
. c

ol
i  

ла
кт
оз
он
ег
ат
ив
ны

е 
–0

,4
 

r  
= 

0,
00

2*
 

3,
49

 
0,

06
 

9,
64

 
– 

0,
00

0 
– 

E
. c

ol
i г
ем
ол
ит
ич
е-

ск
ие

 
0,

5 
r  

= 
0,

00
1*

 
10

,2
 

0,
00

1*
*

11
,2

 
2,

61
; 

48
,1

4 
4,

92
 

1,
95

; 
12

,4
 

E
. c

ol
i н
еп
од
ви
ж
ны

е 
ув
ел
ич
ен
ы

 
0,

3 
r  

= 
0,

05
* 

2,
83

 
0,

09
 

4,
07

 
0,

97
; 

17
,0

7 
2,

98
 

0,
92

; 
9,

61
 

Д
еф
иц
ит

 
L

ac
to

ba
ci

ll
us

 

C
lo

st
ri

di
um

  
–0

,3
 

r  
= 

0,
03

* 
3,

57
 

0,
05

**
 

0,
24

 
0,

06
; 

0,
88

 
0,

53
 

0,
26

; 
1,

08
 

E
. c

ol
i 

ла
кт
оз
он
ег
ат
ив
ны

е 
0,

5 
r  

= 
0,

00
1*

 
7,

47
 

0,
00

6*
*

– 
– 

2,
19

 
1,

52
; 

3,
14

 
K

le
bs

ie
ll

a 
–0

,4
 

r  
= 

0,
00

1*
4,

75
 

0,
02

9*
*

0,
00

1 
– 

– 
– 

E
. c

ol
i г
ем
ол
ит
и-

че
ск
ие

  

К
ол
ич
ес
тв
о 

B
if

id
ob

ac
te

ri
um

 b
if

. 
сн
иж

ен
о 

–0
,3

 
r  

= 
0,

04
* 

2,
79

 
0,

09
 

17
,5

 
0,

05
; 

0,
98

 
0,

37
 

0,
15

; 
0,

9 

C
an

di
da

 a
lb

ic
an

s 
 
К
ол
ич
ес
тв
о 

E
. c

ol
i 

не
по
дв
иж

ны
х 
ув
е-

ли
че
но

  
–0

,3
2 

r  
= 

0,
02

* 
4,

11
 

0,
04

**
 

0,
27

 
0,

08
; 

0,
84

 
0,

48
 

0,
24

; 
0,

93
 

К
ол
ич
ес
тв
о 

E
. c

ol
i т
ип
ич
ны

х 
сн
иж

ен
о 

 

К
ол
ич
ес
тв
о 

E
. c

ol
i 

не
по
дв
иж

ны
х 
ув
е-

ли
че
но

 
0,

6 
r  

= 
0,

00
1*

 
13

,8
 

0,
00

1*
*

12
,7

5 
3,

3;
 

49
,2

6 
2,

69
 

1,
48

; 
4,

48
 

П
р
и
м
е
ч
а
н
и
е

: 
ж
ир
ны

м
 
ш
ри
ф
то
м

 
вы

де
ле
ны

 
ст
ат
ис
ти
че
ск
и 
зн
ач
им

ы
е 
по
ка
за
те
ли

; 
* 

– 
ко
эф
ф
иц
ие
нт

 
ко
рр
ел
яц
ии

 
яв
ля
ет
ся

 
ст
ат
ис
ти
че
ск
и 
зн
ач
им

ы
м

 
(p

 <
 0

,0
5)

; 
**
р 

<
 0

,0
01

 –
 с
та
ти
ст
ич
ес
ки

 з
на
чи
м
ое

 о
тл
ич
ие

 ч
ас
то
ты

 в
ст
ре
ча
ем
ос
ти

 и
зу
ча
ем
ог
о 
пр
из
на
ка

 о
т 

0.
 Р
ез
ул
ьт
ат
ы

 п
ре
дс
та
вл
ен
ы

 в
 в
ид
е 
оц
ен
ки

 д
ол
и 
пр
из
на
ка

 (
Q

) 
с 

95
 %

-н
ы
м

 
до
ве
ри
те
ль
ны

м
 и
нт
ер
ва
ло
м

 (
Q

±q
).

 

131 



132 

 

Пациентки с хроническим тонзиллитом в анамнезе имели прямую ассоциа-

цию с увеличением массы E. coli неподвижной формы в кишечной микробиоте 

(r = 0,04 (p < 0,05)). 

Таким образом, исследование микробиоты кишечника продемонстрировало 

высокую частоту дисбиоза кишечника у больных с ХЭ, выявлены ассоциации на-

рушения микрофлоры с отягощенным гинекологическим анамнезом (АМК, НБ), с 

отягощённым соматическим анамнезом (синдром кишечной диспепсии, синдром 

желудочной диспепсии, хронический тонзиллит). Результаты исследования по-

зволяют говорить о необходимости оптимизирования диагностики болезни орга-

нов пищеварения и исследования кишечной микробиоты у больных с ХЭ. 

4.3. Исследование микробиоты мочевыводящих путей в когортах  

практически здоровых женщин и больных с хроническим эндометритом,  

оптимизация диагностики патологии мочевыводящих путей у больных с ХЭ 

В I группе пациенток отсутствовали женщины с неспецифическим уретри-

том или хроническим циститом в анамнезе; оценка результатов общего анализа 

мочи (микроскопическое исследование) не показала патологических отклонений. 

Бактериологический посев мочи выявил следующие особенности: без учета мик-

робной нагрузки рост микроорганизмов не получен в 21,2±14,5 % (7) образцов, в 

78,79±14,5 % (26) отмечался рост бактерий (χ2 = 39,6, p < 0,001), микробная на-

грузка не превышала 10 КОЕ/мл. Анализ микробиоты мочи практически здоровых 

обследуемых показал, что из 26 образцов с положительным ростом в 22 случаях 

наблюдалась E. coli менее чем 10 КОЕ/мл; у данных пациенток в 11 случаях 

(33,5±16,7 %) была выделена патогенная кишечная палочка с гемолитическими 

свойствами, в 5 (15,1±12,7 %) случаях E. coli сочеталась с ростом с других 

Enterobacteriaceae (менее чем 10 КОЕ/мл) (p = 0,06), в 4 (12,1±11,5 %) образцах 

обнаружен рост Lactobacillus sp. менее чем 102 КОЕ/мл. 

До 52,8±13,7 % (28) пациенток во II группе в анамнезе имели ИМП, неспе-

цифический уретрит или хронический цистит, что статистически значимо больше, 

чем в I группе женщин (χ2 = 35,4, p < 0,001). Анализ результатов общего анализа 
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мочи показал, что среднее количество лейкоцитов не превышало референтные 

значения, однако медиана была выше (4±1,5 лейкоцита в поле зрения), чем в 

группе практически здоровых женщин. При микроскопическом исследовании 

бактерии визуализировались в 19 образцах мочи. Анализ бактериологического 

посева мочи показал рост микробов в 75,5±11,8 % (40) случаев, микробная на-

грузка – от 102±1 до 105±1 КОЕ/мл, в 24,5±11,8 % (13) случаев моча была стериль-

ной (χ2 = 61,1, p < 0,001).  

Анализ микробного пейзажа взятого биологического материала внутри 

группы показал, что у большинства больных преобладал рост бактерии E. coli, 

типичные и неподвижные формы, – до 24,5±11,8 % (13) (χ2 = 12,6; p < 0,001), ге-

молитическая форма – до 24,5±11,8 % (13) (χ2 = 12,6 (p < 0,001), в 13,21±9,3 % (7) 

случаев обнаружен рост MRSE Staphylococcus epidermidis и Klebsiella pneumoniae 

(χ2 = 5,51, p = 0,02) (рис. 4.9).  

Особенность микробного пейзажа мочи женщин II группы заключалась в 

следующем: в 24,5±1 % образцов имелся рост кишечной палочки, в 24,5 % – рост 

патогенной E. coli гемолитической формы, в 13 % случаях выявлен патоген MRSE 

Staphylococcus epidermidisу, в 13,2 % – Klebsiella. 

Во всех случаях присутствия Klebsiella pneumoniae в моче имелось сочета-

ние его с E. coli гемолитической формы, в 3,7±5,2 % (2) отмечено сочетание роста 

Staphylococcus epidermidisу и Streptococcus agalactiae – группа В (p = 0,4), в 

9,43±8,06 % (5) – Enterobacteriaceae и E. coli неподвижной формы (p = 0,067), в 

5,6±6,3 % (3) (p = 0,24) обнаружен Staphylococcus warneri менее чем в 102 КОЕ/мл 

(рисунок 4.10). 

Получена высокая частота чувствительности выявленных бактерий-

патогенов в моче к фагопрепаратам по критерию χ2 (p = 0,04), в частности, бакте-

рий Streptococcus agalactiae группы В и Klebsiella . 

Таким образом, при сравнении групп между собой рост бактерий в моче выяв-

лен у большинства обследуемых (в группе как практически здоровых, так и больных 

с ХЭ) (χ2 = 0,008; p = 0,9), однако при сравнении результатов микробной нагрузки в 

КОЕ/мл у больных с ХЭ (кроме Lactobacillus) превалирует рост бактерий от 102 до 
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105±1 КОЕ/мл, а в группе практически здоровых пациенток – менее чем 10 КОЕ/мл 

(χ2 = 24,6; p < 0,001; ОР 2,77). Высокая частота присутствия бактерий кишечной 

микрофлоры у больных с ХЭ свидетельствует о необходимости оптимизации у них 

исследования микробиоты мочевыводящих путей. 
 

 

Рисунок 4.9 – Результаты микробиологического исследования мочи  

у больных II группы  

 

 

Рисунок 4.10 – Сочетанный рост бактерий в образцах мочи  

во II группе больных (* – р < 0,001) 
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4.4. Исследование микробиоты полости матки и цервикального канала 

у больных с хроническим эндометритом и практически здоровых женщин  

Методом ПЦР у обследуемых женщин в группах не выявлены микроорга-

низмы специфической этиологии, хотя в анамнезе до 28,3±12,4 % (15) пациенток 

II группы имели ИППП (χ2 = 4,63; p = 0,031; ОР 1,868; ОР 95 % ДИ 1,5; 2,3). Мик-

роскопические методы исследования влагалищной микрофлоры в группах пока-

зали, что у пациенток I группы количество полиморфно-ядерных лейкоцитов не 

превышало 20 в поле зрения, эпителиоциты не преобладали над лейкоцитами; во 

II группе больных выявлено преобладание значимой лейкоцитарной реакции во 

влагалище, в частности, степень чистоты влагалищного мазка у 45,24±15,5 % (25) 

больных оценена как III и IV (χ2 = 30,2; p < 0,001), с преобладанием полиморфно-

ядерных лейкоцитов, со значительным увеличением количества эпителиоцитов. 

Полученные результаты микробиологического исследования микробиоты 

цервикального канала обследованных женщин были классифицированы на три 

группы: первая группа – в посевах обнаружена Lactobaccilus, вторая – выявлена 

флора, отличающиеся от Lactobaccillus, третья – рост микрофлоры не наблюдает-

ся (рисунок 4.11).  

Результаты бактериологического исследования в I группе пациенток пока-

зали, что микрофлора ЦК отсутствует («роста нет») в 30,3±16,3 % (10), в 

56,6±13,6 % (30) – получен рост бактерий (χ2 = 32,30; p < 0,001), что подчёркивает 

статистически значимую разницу по частоте положительного роста микрофлоры 

ЦК у практически здоровых женщин. В ЦК рост нелактобациллярной микрофло-

ры выявлен в единичной микробной нагрузке – менее 10 КОЕ/мл, при этом особо 

отметим увеличение количества E. coli у 6 пациенток, из них у 1 (3 %) – E. coli с 

гемолитическими свойствами. 

Бактериологические исследования микробиоты ЦК у пациенток II группы 

показали, что у 33,9±13,5 % (18) женщин среда стерильна («роста нет»), у 

66,04±13 % (35) имеется рост бактерий (χ2 = 9,03; p = 0,003; ОШ 0,22; ОШ 95 % 

ДИ 0,09; 0,57), расчет рисков указывает на достоверность признаков – ОР 0,56; 

ОР95 % ДИ 0,32; 0,83 (рисунок 4.11). У больных с ХЭ в ЦК рост лактобацилляр-
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ной микрофлоры выявлен в 18,87±10,8 % (10) случаев, что статистически значимо 

меньше, чем результаты практически здоровых пациенток (χ2 = 17,9; p < 0,001; 

ОШ 0,11; ОШ 95 % ДИ 0,04; 0,32), расчет рисков указывает на достоверность – 

ОР 0,39; ОР95 % ДИ 0,23; 0,67.  
 

 

Рисунок 4.11 – Сравнительный анализ исследования микробиоты цервикального канала  

в группах (бактериологическое исследование) 

 

Рисунок 4.12 – Сравнительный анализ микробиоты ЦК у практически здоровых  

(I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин (* – р < 0,001) 
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Во II группе обследуемых рост бактерии E. coli (типичная форма) имел ме-

сто в 18,9±10,7 % (10) случаев, в 11,3±8,7 % (6) выявлена гемолитическая форма. 

У больных с ХЭ наблюдалось статистически значимое превосходство по частоте 

роста микроорганизмов Peptostreptococcus spp. (28,3±12,4 %) в ЦК (χ2 = 4,63; 

p = 0,03) по сравнению с пациентками I группы (расчет рисков подтверждает дос-

товерность (ОР 1,87; ОР95 % ДИ 1,5; 2,32)). Во II группе получена высокая чувст-

вительность к бактериофагам по критерию χ2 у больных с ростом гемолитической 

E. coli (p < 0,001). 

Результаты бактериологического исследования микробиоты полости матки 

в группах были классифицированы на три группы: первая группа – выделена 

Lactobaccilus, вторая – получена флора, отличающаяся от Lactobaccillus, третья – 

рост микрофлоры отсутствует (рисунок 4.13). 

Бактериологическое исследование микробиоты полости матки в I группе 

пациенток позволило установить, что в 66,7±16,7 % (22) случаев имеется рост 

микрофлоры, в 33,3±16,7 % (11) она отсутствует (χ2 = 30,1; p < 0,001). Во II группе 

пациенток рост бактерий в полости матки зарегистрирован в 66,1 %±13,05 % (35) 

случаев, при этом лактобактериальная микрофлора выделена у 20,7 % (11), отсут-

ствует рост – у 33,9 % (18) больных (χ2 = 49,3; p < 0,001). 

Сравнительный анализ результатов бактериологического исследования полос-

ти матки в группах показал значительное преобладание случаев роста микрофлоры у 

пациенток в обеих группах (χ2 = 9,03, p = 0,003; ОШ 4,47; ОШ 95 % ДИ 1,76; 11,4), 

расчет рисков подтвердил достоверность – ОР 1,772; ОР95 % ДИ 1,21; 2,59. 

В микробном пейзаже полости матки рост бактерии Lactobacillus spp. опре-

делен у 54,5±17,7 % (18) в I группе и у 20,75±11,1 % (11) во II, что свидетельству-

ет о статистически значимом преобладании частоты роста данного микроба в по-

лости матки у практически здоровых женщин (χ2 = 8,93; p = 0,003; ОШ 0,22; 

ОР 0,52; 95 % ДИ 0,32; 0,84).  

Сравнительный анализ роста нелактобактериальной флоры в группах вы-

явил статистические различия, в частности, рост E. сoli имеется в I группе у 9 % 

(3) женщин против 38 % (20) во II группе (χ2 = 7,11; p = 0,008; ОШ 6,06; ОР 1,66; 
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95 % ДИ 1,25; 2,2). Рост грибковой микрофлоры (Candida albicans) в полости мат-

ки зафиксирован только у 16,9 % (9) пациенток II группы. По росту 

Peptostreptococcus spp. группы не отличались – у 9 % (3) в I группе против 9,4 % 

(5) – во II (χ2 = 0,10; p = 0,74).  

 

Рисунок 4.13 – Сравнительный анализ исследования микробиоты полости матки 

 у практически здоровых (I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  

 

Рисунок 4.14 – Сравнительный анализ микробиоты полости матки у практически  

здоровых (I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин (* – р < 0,001) 
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В полости матки и в ЦК у 2 (6,06 %) практически здоровых пациенток была 

обнаружена гемолитическая E. coli в микробной нагрузке менее чем 101 КОЕ (ри-

сунок 4.14).  

Таким образом, рост микрофлоры в полости матки выявлен как у практиче-

ски здоровых пациенток, так и у больных с ХЭ, однако частота случаев роста лак-

тобактериальной флоры в  2,6 раза больше среди практически здоровых женщин 

(р = 0,003). Общая микробная масса условно-патогенной микрофлоры у пациен-

ток I группы составляет не более 101 КОЕ/мл, в отличие от пациенток II группы – 

102±1–103±1 КОЕ/мл. Рост бактерий кишечной микробиоты в полости матки в 

4,2 раза чаще выявлен у больных с ХЭ по сравнению с практически здоровыми 

женщинами (p = 0,008). 

4.5. Взаимосвязь микробиоты кишечника, мочевыводящих путей,  

полости матки и цервикального канала у больных  

с хроническим эндометритом и практически здоровых женщин  

Статистический анализ ассоциативных связей продемонстрировал высоко-

достоверные прямые корреляции изменения микробиоты кишечника и урогени-

тального тракта у больных с хроническим эндометритом. В I группе пациенток 

рост микроорганизмов в моче напрямую коррелировал со снижением количества 

бактерии E. сoli в кишечной микробиоте (r = 0,04 (p < 0,05), χ2 = 2,6; p = 0,1), со 

снижением количества бактероидов (χ2 = 7,76, p = 0,005, ОШ 19,17; ОШ 95 % ДИ 

2,51; 146,5; (r = 0,001; (p < 0,05)) и фузобактерий (p = 0,01; ОШ 13,75; 95 % ДИ 

1,95; 97,1;); выявлена прямая корреляция между обсеменённостью гемолитиче-

ской E. coli кишечника у пациенток I группы и ростом этого же патогена в моче 

(r = 0,01 (p < 0,05)). 

В I группе женщин получена прямая корреляция между частотой отрица-

тельного роста бактерий в ЦК и ростом лактобактерий в полости матки (r = 0,02 

(p < 0,05); χ2 = 4,04; p = 0,04; ОШ 7,5; 95 % ДИ 1,28; 44,08); расчет рисков демон-

стрирует достоверность – ОР 1,76; ОР95 %ДИ 1,05; 2,97. В случаях положитель-

ного роста микрофлоры в полости матки доминирующим микробом в ЦК являлся 

Lactobacillus spp. (r = 0,03 (p < 0,05)).  
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Выявлена прямая корреляция положительного роста микрофлоры в полости 

матки у больных с ростом грибковой флоры в кишечной микробиоте (r = 0,01 

(p < 0,05)), получена статистическая значимость результатов по критерию χ2 

(p = 0,04; ОШ 0,132; 95 % ДИ 0,02; 0,72). В случаях увеличения условно-

патогенных энтеробактерий в кишечной микробиоте у больных с ХЭ выявлена 

корреляция с ростом Lactobacillus spp. (r = 0,01 (p < 0,05)) в полости матки 

(χ2 = 4,38; p = 0,036; ОШ 7,87; 95 % ДИ 1,35; 45,1); расчет рисков подтверждает 

статистическую значимость – ОР 2,25; ОР 95 % ДИ 1,21; 4,18. Обратим внимание, 

что при обсеменённости кишечника бактериями E. coli гемолитической формы 

чаще имели рост этого же патогена (хотя и в единичном количестве) в ЦК и в по-

лости матки (p = 0,03; ОШ 14,28; 95 % ДИ 1,41; 144,3), расчет рисков имеет стати-

стически высокую достоверность – ОР 8,75; ОР 95 %ДИ 1,15; 66,4. В случае роста 

E. coli гемолитической формы в ЦК получена отрицательная связь с ростом 

Lactobacillus в полости матки (r = –0,004 (p < 0,05)) и высокая частота роста в 

матке бактерий-анаэробов (χ2 = 12,7; p < 0,001; ОШ 62,5; 95 % ДИ 4,71; 82,9), рас-

чет рисков показал статистическую значимость сочетания признаков – ОР 18,57; 

95 %ДИ 2,57; 132,2. 

Таким образом, в I группе обследуемых микробиота кишечника в преобла-

дающем случае оценена как соответствующая нормальной; в случаях снижения 

количества бифидо- и лактобактерий выявлена высокая частота роста микроорга-

низмов в полости матки и в моче, но с преобладанием Lactobacillus spp. Получена 

корреляция роста гемолитической кишечной палочки в ЦК, полости матки и в 

моче при отсутствии гинекологической и соматической патологии у пациенток. 

Во II группе больных микроскопическое исследование влагалищной мик-

рофлоры показало, что у женщин с преобладанием лейкоцитарной реакции во 

влагалищном мазке (степень чистоты 3 или 4) имеется прямая корреляция с рос-

том Enterobacteriaceae в моче (r = 0,03 (p < 0,05)). 

Больные в случае роста микрофлоры в ЦК статистически значимо чаще 

имели рост микрофлоры в полости матки (r = 0,014 (p < 0,05); χ2 = 4,66; p = 0,03; 

ОШ 4,36; 95 %ДИ 1,3; 14,7), расчет отношения рисков подтвердил достовер-

ность – ОР 2,06; ОР 95 % ДИ 1,03; 4,1.  
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Рост Lactobacillus spp. в ЦК у больных с ХЭ не ассоциировался со стериль-

ностью полости матки (χ2 = 1,97; p = 0,16; ОШ 5,88; 95 % ДИ 0,68;50,7). В когорте 

больных ХЭ при росте разных микробов в ЦК получены высокие риски контами-

нации полости матки (χ2 = 4,66; p = 0,031; ОР 1,67; ОР 95 % ДИ 1,05; 2,66 

(r = 0,014 (p < 0,05)). У больных с ХЭ микробиота ЦК была представлена пре-

имущественно бактериями, отличающимися от лактобактерий, доминировала ки-

шечная микрофлора, в частности, статистически значимо превалировал рост ки-

шечной палочки (χ2 = 4,04; p  = 0,044; ОШ 9,42; 95 % ДИ 1,16;81,01; r = 0,02 

(p < 0,05)).  

Таким образом, больные с хроническим эндометритом с высокой частотой 

имели рост нелактобактериальной флоры в ЦК, с преобладанием микробов в виде 

E. coli, Peptostreptococcus spp. (χ2 = 9,49; p = 0,002; ОШ 19,25; 95 % ДИ 2,29; 161,7; 

(r < 0,001 (p < 0,05)) и их сочетания (χ2 = 4,33; p = 0,037; ОШ 5,67; 95 % ДИ 1,31; 

24,7 (r = 0,013 (p < 0,05)). Получена отрицательная корреляционная связь между 

случаями роста бактерий Peptostreptococcus spp. и Lactobacillus spp. (r = –0,03 

(p < 0,05)) в ЦК. При росте Lactobacillus spp. в ЦК имеются высокие шансы выде-

ления этих же бактерий в полости матки (χ2 = 8,7; p = 0,003; ОШ 11,4; 95 % ДИ 

2,37; 54,8). 

У больных ХЭ с ростом Staphylococcus epidermidis в ЦК с высокой частотой 

выявлено снижение Bifidobacterium (χ2 = 7,09; p = 0,008) и увеличение частоты 

роста анаэробов (χ2 = 4,56; p = 0,03) в кишечной микробиоте. Рост Staphylococcus 

epidermidis в ЦК ассоциировался с его ростом в полости матки (χ2 = 14,67; 

p = 0,00; (r < 0,001 (p < 0,05)) и в моче (χ2 = 11,9; p = 0,001; r < 0,001 (p < 0,05)). 

Больные с увеличением количества неподвижных E. coli в кишечнике чаще имели 

рост бактерии Lactobacillus spp., каталазаотрицательную форму в ЦК (χ2 = 8,3; 

ОШ 6,42; 95 % ДИ 1,94; 23,2; ОР 2,55, ОР95 %ДИ 1,3; 4,99).  

Рост нелактобактерильной флоры в ЦК у пациенток с ХЭ ассоциировался с 

бактериурией и доминирующим ростом кишечной палочки (r = 0,05 (p < 0,05) 

χ2 = 5,1; p = 0,02; ОШ 8,88; 95 % ДИ 1,58; 49).  

Снижение количества нормальной микрофлоры (Bifidobacterium) в кишеч-

нике у пациенток с ХЭ напрямую коррелировало с ростом микроорганизмов в по-
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лости матки (r = 0,05 (p < 0,05), χ2 = 4,3; p = 0,04; ОШ 0,24; 95 % ДИ 0,07;0,8). 

В случаях роста в полости матки Lactobacillus выявлено снижение лактобактери-

альной флоры в кишечной микробиоте (χ2 = 6,3; p = 0,012; ОШ 0,13; 95 % ДИ 

0,03; 0,59, расчет рисков – ОР 0,21; 95 %ДИ 0,06; 0,7).  

Получены некоторые ассоциации роста микробов в ЦК и в полости матки у 

больных с ХЭ, в частности, при преобладании роста в ЦК лактобактериальной фло-

ры она чаще определялась в полости матки (χ2 = 6,3; p = 0,012; ОР 0,21), а с выявле-

нием E. coli в ЦК этот же микроб определялся в полости матки (χ2 = 8,96; p = 0,003; 

ОШ 10,5; 95 % ДИ 2,34; 47,2), риски высокие (ОР 5,38; 95 %ДИ 1,87; 15,5).  

У пациенток с ХЭ в полости матки преобладали E. coli (χ2 = 3,88; p = 0,049; 

ОР 1,56; 95 %ДИ 1,09; 2,24) и этот же микроорганизм выделялся из ЦК (χ2 = 5,57; 

p = 0,018; ОР 3,35; 95 %ДИ 2,16; 5,21). Рост микробов E. coli в полости матки ча-

ще сопровождался определением этого же микроба в моче (χ2 = 30,4; p = 0,001). 

Рост бактерий Staphylococcus epidermidis в полости матки чаще имели больные с 

увеличением количества Streptococcus agalactiae группы В в моче (χ2 = 7,48; 

p = 0,006; ОР 12,75; ОР95 %ДИ 4,95; 32,7). 

Изучение ассоциативных связей микробиоты полости матки и клинико-

анамнестических данных показало, что в полости матки чаще определялись бак-

терии Peptostreptococcus у пациенток с ВМС в анамнезе (χ2 = 10,6, p = 0,001, ОШ 

34,5; ОШ 95 % ДИ 3,52; 337,1, ОР 14,4), а Mycoplasma genitalium чаще ассоцииро-

вались с ростом анаэроба в полости матки (χ2 = 3,98, p = 0,046; ОР 8,17; 

ОР 95 %ДИ 1,88; 35,5).  

Таким образом, у больных ХЭ с дисбиозом кишечника чаще наблюдали 

рост E. coli в полости матки (p = 0,008; ОР 1,43; 95 % ДИ 1,15; 1,8), при увеличе-

нии количества данного микроба в ЦК имелась прямая корреляция с ростом 

E. coli в моче (r = 0,03, (p < 0,05), ОР 0,24; 95 % ДИ 0,09; 0,67). Снижение количе-

ства E. coli в кишечнике сопровождалось статистически достоверным увеличени-

ем частоты роста разной микрофлоры в моче (χ2 = 4,77, p = 0,029, ОШ 5,25; ОШ 

95 % ДИ 5,25; 20,4; r = 0,01 (p < 0,05)). Снижение количества типичных E. coli в 

кишечной микробиоте и увеличение условно-патогенных энтеробактерий часто 
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сопровождалось ростом MRSE Staphyloc. epidermidis в моче (χ2 = 5,14;  p = 0,02; 

ОР 6,33; ОР 95 %ДИ 1,38; 29,2). Увеличение количества условных патогенов и 

других Enterobacteriaceae в кишечнике чаще сопровождалось повышением часто-

ты роста микрофлоры в полости матки (как патогенной, так и нормальной) 

(r = 0,05 (p < 0,05)). Уменьшение в кишечнике нормальной микрофлоры 

(Bifidobacterium) приводило к достоверному росту Staphylococcus epidermidis в ЦК 

(χ2 = 7,1; p = 0,008). Нарушение нормоценоза в кишечнике положительно корре-

лировало с ростом в моче патогенов (гемолитической Esherichia coli, 

Staphylococcus warneri) (r1  = 0,04, r2 < 0,001 (p < 0,05), χ2 = 7,1; p = 0,008). Увели-

чение количества анаэробов, клостридий в кишечной микрофлоре сопровожда-

лось высокой частотой роста в ЦК бактерий Staphylococcus epidermidis (χ2 = 4,56; 

p = 0,01), высоким шансом роста MRSE Staphyloc. epidermidis в моче (p = 0,009; 

ОШ 11,87; 95 % ДИ 1,95; 72,4) и высоким шансом определения гемолитической 

E. coli в моче (χ2 = 10,2; p < 0,001; ОШ 11,2; 95 % ДИ 2,61; 48,1), что позволяет го-

ворить о высокой частоте ассоциации бактерий кишечника, ЦК и нижних моче-

выводящих путей у больных с ХЭ.  

Таким образом, в отличие от практически здоровых пациенток, у больных с 

ХЭ достоверно чаще наблюдалась взаимосвязь между нарушением микробиоты 

кишечника и ростом микроорганизмов в моче, в ЦК и в полости матки, что позво-

ляет говорить о важной роли фекально-вагинально-уретрального пути в патогене-

тическом механизме ХЭ. 

4.6. Взаимосвязь микробиоты кишечника и урогенитального тракта  

с особенностями соматического и репродуктивного анамнеза,  

качеством жизни в обследованных группах  

   Учтивая высокую частоту соматической патологии у пациенток II группы (с 

ХЭ), были выполнены расчёты рисков развития заболеваний органов пищеваре-

ния, мочевыводящих путей и органов дыхания (таблица 4.6). Расчёт относитель-

ного риска по формированию нарушений здоровья позволил определить, что рис-

ки развития синдрома желудочной диспепсии, синдрома кишечной диспепсии, 
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болезней желчного пузыря, мочевыделительной системы и хронического тонзил-

лита у больных с ХЭ статистически высокие.  

Таблица 4.6 

 Сравнительный риск развития соматической патологии в группах 

Признак 
Группа I 

(n = 33), %
Группа II 

(n = 53), % 
χ2 p ОР ДИ 95 % 

Синдром кишечной диспепсии  3,03±6,06 67,9±12,9 32,3 0,001* 2,8 1,9; 4,13 
Хронический панкреатит 9,09±10,2 26,4±12,2 2,83 0,09 1,46 1,08; 1,97 
Хронический холецистит 3,03±6,06 64,2±13,2 28,9 0,001* 2,61 1,82; 3,74 
Синдром желудочной диспепсии 2,12±11,5 56,6±13,7 15,03 0,001* 1,99 1,44; 2,77 
Хронический тонзиллит 6,06±8,46 30,2±12,6 5,78 0,016* 1,63 1,24;2,14 
ИМП/хронический  
уретрит/цистит 

0 52,8±13,8 13,7 0,001* 2,32 1,73;3,12 

Аллергия на АБ 8,18±13,6 35,8±13,2 2,28 0,13 1,36 1; 1,87 

П р и м е ч а н и е : жирным шрифтом выделены статистически значимые показатели; * – р  <  0,001 – статистически 
значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака. Результаты представлены в виде оценки доли при-
знака (Q) с 95%-ным доверительным интервалом Q±q. 

 

Изучение качества жизни в группе практически здоровых и больных ХЭ 

женщин, сравнительный анализ основных показателей продемонстрировали ста-

тистически значимые нарушения качества жизни у больных с ХЭ (табл. 4.7). 

Таблица 4.7 

Сравнительная характеристика качества жизни у практически здоровых  
(I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин по SF-36 

№ Признак 
Группа I (n = 33) 

Me (25–75 %) 
Группа II (n = 53) 

Me  (25–75 %) 
p-уровень 

1 PF – физическое функционирование 66 (60–70) 44 (40–49) р < 0,001*
2 RP – ролевая деятельность 69 (67–71) 46 (43–49) р < 0,001*
3 BP – телесная боль 73 (69–74) 41,5 (38–46) р < 0,001*
4 VT – жизнеспособность 71 (70–75) 48 (44,5–50) р < 0,001*

5 SF – социальное функционирование 72  (70–73) 54 (48–55) р < 0,001*
6 RE – эмоциональное состояние 77 (74–79) 39,5 (36,5–44) р < 0,001*
7 MH – психическое здоровье 80 (72–82) 39 (37–45) р < 0,001*
8 GH – общее здоровье 69 (4–71) 44 (43–50,5) р < 0,001*

П р и м е ч а н и е : *– p < 0,001, в результате применения критерия Манна-Уитни обнаружены статистически зна-
чимые различия между группами. 

 

У пациенток II группы выявлены: снижение ролевого эмоционального 

функционирования, высокий уровень тревожных переживаний, выраженное пси-
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хическое неблагополучие, снижение оценки состояния собственного здоровья, 

низкая оценка собственных способностей сопротивляться болезням, низкие ожи-

дания перспектив лечения, что подтверждает снижение качества жизни и соци-

альной активности у них (рис. 4.15).  
 

 

Рисунок 4.15 – Качество жизни у практически здоровых (I группа)  

и больных (II группа) ХЭ женщин  

Сравнительная оценка результатов общего и психического здоровья в груп-

пах продемонстрировала достоверную разницу: более низкие баллы отмечены во 

II группе пациенток (p < 0,001) (рис. 4.16) по шкалам общего здоровья (GH) 

(χ2 = 24,4, p < 0,001; ОР 0,32; ОР 95 %ДИ 0,22; 0,49), психологического благопо-

лучия (MH) (χ2  = 70,0, p < 0,001; ОР 0,06; ОР 95 %ДИ 0,02; 0,23). 

Отношение к боли у пациенток в обследуемых группах существенно отли-

чалось, в частности, хуже переносили боль больные II группы (χ2 = 58,9; 

p < 0,001). 

Анализ одной из важных составляющих данной анкеты – жизнеспособности 

(VT) – продемонстрировал статистически значимое снижение показателя во 

II группе (χ2 = 24,4; p < 0,001; ОР 0,33; ОР 95 % ДИ 0,22; 0,49). 
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Рисунок 4.16 – Сравнительный анализ общего и психического здоровья  

у практически здоровых (I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  

Результаты по оценке социального функционирования (SF) показали более 

низкие значения у больных II группы (χ2  = 7,47; p = 0,006; ОШ 0,001), риски раз-

вития нарушений статистически значимы – ОР 0,5; ОР 95 %ДИ 0,39; 0,64. Таким 

образом, качество жизни пациенток с ХЭ оценено как значительно отличающееся 

от качества жизни практически здоровых женщин. 

В дальнейшем выполнена оценка рисков формирования хронической воспа-

лительной патологии органов малого таза и развития нарушения фертильности у 

больных с ХЭ в анамнезе (таблица 4.8). 

В случае наступления беременности у пациенток II группы формировались 

высокие риски неудачного исхода в виде НБ. Пациентки с ХЭ и эпизодами АМК в 

анамнезе показали статистически значимые высокие риски развития НБ (χ2 = 3,57; 

p = 0,05; ОР 2,86) по сравнению с практически здоровыми женщинами. Бактериу-

рия (MRSE Staphyloc. epidermidis) у больных с ХЭ увеличивала шансы НБ 

(r = 0,02, p < 0,001, χ2  = 6,88; p = 0,009; ОШ11,87; ОШ95 %ДИ 1,95; 72,4), расчет 

рисков подтверждает значимость сочетания признаков (ОР 4,1, ОР 95 % ДИ 1,97; 

9,1). Получена прямая корреляционная связь между наличием патологических 

влагалищных выделений и отягощённым урологическим анамнезом (χ2 = 26,2; 

p = 0,001; ОР 10,26; ОР95 %ДИ 2,69; 39,23) и высоким риском формирования НБ 
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(χ2  = 10,4; p = 0,001; ОР = 5,96; ОР 95 %ДИ 1,87; 19,06), возможность НБ ассо-

циировалась с ростом бактерий MRSE Staphyloc. epidermidis в ЦК (χ2 = 4,56; 

p = 0,033; ОР 5,0; ОР95 %ДИ 2,87;8,7), с дисбиозом кишечника (в виде снижения 

количества бифидобактерий (χ2 = 6,18; p = 0,013; ОШ 0,13; ОШ95 %ДИ 0,03;0,58) 

и увеличения количества клостридий (χ2 = 10,2; p = 0,001; ОШ 11,2;ОШ 95 %ДИ 

2,61;48,1)). У пациенток с ХЭ формировались высокие риски синдрома кишечной 

диспепсии при нарушении микробиоты кишечника (r = 0,04, ОР 0,413; ОР 

95 %ДИ 0,18; 0,95).  

Таблица 4.8 

Риски развития акушерско-гинекологической патологии у практически  
здоровых (I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  

№ Признак 
Группа I 

(n = 33), % 
Группа II 

(n = 53), % 
χ2 р ОР ДИ 95 % 

1 Бесплодие  0 56,6±13,6 15,7 0,001* 2,44 1,78;  3,33 
2 НБ 0 24,5±11,8 3,682 0,05 1,825 1,48; 2,25 
3 Выкидыш 15,15±12 26,42±12,1 0,03 0,33 1,27 0,9; 1,7 
4 ВРТ – неудачный исход 0 41,5±15,5 8,82 0,003* 2,06 1,6; 2,66 
5 АМК 0 35,8±13,2 6,85 0,009* 1,97 1,56; 2,49 
6 Хронический  

сальпингит 
0 37,7±13,4 7,47 0,006* 2,00 1,57; 2,55 

7 Хронический аднексит 0 35,8±13,2 6,85 0,009* 1,97 1,56; 2,49 
8 Хронический цервицит 0 43,4±13,6 9,54 0,002* 2,10 1,62; 2,72 
9 Формирование  

тазовой боли 
0 33,9±13 6,25 0,01* 1,94 1,54; 2,45 

П р и м е ч а н и е :  жирным выделена статистическая значимость; p* – при сравнении групп I и II выявлены стати-
стически значимые различия. 

 
Особо отметим высокую частоту роста кишечной палочки в полости матки 

и в моче у пациенток с неудачным исходом ВРТ в анамнезе (ОР 2,13; ОР 95 %ДИ 

1,21; 3,77); у пациенток этой же группы выявлены высокие шансы преобладания 

тромбоза в мелких сосудах эндометрия (при морфологическом исследовании) 

(χ2 = 7,07; p = 0,008; ОШ 7,78; ОШ95 %ДИ 1,81; 33,1; ОР 2,56; 95 %ДИ 1,47; 4,49). 

Больные с ХЭ имели высокие риски формирования тазовой боли при росте E. coli 

в полости матки (r = 0,02 (p < 0,05), χ2 = 3,90; p = 0,04; ОР 2,43; ОР 95 %ДИ 1,24; 

4,78) и кишечной палочки в ЦК (r = 0,014 (p < 0,05), χ2 = 4,66; p = 0,031; ОШ 0,23; 

ОШ 95 % ДИ 0,07; 0,8;). 



148 

 

При патологии желудка в рамках синдрома желудочной диспепсии у боль-

ных с ХЭ формировались высокие шансы определения кишечной палочки в моче 

(χ2 = 6,62; p = 0,013; ОШ 0,14; ОШ 95 %ДИ 0,03;0,62) и высокие риски развития 

НМФ (p = 0,5; ОР 1,85; ОР95 %ДИ 1,43; 2,39) (табл. 4.9).  

Таблица 4.9  

Риски развития соматической патологии у практически здоровых (I группа)  
и больных (II группа) ХЭ женщин  

Признак 
Группа I 

(n = 33), %
Группа II 

(n = 53), %
χ2 p ОР 

ОР 
ДИ 95 % 

Синдром кишечной  
диспепсии 

3,03±6,06 67,9±12,9 32,34 0,001* 2,8 1,9; 4,13 

Доброкачественная диспла-
зия молочной железы 

9,09±10,2 26,4±12,2 2,834 0,09* 3,590 0,94; 13,64

Хронический тонзиллит 6,06±8,46 30,2±12,6 5,770 0,016* 1,63 1,24;  2,14 

Хронический холецистит 3,03±6,06 64,2±13,2 28,9 0,001* 2,6 1,82;3,74 
ИМП/хронический  
уретрит/цистит 

0 52,8±13,8 13,73 0,001* 2,32 1,73; 3,12 

Синдром желудочной  
диспепсии  

2,12±11,5 56,6±13,7 15,03 0,001* 1,99 1,44; 2,77 

П р и м е ч а н и е :  жирным выделена статистическая значимость; p* – при сравнении групп I и II выявлены стати-
стически значимые различия. 

 

У больных с ХЭ и хроническим тонзиллитом в анамнезе формировались 

высокие риски роста полипов эндометрия (r = 0,01 (p < 0,05); χ2  = 4,56; p = 0,03; 

ОР = 2,75; ОР 95 %ДИ 1,18; 6,41).  

У женщин с ХЭ получены высокие шансы развития болезни МЖ и роста 

полипов эндометрия (χ2 = 3,84; p = 0,05; ОШ 0,27; 95 % ДИ 0,08; 0,87), коэффици-

ент корреляции является статистически значимым (r = 0,03 (p < 0,05)), при этом 

больные с ДДМЖ с высокой частотой имели нарушение со стороны органов пи-

щеварения (p = 0,09; ОР 3,6).  

Риски формирования дисбиоза кишечника у больных с ХЭ можно считать 

высокими – ОР 3,09; ОР 95 %ДИ 1,81; 5,3, они коррелируют с высокими рисками 

развития болезней органов пищеварения: синдрома кишечной диспепсии (ОР 2,8; 

ОР 95 %ДИ 1,9; 4,1), синдрома желудочной диспепсии (ОР 1,99; ОР 95 %ДИ 1,44; 

2,7), хронического холецистита (ОР 2,6; ОР 95 %ДИ 1,82; 3,7).  
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В заключение стоит отметить, что на сегодняшний день вопросы норматив-

ной микробиоты полости матки, ее качественный и количественный состав у 

практически здоровых, тем более у больных женщин с разной гинекологической 

или соматической патологией дискутабельны, о чем подробно написано в главе 1. 

В связи с этим прогностическая оценка роста любых представителей микрофлоры 

в полости матки требует дальнейшего изучения и накопления научного материа-

ла. Однако результаты исследования позволили несколько расширить представ-

ления об особенностях этиологического агента у пациенток с хроническим эндо-

метритом и дали возможность говорить о важной роли фекально-вагинально-

уретрального пути в этиопатогенезе  ХЭ. 
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ГЛАВА 5.  АНАЛИЗ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ VEGFA (G634C), eNOS 

(Glu298Asp), TLR4 (A8595G), MMP9 (Gln279Arg), BRCA1 (3361C>T),  

BRCA2 (Ser455Ser), ESR1(Thr594Thr), TP53(Pro72Arg), ApoE (Cys130Arg), 

PPARA (G2528C),PPARG(Pro12Ala), PPARGC1A (Gly482Ser), GSTA4(T/C)  

и MTHFR (C677T, A1298C) И ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ РЕАКТИВНОСТИ  

У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМ ЭНДОМЕТРИТОМ 

5.1. Исследование комбинаций аллельных вариантов генов PPARA (rs 4253778), 

TLR4 (rs 1927911), VEGF-634G/С (rs 2010963), eNOS (rs 1799983),  

MTHFR (rs 1801133), MMP9 (rs 17576), ESR1 (rs 2228480), ApoE (rs 429358)  

в когорте практически здоровых лиц и больных хроническим эндометритом 

Исследование генотипа и аллелей гена TLR4 (rs 1927911) у пациенток пока-

зало, что с одинаковой частотой в группах преобладали женщины с генотипом 

АА: в I группе – до 57,6 % (χ2 = 13,5; р < 0,001), во II группе – до 45,3 % (χ2 = 35,4; 

р < 0,001); достоверной разницы по частоте патологической гомозиготы гена 

TLR4 (rs 1927911) между I и II группой не получено, хотя по наличию аллели G 

группы отличаются (рисунок 5.1). 

При изучении комбинаций аллельных вариантов полиморфизма гена TLR4 

A8595G среди пациенток I группы выявлено, что преобладал генотип АА в 57,6 % 

случаев, минорная аллель G присутствовала в 42,4 % (р < 0,001) случаев. Во 

II группе минорная аллель G выявлена у 54,7 % женщин, количество женщин с 

полиморфизмом по типу АА составило 45,3 % (р < 0,001). 

Распределение частот гетерозиготного, гомозиготного генотипа, нормаль-

ной и патологической аллели в группах по гену TLR4 (rs 1927911) A8595G пока-

зало, что статистически группы между собой не имели различий, частота распро-

странения в популяции больных и практически здоровых женщин мутантной (ми-

норной) аллели G составила 33,3 и 33,02 % соответственно (χ2 = 0,78; p = 0,4). 

Исследование генотипа и аллелей гена PPARA-G2528C (rs4253778) в когор-

те практически здоровых женщин (I группа) показало, что преобладали пациентки 
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с наличием генотипа GG над СС (χ2 = 14; р = 0,2), а во II группе генотип GG был 

выявлен более чем у половины обследуемых (χ2 = 22,3; р < 0,001) (рисунок 5.2). 

 

 

Рисунок 5.1 – Полиморфизм гена TLR4 (rs1927911) у практически здоровых (I группа)  

и больных (II группа)  ХЭ женщин  

 

Рисунок 5.2 – Полиморфизм гена PPARA(rs4253778) у практически здоровых  

(I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  

Исследование комбинаций аллельных вариантов полиморфизма G2528C ге-

на PPARA у женщин I группы позволило установить, что преобладали пациентки 

с генотипом GG – 90,9±10,2 % (30), минорная аллель С была выявлена только у 

9,09±10,2 % (3) женщин (р < 0,001). Во II группе больные с минорной аллелью С 

составили 35,9±13,2 %, по типу генотипа СС – 3,7±5,3 % (р < 0,001). Распростра-

ненность патологической минорной аллели наблюдалась у 4,5 % здоровых и у 

21,7 % больных женщин. Таким образом, распределение частот гетерозиготного, 

гомозиготного генотипа, нормальной и патологической аллели в группах по гену 

PPARA (rs4253778) G2528C показало статистически достоверную разницу между 
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группами по наличию полиморфизма и минорной аллели (χ2 = 7,97; р = 0,005; ОШ 

6,56; ОШ 95 %ДИ 1,77; 24,3;), расчет рисков продемонстрировал статистическую 

значимость сочетания признаков – ОР 1,69; ОР 95 %ДИ 1,28; 2,25.  

Исследование генотипа и аллелей гена VEGF-G634С (rs 2010963) позволило 

обнаружить, что до 54,6±17,6 % здоровых женщин (I группа) имели генотип GG, 

GС был выявлен в 30,3±16,3 % случаев, СС – в 15,2±12,7 % (χ2 = 15,1; р < 0,001). 

Во II группе 56,6±13,7 % больных имели нормальную гомозиготу в виде GG, ге-

терозигота с генотипом GС была выявлена у 32,1±12,9 % женщин, патологическая 

гомозигота СС – у 11,3±8,7 % пациенток (χ2 = 25,1; р < 0,001) (рисунок 5.3). 

Анализ комбинаций аллельных вариантов полиморфизма 634G/С гена 

VEGF продемонстрировал, что патологическая минорная аллель наблюдалась у 

30 % здоровых и у 27,4 % больных ХЭ женщин. Таким образом, распределение 

частот гетерозиготного, гомозиготного генотипа, нормальной и патологической 

аллели в группах по VEGF-G 634С (rs 2010963) не показало статистически досто-

верной разницы (χ2 = 0,001; р = 0,97). 

Исследование генотипа и аллелей гена eNOS (rs 1799983) Glu298Asp у здо-

ровых женщин (I группа) продемонстрировало преобладание генотипа GG над ТТ 

(χ2 = 4,58; р = 0,032); во II группе отмечалось преобладание пациенток с полимор-

физмом ТТ (χ2 = 39,4; р < 0,001) (рис. 5.4). Комбинация аллельных вариантов по-

лиморфизма Glu298Asp гена eNOS в I группе такова: мажорная аллель в виде ге-

нотипа GG имеется у 81,8±13,9 % (27) и минорная аллель Т – у 18,2±13,7 % (6 ) 

женщин в виде генотипа GТ (р < 0,001).  

Установлено, что во II группе преобладали женщины с минорной аллелью Т 

в виде генотипа GТ – 52,8±13,2 %, в виде генотипа ТТ (патологической гомозиго-

ты) – 5,66±6,37 % (3), р < 0,001. Патологическая минорная аллель наблюдалась у 

9,09 % здоровых и у 32,1 % больных женщин (р = 0,01). Таким образом, распреде-

ление частот гетерозиготного, гомозиготного генотипа, нормальной и патологи-

ческой аллелей по eNOS Glu298Asp (rs1799983) показало статистически досто-

верную разницу между группами (χ2 = 11,9; р = 0,001; ОШ 6,34; ОШ 95 %ДИ 2,24; 

17,94;), расчет рисков подтверждает статистическую значимость сочетания при-

знаков – ОР 1,87; ОР 95 %ДИ 1,33; 2,62.  
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Рисунок 5.3 – Полиморфизм гена VEGF-634G/С (rs2010963) у практически здоровых  

(I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  

 

Рисунок 5.4 – Полиморфизм гена eNOS (rs 1799983) Glu298Asp у практически здоровых 

(I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  

 

Рисунок 5.5 – Полиморфизм гена MMP9 (rs 17576) у практически здоровых (I группа)  

и больных (II группа) ХЭ женщин  

Исследование генотипа и аллелей гена MMP9 (rs 17576) Gln279Arg показа-

ло, что среди пациенток I группы мажорная аллель А в виде генотипа АА встре-

чается у 45±17,6 % женщин, минорная G-аллель в виде генотипа AG – у 
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42,4±15,5 %, в виде генотипа GG – у 12,1±11,6 % женщин (χ2 = 20,3; р < 0,001) 

(рис. 5.5).  

Анализ комбинаций аллельных вариантов полиморфизма Gln279Arg гена 

MMP9 позволил установить, что среди пациенток II группы мажорная аллель в 

виде генотипа АА выявлена у 28,3±12,4 % женщин (15), минорная аллель G – у 

71,6 % (38), из них в виде генотипа AG – у 56,6±13,6 %, а в виде генотипа GG – у 

15±9,8 % пациенток (χ2 = 54,3, р < 0,001). Распространенность патологической 

минорной аллели в популяции больных и практически здоровых женщин такова: 

43,4 и 34,8 % соответственно. Таким образом, по распределение частот гетерози-

готного, гомозиготного генотипа по гену G MMP9ln279Arg группы имели отли-

чие, однако по частоте распространенности минорной аллели в популяции – нет 

(χ2 = 1,9; р = 0,16). 

Исследование генотипа и аллелей гена MTHFR (rs 1801133) C677T в группе 

практически здоровых показало, что преобладали пациентки с генотипом СС по 

сравнению с генотипом ТТ (χ2 = 0,5; р = 0,4). Комбинация аллельных вариантов 

полиморфизма C677T гена MTHF у женщин I группы была следующей: мажорная 

аллель в виде генотипа СС имелась у 93,9±8,5 % (31) женщин, минорная аллель в 

виде генотипа СТ – у 6,06±8,46 %, генотип ТТ не обнаружен. Во II группе до 

66±13,1 % женщин имели мажорную аллель в виде генотипа СС, до 24,5±11,9 % – 

в виде генотипа СТ, у 9,4±8,1 % определено наличие минорной алели в виде гено-

типа ТТ (χ2 = 17,5; р < 0,001) (рис. 5.6). Патологическая минорная аллель наблю-

далась у 3,03 % здоровых и у 21,7 % больных ХЭ женщин. Таким образом, рас-

пределение частот гетерозиготного, гомозиготного генотипа, нормальной и пато-

логической аллели по гену MTHFR (rs 1801133) C677T показало статистически 

достоверную разницу между группами (χ2 = 7,4; р = 0,007; ОШ 7,97; ОШ 95 %ДИ 

1,71; 37,1), расчет рисков подтверждает статистическую значимость сочетания 

признаков – ОР 1,69; ОР95 %ДИ 1,3; 2,22. 
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Рисунок 5.6 – Полиморфизм гена MTHFR (rs 1801133) C677T у практически здоровых  

(I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  

Исследование генотипа и аллелей гена ESR1 (rs 2228480) Thr594Thr в I 

группе пациенток позволило установить, что преобладали женщины с мажорной 

аллелью G в виде генотипа GG – до 66,7±16,7 %, минорная А-аллель в виде гено-

типа GА имелась у 24,24±15,2 %, в виде генотипа АА – у 9,1±10,1 % женщин 

(χ2 = 9,28; р = 0,01). Во II группе больных преобладали пациентки с мажорной ал-

лелью G в виде генотипа GG – до 77,4±11,5 %, минорная А аллель в виде геноти-

па GА имелась у 20,8±11,2 % обследованных, в виде генотипа АА – у 1,89±3,7 % 

(χ2 = 10,4, p = 0,006) (рис. 5.7).  
 

 

Рисунок 5.7 – Полиморфизм гена ESR1 (rs 2228480) Thr5947T у практически здоровых  

(I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  

Патологическая минорная аллель выявлена у 21,2 % здоровых и у 12,3 % 

больных ХЭ женщин. Таким образом, распределение частот гетерозиготного, го-

мозиготного генотипа, нормальной и патологической аллели в группах по гену 
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ESR1 (rs 2228480) Thr594Thr не показало статистически достоверной разницы 

между группами практически здоровых и больных ХЭ женщин (χ2 = 0,7; р = 0,4; 

ОШ 0,59; ОШ 95 %ДИ 0,22; 1,54; ОР 0,8). 

Исследование генотипа и аллелей гена ApoE Cys130Arg (rs 429358) в I 

группе пациенток выявило, что преобладали женщины с генотипом ТТ по сравне-

нию с генотипом СС (χ2 = 2,4,52; р = 0,12), т.е. в данной группе статистически 

достоверно чаще выявлена частота распространения нормальной мажорной алели. 

Анализ комбинации аллельных вариантов полиморфизма ApoE Cys130Arg гена у 

женщин I группы показал, что мажорная аллель в виде генотипа ТТ имелась у 

87,8±11,6 % (29), минорная аллель в виде генотипа ТС – у 12,1±11,6 % (4), гено-

тип СС не обнаружен. Во II группе до 49,1±13,8 % женщин имели мажорную ал-

лель в виде генотипа ТТ, до 47,2±13,7 % – в виде генотипа ТС, до 3,7±5,3 % – в 

виде генотипа СС (χ2 = 32,1; р < 0,001). Распространенность патологической ми-

норной аллели установлена у 6,1 % здоровых и у 27,4 % больных ХЭ женщин. Та-

ким образом, распределение частот гетерозиготного, гомозиготного генотипа, 

нормальной и патологической аллели в популяциях по гену ApoECys130Arg 

(rs 429358) показало статистически достоверную разницу между практически здо-

ровыми и больными ХЭ женщинами (χ2 = 11,67; р = 0,001; ОШ 7,53; ОШ 95 %ДИ 

2,32; 24,4;), расчет рисков достоверно указывает на статистическую значимость 

признаков – ОР 1,84; ОР 95 %ДИ 1,35; 2,51. 

Результат исследования комбинаций аллельных вариантов генов воспале-

ния, неоангиогенеза, эндотелиальной дисфункции и генов-рецепторов половых 

стероидов, стероидогенеза в группе здоровых женщин и больных с хроническим 

эндометритом продемонстрировал, что у больных ХЭ статистически значимо ча-

ще наблюдался полиморфизм генов PPARA (rs 4253778), eNOS (rs 1799983), 

MTHFR (rs 1801133) и ApoE (rs 429358) (рисунок 5.8).  

В результате исследования достоверной разницы между группами по нали-

чию минорной аллели в виде гомозиготного генотипа генов TLR4 (rs 1927911), 

VEGF-634G/С (rs 2010963), MMP9 (rs17576), ESR1 (rs 2228480) не получено, од-

нако пациентки с гетерозиготным генотипом в условиях воздействия факторов 
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внешней и внутренней среды могут иметь такие же склонности к патологическим 

нарушениям, как женщины  с нормальным гомозиготным генотипом (табл. 5.1). 
 

 

Рисунок 5.8 – Частота полиморфизма генов PPARA (rs 4253778), TLR4 (rs 1927911),  

VEGF-G634C (rs 2010963), eNOS (rs 1799983), MTHFR (rs 1801133), MMP9 (rs 17576),  

ESR1 (rs 2228480), ApoE (rs 429358) у практически здоровых (I группа)  

и больных (II группа) ХЭ женщин (* – р < 0,001) 

Таблица 5.1 

Распределение частот гетерозиготного, гомозиготного генотипов, нормальной 
и патологической аллели в группах по генам PPARA (rs 4253778),  
TLR4 (rs 1927911), VEGF-634G/С (rs 2010963), eNOS (rs 1799983),  

MTHFR (rs 1801133), MMP9 (rs 17576), ESR1 (rs 2228480), ApoE (rs 429358) 

Полиморфизм Генотип 
1-я группа, % 

(n  =  33) 
2-я группа, % 

(n  =  53) 
p 

TLR4rs 1927911 A8595G 

G/G*** 57,6 ± 17,5 45,3 ± 13,7 χ2 = 0,78; 
p = 0,37 G/C** 18,2 ± 13,6 43,4 ± 13,7 

C/C* 24,2±15,2 11,3 ± 8,7 

G**** 66,7 66,9 

C***** 33,3 33,02 
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Окончание табл. 5.1 

Полиморфизм Генотип 
1-я группа, % 

(n  =  33) 
2-я группа, % 

(n  =  53) 
p 

PPARA rs4253778 G2528C 

G/G*** 90,9±10,2 60,4±13,4 χ2 = 7,97; 
р = 0,005 G/C** 9,09±10,2 35,9±13,2 

C/C* 0 3,7±5,3 

G**** 95,5 78,3 

C***** 4,5 21,7 

VEGF rs 2010963G634C 

G/G*** 54,66 ±17,6 56,6 ±13,7 χ2 = 0,001; 
р = 0,97 G/C** 30,3±16,3 32,1±12,9 

C/C* 15,2 ±12,7 11,3±8,7 

G**** 69,7 72,6 

C***** 30,3 27,4 

eNOSrs1799983 Glu2983Asp  

G/G*** 81,8±13,9 41,5±13,6 χ2 = 11,88; 
р = 0,001 G/C** 18,2±13,7 52,8±13,7 

C/C* 0 5,66±6,37 

G**** 90,1 67,9 

C***** 9,09 32,1 

 MMP9rs17576 Gln279Arg 

G/G*** 45,5±17,6 28,3±12,4 χ2 = 1,93; 
р = 0,164 G/C** 42,4±15,5 56,6±13,6 

C/C* 12,1±11,6 15±9,89 

G**** 66,7 56,6 

C***** 33,3 43,4 

MTHFR rs1801133 C677T 

G/G*** 93,9±8,5 66±13,1 χ2 = 7,4; 
р = 0,007 G/C** 6,06±8,4 24,5±11,9 

C/C* 9,43±8,06 9,4±8,1 

G**** 96,9 78,3 

C***** 3,03 21,7 

ESR1rs222848 Thr594Thr 

G/G*** 66,7±16,7 77,4±11,5 χ2 = 0,704; 
р = 0,4 G/C** 24,2±15,2 20,8±11,2 

C/C* 9,09±10,1 1,89±3,7 

G**** 78,8 87,7 

C***** 21,2 12,3 

ApoE rs 429358Cys130Arg 

G/G*** 87,8±11,6 49,1±13,8 χ2 = 11,67; 
р = 0,001 G/C** 12,1±11,6 47,2±13,7 

C/C* 0 3,7±5,3 

G**** 93,9 72.6 

C***** 6,06 27,4 

П р и м е ч а н и е :  * – патологическая гомозигота; ** – гетерозигота; *** – нормальная гомозигота; **** – нор-
мальная аллель; ***** – патологическая аллель (минорная); p < 0,001 – статистически значимое отличие частоты 
встречаемости изучаемого признака. 
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5.2. Исследование комбинаций аллельных вариантов генов  

GSTA4 (rs 3756980), BRCA1 (rs 3950989), BRCA2 (rs 1801439),  

TP53 (rs 17884159) TP53_72 (rs 1042522), PPARG (rs 1801282),  

PPARGC1A (rs 8192678) у практически здоровых женщин  

и больных хроническим эндометритом 

 

Исследование генотипа и аллелей гена GSTA4 T/C (rs 3756980) у женщин 

I группы показало, что преобладали пациентки с генотипом ТТ по сравнению с 

СС (χ2 = 3,46; р = 0,063). Выявлены следующие комбинации аллельных вариантов 

полиморфизма гена (rs 3756980) в I группе: мажорная аллель в виде генотипа ТТ 

имелась у 84,8±12,7 % (28) женщин, минорная аллель в виде генотипа ТС – у 

15,2±12,7 % (5), генотип СС не обнаружен (рис. 5.9). Во II группе у 84,4±13,1 % 

больных выявлена мажорная аллель в виде генотипа ТТ, у 15,6±13,1 % – в виде 

генотипа ТС, случаи наличия минорной аллели в виде генотипа СС отсутствовали 

(χ2 = 3,47; р = 0,06). Распространенность патологической минорной аллели встре-

чалась у 7,6 % здоровых и у 4,7 % больных ХЭ женщин.  
 

 

Рисунок 5.9 – Полиморфизм гена GSTA4 T/C (rs 3756980) у практически здоровых  

(I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин  

Таким образом, распределение частот гетерозиготного, гомозиготного гено-

типа, нормальной и патологической аллели в группах по гену GSTA4 T/C не пока-

зало статистически достоверной разницы (χ2 = 0,08; р = 0,77). 
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Исследование генотипа и аллелей гена BRCA1 3361C>T (rs 3950989) и 

BRCA2 Ser455Ser (rs 1801439) среди женщин I группы выявило, что преобладали 

пациентки с генотипом GG над генотипом АА (χ2 = 5,75; р = 0,02). Обнаружены 

следующие комбинации аллельных вариантов гена BRCA1 3361C>T (rs 3950989): 

у женщин в I группе: мажорная аллель в виде генотипа GG имелась у 78,7±14,5 % 

(26) пациенток, минорная аллель в виде генотипа GА – у 21,2±14,5 % (7), геноти-

па АА не обнаружено. Во II группе у 56,6±13,7 % пациенток выявлена мажорная 

аллель в виде генотипа GG, у 43,4±13,7 % – минорная аллель в виде генотипа GА 

(рис. 5.10). Распространенность патологической минорной аллели определена у 

10,6 % здоровых и у 27,4 % больных ХЭ женщин. Таким образом, распределение 

частот гетерозиготного, гомозиготного генотипа, нормальной и патологической 

аллели в популяции здоровых и больных ХЭ женщин по гену BRCA1 3361C>T 

(rs 3950989) показало статистически достоверную разницу (χ2 = 4,12; р = 0,04; 

ОШ 3,07; ОШ 95 %ДИ 1,14; 8,31), расчет рисков подтверждает достоверность – 

ОР 1,47; ОР 95 %ДИ 1,07; 2,01.  

Особо отметим, что различий по полиморфизму гена BRCA2 Ser455Ser 

(rs 1801439) и минорной аллели в группах не получено, в I группе комбинация ал-

лельных вариантов полиморфизма в виде наличия мажорной аллели с генотипом 

АА выявлена у 78±14,5 % (26) женщин, минорная аллель в виде генотипа АG – у 

21,2±14,5 % (7), генотип GG – не обнаружен. Во II группе у 81,1±10,8 % пациен-

ток выявлена мажорная аллель в виде генотипа АА, у 18,9±10,8 % – минорная ал-

лель в виде генотипа АG, случаев наличия минорной алели в виде генотипа АА 

нет (χ2 = 8,94; р = 0,003) (рис. 5.11). Частота распространённости патологической 

(минорной) аллели BRCA2 Ser455Ser в популяции здоровых женщин составила 

10,6 %, больных с ХЭ – 9,4 %. Таким образом, группы по распределению частот 

гетерозиготного, гомозиготного генотипа, нормальной и патологической аллели 

по гену BRCA2 Ser455Ser (rs 1801439) статистически не отличались (χ2 = 0,01; 

р = 0,9).  
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Рисунок 5.10 – Полиморфизм гена BRCA1 у практически здоровых (I группа)  

и больных (II группа) ХЭ женщин (* – р < 0,001) 

 

 

Рисунок 5.11 – Полиморфизм гена BRCA2 у практически здоровых (I группа) 

и больных (II группа) ХЭ женщин 

Исследование генотипа и аллелей гена TP53 Pro72Arg (rs 17884159) и 

TP53_72 C/T (rs 1042522) у пациенток I группы показало, что преобладали паци-

ентки с мажорной аллелью С в виде генотипа СС – 100 % (χ2 = 0,02; p = 0,9). Во 

II группе больных присутствовала мажорная аллель С в виде генотипа СС в 100 % 

случаев (χ2 = 0,01; p = 0,9). Таким образом, распределение частот гетерозиготного, 

гомозиготного генотипа, нормальной и патологической аллели в группах по TP53 

Pro72Arg (rs 17884159) не показало статистически достоверной разницы 

(χ2 = 0,012; р = 0,912).  
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Исследование генотипа и аллелей гена TP53_72 C/T (rs 1042522) продемон-

стрировало, что между группами результаты статистических различий не имеют, 

в частности, в I группе преобладали пациентки с генотипом СС над GG (χ2 = 3,46; 

р = 0,063). В первой группе пациенток определены следующие комбинации ал-

лельных вариантов полиморфизма TP53_72 C/T (rs 1042522): мажорная аллель в 

виде генотипа СС имелась у 54,5±17,6 % (28) женщин, минорная аллель в виде 

генотипа СG – у 42,4±17,5 % (14), генотипа GG – у 3,03±6,08 % (χ2 = 15,9; 

р < 0,001). Во II группе мажорную аллель в виде генотипа СС имели 67,9±12,8 % 

(36) женщин, минорную аллель в виде генотипа СG – 22,6±11,5 % (12), генотип 

GG – 9,4±8,1 % (χ2 = 16,2; р < 0,001). Патологическая минорная аллель наблюда-

лась у 24,2 % здоровых и у 20,7 % больных ХЭ женщин. Таким образом, группы 

пациенток по распределению частот гетерозиготного, гомозиготного генотипа, 

нормальной и патологической аллели генов TP53 Pro72Arg (rs 17884159) и 

TP53_72 C/T (rs 1042522) не показали статистической разницы. 

Исследование генотипа и аллелей гена PPARG Pro12Ala (rs 1801282), 

PPARGC1A Gly482Ser (rs 8192678) позволило установить, что по гену PPARG 

Pro12Ala (rs 1801282) имеются внутригрупповые различия, но результаты между 

группами статистических различий не имеют (χ2 = 0,123; р = 0,73) (рисунок 5.12). 

В I группе преобладали женщины с нормальным генотипом СС (χ2 = 6,97; 

р = 0,008), мажорная аллель в виде генотипа СС имелась у 75,7±15,2 % (25), ми-

норная аллель в виде генотипа СG – у 24,2±15,2 % (8), генотип GG не выявлен. Во 

II группе у 69,8±12,6 % (37) пациенток выявлена мажорная аллель в виде генотипа 

СС, у 24,5±11,9 % (13) – минорная аллель в виде генотипа СG, у 5,6±6,4 %, – ге-

нотип GG (χ2 = 14,9; р < 0,001), т.е. в группе практически здоровых женщин пре-

обладали пациентки с нормальном генотипом. По частоте распространения ми-

норной аллели в популяции здоровых и больных с ХЭ отличий не получено (12,1 

и 17,9 %). 

По гену PPARGC1A Gly482Ser (rs 8192678) определены только внутригруп-

повые различия, между группами результаты статистически не отличаются 

(χ2 = 0,04; р = 0,84).  
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Рисунок 5.12 – Полиморфизм генов PPARGC1A (генотип GG, GА, АА) и PPARG  

(генотип GG, СG, СС) у практически здоровых (I группа) и больных (II группа) ХЭ женщин 

 

Рисунок 5.13 – Частота полиморфизма генов GSTA4 (rs 3756980), BRCA1(rs 3950989)  

и BRCA2 (rs 1801439), TP53 (rs 17884159) и TP53_72 (rs 1042522), PPARG (rs 1801282), 

PPARGC1A (rs 8192678) у практически здоровых (I группа) и больных  

(II группа) ХЭ женщин (* – р < 0,001) 
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В I группе пациенток преобладали женщины с генотипом GG по сравнению 

с АА (χ2 = 13,67; р < 0,001), выявлены следующие комбинации аллельных вариан-

тов полиморфизма: мажорная аллель в виде генотипа GG имелась у 57,5±17,6 % 

(19), минорная аллель в виде генотипа GА – у 33,3±16,7 % (11), генотип АА – у 

9,09±10,2 % (χ2 = 13,67; р < 0,001). Во II группе больных у 62,3±13,4 % (33) опре-

делена мажорная аллель в виде генотипа GG, у 28,3±12,4 % (15) – минорная ал-

лель в виде генотипа GА, у 9,4±8,06 % – генотип АА (χ2 = 20,5; р < 0,001). Распро-

страненность минорной аллели в популяции практически здоровых женщин со-

ставила 16,7, больных с ХЭ – 23,6 %. Таким образом, группы по распределению 

частот гетерозиготного, гомозиготного генотипов, нормальной и патологической 

аллелей по генам PPARG Pro12Ala (rs 1801282), PPARGC1A Gly482Ser 

(rs 8192678) достоверной разницы между собой не показали.  

Итак, изучение комбинаций аллельных вариантов генов детоксикации, 

апоптоза, антипролиферативной дисфункции, метаболических изменений, нару-

шения функции макрофагов и нейтрофилов оказалось результативным (табл. 5.2).  

Таблица 5.2 

Распределение частот гетерозиготного, гомозиготного генотипов,  
нормальной и патологической аллелей в группах по генам GSTA4 (rs 3756980), 

BRCA1(rs 3950989) и BRCA2 (rs 1801439), TP53 (rs 17884159) и TP53_72 (rs 1042522), 
PPARG (rs 1801282), PPARGC1A (rs 8192678)  

Полиморфизм Генотип 1-я группа, % (n = 33) 2-я группа, % (n = 53) p 

GSTA4 T/C rs 3756980 

G/G*** 84,8 ± 12,7 84,4 ± 13,1 χ2 = 0,085; 
p = 0,77 G/C** 15,2 ± 12,7 15,6 ± 13,1 

C/C* 0 0 
G**** 92,4 95,3 
C***** 7,6 4,7 

BRCA1 3361C>T 
rs 3950989 

G/G*** 78,7±14,5 56,6±13,7 χ2 = 4,12; 
р = 0,04 G/C** 21,2±14,5 43,4±13,7 

C/C* 0 0 
G**** 89,4 72,6 
C***** 10,6 27,4 

BRCA2 Ser455Ser 
rs 1801439 

G/G*** 78 ±14,5 81,1 ±10,8 χ2 = 0,001; 
р = 0,99 
 
 

G/C** 21,2±14,5 18,9±10,8 
C/C* 0 0 
G**** 89,4 90,6 
C***** 10,6 9,4 
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Окончание табл. 5.2 

Полиморфизм Генотип 1-я группа, % (n = 33) 2-я группа, % (n = 53) p 

TP53 Pro72Arg 
rs 17884159 

G/G*** 100 100 χ2 = 0,012; 
р = 0,91 G/C** 0 0 

C/C* 0 0 
G**** 0 0 
C***** 0 0 

 TP53_72 C/T 
rs 1042522 

G/G*** 54,5±17,6 67,9±12,8 χ2 = 1,04; 
р = 0,3 G/C** 42,4±17,5 22,6±11,5 

C/C* 3,03±6,08 9,4±8,1 
G**** 75,8 79,3 
C***** 24,2 20,7 

PPARG Pro12Ala 
rs 1801282 

G/G*** 75,7±15,2 69,8±12,6 χ2 = 0,123; 
р = 0,73 G/C** 24,2±15,2 24,5±11,9 

C/C* 0 5,6±6,4 
G**** 87,9 82,1 
C***** 12,1 17,9 

PPARGC1A Gly482Ser  
rs 8192678 

G/G*** 57,5±17,5 62,3±13,4 χ2 = 0,04; 
р = 0,84 G/C** 33,3±16,7 28,3±12,4 

C/C* 9,09±10,2 9,4±8,06 
G**** 78,8 87,7 
C***** 21,2 12,3 

П р и м е ч а н и е :  * – патологическая гомозигота; ** – гетерозигота; *** – нормальная гомозигота; **** – нор-
мальная аллель; ***** – патологическая аллель (минорная); p < 0,001 – статистически значимое отличие частоты 
встречаемости изучаемого признака. 

5.3. Анализ комбинаций аллельных вариантов исследуемых генов  

с сопутствующей гинекологической, соматической патологией  

у больных хроническим эндометритом  

В I группе у пациенток с полиморфизмом BRCA1 3361C наблюдалась высо-

кая частота минорной аллели гена TP53_72 C/T (χ2 = 3,93, p = 0,047, ОШ 11,33; 

ОШ95 %ДИ 1,18; r = 0,015, (p < 0,05)). Получена прямая корреляционная связь 

полиморфизма гена eNOSrs1799983 с MMP9rs17576 (r = 0,012, (p < 0,05)), хотя 

связь между признаками статистически незначимая по критерию χ2  (χ2 = 2,26, 

p = 0,133).  

Во II группе больных с ХЭ генотипы регуляторных регионов анализируе-

мых генов избирательно чаще показали ассоциации, чем в I группе. В частности, 

выявлена высокая частота комбинаций аллельных вариантов исследуемых генов 

ApoE, BRCA2, PPARA, PPARG и VEGFA (таблица 5.3). 



166 

 

Таблица 5.3 

Корреляционный анализ полиморфизма генов ApoE,  
BRCA2, PPARA, PPARG и VEGFA у пациенток II группы 

Признак 1 Признак 2 КС ЗКС χ2 p ОШ 
ОШ 
95 % 
ДИ 

ОР 
ОР 

95 % 
ДИ 

ApoE 
Cys130Arg 
rs429358 

BRCA2 
Ser455Ser rs 
1801439 

0,47 r = 0,001* 5,62 0,018* – – 2,53 
1,75; 
3,66 

PPARA 
G2528C 
rs 4253778 

0,56 r = 0,001* 14,6 0,001* 15,33 
3,62; 
65,04 

3,05 
1,71; 
5,45 

PPARG 
Pro12Ala 
rs 1801282 

0,32 r = 0,02* 4,02 0,045* 4,40 
1,19; 
16,3 

1,85 
1,14; 

3 

VEGFA 
G634C 
rs 2010963 

0,33 r = 0,02* 4,39 0,036* 3,95 
1,24; 
12,6 

1,89 
1,1; 
3,26 

П р и м е ч а н и е :жирным шрифтом выделены статистически значимые показатели, КС – коэффициент сопряжен-
ности, ЗКС – значимость коэффициента сопряженности; * – коэффициент корреляции является статистически зна-
чимым (p < 0,05); ** – р < 0,001 – статистически значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака от 
0. Результаты представлены в виде оценки доли признака (Q) с 95%-ным доверительным интервалом Q±q. 

 

У больных с ХЭ и НБ в анамнезе выявлена высокая частота полиморфизма 

гена ApoE rs429358 (χ2 = 3,38, p = 0,06, ОШ 4,5; ОШ95 % ДИ 1,07; 18,9), нижняя 

граница доверительного интервала для ОР больше 1, что также свидетельствует о 

наличии достоверной связи между признаками – ОР 1,81; ОР 95 % ДИ 1,13; 2,89.  

Больные с изменением генотипа по MTHFR rs18011 с высокой частотой 

имели полиморфизм гена PPARG (χ2 = 3,75; p = 0,054; ОШ 4,00; ОШ 95 % ДИ 

1,16; 13,83; ОР 2,313; ОР95 %ДИ 1,13; 4,72), коэффициент корреляции – статисти-

ческий значим (r = 0,024 (p < 0,05)), высокую частоту патологии органов пищева-

рения, в частности – хронического холецистита (χ2 = 5,99; p = 0,01) и синдрома 

кишечной диспепсии (χ2 = 5,36; p = 0,02). 

Пациентки с ХЭ при полиморфизме гена PPARA rs 4253778 с высокой час-

тотой имели минорную аллель гена PPARGC1A rs8192678 (χ2 = 10,44; p = 0,001; 

ОР 3,3; ОР95 %ДИ 1,61; 6,67) и гена VEGF rs 2010963 (χ2 = 3,68; p = 0,05, 

ОШ 3,57; 95 % ДИ 1,13; 11,35), нижняя граница доверительного интервала для 

ОР больше 1 – ОР 2,12; ОР95 %ДИ 1,06; 4,24, что также свидетельствует о нали-

чии достоверной связи между признаками, коэффициент корреляции является 
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статистически значимым (r = 0,03 (p < 0,05)). Пациентки с ХЭ и эпизодами АМК в 

анамнезе чаще оказались носителями минорной аллели PPARA rs 4253778 

(ОР 1,968; ОР95 %ДИ 1,03; 3,76; r = 0,04 (p < 0,05)).  

ДДМЖ в анамнезе с высокой частотой выявлялась у женщин с изменением 

генотипа гена PPARGC1A rs 8192678 (χ2 = 3,84; p = 0,05). 

Стоит обратить внимание на статистически значимую частоту полиморфиз-

ма гена BRCA1rs3950989 у больных во II группе, обнаружена высокая частота 

комбинаций аллельных вариантов генов BRCA1, ESR1, VEGF (таблица 5.4). 

Таблица 5.4 

Корреляционный анализ полиморфизма генов  
BRCA1, BRCA2, ESR1, MMP9, PPARG у пациенток II группы 

Признак 1 Признак 2 ЗКС χ2 p ОШ 
ОШ 95 % 

ДИ 
ОР 

ОР 95 % 
ДИ 

BRCA1 
3361C>T 
rs3950989 

BRCA2 
Ser455Ser rs 
1801439 

r = 0,004* 6,13 0,013* 7,70 
1,67; 
35,4 

3,01 
1,53; 
5,93 

ESR1 
Thr594Thr 
rs 2228480 

r = 0,003* 6,73 0,009* 14,05 
1,66; 
119,2 

2,09 
1,42; 
3,07 

VEGF rs 
2010963G63
4C rs 17576 

r = 0,009* 5,30 0,021* 0,17 
0,04; 
0,7 

0,28 
0,09; 
0,86 

П р и м е ч а н и е :  жирным шрифтом выделены статистически значимые показатели, ЗКС – значимость коэффици-
ента сопряженности; * – коэффициент корреляции является статистически значимым (p < 0,05); ** – р < 0,001 – 
статистически значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака от 0. Результаты представлены в 
виде оценки доли признака (Q) с 95%-ным доверительным интервалом Q±q. 

 

Пациентки с ХЭ при дисменорее в анамнезе с  высокой частотой имели по-

лиморфизм гена BRCA1 rs3950989 (r = 0,03 (p < 0,05), χ2 = 3,57, p = 0,05, ОШ 4,06; 

ОШ 95 % ДИ 1,11; 14,9), нижняя граница доверительного интервала для ОР полу-

чена больше 1, что также свидетельствует о наличии достоверной связи между 

признаками – ОР 1,72; ОР 95 % ДИ 1,1; 2,7. Обнаружена статистически значимая 

взаимосвязь между частотой полиморфизма BRCA1 3361C>T и синдромом дис-

пепсии кишечника у больных (χ2 = 8,06, p = 0,005; ОШ 7,38; ОШ 95 % ДИ 1,96; 

27,8; ОР 2,95, ОР 95 %ДИ 1,22; 7,14), а также с хроническим холециститом в 

анамнезе (χ2 = 5,03, p = 0,025; ОШ 4,53; ОШ 95 %ДИ 1,36; 15,12; r = 0,01 
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(p < 0,05)). Больные с полиморфизмом данного гена статистически достоверно 

чаще в анамнезе имели полипы эндометрия (χ2 = 5,49, p = 0,019, r = 0,001 и 

χ2 = 5,77, p = 0,016).  

Обнаружена статистически значимая взаимосвязь между частотой минор-

ной аллели гена eNOSrs179998 с геном TP53_72 rs 1042522 (χ2 = 10,56; p = 0,001). 

Минорная патологическая аллель гена GSTA4 rs 3756980 чаще выявлена у боль-

ных с ХЭ при полиморфизме eNOSrs179998 – r = 0,02 (p < 0,05). Пациенты с ХЭ, 

имеющие нарушения микробиоты влагалища, статистически чаще оказались но-

сителями минорной аллели гена eNOSrs179998 (χ2 = 4,69; p = 0,03; ОШ 4,22; 95 % 

ДИ 1,29; 13,8); коэффициент корреляции положительный и статистически значи-

мый – r = 0,014 (p < 0,05).  

Выявлена положительная корреляция (r = 0,03 (p < 0,05)) минорной аллели 

гена eNOSrs179998 с образованием спаек и синехий в эндометрии (ОР 1,88; 

ОР95 %ДИ 1,44; 2,46).  

Определена ассоциативная связь между полиморфизмом гена ESR1 rs 

2228480 и патологией органов пищеварения у больных во II группе, в частности, с 

синдромом желудочной (r = 0,03 (p < 0,05), χ2 = 3,21, p = 0,07, ОШ 5,25; ОШ 95 % 

ДИ 1,02; 26,9) и кишечной диспепсии (r = 0,05 (p < 0,05)), с хроническим холеци-

ститом (r = 0,024 (p < 0,05), χ2 = 3,67, p = 0,05, ОШ 8,60; 95 % ДИ 1,01; 73,03).  

Также обнаружена статистически значимая взаимосвязь между частотой на-

личия минорной аллеи гена MMP9 rs 17576 и патологией органов ЖКТ – с хрони-

ческим холециститом (χ2 = 6,87; p = 0,009; ОШ 6,44; ОШ 95 % ДИ 1,74; 23,8), с 

синдромом кишечной диспепсии (χ2 = 9,4; p = 0,002). 

Таким образом, анализ зависимостей качественных признаков во II группе 

показал значимость ассоциации аллельных вариантов исследуемых генов с кли-

нико-анамнестическими данными больных. 
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5.4. Анализ показателей иммунитета в когорте практически  

здоровых женщин и больных хроническим эндометритом 

При сравнительном анализе результатов иммунного статуса по данным им-

мунограммы в исследуемых группах получен ряд статистически значимых отли-

чий (таблица 5.5).  

Таблица 5.5  

Сравнительная характеристика результатов иммунограммы  
у обследуемых пациенток  

Признак 
Группа I (n = 33) 

Me  (25–75 %) 
Группа II (n = 53) 

Me (25–75 %) 
p-уровень 

Лейкоциты, 109/л 6,2  (5,3–6,8) 4,9  (4,6–5,7) р = 0,001* 
Лимфоциты отн., % 31 (28–33) 24 (22–33) p = 0,002* 
Лимфоциты абс., 109/л 2,42  (2,17–3,01) 1,99  (1,66–2,38) р = 0,001* 
CD3+ отн.,  %  71 (69–73) 65  (54–70) р = 0,001* 
CD3+ абс., 109/л 2,32 (1,87–2,6) 1,59 (0,65–2,19) р = 0,001* 
CD3+CD4+ отн.,  %  46 (43–50) 44 (30–51) p = 0,12 
CD3+CD4+ абс., 109/л 1,12(0,8–1,54) 0,74 (0,56–1,35) p = 0,008* 
CD3+CD8+ отн.,  %  25 (22–31) 19,5 (12–29,5) p = 0,004* 
CD3+CD8+ абс., 109/л 0,54 (0,39–0,64) 0,54 (0,19–0,77) p = 0,756 
CD4+/CD8+ отн.,  %  2,29 (1,68–2,56) 2,26 (1,1–2,9) p = 0,947 
CD19+ отн.,  %  14 (13–17) 9 (6–13) р = 0,001* 
CD19+ абс., 109/л 0,29 (0,26–0,31) 0,31 (0,23–0,48) p = 0,18 
CD3+/CD95+ отн.,  %  36 (34–38) 33 (28–35) р = 0,16 
CD3+CD95+, абс. 109/л 0,72 (0,65–0,85) 0,57(0,48–0,71) р = 0,001* 

Пр и м е ч а н и е :  * – в результате применения критерия Манна – Уитни обнаружены статистически зна-

чимые различия между группами; абс. – абсолютные значения, отн. – относительные значения. Исполь-
зован критерий Манна – Уитни. 

 

Среднее значение лейкоцитов в группе практически здоровых и больных с 

ХЭ женщин не показало статистически значимой разницы, в частности, среднее 

содержание в периферической крови лейкоцитов у пациенток I группы составило 

(6,06±0,94)109/л, во II группе – (4,9±0,85)109/л (χ2 = 2,37, p = 0,12), однако при рас-

чете рисков нижняя граница доверительного интервала для ОР больше 1 

(ОР 1,471; ОР95 %ДИ 1,08; 1,99).  20,75±11,8 % больных II группы имели сниже-

ние содержания лейкоцитов (менее 4,5·109/л) (χ2 = 10,1, p = 0,001). При анализе 

количества лимфоцитов у больных с ХЭ выявлено, что в 24,5±11,8 % (13) случаев 
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отмечается нормальное их количество, в 56,6±13,7 % (30) количество лимфоцитов 

снижено, у 18,9±10,7 % (10) – выявлено повышение (более 36 % – 3,23·109/л) 

(χ2 = 59,1, p = 0,001) (рис. 5.14).  

При анализе абсолютных значений лимфоцитов в крови в обследуемых груп-

пах получены статистически значимые отличия, в частности, в I группе 69,7±13,6 % 

пациенток имели нормальные значения по сравнению с 24,5±11,8 % обследованных 

во II группе (χ2 = 15,24; p < 0,001; ОШ 7,07; ОР 2,22; ) (см. рис. 5.14).  
 

 

                                            

Рисунок 5.14 – Содержание лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови  

у обследуемых в группах (* – р < 0,001) 

Во II группе у пациенток отмечалось статистически достоверное снижение 

количества CD3+-лимфоцитов (как абсолютных, так и относительных значений), 

что свидетельствует о недостаточности клеточно-эффекторного звена иммунитета 

(χ2 = 5,69, p = 0,017; ОР 1,917; 95 %ДИ 1,53; 2,4) (рисунок 5.15).  

Сравнительный анализ абсолютного и относительного количества Т-лимфо-

цитов-хелперов с фенотипом CD3+CD4+ в группах показал, что во II группе на-

блюдалось их снижение у 41,5±13,6 % (22) больных, что может быть расценено 

как снижение реактивности макроорганизма с нарушением регуляторного звена 

иммунитета, в I группе нарушений не обнаружено (χ2 = 8,82, p = 0,003; ОР 2,06; 

95 %ДИ 1,6; 2,66).  
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Рисунок 5.15 – Количество больных с нарушением содержания лимфоцитов  

разных фенотипов по результатам иммунограммы,  % (* – р < 0,001) 

При исследовании у пациенток содержания Т-цитотоксических лимфоцитов 

с фенотипом CD3+CD8+ с использованием в статистическом анализе критерия 

Манна – Уитни получена статистически достоверная разница между группами 

при сравнении результатов в относительных значениях, в частности, в I группе 

медиана соответствовала 25 % (22–31) и во II группе – 19,5 % (12–29,5) 

(p = 0,004). Применение в статистическом анализе критерия χ2 выявило достовер-

ную разницу по частоте снижения количества CD3+CD8+ у больных во II группе: у 

30,2±12,6 % (16) женщин отмечалось снижение как абсолютных, так и относи-

тельных значений (χ2 = 5,15, p = 0,023; ОР 1,89; ОР 95 %ДИ 1,52; 2,36). 

Анализ иммунорегуляторного индекса CD4+CD8+ у обследуемых позволяет 

утверждать, что в относительных значениях не выявлено статистически достовер-

ной разницы между группами (p = 0,947); использование критерия χ2 позволило 

установить достоверное снижение CD4+CD8+ у больных с ХЭ в 28,3±12,4 % (15) 

случаев (χ2 = 4,63, p = 0,031; ОР 1,868; ОР 95 %ДИ 1,5; 2,32), что может указывать 

на изменение фагоцитоза. 
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Сравнительный анализ количества В-лимфоцитов показал, что имеется ста-

тистическая разница по содержанию CD19+, в частности, при использовании в 

статистическом анализе критерия Манна – Уитни группы продемонстрировали 

отличие только по результатам в относительных значениях (р = 0,001), однако при 

использовании критерия χ2 выявлена статистически значимая разница по сниже-

нию количества CD19+ как в относительных, так и абсолютных значениях у жен-

щин, болеющих ХЭ. Таким образом, снижение количества CD19+ в I группе выяв-

лено у 6,06±8,46 % пациенток против 32,08±12,9 % во II группе (χ2 = 6,56, 

p = 0,010; ОШ 7,32; ОШ95 %ДИ 1,57; 34,21). 

При сравнительном анализе результатов в абсолютных значениях (CD19+ 

абс., 109/л) было установлено низкое содержание В-клеток у 32,08±12,9 % жен-

щин во II группе, что также статистически значимо больше, чем в I группе 

(χ2 = 5,68, p = 0,017; ОР 1,92; ОР 95 %ДИ 1,53; 2,4).  

Сравнительный анализ экспрессии CD95+ на лимфоцитах периферической 

крови (как мембранного маркера готовности к апоптозу) (рис. 5.16) продемонст-

рировал, что результаты CD3+CD95+, полученные в относительных значениях, не 

имели статистической разницы, однако при сравнении результатов обследования 

в абсолютных значениях статистическая разница определена (p = 0,001). 
 

 

 

Рисунок 5.16 – Снижение лимфоцитов с фенотипом CD3+CD95+  

в исследуемых группах  
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 В I группе низкое содержание CD3+CD95+ в относительных значениях вы-

явлено у 24,4±15,3 % (8) пациенток, во II группе – у 90,57±8,06 % (48) (χ2 = 36,52, 

p < 0,001; ОР 5,1; ОР 95 %ДИ 2,29;11,5). Анализ результатов в абсолютных значе-

ниях подтвердил низкое содержание CD3+CD95+ у 30,3±16,3 % (10) женщин в 

I группе, а во II – у 67,9±12,9 % (17) (χ2 = 10,11, p = 0,001; ОР 1,84; ОР 95 %ДИ 

1,25; 2,72). Таким образом, полученные результаты показали статистически дос-

товерную разницу по уровню CD3+CD95+-лимфоцитов у практически здоровых и 

больных ХЭ женщин. 

Анализ активности цитокинов, в частности экспрессии ФНО, ИЛ-17, ИЛ-8, 

ИЛ-10, ИЛ-1b в группах, выявил, что статистически значимая разница получена 

только по цитокину ИЛ-17 (таблица 5.6).  

 Таблица 5.6 

Результаты исследования активности цитокинов  
у обследуемых пациенток в группах  

Признак 
Группа I 

(n = 33),  % 
Группа II 

(n = 53),  % 
χ2 р ОШ 

ОШ 
ДИ 

95 % 
ОР 

ОР 
ДИ 

95 % 
ФНО  

(0–6 пг/мл) 0 15,1±9,87 1,69 0,19 – – 1,73 
1,43; 
2,1 

ИЛ-17 
(0–5 пг/мл) 

12,1±11,6 58,3±20,8 11,68 0,001* 10,2 
2,7; 
38,1 

3,03 
1,68; 
5,47 

ИЛ-8 
(0–10 пг/мл) 

0 20,8±17,2 3,17 0,07 – – 2,74 
1,91; 
3,92 

ИЛ-10 
(0–31 пг/мл) 

0 4,17±8,4 0,015 0,902 – – 2,44 
1,78; 
3,33 

ИЛ-1b 
(0–11 пг/мл) 

0 0 0,018 0,89 – – – – 

 

П р и м е ч а н и е :  жирным шрифтом выделены статистически значимые показатели; p* – при сравнении групп I и 
II выявлены статистически значимые различия между частотами встречаемости данного признака. 

  

При сравнении про- и противовоспалительных цитокинов получено увели-

чение провоспалительного цитокина ИЛ-17, что подтверждает активность про-

воспалительных процессов у больных ХЭ (рис. 5.17), его сверхпродукция может 

быть причиной развития многих заболеваний с хроническим течением путем реа-

лизации главной функции этого цитокина – активировать синтез провоспалитель-
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ных цитокинов и стимулировать функцию фибробластов. Кроме того, наблюдает-

ся отличие по активности цитокина ФНО – χ2 = 1,69; р = 0,19; ОР 1,73; ОР95 %ДИ 

1,43; 2,1. 

   

 

Рисунок 5.17 – Высокая экспрессия цитокина ИЛ-17  

у обследуемых пациенток в группах  

Анализ корреляционных связей между результатами иммунограммы и кли-

нико-анамнестическими, микробиологическими исследованиями и исследованием 

полиморфизма генов во II группе больных показал, что у пациенток с ХЭ при 

снижении количества CD3+-лимфоцитов наблюдалась прямая корреляция со сни-

жением количества CD19+-лимфоцитов (r = 0,03, p < 0,05); у женщин с ХЭ и сни-

жением CD19+ отметим высокую частоту патологии молочной железы в анамнезе 

(χ2 = 5,05; p = 0,025; r = 0,01, (p < 0,05)) и НМФ (χ2 = 3,69; p = 0,05; r = 0,03, 

p < 0,05)). 

У больных с минорной аллелью гена MTHFR (C677T) выявлена высокая 

частота снижения количества CD3+-лимфоцитов (χ2 = 5,99; p = 0,014; ОР 3,13; ОР 

95 %ДИ 1,28; 7,63). У пациенток со снижением количества CD19+-лимфоцитов 

имелась достоверная связь с ростом бактерий-анаэробов в полости матки (r = 0,02 

(p < 0,05); χ2 = 5,99; p = 0,05; ОР = 2,95; ОР 95 %ДИ 1,56; 5,59) и с ростом грибов 

рода Candida albicans в кишечной микробиоте (χ2 = 20,69; p < 0,001; r = 0,001).  
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У больных с ХЭ при снижении индексов CD3+CD4+ и CD3+CD8+ обнаруже-

на высокая частота встречаемости патологии органов пищеварения, в частности 

синдрома кишечной диспепсии (p1  = 0,002; p1  = 0,03) и хронического холецистита 

(p = 0,008). При снижении индекса CD3+CD4+-лимфоцитов выявлена прямая кор-

реляционная связь с обсеменённостью полости матки кишечной палочкой 

(r = 0,04, p < 0,05; χ2  = 6,98) и формированием органической патологии эндомет-

рия в виде роста полипов и синехий (r = 0,04, p < 0,05). Обращало на себя внима-

ние снижение лимфоцитов CD3+CD4 у пациенток с минорной аллелью гена 

PPARA 4253778 (r  = 0,04, p < 0,05). 

У больных ХЭ и повышением ИЛ-17 имелась прямая корреляция с АМК в 

анамнезе (r  = 0,034, p < 0,05) и ростом полипов эндометрия (χ2 = 5,02; p = 0,03) 

(таблица 5.8). 

Таблица 5.8 

Статистически значимые корреляционные связи между повышением  
ИЛ-17 и клинико-анамнестическими и микробиологическими  

исследованиями во II группе больных 

Признак 1 Признак 2 

Значимость 
коэффици-
ента сопря-
женности 

χ2 p ОШ 
ОШ 
95 % 
ДИ 

ОР 
ОР 

95 % 
ДИ 

Увеличение 
ИЛ-17 

Рост Clostri-
dium в ки-
шечнике 

r  =  0,003* 5,54 0,02** 0,05 0;0,56 0,19 
0,03; 
1,17 

АМК r  =  0,034* 1,40 0,24 0,00 – 2,11 
1,31; 
3,39 

Полип эн-
дометрия 

r  =  0,006* 5,02 0,03* 16,2 
1,56; 
167,1 

2,52 
1,21; 
5,2

П р и м е ч а н и е :  жирным шрифтом выделены статистически значимые показатели; * – коэффициент корреляции 
является статистически значимым (p < 0,05); **р < 0,001 – статистически значимое отличие частоты встречаемости 
изучаемого признака от 0. Результаты представлены в виде оценки доли признака (Q) с 95%-ным доверительным 
интервалом (Q±q). 

 

У больных с ХЭ и снижением CD3+CD95+-лимфоцитов наблюдалась высо-

кая частота обсемененности гемолитической E. coli кишечника (χ2 = 8,78; 

p = 0,003), мочевыводящих путей (χ2 = 8,77; p = 0,003) и полости матки (χ2  = 13; 

p = 0,001). У пациенток со снижением лимфоцитов CD3+CD95+ имелась прямая 

корреляция с наличием минорной аллели гена ApoE 42935 (r = 0,02; p < 0,05) и 

eNOS 1799983 (r = 0,05; p < 0,05) (таблица 5.9).  
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Таблица 5.9 

Статистически значимые корреляционные связи между снижением  
CD3+CD95+-лимфоцитов и клинико-анамнестическими данными у больных с ХЭ  

Признак 1 Признак 2 

Значимость 
коэффициен-
та сопряжен-

ности 

χ2 p ОШ 
ОШ 
95 % 
ДИ 

ОР 
ОР 

95 % 
ДИ 

Снижение 
CD3+CD95+ 

абс., 109/л 

Гиперемия 
эндометрия 
при ГС 

r  =  0,03* 3,46 0,06 5,36 
1,06; 

27 
1,51 

1,09; 
2,1 

АМК r  = 0,001* 10,1 0,001* 0,10 
0,03; 
0,41 

0,42; 
0,22; 
0,82 

E. coli гемо-
литическая в 
моче 

r  = 0,001* 8,77 0,003* 0,11 
0,03; 
0,46 

0,39 
0,17; 
0,88 

E. coli гемо-
литическая в 
полости матки  

r = 0,001* 13 0,001* 0,05 
0,01; 
0,3 

0,25 
0,06; 
0,79 

E. coli гемо-
литическая в 
кишечнике  

r = 0,001* 8,78 0,003* 0,11 
0,03; 
0,46 

0,38 
0,17; 
0,88 

TLR4 
1927911 – ми-
норная аллель  

r = 0,001* 11,8 0,001* 12,13 
2,86; 
51,5 

2,15 
1,32; 
3,51 

ApoE 42935 – 
минорная  
аллель 

r = 0,02* 2,1 0,1 - - 1,24 
1,03; 
1,49 

eNOS 
1799983 – ми-
норная аллель 

r = 0,05* 1,1 0,3 - - 0,84 
0,72; 
0,98 

П р и м е ч а н и е :  жирным шрифтом выделены статистически значимые показатели; * – коэффициент корреляции 
является статистически значимым (p < 0,05); ** – р  <  0,001 – статистически значимое отличие частоты встречае-
мости изучаемого признака от 0. Результаты представлены в виде оценки доли признака (Q) с 95%-ным довери-
тельным интервалом (Q±q). 

  

Заслуживают внимания выявленные ассоциации минорных аллелей генов 

PPARA 4253778, ApoE 42935, eNOS TLR4 1927911, MTHFR (rs 1801133) и фор-

мирование межгенных связей у больных с ХЭ. Продемонстрирована прямая кор-

реляционная связь минорных аллелей генов, регулирующих пролиферацию, ан-

гиогенез, функциональную активность нейтрофилов и макрофагов, с клинико-

анамнестическими данными больных с ХЭ, с частотой обсеменения полости мат-

ки и мочевыводящих путей микрофлорой кишечника. 
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ГЛАВА 6. ОБОСНОВАНИЕ КОНЦЕПЦИИ РАСШИРЕННОЙ  

ДИАГНОСТИКИ И ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ  

ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА У БОЛЬНЫХ С УЧЕТОМ  

СОПУТСТВУЮЩЕЙ ПАТОЛОГИИ И ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИХ  

ОСОБЕННОСТЕЙ 

6.1. Обоснование концепции сочетанного влияния факторов  

на хроническое течение эндометрита  

Для выполнения поставленной задачи проведен анализ статистически зна-

чимых ассоциативных связей между клинико-анамнестическими, микробиологи-

ческими, иммуногенетическими факторами, минорными аллелями генов и меж-

генными взаимосвязями, результаты которого продемонстрировали многофактор-

ный характер патогенетических механизмов ХЭ. Получены ассоциативные связи 

между дисбиозом кишечника и изменением микробиоты урогенитального тракта, 

снижением клеточно-эффекторного звена иммунитета с активацией цитокинов, 

нарушением процессов апоптоза при минорной аллели генов, регулирующих про-

лиферацию, воспалительный ответ ткани, обменные процессы, неоангиогенез и 

эндотелиальную дисфункцию. 

Результаты исследования показали, что рост микрофлоры в полости матки 

выявлен с одинаковой частотой как в группе практически здоровых женщин, так 

и в группе пациенток с ХЭ (χ2 = 9,03; p = 0,003; ОР 1,77; ДИ95 % 1,21;2,59), одна-

ко у больных с ХЭ доминирует нелактобактериальная микрофлора (χ2 = 8,93; 

p = 0,003; r = 0,01 (p < 0,05)). Если ведущим представителем микробиоты полости 

матки у практически здоровых женщин являлись бактерии Lactobacillus spp., то у 

больных с ХЭ превалировали представители кишечной микробиоты, что свиде-

тельствует о важном расхождении качественных характеристик микробиоты 

больных ХЭ женщин и здоровых пациенток. 

У больных с ХЭ получена прямая корреляция между дисбиозом кишечника 

и обсеменённостью мочевых путей условно-патогенными бактериями (r = 0,03, 

p < 0,05), при этом отмечалась атипическая клиническая картина течения хрони-
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ческого воспалительного процесса нижнего этажа мочевых путей; корреляции 

клинических симптомов у больных с результатами бактериологического исследо-

вания не получено, что подчёркивает необходимость исследования микрофлоры 

урологического тракта у больных с ХЭ.  

У пациенток хронический эндометрит показал высокую коморбидность с 

хронической воспалительной патологией шейки матки (χ2 = 9,54; p = 0,002; ОР 

2,10; ОР95 %ДИ 1,62;2,72), маточных труб (χ2 = 7,47; p = 0,006; ОР 2,00; ОР 95 % 

ДИ 1,57;2,55), придатков матки (χ2 = 6,84; p = 0,009; ОР1,97; ОР95 %ДИ 

1,56;2,49), что напрямую ассоциировалось с высокой частотой роста нелактоба-

циллярной микрофлоры в полости матки, ЦК и в моче (r1 = 0,02, r2 = 0,02, r3 = 0,01 

(p < 0,05). 

На фоне дисбиоза кишечника, уменьшения количества бифидо- и лактобак-

терий, увеличения количества условно-патогенных энтеробактерий отмечалось 

формирование высоких рисков доминирующего роста кишечной палочки во вла-

галищном биотопе (χ2 = 8,96; p = 0,003; ОР 5,38; ОР95 %ДИ 1,87; 15,5) и обсеме-

нённости полости матки этим же микробом (χ2 = 4,7; p = 0,03; ОР 10,13; ОР95 % 

ДИ 1,23;83,4), что позволяет говорить о наличии фекально-вагинального пути в 

этиопатогенезе хронического эндометрита. 

У больных ХЭ микрофлора ЦК была преимущественно представлена бакте-

риями, отличающимися от рода Lactobacillus spp., превалировали микробы ки-

шечной микробиоты – E. coli (p = 0,04), Peptostreptococcus spp. (p = 0,02) и их ас-

социации (p = 0,04; ОР 3,8; ОР 95 %ДИ 1,25; 11,6), что подтверждает преимуще-

ственно неспецифический характер воспалительного процесса в шейке матки. 

Больные с ростом в ЦК лактобактериальной флоры имели статистически высокие 

риски появления этого же вида микроба в полости матки (p = 0,003; ОР 5,72; ОР 

95 % ДИ 1,95; 16,8) и низкую частоту роста кишечной палочки в моче (χ2 = 5,1, 

p = 0,02; r = 0,05, (p < 0,05). Присутствие условно-патогенной или патогенной 

микрофлоры в ЦК при ХЭ статистически значимо увеличивало риски обсеменён-

ности полости матки разной микрофлорой (ОР 1,630; ОР 95 % ДИ 1,07; 2,49). Рост 

в полости матки и ЦК нелактобациллярной флоры (r = 0,04, p < 0,05) напрямую 
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коррелировал с увеличением количества патогенных и условно-патогенных бак-

терий в моче (χ2 = 6,03, p = 0,014; ОР3,58; ОР95 %ДИ 1,31; 9,8), что подтверждает 

наличие фекально-вагинально-уретрального пути в этиопатогенезе ХЭ.  

Как отметили ранее, ХЭ сопровождался высокой частотой сочетанной пато-

логии в виде хронического воспаления придатков матки и тазовой боли (p = 0,014; 

ОР 2,67; ОР95 %ДИ 1,31; 5,5), при этом обнаружены высокие риски развития та-

зовой боли при росте кишечной палочки в ЦК и в полости матки (p = 0,03; ОР 

1,67; ОР95 %ДИ 1,05; 2,66). Обращало на себя внимание достоверное увеличение 

рисков обсеменённости полости матки кишечной палочкой  и бактерии 

Peptococcus у женщин с ИППП в анамнезе (p = 0,04; ОР = 9,6; 

ДИ 95 % = 1,7;54,2). 

Наши результаты показали, что микрофлора кишечника – один из ведущих 

факторов, определяющих видовой состав микробиоты урогенитального тракта у 

пациенток с ХЭ. Нарушение кишечной микробиоты у больных с ХЭ, скорее всего, 

носит вторичный характер и не является самостоятельным диагнозом, часто соче-

тается с хронической патологией органов пищеварения. На фоне уменьшения ко-

личества нормальных представителей микробиоты кишечника отмечалась стати-

стически достоверно высокая частота заболеваний органов пищеварения – хрони-

ческого холецистита (p = 0,001), синдрома желудочной диспепсии (p = 0,001) и 

синдрома кишечной диспепсии (p = 0,001). Болеющие хроническим холециститом 

пациентки статистически значимо чаще имели рост кишечной палочки с патоген-

ными свойствами (гемолитический вид E. coli и неподвижный вид кишечной па-

лочки) в кишечнике (p = 0,01).  

У больных с ХЭ с высокой частотой выявлены ИМП, что сопровождалось 

статистически высоким риском появления дисбиоза кишечника и обсеменённости 

условно-патогенными микроорганизмами мочевых путей (p = 0,001; ОР 2,32; 

ДИ95 % 1,73;3,12).  

Результаты исследования достоверно продемонстрировали взаимосвязи 

дисбаланса иммунной системы и нарушений микробиоты урогенитального тракта 

и кишечника у пациенток с ХЭ. У женщин со снижением индекса CD3+CD4+-
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лимфоцитов, CD19+-лимфоцитов обнаружены высокие шансы обсеменённости 

полости матки нелактобактериальной микрофлорой (r1 = 0,04, r2 = 0,02 (p < 0,05), 

ОШ  3,71; 95 %ДИ  1,02; 13,5). 

Получены ассоциации снижения лейкоцитарно-лимфоцитарного звена им-

мунной системы и особенностей клинико-анамнестических данных. ХЭ часто со-

провождался снижением количества лимфоцитов с фенотипом CD3+CD4+, 

CD3+CD8+, особенно у пациенток с синдромом диспепсии кишечника (р = 0,03), 

хроническим холециститом (р = 0,008). Снижение лимфоцитов CD19+ часто со-

провождалось ростом грибковой микрофлоры (Candida albicans) в кишечной мик-

робиоте (p < 0,001).  

Стоит отметить, что при снижении количества CD3+- и CD3+CD8+-

лимфоцитов и обсемененности полости матки кишечной палочкой формируются 

высокие риски развития органической патологии эндометрия в виде роста поли-

пов (r = 0,04; ОР 2,61, 95 % ДИ 1,24; 5,51).  

Дисрегуляция иммунной системы, проявляющаяся в виде снижения CD3+- и 

CD19+-лимфоцитов, с высокой частотой выявлялась у больных с минорной алле-

лью гена MTHFR (C677T) и с эпизодами АМК и ДДМЖ в анамнезе – r1 = 0,03, 

r2 = 0,01 (p < 0,05).  

Заслуживает внимания снижение количества CD3+-лимфоцитов (r = 0,02) и 

уменьшение лимфоцитов с фенотипом CD3+CD95+ (p = 0,001) у больных с ХЭ, 

что указывает на замедление процессов апоптоза лимфоцитов.  

Увеличение экспрессии цитокина ФНОα при ХЭ (p = 0,1) ассоциировалось с 

высоким риском возникновения хронической патологии органов пищеварения; 

увеличение цитокина ИЛ-17 (p = 0,001) достоверно часто было связано с наруше-

нием микрофлоры кишечника (p = 0,02). Больные с увеличением ИЛ-17 имели 

риски развития АМК (ОР 2,11; ОР95 %ДИ 1,31;3,39; r = 0,034) и роста полипов 

эндометрия (ОР 2,52; ОР 95 % ДИ 1,21;5; p = 0,025).  

Доказано наличие взаимосвязи между нарушением микробиоты кишечника, 

полости матки, ЦК и мочи у пациенток и минорной аллелью генов ApoE 42935 и 

eNOS 1799983. Таким образом, многофакторность ХЭ подтверждена наличием 
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ассоциации между дисрегуляцией иммунитета и полиморфизмом генов, регули-

рующих ангиогенез, антиоксидантную, противовоспалительную и противоопухо-

левую защиту. 

Большой интерес представляют впервые полученные в работе ассоциации 

между минорной аллелью гена ApoE rs429358 и органической патологией эндо-

метрия у больных с ХЭ, в частности, получена прямая корреляционная связь с 

очаговой гиперплазией эндометрия, r = 0,04 (p < 0,05), ОШ 3,33; ОШ 95 %ДИ 

1,05;10,59, с развитием патологического фиброза в эндометрии (r = 0,04 (p < 0,05)) 

и с высокой частотой роста полипов (χ2 = 0,06; r = 0,04).  

Хотя по наличию минорной аллели гена VEGF rs2010963 в группах стати-

стически достоверной разницы не получено (χ2 = 0,001; p = 0,9), однако среди 

женщин с ХЭ полиморфизм имели 43,4 % обследуемых. Обнаружено формирова-

ние высокого риска межгенных ассоциаций минорных аллелей гена ApoE 

rs429358 и VEGF rs2010963 у женщин с ХЭ (p = 0,04; ОР 1,89; ОР95 %ДИ 1,1; 

3,26), что дает возможность говорить о взаимоотягощающем негативном влиянии 

этих связей на процессы пролиферации, ангиогенеза и воспалительные процессы 

в эндометрии.  

Впервые у пациенток с ХЭ получен высокий шанс присутствия минорной 

аллели гена PPARA rs4253778 (p = 0,005; ОШ 6,56; ОШ 95 %ДИ 1,77;24,28), рас-

чет рисков подтвердил достоверную связь сочетания признаков (ОР 1,69; ОР 

95 %ДИ 1,28; 2,25).  

Выявлено формирование межгенных ассоциаций минорных аллелей гена 

PPARA rs 4253778 и ApoE rs429358 (ОР 3,05; ОР95 %ДИ 1,71; 5,45; p = 0,001) и 

гена VEGF rs2010963 (ОР 2,12; ОР95 %ДИ 1,06; 4,24; p = 0,05).  

Впервые у больных с ХЭ выявлены: сочетание минорной алели гена PPARA 

rs 4253778 со снижением индекса лимфоцитов CD3+CD4+ (r = 0,04), высокая час-

тота бактериурии (r = 0,04) и контаминации кишечной микрофлорой ЦК 

(r = 0,04),  больные с полиморфизмом данного гена показали высокие риски раз-

вития АМК  (r = 0,04; ОР 1,97).  
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Таким образом, полученные результаты позволяют говорить о негативном 

влиянии гена – регулятора обменных процессов и активности макрофагов на 

этиопатогенез ХЭ, что частично согласуется с немногочисленными литературны-

ми данными о роли этого гена в течении хронических воспалительных процессов 

[193,413, 506]. 

Результаты исследования показали формирование ассоциативных связей 

минорной аллели гена eNOSrs1799983 и снижения лимфоцитов CD3+ с экспресси-

ей CD95+ (ОР 0,5; ОР 95 %ДИ 0,42; 0,7; r = 0,05) у больных с ХЭ, что в дальней-

шем положительно коррелировало с формированием рисков развития органиче-

ской патологии эндометрия в виде фиброзного процесса в ткани (ОР 1,88; ОР95 % 

ДИ 1,44; 2,46; r = 0,03). 

Выявлены высокие риски хронической воспалительной патологии мочевы-

водящих путей (ОР95 %ДИ 1,02; 9,93; r = 0,04) и нарушения микробиоты влага-

лища у пациенток с ХЭ и наличием минорной аллели гена eNOSrs1799983 

(r = 0,014, ОР 1,77; ОР95 %ДИ 1,1; 2,87).  

Таким образом, результаты исследования продемонстрировали важные ас-

социации активности гена eNOSrs1799983 у пациенток с ХЭ. 

Нами установлена высокая частота полиморфизма гена, регулирующего ан-

типролиферативную активность у больных с ХЭ, с наличием минорной аллели в 

виде генотипа GА, минорной алели в виде генотипа АА гена BRCA1 3361C>T (rs 

3950989) (р < 0,001; ОР 1,68). По прогностическому расчету, распространенность 

частоты патологической аллели BRCA1 3361C>T (rs 3950989) в популяции боль-

ных женщин с ХЭ составила 27,4 %, что почти в 3 раза превышает прогнозы в по-

пуляции практически здоровых женщин.  

Впервые у больных с ХЭ доказана статистически достоверная ассоциация 

минорной алели гена MTHFR 1801133 (в виде генотипа СТ и ТТ) и патологии ор-

ганов пищеварения, в частности хронического холецистита и синдрома диспепсии 

кишечника, что может свидетельствовать о нарушении процессов обмена витами-

на В9 у женщин. В связи с этим исследование экспрессии данного гена у больных 
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ХЭ при сопутствующей патологии органов ЖКТ считаем оправданным, а вклю-

чение фолиевой кислоты в комплексную программу лечения – обоснованным. 

Выявлены высокие шансы нарушения иммунного статуса в виде снижения 

лимфоцитов с фенотипом CD3+CD8+ (r = 0,03, p < 0,05), риски снижения экспрес-

сии CD95+ на лимфоцитах CD3+ (p = 0,014; ОР 2,31; ОР95 %ДИ 1,29;4,13) при на-

личии минорной алели гена MTHFR 1801133 у больных с ХЭ. Впервые получено 

изменение экспрессии гена MTHFR 1801133 у пациенток с высокой частотой ви-

зуализации М-эхо менее чем 8 мм во вторую фазу менструального цикла – 

r = 0,02 (p < 0,05), χ2 = 3,75; p = 0,05; ОШ 4,0; ОШ 95 %ДИ 1,16; 13,83), расчет 

рисков указывает на развитие достоверных связей признаков (ОР 2,31; ОР95 %ДИ 

1,13; 4,72).  

Генотипы регуляторных регионов анализируемых генов у больных с ХЭ 

чаще показывали ассоциации между собой по сравнению с практически здоровы-

ми пациентками, выявлена высокая частота ассоциации минорной аллели генов 

ApoE, BRCA1, PPARA, MTHFR и eNOS. 

Таким образом, с учетом значительного различия распространенности му-

таций генов у этнических групп в географических регионах [140, 158] изучение 

роли полиморфизма генов и их межгенных ассоциаций с микробиологическими и 

клинико-анамнестическими данными у больных с ХЭ показало актуальность. 

Комплексное обследование больных хроническим эндометритом с включением 

микробиологических, иммунологических и генетических методов оправдано, по-

казатели здоровья пациенток с ХЭ оказались хуже, чем практически здоровых 

женщин, что негативно отразилось на многих аспектах их качества жизни 

(рис. 6.1).  

С учетом многофакторного характера ХЭ, с целью определения ведущих 

факторов, которые оказывают значительное влияние на клиническое течение бо-

лезни, эффективность терапии, был выполнен пошаговый дискриминантный ана-

лиз с сравнением двух выборок больных. Первую группу составили практически 

здоровые женщины репродуктивного возраста, вторую – пациентки с ХЭ. Крите-
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рием нулевой гипотезы было принято предположение, что практически здоровые 

респонденты не имеют в анамнезе факторы сочетанного воздействия. 

 

 

Рисунок 6.1. – Показатели качества жизни женщин с ХЭ в баллах (* – р < 0,001) 

Методом пошагового дискриминантного анализа были определены значи-

мые иммунологические, генетические и соматические параметры (факторы) ХЭ. 

С помощью дискриминантного анализа выделены значимые факторы и построена 

прогностическая функция. 

d1  =  1,06 + 4,74x1 – 1,8x2 + 1,9x3 + 1,61x4,                        (1) 

где x1 – синдром кишечной диспепсии в рамках дисбиоза кишечника (0 или 1); 

x2 – CD3+ абс., 109/л; 

x3 – хронический цервицит (0 или 1); 

x4 – ApoE (0, 1 или 2). 

 При d > 0 формируется событие, если d ≤ 0 – то наоборот. Все коэффициен-

ты модели статистически значимы (p < 0,05). 
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Наличие патологии желчного пузыря в виде хронического холецистита в 

сочетании с хроническим цервицитом, снижением количества CD3+-лимфоцитов, 

наличие минорной аллели гена ApoE также достоверно продемонстрировало 

влияние на течение ХЭ и эффективность терапии. 

d 2  =  0,95 + 3,9x1 – 1,55x2 + 2,08x3 + 1,55x4,                          (2) 

где x1 – хронический холецистит (0 или 1); 

x2 – CD3+ абс., 109/л; 

x3 – хронический цервицит (0 или 1); 

x4 – ApoE (0, 1 или 2). 

При d > 0 формируется событие, если d ≤ 0 – то наоборот. Все коэффициен-

ты модели статистически значимы (p < 0,05). 

Таким образом, дисбиоз кишечника, хронический холецистит, снижение 

лимфоцитов CD3+, наличие хронического цервицита и присутствие минорной ал-

лели С гена ApoECys130Arg (rs429358) взаимосвязаны и оказывают негативное 

воздействие на течение ХЭ и эффективность терапии.  

Нами были выполнены расчеты по определению точности формирования 

ведущих факторов, которые вошли в формулу (1) и (2). Общая точность модели 

составила 86,04 % (табл. 6.1). 

 Таблица 6.1 

Точность классификации дискриминантного анализа 

Факт./прогноз Точность прогноза,  % 0 1 

0 94,11 32 2 

1 80,76 10 42 

Всего 86,04 42 44 

 

У двух пациенток с отсутствием ХЭ модель предсказала наличие признака 

(точность – 94,11 %) и у 10 человек с наличием ХЭ модель показывает отсутствие 

признака (точность – 80,76 %). 
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Таблица 6.2 

Итоги дискриминантного анализа функций 

Показатель  
Лямбда  
Уилкса  

Частная 
лямбда 

F-исключ. –
(1,81) 

p-
уровень 

Толер. 
1-толер. – 

(R-кв.) 

Синдром кишечной 
диспепсии в рамках 
дисбиоза кишечника  

0,591140 0,691636 36,11364 0,000000 0,956060 0,043940 

Снижение CD3+  0,484041 0,844667 14,89579 0,000227 0,984815 0,015185 

Хронический  
цервицит 

0,431638 0,947215 4,51385 0,036670 0,960317 0,039683 

ApoE – минорная 
аллель 

0,436993 0,935606 5,57494 0,020622 0,986267 0,013733 

Прим е ч а н и е .  Итоги анализа дискриминантной функций переменных в модели; группиров-
ка: ХЭ (2-я гр.), лямбда Уилкса: ,40885, прибл. F (4,81)  =  29,279, p < ,0000. 

 

Для определения формулы вероятности формирования ведущих факторов, 

ассоциация которых оказывает непосредственное воздействие на эффективность 

терапии хронического эндометрита, следовательно, определяет его рецидивное 

течение для конкретного пациента, была построена линейная множественная рег-

рессия: 

0 1 1 ... n ny b b x b x= + + , 

где y  – многопараметрический показатель здоровья; 

ix , 1,i n=  – диагностические показатели; 

bi – коэффициенты модели. 

Зависимая переменная y по сути является бинарной, то есть может прини-

мать только два значения: 1 и 0 – принадлежность к первой (больные) или второй 

(здоровые) группе, однако в линейной модели (1) значение y может выйти за рам-

ки интервала от 0 до 1. Для решения этой проблемы применили логит-

преобразование: 

1

1 y
p

e−=
+ , 

где p  – вероятность наступления события для конкретного индивида. 
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С точки зрения математичкой логистики можно говорить о вероятности на-

ступления события для конкретного больной, если p > 0,55. 

Таким образом, в результате получена математическая модель прогноза ас-

социации факторов, сочетанное воздействие которых оказывает негативное влия-

ние на клиническое течение ХЭ и на эффективность терапии. 

Были определены коэффициенты математической модели, проведен анализ 

чувствительности и специфичности для полученного многопараметрического по-

казателя диагностики р, выполнен регрессионный анализ. Чтобы получить более 

эффективный показатель, используя критерий хи-квадрат, были выделены качест-

венные признаки, которые с высокой достоверностью асcоциированы с ХЭ и до-

бавлены в регрессию (логистическую функцию).  

1 2 3 4 5 6 7(34,55 2,07 1,53 2,74 25,7 0,41 0,22 8,8 )

1
,

1 x x x x x x xp
e− + + + + − − −=

+
 

где x1 – eNos; 

x2 – BRCA1 – минорная аллель;  

x3 – MTFHR –  минорная аллель;  

x4 – хронический сальпингит; 

x5 – CD3+-лимфоциты в относительном значении;  

x6 – CD19+-лимфоциты в относительном значении;  

x7 – CD3+CD95+-лимфоциты в абсолютном значении. 

Таким образом, было получена математическая модель, которая позволила 

объединить как качественные, так и количественные признаки ХЭ, сочетанное 

влияние которых с высокой достоверностью асcоциировано с хроническим реци-

дивирующим течением эндометрита, снижением качества жизни больной и ока-

зывает негативное влияние на эффективность терапии.  

В дальнейшем определены диагностическая чувствительность, специфич-

ность и эффективность показателей в точке разделения (таблица 6.3), найдены по-

казатели, характеризующие качество диагностического критерия. 

 



189 

 

Таблица 6.3 

 Диагностическая чувствительность, специфичность  
и эффективность показателей в точке разделения данных  

иммунологического исследования больных с ХЭ 

Показатель 
Точка  

разделения 
Чувствитель-
ность Se (%) 

Специфичность 
Sp (%) 

Эффективность

Лейкоциты, 109/л 5,81 84,62 55,88 73,26 

Лимфоциты отн.,  % 24,15 57,69 100,00 74,42 

Лимфоциты абс., 109/л 2,12 61,54 79,41 68,60 

CD3+ отн.,  %  65,06 53,85 94,12 69,77 

CD3+ абс., 109 л 2,20 76,92 64,71 72,09 

CD3+CD4+ отн.,  %  31,15 42,31 100,00 65,12 

CD3+CD4+ абс., л 0,58 28,85 100,00 56,98 

CD3+CD8+ отн.,  %  19,00 51,92 94,12 68,60 

CD3 +CD8+ абс., л 0,19 28,85 97,06 55,81 

CD4 +CD8+ отн.,  %  1,11 26,92 100,00 55,81 

CD19+ отн.,  %  9,12 57,69 94,12 72,09 

CD19+ абс., 109/л 0,12 15,69 100,00 49,41 

CD3+CD95+ отн.,  %  33,09 57,69 79,41 66,28 

CD3+CD95+ абс. 109/л 0,61 60,78 85,29 70,59 

Формула (1) 0,55 96,15 97,06 96,51 

 

Таким образом: 

• Если CD3+-лимфоциты у больной 65,06 % и ниже, можно прогнозировать 

рецидивное течение и малоэффективность терапии хронического эндометрита 

(диагностическая эффективность показателя – 69,77 %, чувствительность – 

53,85 %, специфичность – 94,12 %).  

• При значении лимфоцитов с фенотипом CD3+CD95+ у больной ниже 

0,61·109/л можно прогнозировать рецидивное течение и малоэффективность тера-

пии хронического эндометрита (диагностическая эффективность показателя 

70,59 %, чувствительность – 60,78 %, специфичность – 85,29 %).  

• Если CD19+-лимфоциты у больной ниже 9,12 %, можно прогнозировать 

рецидивное течение и малоэффективность терапии (диагностическая эффектив-

ность показателя – 57,69 %, чувствительность – 57,69 %, специфичность – 

94,12 %). 
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• Присутствие у больной ХЭ хронического сальпингита, цервицита, ми-

норных аллелей генов eNOS Glu298Asp (rs 1799983), BRCA1 3361C>T 

(rs 3950989), MTFHR C677T, A1298C (rs 1801133), ApoE (Cys130Arg) можно рас-

ценивать как прогностически негативное сочетание клинико-анамнестических 

факторов и межгенных ассоциаций, определяющее хроническое, рецидивирую-

щее  течение эндометрита с нарушением процессов ангиогенеза, пролиферации, 

снижением функциональной активности макрофагов и нейтрофилов. 

Впервые результаты исследования позволили получить математическую 

модель прогноза влияния ХЭ на качество жизни больной (таблица 6.4). 

Таблица 6.4 

Диагностическая чувствительность, специфичность  
и эффективность показателей в точке разделения SF-36 у больных с ХЭ 

Показатель 
Точка  

разделения 
Чувствитель-
ность Se ( %) 

Специфичность 
Sp ( %) 

Эффективность

ФФ – PF 56,22 96,15 97,06 96,51 

РФ – RP 50,21 96,15 100,00 97,67 

Интенсивность боли – BP 49,42 98,08 97,06 97,67 

Общее здоровье – GH 57,32 98,08 100,00 98,84 

ЖА – VT 55,18 98,08 97,06 97,67 

СФ – SF 67,18 96,15 97,06 96,51 

РФ – RE 49,17 98,08 97,06 97,67 

ПЗ – MH 50,00 98,08 96,97 97,65 

Формула (1) 0,55 96,15 97,06 96,51 

 

• При значении показателя «общее здоровье – GH» у больной с ХЭ ниже 

57,32 балла можно говорить о значительном влиянии болезни на качество жизни, 

при этом диагностическая эффективность – 98,84 %, чувствительность – 98,08 %, 

специфичность – 97,06 %. 

• При значении показателя «интенсивность боли – BP» ниже 49,42 балла у 

больной с ХЭ можно говорить о значительном влиянии болевого синдрома на ка-

чество жизни женщины (при этом диагностическая эффективность – 97,67 %, чув-

ствительность – 98,08 %, специфичность – 97,06 %). 
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• При значении показателя «жизненная активность – VT» ниже 55,18 балла 

у больной с ХЭ можно говорить о значительном преобладании усталости и асте-

нического состояния, низком качестве жизни (диагностическая эффективность – 

97,67 % , чувствительность – 98,08 %, специфичность – 97,06 %).  

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что при ХЭ 

определённые соматические, иммунологические, молекулярно-генетические осо-

бенности оказывают непосредственное воздействие на этиопатогенез болезни, оп-

ределяют высокую вероятностью формирования рецидивного течения и низкую 

эффективность терапии. 

Для подтверждения полученных результатов были рассчитаны интегральные 

ROC-кривые для ряда показателей (табл. 6.5). Интегральный показатель, который 

был рассчитан по формулам (1) и (2), продемонстрировал более высокую степень 

эффективности – 96,51 % (чувствительность – 97,06 %, специфичность – 96,51 %) по 

сравнению с отдельными показателями. Выполнено построение площадей ROC-

кривой для значимых показателей при ХЭ. Площадь под интегральной ROC-кривой 

для CD3+-лимфоцитов отн., %, составила 0,986, что свидетельствует об отличном 

качестве интегрального диагностического показателя (рис. 6.2–6.12). 

Таблица 6.5 

Показатели, характеризующие качество диагностического критерия  
иммунологического исследования и SF-36 у больных с ХЭ 

Показатель 
Площадь под 
кривой, AUC 

Отношение 
 шансов 

95 %-ный доверитель-
ный интервал ОШ 

p 

Лейкоциты, 109 /л 0,76 6,97 (2,53; 19,18) 0,000

Лимфоциты отн.,  % 0,69 – – 0,001

Лимфоциты абс., 109 /л 0,74 6,17 (2,27; 16,8) 0,000

CD3+ отн.,  %  0,80 18,67 (4,05; 86,13) 0,000

CD3+ абс., 109 /л 0,77 6,11 (2,35; 15,87) 0,000

CD3+CD4+ отн.,  %  0,62 – – 0,024

CD3+CD4+ абс., 109 /л 0,66 – – 0,002

CD3+ CD8+ отн.,  %  0,70 17,28 (3,75; 79,7) 0,000

CD3 +CD8+ абс., 109 /л 0,53 13,38 (1,67; 106,87) 0,335

CD4 +/CD8+ отн.,  %  0,49 – – 0,561

CD19+ отн.,  %  0,80 21,82 (4,72; 100,85) 0,000

CD19+ абс., 109 /л 0,44 – – 0,841
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Окончание табл. 6.5 

Показатель 
Площадь под 
кривой, AUC 

Отношение 
 шансов 

95 %-ный доверитель-
ный интервал ОШ 

p 

CD3 +CD95 + отн.,  %  0,75 5,26 (1,94; 14,25) 0,000

CD3+CD95+ абс., 109 /л 0,75 8,99 (2,98; 27,09) 0,000

ФФ – PF 0,95 825,00 (71,88; 9469,22) 0,000

РФ – RP 0,99 – – 0,000

Интенсивность боли – BP 0,95 1683,00 (101,71; 27849,36) 0.000

Общее здоровье – GH 0,99 – – 0,000

ЖА – VT 0,95 1683,00 (101,71; 27849,36) 0,000

СФ – SF 0,965 825,00 (71,88; 9469,22) 0,000

РФ – RE 0,964 1683,00 (101,71; 27849,36) 0,000

ПЗ – MH 0,973 1632,00 (98,56; 27022,94) 0,000

Формула (1) 0,986 825,00 (71,88; 9469,22) 0,000
 

Анализ зависимостей качественных признаков в группе больных с ХЭ пока-

зал значимость комбинаций ассоциации аллельных вариантов исследуемых генов, 

взаимосвязь с клинико-анамнестическими и микробиологическими результатами, 

с дисрегуляцией иммунной системы. С учетом полученных результатов исследо-

вания подтверждается воздействие межгенных ассоциаций на тканевой гомеостаз 

(неоангиогенез, активность иммунных клеток, дисфункция эндотелия, нарушение 

апоптоза), что можно назвать трендом настоящего научного исследования; у 

больных с ХЭ доказаны ассоциация хронической патологии органов пищеварения 

и мочевыводящих путей, снижение клеточного иммунитета, замедление апоптоза 

лимфоцитов и высокая частота акушерско-гинекологической патологии. ХЭ име-

ет мультифакторный характер, его патогенез целесообразно рассматривать в кон-

тексте с сопутствующей хронической соматической патологией, особенностями 

микробиоты урогенитального тракта и кишечника, дисбаланса иммунной системы 

и межгенных связей аллельных пар по полиморфным локусам генов у больной. 

По сравнению с вирусными инфекциями, при которых иммуносупрессивный эф-

фект связан с прямым инфицированием лимфоидных клеток и тканей, мы полу-

чили признаки иммуносупрессии при бактериальной инфекции у больных с ХЭ, 

хотя думаем, что эти вопросы требуют дальнейшего изучения. 
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Демонстрация статистически достоверных связей микробиологических ис-

следований с другими методами обследования у больных при ХЭ подтверждает 

сохранение диагностической ценности культуральных методов в практической и 

научной работе врача.  

Результаты исследования свидетельствуют о необходимости индивидуали-

зации комплекса диагностических и терапевтических методов при  ХЭ для вос-

становления основных видов обмена, антиоксидантных процессов, факторов им-

мунологической защиты и неспецифической реактивности, что имеет крайне важ-

ное значение в сохранении здоровья и качества жизни больных. 

6.2. Обоснование концепции персонифицированной терапии  

хронического эндометрита у больных с учетом сопутствующей соматической  

патологии и иммуногенетических особенностей  

Лечение ХЭ – серьёзная проблема в гинекологии, поскольку общепринятых 

методов лечения данной болезни нет [42, 67]. 

ХЭ относится к мультифакторным заболеваниям, поэтому главная линия 

терапии – персонифицированный подход. 

Полученные результаты исследования, клинико-анамнестические, молеку-

лярно-биологические, генетические, морфологические и иммунологические осо-

бенности больных с хроническим эндометритом, дифференциальные диагности-

ческие алгоритмы и статистические расчеты, математические модели легли в ос-

нову персонифицированной схемы лечения. Учитывая высокую коморбидность 

ХЭ у больных репродуктивного возраста, сочли необходимым использовать по-

синдромный подход в терапии.  

Лечебная тактика основывалась на комплексном подходе с учетом: клини-

ко-анамнестических данных, вида нарушений репродуктивной системы – наличия 

или отсутствия бесплодия, нарушений менструальной функции; сопутствующей 

соматической патологии; микробиоты полости матки, ЦК, мочевыводящих путей; 

молекулярно-генетических особенностей больной по экспрессии генов, регули-

рующих ангиогенез, эндотелиальную функцию, апоптоз, изменения иммунного 

статуса.  
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Метод культивирования бактерий и определения антибиотикочувствитель-

ности продемонстрировал широкие возможности диагностики и лечения хрониче-

ского эндометрита бактериофагами. 

Стоит отметить, что результативность культуральной методики зависит от 

влияния многих факторов. Результаты по идентификации бактериальных видов в 

эндометрии у пациенток с применением зондов Пайпель или полученные путем 

Пайпель-биопсии вызывают сомнения [75, 225]. Во-первых, высоки шансы конта-

минации биоптатов полости матки флорой цервикального канала, так как по ре-

зультатам исследования установлена высокая достоверность наличия хроническо-

го цервицита у пациенток (χ2 = 9,54; р = 0,002; ОР 2,1; ОР95 %ДИ 1,62; 2,72); во-

вторых, применение зондов Пайпель сопровождается травматизацией эндометрия, 

а с учетом высокой частоты обсеменённости полости матки нелактобактериаль-

ной флорой (более 60 % случаев по результатам нашего исследования) у больных 

с ХЭ обострение хронического воспалительного процесса неминуемо. Поэтому 

считаем, что исследование микрофлоры полости матки надо проводить только 

при строгом соблюдении правил забора материала, с использованием специаль-

ных зондов-катетеров для минимизации травматизации эндометрия, а также при 

строгом соблюдении правил хранения и транспортировки питательных сред. Раз-

работанная нами оригинальная методика исключает контаминацию, травму эндо-

метрия, предотвращает инвазию внутриполостной микрофлоры в ткань эндомет-

рия и не провоцирует обострение воспалительного процесса [94] (рис. 6.13).  
 

 

Рисунок 6.13 – Кюретка для эндометриальной биопсии (Endoram) 
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Результаты исследования микробиоты полости матки, цервикального кана-

ла, мочевыводящих путей и кишечника, иммунного статуса и  ассоциации аллель-

ных вариантов исследуемых генов у больных с ХЭ позволили сделать несколько 

выводов: 

1. И практически здоровые, и больные женщины с ХЭ могут иметь как от-

рицательный, так и положительный результат роста микрофлоры в полости матки 

и ЦК, в этом наши данные частично согласуются с некоторыми литературными 

источниками [164, 423]. 

2. Микрофлора полости матки не обладает конкордантностью с флорой ЦК, 

в чем наши данные частично согласуются с результатами Moreno I., Codoñer F.M., 

(2016) [274] и расходятся с результатами исследования Mitchell и др. [225]. 

3. Доминирующей в полости матки у больных с ХЭ является нелактобацил-

лярная флора. 

4. При ХЭ рост как лактобациллярной, так и нелактобациллярной флоры в 

полости матки напрямую коррелирует с нарушением работы органов пищеваре-

ния в виде хронического холецистита, синдрома желудочной диспепсии, синдро-

ма кишечной диспепсии в рамках дисбиоза кишечника. 

5. При ХЭ нарушение микробиоты кишечника напрямую коррелирует с 

ростом микроорганизмов – представителей кишечной микробиоты в полости мат-

ки, ЦК и в мочевыводящих путях. 

6. Сопутствующая патология органов пищеварения, снижение клеточно-

эффекторного иммунитета коррелируют с ростом представителей кишечной мик-

робиоты в полости матки, ЦК и в мочевыводящих путях. 

7. Минорные аллели генов eNOSrs1799983, MTHFR 1801133, BRCA1rs 

3950989, ApoE rs429358, PPARA rs4253778, регулирующих апоптоз, неоангиоге-

нез, процессы пролиферации в ткани, активность нейтрофилов и макрофагов, на-

прямую коррелируют с заболеваниями органов пищеварения, с дисбиозом ки-

шечника и обсеменённостью урогенитального тракта нелактобактериальной фло-

рой и снижением лимфоцитов CD3+, CD19+, CD95+.  

Мультифакторный характер хронического эндометрита определяет главную 

стратегию терапии, она выстроена на аспектах общего оздоровления больной, са-
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нации очагов воспаления, нормализации микробиоценоза урогенитального тракта, 

улучшения функции органов пищеварения и нормализации иммунного статуса.  

На первом этапе выполнена санация с применением персонифицированной 

антибактериальной терапии, в чем наша тактика частично согласуется с мнением 

исследователей о возможности увеличить благоприятный исход терапии ХЭ при 

применении антибактериальных препаратов после верификации инфектов [215, 

417]. 

Результаты исследования продемонстрировали ведущую роль облигатной, 

преимущественно кишечной, микрофлоры в развитии хронического цервицита, 

хронического эндометрита, хронического воспаления мочевыводящих путей у 

больных с ХЭ. Доказано наличие фекально-вагинально-уретрального пути в этио-

патогенезе хронического эндометрита, поэтому антибактериальную терапию про-

водили при одновременном учете микробиоты ЦК, полости матки, мочевых путей 

и кишечника (рисунок 6.14). 

Минимизацию инвазивных манипуляций в полости матки у больных с ХЭ 

считаем целесообразной, потому что любые внутриматочные вмешательство, да-

же орошения растворами, введение лекарственных препаратов и т.д., относятся к 

инвазивным процедурам, которые не исключают травматизацию цервикального 

канала и эндометрия, риски обострения хронического воспаления в матке, ятро-

генного инфицирования внутренних половых органов и брюшины малого таза; 

такого рода манипуляции часто требуют использования обезболивающих меди-

каментов [1, 103, 110].  

С целью обоснования персонифицированного подхода к назначению анти-

бактериальных препаратов, бактериофагов, препаратов для коррекции иммунных 

нарушений, коррекции функции желчного пузыря, кишечника были систематизи-

рованы данные об акушерско-гинекологической и сопутствующей соматической 

патологии 256 пациенток с ХЭ в группах наблюдения. Наши результаты показали, 

что совокупный показатель успеха терапии ХЭ зависит от улучшения функций 

смежных органов – мочевых путей и кишечника, учёта сочетанной межгенной ас-

социации генов, регулирующих ангиогенез, пролиферацию, апоптоз и иммунный 

статус у больных. 
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В основу персонифицированной противовоспалительной терапии положена 

оригинальная методика определения инфекта и разработанная схема терапии, при 

которой на фоне антибиотиков назначается бактериофаг, что обеспечивает усиле-

ние лечебного эффекта обоих препаратов [110, 129]. Суть оригинального метода в 

следующем: больной с 3–4-го дня менструального цикла рекомендуется антибио-

тик с учетом чувствительности выделенных штаммов полости матки, цервикаль-

ного канала, мочи. Спустя 3 дня к лечению добавляется бактериофаг, подобран-

ный с учетом чувствительности выделенных штаммов, путь ведения – перораль-

ный. Сразу после окончания курса антибиотикотерапии проводится второй курс 

лечения бактериофагом (перорально). В качестве лечебного препарата использу-

ются бактериофаги стрептококковый, или коли, или секстафаг, или бактериофаг-

клебсиелл, или интести-бактериофаг и т.д., путь ведения – только пероральный, в 

виде раствора в расчете 60,0 мл суточной дозы или таблетированной формы в пе-

рерасчете на жидкою форму, не менее 2 раз в день, суточная доза определяется  

согласно инструкции [1, 49, 103, 110, 129]. 

Схема ПТ с использованием антибиотика и бактериофага такова: 

1. Пациентки с ростом патогена в ЦК, полости матки, моче в микробной на-

грузке 104 КОЕ/мл и более, с дисбиозом кишечника фаготерапию получали в со-

четании с антибиотикотерапией (в зависимости от чувствительности выделенного 

штамма к антибактериальному препарату и бактериофагу) по следующей схеме: с 

3–4-го дня менструального цикла пациенткам назначали АБ, спустя 3 дня к лече-

нию добавляли бактериофаг (перорально), на первый курс №5; после окончания 

курса антибиотикотерапии проводился второй курс лечения только бактериофа-

гом (перорально), через день, №5. 

2. Пациентки с ростом патогена в микробной нагрузке 104 КОЕ/мл и более в 

ЦК, менее 104 КОЕ/мл в полости матки, менее чем 104 КОЕ/мл в моче, при нали-

чии нарушения микробиоты кишечника фаготерапию получали в сочетании с ан-

тибиотикотерапией по схеме: с 3–4-го дня менструального цикла рекомендуется 

АБ, спустя 3 дня к лечению добавляется бактериофаг (перорально), на первый 

курс №5; после окончания курса антибиотикотерапии проводили второй курс ле-

чения бактериофагом (перорально) через день, №5. 
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3. Пациентка с ростом патогена в ЦК и в полости матки менее чем 104 КОЕ/мл, 

в моче – более чем 104 КОЕ/мл, в зависимости от чувствительности выделенного 

штамма микроба, получала антибактериальный препарат и бактериофаг: с 3–4-го дня 

менструального цикла АБ, спустя 3 дня к лечению добавляли бактериофаг, перо-

рально, на первый курс №5; после окончания курса антибиотикотерапии проводили 

второй курс лечения бактериофагом (перорально), через день, №5. 

4. Пациентка с ростом патогена в ЦК и в полости матки менее чем 

104 КОЕ/мл, в моче менее чем 104 КОЕ/мл, при наличии нарушений микробиоты 

кишечника фаготерапию получала в качестве самостоятельной терапии (в зависи-

мости от чувствительности выделенного штамма к бактериофагу): с 3–4-го дня 

менструального цикла ей назначали бактериофаг (перорально), на первый курс 

№10, через 1 месяц с 3–4-го дня менструального цикла курс лечения повторялся – 

№10 (рисунок 6.15)  

Комплексная персонифицированная терапия позволила сократить частоту 

назначения АБ, что однозначно оказало положительное влияние на общее состоя-

ние здоровья женщин.  

С учетом высокой коморбидности ХЭ у больных, принципиальную важ-

ность приобрели рекомендации по улучшению функции смежных органов, парал-

лельно с антибактериальной и фаготерапией рекомендовано лечение по восста-

новлению нарушенного микробиоценоза репродуктивного тракта.  

При выборе препарата для интравагинального использования обращали 

внимание на следующие факторы: инструкция к препарату, отсутствие антибио-

тика в составе, антиадгезионная стратегия (с учетом взаимосвязи микробиоценоза 

генитального тракта, нижних мочевых путей с микробиотой кишечника); возмож-

ность для нарушения способности облигатных патогенных микроорганизмов при-

крепляться к коже и слизистым оболочкам влагалища, ЦК и уретры, отсутствие 

пагубного воздействия на здоровую микробиоту влагалища и уретры. С этой це-

лью использовался «Актигель мульти-гин» по 2 мг 2 раза в день во влагалище, 

№10, в дальнейшем по 2 мг 1 раз в день, 5 дней, во влагалище.  
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Растительный компонент из листьев Aloe barbadensis (алоэ настоящее), со-

держащий «Комплекс 2 QR», – полисахарид большого размера с отрицательным 

зарядом, получен в виде антиадгезивного средства в отделении молекулярной ци-

тологии и иммунологии (Медицинский центр при Свободном Амстердамском 

университете). Механизм лечебного эффекта «Комплекс 2 QR» в разных направ-

лениях медицины изучен и отражен в ряде исследований, что дополнительно оп-

ределило наш выбор [160, 285, 344, 489, 490]. 

Нарушение микробиоты кишечника, урогенитального тракта, высокая час-

тота полиморфизма генов, регулирующих функциональное состояние иммунных 

клеток, недостаточность клеточного звена иммунитета, снижение фагоцитоза, из-

менение апоптоза лимфоцитов определило включение в комплексную терапию 

препарата, обладающего иммуномодулирующим эффектом и положительно воз-

действующего на окислительно-восстановительные процессы в ткани. Однако хо-

тя определенные мутантные аллели генов могут представлять опасность у паци-

енток – носительниц гомозигот, возможно влияние внешних факторов, когда па-

циентки – гетерозиготные носители – проявляют повышенную приспособляе-

мость относительно пациенток не только с мутантными гомозиготами, но и с 

нормальными аллелями, то есть когда в популяции наблюдается ситуация, назы-

ваемая «преимуществом гетерозигот». Поскольку гетерозиготы численно сущест-

венно превосходят гомозиготы в популяции, даже легкое преимущество гетерози-

гот может привести к увеличению частоты патологических аллелей. У больных 

ХЭ с полиморфизмом гена детоксикации выявлена частая патологическая актива-

ция ИЛ-17; учитывая высокую частоту полиморфной аллели А гена BRCA1 

3361C>T (rs 3950989) (χ2 = 4,12; р = 0,04; ОР 1,47; ОР95 %ДИ 1,07; 2,01) и аллелей 

GSTA4 T/C (rs 3756980) более чем у 15 % больных с ХЭ, сочли обоснованным 

включение в терапию препарата с возможностью восстанавливать не только про-

тивоинфекционный, но и естественный противоопухолевый иммунитет. Поэтому 

в схему ПТ включен глутамил-цистеинил-глицин динатрия (Glutamyl-Cysteinyl-

Glycine disodium) («Глутоксим»). Глутамил-цистеинил-глицин динатрия обладает 

выраженным детоксицирующим и гепатопротекторным эффектом, усиливает экс-
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прессию ферментов, участвующих во II фазе детоксикации ксенобиотиков (в том 

числе глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы, глутатион-S-трансферазы), 

увеличивает внутриклеточный уровень восстановленного глутатиона, тем самым 

обеспечивает защиту клеточных структур от токсического действия радикалов (со-

гласно инструкции к препарату). Глутамил-цистеинил-глицин динатрия избира-

тельно влияет на нормальные (пролиферирующие и дифференцирующие клетки) и 

трансформированные (индукция апоптоза) клетки, активирует фагоцитоз, восста-

навливает в периферической крови уровень нейтрофилов и лимфоцитов, функцио-

нальную активность тканевых макрофагов, интерферонов [12, 13, 76, 150].  

Глутамил-цистеинил-глицин динатрия (Glutamyl-Cysteinyl-Glycine disodium) 

(«Глутоксим») был рекомендован 1 раз в день по 1 мл – 3 %-ный раствор, внут-

римышечно, ежедневно, с 6-го дня – по 1 мл 1%-ного раствора в день, внутримы-

шечно, ежедневно, № 10.  

На II этапе лечения для обоснования применения препаратов с целью кор-

рекции функций органов пищеварения приведем несколько аргументов: во-

первых, по клинико-анамнестическим данным продемонстрирована высокая кор-

реляция ХЭ с патологией органов пищеварения – с синдромом желудочной дис-

пепсии, хроническим холециститом и синдромом кишечной диспепсии; имеется 

высокий уровень носительства полиморфной аллели С гена ApoECys130Arg 

(rs 429358) при ХЭ (χ2 = 11,67; р = 0,001; ОР 1,84; ОР95 %ДИ 1,35; 2,51); установ-

лен высокий уровень носительства полиморфной аллели С гена PPARA 

(rs4253778) G2528C при ХЭ (χ2 = 7,97; р = 0,005; ОР 1,69; ОР95 %ДИ 1,28; 2,25).  

Известно, что дисбиоз кишечника может провоцировать повышенный син-

тез провоспалительных цитокинов, кишечная микрофлора может принимать ак-

тивное участие как в угнетении, так и в стимуляции иммунной системы [338, 468].  

Вышеизложенные аргументы позволили обосновать применение в ком-

плексной терапии препаратов для регуляции кишечной микробиоты, устранения 

проявлений кишечной диспепсии, улучшения иммунитета лекарственного средст-

ва с доказанной эффективностью: Бифидобактерии лонгум + энтерококкус феци-

ум (bifidobacterium longum + enterococcus faecium) [107] («Бифиформ»), по 
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2 капсулы ежедневно, вне зависимости от приема пищи, курс лечения составил 

21 день, повторили курс через 1 месяц.  

На 2-м этап терапии в схему включен прием аминокислот, обладающих ге-

патопротекторным действием, липотропным и антиоксидантным эффектом (ме-

тионина и липоевой кислоты) [86, 98, 108, 125, 201, 462]. Метионин («Метионин») 

принимали перорально, за 0,5–1 ч до еды, по 0,5 г (2 таблетки) 3 раза в сутки, 

10 дней с 10-дневными перерывами, 3 раза, повторяли курс через 1 месяц, липое-

вая кислота – перорально, по 0,05 г (2 таблетки) 3 раза в сутки, курс лечения – 

30 дней, повторяли через 1 месяц. 

Проведенные нами молекулярно-генетические исследования показали нали-

чие маркеров генетически обусловленных нарушений микроциркуляции и эндо-

телиальной дисфункции, высокую склонность больных к пролиферативным забо-

леваниям при высокой частоте хронической патологии органов пищеварения, вы-

сокий уровень носительства полиморфной аллели Т гена MTHFR (rs 1801133) 

C677T у пациенток с ХЭ (χ2 = 7,4; р = 0,007; 37,1; ОР 1,69; ОР95 % ДИ 1,3; 2,22), 

что позволило обосновать включение в состав II этапа комплексной персонифи-

цированной терапии препаратов фолиевой кислоты – по 1 мг перорально, внутрь, 

после еды, 3 месяца (верхний допустимый уровень потребления – 1000 мкг/сутки) 

[88]. 

Межгенные ассоциации минорной аллели генов eNOS Glu298Asp 

(rs1799983), PPARA (rs4253778) G2528C у пациенток с ХЭ (χ2 = 7,97; р = 0,005; 

ОР 1,69; ОР95 %ДИ 1,28; 2,25) позволили обосновать включение в комплекс пер-

сонифицированной терапии пациенток с ХЭ омега-3 триглицеридов. По данным 

ряда литературных источников, в том числе Регистра лекарственных средств Рос-

сии, препараты, содержащие полиненасыщенные жирные кислоты семейства оме-

га-3 (эйкозапентаеновая и докозагексаеновая кислоты), обладают антиагрегант-

ным, фибринолитическим, гипохолестеринемическим эффектом, регулируют ге-

ны и факторы транскрипции, индуцирующие апоптоз, тормозят активность про-

теинкиназ в опухолевых клетках различного гистогенеза, стимулируют реакции 

противоопухолевого иммунитета [20, 30, 37, 249, 384, 462].  
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Согласно методическим рекомендациям 2.3.1.2432-08, за основу была взята 

физиологическая потребность в ω-3 жирных кислотах, разрешённая в РФ для 

взрослых, – 0,8–1,6 г/сутки, курс – 3 месяца [88]. 

В нашем исследовании рекомендации по включению прогестагенов на 2-м 

этапе комплексной терапии носили только индивидуальный характер, при дока-

занной недостаточности прогестерона. На основании результатов, подтверждаю-

щих высокую склонность больных ХЭ к эндотелиальной дисфункции, онкологи-

ческой патологии, считаем использование в комплексной терапии циклической 

гормональной терапии оправданным у больных с гипофункцией яичников или 

ановуляцией, что согласуется с мнением Серебренниковой К.Г. и др. (2014), Ха-

шуковой А.З. и др. (2012). Патологическая регенерация ткани, которая может со-

провождать хроническое воспаление, при назначении циклической заместитель-

ной гормональной терапии может быть усилена и реализована [82, 99, 143]. 

Думаем, что вопросы необходимости гормональной терапии целесообразно 

решать индивидуально в каждой конкретной клинической ситуации, с учетом со-

стояния органов пищеварения и генетических особенностей больной.  
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ГЛАВА 7. ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РАЗРАБОТАННОЙ  

КОНЦЕПЦИИ ДИАГНОСТИКИ И ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО  

ЭНДОМЕТРИТА У БОЛЬНЫХ С СОПУТСТВУЮЩЕЙ СОМАТИЧЕСКОЙ 

ПАТОЛОГИЕЙ НА ОСНОВАНИИ ИЗУЧЕНИЯ ОСНОВНЫХ  

КЛИНИЧЕСКИХ, МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИХ,  

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ  

7.1. Сравнительный анализ клинико-анамнестических данных  

пациенток групп наблюдения в динамике персонифицированной  

и общепринятой терапии 

С целью оценки медицинской эффективности персонифицированной диаг-

ностики и терапии больных с ХЭ было выполнено проспектовое сравнительное 

контролируемое исследование. Сформированы 2 группы больных с хроническим 

эндометритом: пациентки II группы (n = 53) на основе комплексной программы 

диагностики получали персонифицированную терапию (ПТ) согласно описанной 

схеме в главе 6; пациентки III группы (n = 54) получали общепринятую терапию 

(ОТ), при которой учитывали жалобы больной, выполняли общеклиническое об-

следование, использовали антибактериальную (с учетом выявленного микроба   

во влагалищном биотопе или в ЦК при бактериальной  нагрузке 104 и более 

КОЕ/мл), иммуномодулирующие препараты,  гормональную терапию (эстрогены 

и гестагены), физиотерапевтические процедуры;  группу контроля составили 

практически здоровые небеременные женщины фертильного возраста (n = 33). 

Анализ эффективности терапии проводили через 6 месяцев, пациентки находи-

лись под наблюдением в течение 12 месяцев. 

В основном больные ХЭ женщины жаловались на патологические ваги-

нальные выделения. До лечения каждая третья пациентка с ХЭ имела жалобы на 

патологические бели (38,8 %) и почти у каждой второй (47,2 %) при микроскопи-

ческом исследовании мазок из влагалища имел 3-ю или 4-ю степень чистоты. Ис-

пользование комплексной ПТ способствовало исчезновению жалоб у больных, 

что подтвердилось результатами микроскопического исследования: 53±13,6 % 
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(36) женщин имели вторую степень чистоты влагалищного мазка, 32,1±13,6 % 

(17) пациенток – первую. После ОТ 25,9±11,3 % (14) больных отметили отсутст-

вие улучшения, сохранились жалобы на патологические выделения из половых 

путей (χ2 = 6,14, p = 0,013, ОР 2,26; 95 %ДИ 1,8; 2,84); при микроскопическом ис-

следовании выяснилось, что в 68,5±13,4 % (37) случаев мазок соответствовал 3-й 

и 4-й степеням чистоты, с преобладанием лейкоцитарной реакции (χ2 = 27,16, 

p < 0,001, ОР 3,4; 95 %ДИ 2,4; 4,84). 

Нарушение менструальной функции до начала терапии было выявлено бо-

лее чем у половины пациенток с ХЭ (67,9 %, p < 0,001); обращало на себя внима-

ние наличие АМК в виде обильных менструаций у каждой третьей пациентки и 

скудных, но длительных менструальных выделений у каждой четвертой. Исполь-

зование в лечении комплексной ПТ способствовало улучшению менструальной 

функции у женщин, улучшению ритма и обильности менструальных выделений в 

88,6±8,06 % (47) случаев по сравнению с 46,3±13,6 % (25) в группе больных с ис-

пользованием общепринятой терапии (χ2 = 19,1, p < 0,001, ОР 2,34; 95 %ДИ 

1,67;3,28). Хотя во II группе до 13,2±8,06 % (7) больных отметили сохранение 

НМФ (скудных и длительных маточных кровотечении), однако данный показа-

тель снизился в 2,7 раза после использования ПТ. В III группе (после ОТ) у 

18,5±9,7 % (10) женщин сохранились жалобы на скудные и длительные маточные 

кровотечения. Использование комплексной ПТ позволило снизить частоту обиль-

ных менструаций более чем в 9 раз во II группе пациенток по сравнению с 

III группой (рис. 7.1). 

После лечения отмечено уменьшение тазовых болей в обеих группах женщин, 

однако при применении комплексной персонифицированной терапии во II группе 

больных в течение 12 месяцев жалобы отсутствовали, в III группе 15,6 % (10) жен-

щин предъявляли жалобы на периодическую тазовую боль, требующую приёма 

обезболивающих препаратов (χ2 = 6,14; p = 0,013, ОР2,26; 95 %ДИ 1,8; 2,84). 

Таким образом, по сравнению с общепринятой терапией использование 

комплексной персонифицированной программы диагностики и терапии позволи-
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ло улучшить микробиоту влагалища, менструальную функцию и уменьшить про-

явления тазовой боли (табл. 7.1).  
 

 

Рисунок 7.1 – Клиническая оценка менструальной функции после общепринятой  

и персонифицированной терапии больных с ХЭ (* – р < 0,001) 

Каждая вторая женщина (56,6 %) с ХЭ имела нарушение фертильности в 

анамнезе, в том числе ВРТ с неудачным исходом. В течение 12 месяцев наблюде-

ния получены параллельные результаты терапии, в частности, в группе больных 

после ПТ в 22,6 % (12) случаев наступила самостоятельная беременность, которая 

в 16,7 % (9) случаев закончилась родами доношенным плодом (4 – плановое кеса-

рево сечение, 5 – роды через естественные родовые пути); в одном случае – не-

развивающейся беременностью, в двух случаях – выкидышем до 5 недель геста-

ции. В группе после ОТ отмечена самостоятельная беременность у 5,6 % (3) жен-

щин, из них 2 закончились родами доношенным плодом, в одном случае – нераз-

вивающейся беременностью. Таким образом, после ПТ количество пациенток с 

бесплодием сократилось значительнее по сравнению с группой больных после 

ОТ.  
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Учитывая высокую частоту сопутствующей хронической воспалительной 

патологии органов малого таза у больных с ХЭ, был проведен анализ количества 

обращений женщин к врачу в течение 12 месяцев наблюдения. Исходно каждая 

третья пациентка с ХЭ имела хронический воспалительный процесс половых ор-

ганов. В течение 12 месяцев наблюдения в III группе больных у 33,3 % (18) жен-

щин выявлено обострение хронического сальпингоофорита, которое сопровожда-

лось назначением антибиотиков, НПВС, физиотерапевтических процедур, во 

II группе число обращении составило 5,6 % (3) (рис. 7.2).  

 

Рисунок 7.2 – Частота обострения хронического воспаления придатков матки после ПТ и ОТ  

в группах (* – при сравнении групп II (после ПТ) и III (после ОТ) выявлены статистически  

значимые различия между частотами встречаемости данного признака) 

  

7.2. Сравнительная оценка микробиоты урогенитального тракта  

и кишечника у пациенток групп наблюдения после персонифицированной  

и общепринятой терапии 

После лечения проведена оценка микробиоты половых органов пациенток в 

группах наблюдения на основе результатов микробиологического исследования 

образцов из ЦК, полости матки, мочи, кишечника по методике, описанной в главе 

2. Результаты, полученные из ЦК, были классифицированы на три группы: в по-
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севах обнаружена Lactobaccilus, выявлена флора, отличающаяся от Lactobaccillus, 

в посевах рост микрофлоры не наблюдается.  

Исходно рост микрофлоры в ЦК имела каждая 2-я пациентка с ХЭ. Сравни-

тельный анализ результатов микробиологического исследования показал, что во 

II группе после ПТ произошло статистически значимое увеличение (в 2,6 раза) 

количества пациенток с ростом бактерий Lactobaccilus в ЦК (с 18,8 до 47,1 % 

(25 случаев), p < 0,05), в III группе пациенток после ОТ рост Lactobaccilus выяв-

лена в 1,5 раза реже (с 31,4 до 17 %) (рис. 7.3). Таким образом, количество боль-

ных с ростом непатогенной микрофлоры в ЦК после ПТ увеличилось до 47,1 % 

против 31,4 % после ОТ.  
 

 

Рисунок 7.3 – Сравнительный анализ микробиоты ЦК при микробиологическом исследовании 

в группах: I группа – контрольная, II группа – после ПТ, III группа – после ОТ 

Микробный пейзаж ЦК претерпел значительные изменения, в частности, 

нелактобактериальная флора во II группе (после ПТ) выявлена у 19±6,4 % (10) 

женщин в виде E. coli – 5,6 % (3) случаев (до 10 КОЕ/мл), что в 3,4 раза меньше по 

сравнению с результатом до использования ПТ (p < 0,05), грибов рода Candida – у 

9,4 % (5) (не более 102 КОЕ/мл), что 1,8 раза меньше, чем до ПТ (p < 0,05), 

Peptostreptococcus spp. – у 3,7 % (2), что в 7,6 раза меньше, чем до ПТ  (p < 0,05).  
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В группе пациенток после применения ОТ нелактобактериальная флора бы-

ла выявлена в 38,8 % (21) случаев, что в 2 раза больше, чем среди женщин после 

ПТ (p < 0,05); микробный пейзаж был представлен ростом E. coli в 22,2 % (12) 

случаев (до 104±1 КОЕ/мл),  грибами рода Candida – в 12,9 % (7) (до 103–5 КОЕ/мл), 

ростом Corynebacterium – в 3,7 % (2) случаев и Staphylococcus epidermidis – в 

7,4 % (4), т.е. результаты значительно хуже, чем у пациенток после ПТ (рису-

нок 7.4). 

Таким образом, лечение больных ХЭ с применением как ПТ, так и ОТ пока-

зало улучшение микробиоты ЦК в группах (χ2 = 0,075; p = 0,78; ОШ 1,2; ОР 1,1; 

ОР 95 %ДИ 0,73; 1,68). Сравнительный анализ количества женщин с ростом лак-

тобактерий в ЦК в группах достоверную разницу не показал – 47,1±13,7 % после 

ПТ против 31,4±12,7 % после ОТ (χ2 = 2,14; p = 0,14). Однако получена статисти-

чески достоверная разница по росту нелактобактериальной микрофлоры в ЦК 

между группами: у пациенток после ПТ выявлена флора, отличающаяся от лак-

тофлоры, – до 19±10,7 % (10) случаев против 38,8±13,3 % (21) – у женщин после 

ОТ, что в 2 раза больше (χ2 = 4,28; p = 0,039; ОШ 2,73; ОР 1,56; ОР 95 %ДИ 1,1; 

2,22).  

Выявлена статистически значимая разница по росту кишечной палочки в 

ЦК в группах: у пациенток после ПТ она определялась в 5,6±6,1 % (3) случаев, у 

женщин после ОТ – в 22,2±11,3 % (12), т.е. в 4 раза больше (χ2 = 4,79; p = 0,029; 

ОШ 4,76; ОР 1,75; ОР 95 %ДИ 1,25; 2,46). Таким образом, ПТ продемонстрирова-

ла значительное улучшение микробиоты ЦК у больных с ХЭ по сравнению с ис-

пользованием ОТ. 

После лечения результаты микробиологического исследования микробиоты 

полости матки были разделены на три группы: в образцах обнаружена 

Lactobaccilus, получена флора, отличающаяся от Lactobaccillus, рост микрофлоры  

не наблюдается. 
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Исходно у каждой 2-й пациентки с ХЭ были положительные результаты по 

росту микрофлоры в матке, при этом в 2 раза чаще идентифицировались предста-

вители нелактобактериальной микрофлоры, что достоверно отличалось от резуль-

татов практически здоровых женщин. 

Сравнительный анализ результатов микробиологического исследования 

микробиоты полости матки женщин II группы продемонстрировал статистически 

значимое увеличение количества больных с ростом Lactobaccilus – до 2,6 раза, 

при этом положительная динамика – с 20 % (11) до 54,72±13,7 % (29) случаев по-

сле ПТ (p < 0,05). В III группе рост Lactobaccilus в полости матки получен у 

33,3±12,8 % (18) пациенток, что в 1,6 раза меньше, чем в группе женщин после 

ПТ (χ2 = 4,13; p = 0,042; ОР 0,64; ОР 95 %ДИ 0,42; 0,97) (рис. 7.5).  
 

 

Рисунок 7.5 – Сравнительный анализ микробиоты полости матки в группах после терапии:  

I группа – контрольная, группа II – после ПТ, группа III – после ОТ 

Микробный пейзаж полости матки претерпел значительные изменения в 

группе женщин после ПТ: нелактобактериальная флора определена в 11,3±8,7 % 

(6) случаев: в виде E. coli – в 1,8 % (1) случаев (до 10 КОЕ/мл), что статистически 

значимо меньше в данной группе, чем до лечения, динамика – с 38 до 1,8 % 

(p < 0,05); грибов рода Candida – до 5,4 % (3) (до 10 КОЕ/мл), что в 3 раза меньше, 
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чем до лечения (динамика – с 16,9 до 5,4 % случаев) (p < 0,05); Peptostreptococcus 

spp. выявлен в 1,8 % (1) случаев, что в 5 раз меньше, чем до лечения (p < 0,05).  

В группе пациенток после ОТ нелактобактериальная флора выявлена в 

37 %±13,2 % (20) случаев, что в 2 раза больше, чем в группе женщин после ПТ, из 

условных бактерий-патогенов высеивались преимущественно E. coli в 25,9 % (14) 

случаев (до 103±1 КОЕ/мл), что в 14 раз больше, чем у пациенток после ПТ; грибы 

рода Candida обнаружены в 14,8 % (8) случаев (до 103±1 КОЕ/мл), что в 2,7 раза 

больше, чем у пациенток после ПТ, Corynebacterium – в 5,6 % (3) случаев, 

Peptostreptococcus spp. – в 9,3 % (5) случаев, что в 5 раз больше, чем в группе 

больных после ПТ (рисунок 7.6). 

Таким образом, по положительному росту микрофлоры в полости матки 

статистически значимой разницы после ПТ и ОТ у пациенток в группах не полу-

чено, однако выявлены достоверные отличия по росту лактобактериальной мик-

рофлоры – 54,7±13,7 % в группе после ПТ и 33,3±12,8 % после ОТ (χ2 = 4,14; 

p = 0,042). 

Получена статистически значимая разница в количестве нелактобактери-

альной микрофлоры в полости матки у женщин в группах: после ПТ из полости 

матки выделены не Lactobaccilus у 11,3±8,7 % (6) против 37,04±13,2 % (20) после 

ОТ, т.е. в 3,4 раза больше (χ2= 8,27; p = 0,004; ОР 1,67; ОР 95 %ДИ 1,32; 2,55). 

Кишечная палочка осталась доминирующей микрофлорой в группе пациенток по-

сле ОТ – в 25,9 % случаев против 1,8 % в группе женщин после ПТ (χ2 = 10,9; 

p = 0,001; ОР 2,15; ОР 95 %ДИ 1,64; 2,81), что в итоге свидетельствует о значи-

тельном превосходстве персонифицированной программы терапии у больных с 

хроническим эндометритом по сравнению с общепринятой.  

У каждой второй пациентки был отягощён урологический анамнез. С целью 

оценки эффективности ПТ и ОТ выполнен сравнительный анализ клинико-

лабораторных показателей в группах. Во II группе после ПТ у женщин выявлено 

статистически значимое улучшение клинико-лабораторных показателей, в отли-

чие от пациенток после ОТ. 
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Жалобы и лабораторные признаки изменений в моче имелись в 1,89±3,75 % 

случаев в группе больных после ПТ против 29,6±12,5 % в группе женщин после 

ОТ, разница статистически достоверная (χ2 = 13,4; p < 0,001; ОР 2,22; 95 %ДИ 1,7; 

2,92), что подтвердилось показателями периода ремиссии у больных (рис. 7.7). ПТ 

и ОТ привели к полному или частичному излечению от инфекций и ассоцииро-

ванных с ними заболеваний, однако показатели в группе женщин после ПТ значи-

тельно лучше (рис. 7.8). 
 

  

Рисунок 7.7 – Показатели ремиссии у пациенток с отягощённым урологическим анамнезом  

после лечения: II группа – после ПТ, III группа – после ОТ 

При микробиологическом исследовании мочи рост микроорганизмов полу-

чен у 13,2±9,3 % (7) женщин после ПТ против 31,4±11,7 % (17) больных после 

ОТ. Анализ микробного пейзажа продемонстрировал, что после ПТ в 3,7±5,25 % 

(2) случаев в моче имеется рост лактобактерий (до 101±1 КОЕ/мл), в 7,4±7,3 % (4) –

рост E. сoli (менее чем 10 КОЕ/мл, в 1,88 % (1) – рост грибов рода Candida (менее 

чем 10 КОЕ/мл).  

У больных после ОТ в 24,7±11,7 % (17) случаев в моче выделена нелакто-

бактериальная микрофлора, в частности, E. coli – в 18,5 % (10) случаев (до 

96,20%

70,40%

0,00%

20,00%

40,00%

60,00%

80,00%

100,00%

120,00%

II  группа III  группа 



225 

 

103±1 КОЕ/мл), у 5 женщин определены грибы Candida (до 103 КОЕ/мл). Таким 

образом, по росту нелактобактериальной микрофлоры группы статистически от-

личались (χ2 = 4,3; p = 0,038; ОШ 3,88; 95 %ДИ 1,18; 12,8;), обращал на себя вни-

мание рост кишечной палочки в моче после ОТ в 3 раза чаще, чем после ПТ 

(p = 0,038, ОР 1,67; ОР 95 % ДИ 1,19; 2,38).  

 

 

Рисунок 7.8 – Результаты лечения больных с ИМП после ПТ и ОТ:  

II группа – после ПТ, III группа – после ОТ 

Итак, использование персонифицированной терапии у больных с ХЭ позво-

лило получить лучшие показатели, длительную ремиссию ИМП по сравнению с 

ОТ. Применение ПТ у больных способствовало значительной нормализации мик-

робиоты урогенитального тракта, уменьшению случаев контаминации условно-

патогенными микроорганизмами или полной элиминации их из ЦК, полости мат-

ки и мочевыводящих путей.  

Каждая вторая пациентка с ХЭ имела разные проявления нарушения работы 

органов пищеварения – синдром диспепсии кишечника, хронический холецистит, 

проявления синдрома желудочной диспепсии. С целью оценки эффективности ПТ 

96,20% 94,30%
86,80%

75,90% 74,10% 75,30%

0,00%

20,00%

40,00%

60,00%

80,00%

100,00%

120,00%

общий анализ мочи -
норма

исчезнование дизурии исчезнование 
бактериурии

II группа

III группа



226 

 

и ОТ проанализирована частота обращения больных к терапевту с жалобами на 

нарушение функций органов пищеварения в течение 12 мес. Количество обраще-

ний больных с ХЭ к терапевту по поводу нарушений функций желудка в группе 

больных после ПТ составило 5,6±6,3 % (3) против 27,7±12,2 % (15) в группе после 

ОТ, что статистически значимо больше (χ2 = 7,84; p = 0,005; ОШ 6,41; 95 %ДИ 

1,73; 23,7), расчет рисков также показал достоверную разницу – ОР 1,9; 95 %ДИ 

1,39; 2,6. Клинические проявления синдрома кишечной диспепсии в группе паци-

енток после ПТ выявлены в 9,43±8,06 % (5) случаев против 27,8±12,2 % (15) в 

группе больных после ОТ (χ2 = 4,78; p = 0,029; ОШ 3,69; 95 %ДИ 1,23; 11,06), при 

расчете рисков также получена достоверная разница – ОР 1,67; 95 %ДИ 1,19; 2,36. 

Исследование микробиоты кишечника в группах подтвердило, что у жен-

щин после ПТ результаты стали лучше, чем в группе после ОТ. Доля женщин со 

снижением количества Bifidobacterium после ПТ составила 13,2±9,3 % (7) против 

81,4±10,6 % (44) после ОТ, что статистически достоверно больше (χ2 = 47,3; 

p = 0,001; ОШ 28,9; 95 %ДИ 10,1; 82,7;), расчет рисков также подтверждает дос-

товерную разницу (ОР 4,8; 95 %ДИ 2,73; 8,56).  

Таким образом, получено статистически значимое – до 6 раз (с 81,1 до 

13,2 %) – снижение количества больных с дефицитом Bifidobacterium в кишечной 

микробиоте после ПТ (p = 0,001), при сравнении с результатами группы практи-

чески здоровых женщин статистической разницы не обнаружено (p = 0,23). Ана-

лиз показателей группы больных после ОТ и группы контроля продемонстриро-

вал статистически значимые отличия – 21,2 против 81,4 % случаев (χ2 = 46,2; 

p = 0,001), что подтверждает худшие показатели микробиоты кишечника у боль-

ных после ОТ. При анализе содержания Lactobacillus у женщин установлено, что 

после ПТ улучшение наблюдалось в 22,6±11,5 % (12) случаев против 64,8±13 % 

(35) после ОТ, что статистически значимо лучше (χ2 = 17,6; p = 0,001; ОШ 6,29; 

95 %ДИ 2,68; 14,7), расчет рисков также показал достоверную разницу – ОР 2,35; 

95 %ДИ 1,56; 3,54. Таким образом, получено статистически значимое – в 2,8 раза 

(с 64,2 до 12,6 %) – уменьшение количества больных с дефицитом Lactobacillus 

после ПТ (p = 0,001), при сравнении с данными группы практически здоровых 
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женщин статистической разницы не отмечено (p = 0,27), а сравнение результатов 

группы больных после ОТ и практически здоровых пациенток продемонстриро-

вало сохранение статистически значимой разницы – 6 против 64,8 % (χ2 = 19,3; 

p = 0,001). Таким образом, ПТ способствовала значительному улучшению функ-

ции органов пищеварения и микробиоты кишечника. 

7.3. Сравнительный анализ иммунного статуса пациенток групп наблюдения 

после персонифицированной и общепринятой терапии  

Проведена оценка эффективности лечения ПТ и ОТ у больных с ХЭ путем 

сравнительного анализа ряда показателей иммунного статуса. 

До лечения каждая вторая пациентка с ХЭ имела увеличение количества 

ИЛ-17 (58,3 %). Исследование ИЛ-17 у больных после ПТ и ОТ показало, что ко-

личество женщин с высоким содержанием цитокина сократилось в 2,7 (37,7 %) 

раза против 2,4 раза (40,7 %) после ОТ,  при сравнении с результатами контроль-

ной группы практически здоровых женщин (12,1 %) статистически значимой раз-

ницы не получено (p1–2 ˃0,05).  

Сравнительный анализ показателей клеточного иммунитета в исследуемых 

группах после терапии продемонстрировал некоторые отличия, что отражено в 

таблице 7.2.  

Сравнительный анализ содержания лимфоцитов (как в абсолютных значе-

ниях, так и в процентом соотношении) показал, что после ПТ 90,6 % (48) больных 

не имели нарушений, это указывает на улучшение ситуации в группе в 6 раз (с 

56,6 до 9,4 %, p < 0,001), изменения содержания лимфоцитов отмечены только у 

9,4±8 % (5) больных (χ2 = 17,6, p = 0,001; ОР 2,26; ДИ 95 % 1,63; 3,17).  

После ОТ у 51,8 % (28) женщин наблюдалось улучшение результатов по со-

держанию лимфоцитов, количество женщин со сниженным содержанием лимфо-

цитов уменьшилось, хотя и незначительно – до 48,2±13,6 % (26). При сравнении 

результатов группы контроля практически здоровых женщин (I группа) с данны-

ми пациенток II группы (после ПТ) не получено статистически значимой разницы 

(p = 0,7) и выявлено статистически значимое отличие при сравнении с результа-
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тами  больных после ОТ (p < 0,001), что свидетельствует о худших результатах в 

данной группе пациенток.  

Таблица 7.2 

Показатели иммунограммы исследуемых группах после лечения  

Признак 
Группа II (n = 53)

Me (25–75 %) 
Группа III (n = 54)

Me (25–75 %) 
p-Уровень 

Группа контроля 
(n = 33) 

Me (25–75 %) 
Лейкоциты, 109/л 6,0 (5,5–7,1) 4,8  (4,1–5,2) р = 0,001* 6,2 (5,3–6,8) 
Лимфоциты отн.,  % 30 (29–33) 24 (22–31) р = 0,001* 31 (28–33) 
Лимфоциты абс., 109/л 2,44 (1,9–2,7) 1,79 (1,55–2,11) р = 0,001* 2,42 (2,17–3,01) 
CD3+ отн.,  %  69 (66–71) 60 (55–64) р < 0,001* 71 (69–73) 
CD3+ абс., 109/л 2,31 (1,9–2,4) 1,31 (0,67–1,8) р = 0,001* 2,32 (1,87–2,6) 
CD3+CD4+ отн.,  %  43 (39–47) 44 (39–47) p = 0,64 46 (43–50) 
CD3+CD4+ абс., 109/л 1,1 (0,8–1,2) 0,72 (0,5–1,2) p = 0,011* 1,12 (0,8–1,54) 
CD19+ отн.,  %  14 (12–16) 9 (7–12) р = 0,001* 14 (13–17) 
CD19+ абс., 109/л 0,28 (0,24–0,31) 0,27 (0,21–0,35) p = 0,6 0,29 (0,26–0,31) 
CD3+CD95+ абс., 109/л 0,69 (0,6–0,7) 0,5 (0,43–0,64) р = 0,001* 0,72 (0,65–0,85) 

Пр и м е ч а н и е :  * – в результате применения критерия Манна – Уитни обнаружены статистически зна-
чимые различия между группами; абс. – абсолютные значения, отн. – относительные значения. 

 

Во II группе пациенток после ПТ установлено восстановление содержания 

CD3+-лимфоцитов (как  в абсолютных, так и в относительных значениях) у преоб-

ладающей части больных (с 32,1 до 98 %, p < 0,001), что подтверждает улучшение 

результатов обследования в 3 раза. В группе после ОТ нормальное содержание 

лимфоцитов выявлено у 74,07±11,9 % (40) пациенток, что статистически значимо 

меньше, чем после ПТ (χ2 = 7,64, p = 0,006; ОР 2,32; ДИ 95 % 1,84; 2,94). Количе-

ство женщин со снижением CD3+-лимфоцитов после ОТ составило 27,7±12,2 % 

(15), что при сравнении с данными пациенток после ПТ статистически значимо 

хуже (p = 0,006) и подтверждает сохранение недостаточности клеточного, а имен-

но клеточно-эффекторного звена иммунитета у больных после ОТ.  

При сравнении результатов по содержанию CD3+-лимфоцитов с группой 

контроля практически здоровых пациенток установлено, что, в отличие от III 

группы (p < 0,001), II группа статистически не отличается от контрольной 

(p = 0,89), это свидетельствует о лучших исходах лечения  больных после ПТ. 
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Во II группе статистически значимо произошло увеличение количества па-

циенток с нормальным содержанием Т-лимфоцитов-хелперов с фенотипом 

CD3+CD4+ (с 58,5 до 98 %, p < 0,001), положительная динамика составила 1,7 раза. 

В группе больных после ОТ нормальное содержание CD3+CD4+ имели 64,8±13 % 

(35) женщин, что указывает на статистическую разницу между группами 

(χ2 = 11,89, p = 0,001; ОР 2,51; ДИ 95 % 1,94; 3,3). Количество женщин со сниже-

нием CD3+CD4+-лимфоцитов после ОТ составило 35,2±13 % (19), что в сравнении 

с пациентками после ПТ статистически значимо больше (p = 0,001) и указывает на 

сохранение дисбаланса в иммунной системе после терапии.  

Сравнительный анализ результатов по содержанию CD3+CD4+-лимфоцитов 

у больных II и III групп с показателями группы контроля показал, что результаты 

II группы статистически не отличаются от данных контрольной I группы (p = 0,9), 

в отличие от III группы (p < 0,001), что указывает на худшие результаты исхода 

лечения больных после ОТ.  

При сравнении количества Т-цитотоксических лимфоцитов с фенотипом 

CD3+CD8+ во II группе медиана соответствовала 24 % (21–29), в III группе – 18 % 

(14–29) (p = 0,001). Во II группе произошло статистически значимое увеличение 

количества пациенток с нормальным содержанием лимфоцитов с фенотипом 

CD3+CD8 (с 69,8 до 98 %, p < 0,001), что в 1,4 раза больше, чем до лечения. 

В группе больных после ОТ нормальное содержание CD3+CD8+ имели 

70,4±12,5 % (38) обследованных, разница между II и III группами статистически 

значимая (χ2  = 9,25, p = 0,002; ОР 2,39; ДИ 95 % 1,88; 3,05). Количество женщин 

со снижением лимфоцитов с фенотипом CD3+CD8 после ОТ составило 

29,6±12,5 % (16), что отличается от результата группы после ПТ (p = 0,02) и сви-

детельствует о сохранении дисбаланса в иммунной системе у больных. Сравни-

тельный анализ результатов двух групп с группой контроля показал, что по нор-

мативному содержанию лимфоцитов с фенотипом CD3+CD8+ II группа статисти-

чески от нее не отличается (p = 0,9), в отличие от III группы, где достоверная раз-

ница сохраняется (p < 0,001). 

При исследовании количества лимфоцитов CD4+ CD8+ достоверной разницы 

между группами после лечения не наблюдалось, медиана в группах соответство-
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вала 2,1·109/л (1,8–2,6) и 2,1·109/л (1,7–2,7) соответственно (p = 0,5), однако при 

использовании критерия χ2 получена достоверная разница. В частности, выявлено 

увеличение количества пациенток с нормальным содержанием индекса лимфоци-

тов CD4+ CD8+ (с 71,7%  до 98 %, p < 0,001), что в 1,3 раза больше, чем до лечения 

в II группе пациенток. В группе больных после ОТ нормальное количество CD4+ 

CD8+ было у 70,4±12,5 % (38) женщин, разница между II и III группами статисти-

чески значимая (χ2  = 9,25, p = 0,002; ОР 2,39). Доля женщин со снижением индек-

са лимфоцитов CD4+ CD8+ в группе после ОТ составила 29,6±12,5 % (16), что при 

сравнении с группой после ПТ статистически значимо больше (p = 0,02) и под-

тверждает сохранение у пациенток изменений иммунологической реактивности. 

При сравнении результатов по индексу CD4+CD8+ после лечения с группой кон-

троля обнаружено, что результаты II группы статистически от нее не отличаются 

(p = 0,9), в отличие от показателей пациенток III группы (p < 0,001), что свиде-

тельствует о худших показателях у больных после ОТ. 

Сравнительный анализ количества В-лимфоцитов в группах после лечения 

показал, что при использовании в статистическом анализе критерия Манна – Уит-

ни группы почти не отличаются, однако применение критерия χ2 показало стати-

стически значимую разницу. В частности, во II группе у большинства пациенток 

отмечалось восстановление содержания CD19+-лимфоцитов (с 68 до 98 %, 

p < 0,001), результат в 1,5 раза лучше, чем до лечения; в группе больных после ОТ 

нормальное содержание CD19+-лимфоцитов имели 77,7±11,3 %(12) женщин 

(χ2 = 6,14, p = 0,013; ОР 2,26; ДИ 95 % 1,8; 2,84). Количество больных после ОТ со 

снижением CD19+-лимфоцитов составило 24,07±11,2 %(13), что в сравнении с ре-

зультатами пациенток после ПТ статистически значимо хуже (p = 0,009). При 

сравнении количества CD19+-лимфоцитов показатели II группы после лечения 

статистически не отличались от данных контрольной I группы (p = 0,9) по срав-

нению с результатами III группы (p < 0,001). 

По количеству лимфоцитов CD3+CD95+ после ПТ и ОТ в группах наблюда-

лись отличия, в частности, по критерию χ2 выявлена статистически значимая раз-

ница в количестве больных с нормальным содержанием CD3+CD95+-лимфоцитов. 
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Во II группе после ПТ наблюдалось восстановление нормального содержания 

CD3+CD95+-лимфоцитов у большинства женщин (с 9,4 до 81,1 %, p < 0,001), что в 

8,6 раза лучше результата до лечения; в группе больных после ОТ нормальное со-

держание CD3+CD95+-лимфоцитов определено у 44,4±9,2 % (24) обследованных 

(χ2  = 47,2, p = 0,001; ОР 5,9; ДИ 95 % 2,9; 11,8). Количество женщин со снижени-

ем содержания CD3+CD95+-лимфоцитов после ОТ составило 55,5±13,6 % (30) 

против 18,8±11 % (10) после ПТ (p < 0,001).  

Хотя результаты исследования CD3+CD95+ продемонстрировали преимуще-

ство ПТ у пациенток с ХЭ (значения лимфоцитов стали близки к референтным), 

однако при сравнении результатов обследования больных с I группой контроля 

статистически значимая разница сохраняется (p˃0,001), что может указывать на 

более глубокие механизмы нарушения в иммунной системе, требующие дальней-

ших исследований.  

Таким образом, применение ПТ у больных с хроническим эндометритом, 

сопутствующей патологией органов пищеварения, мочевыводящих путей способ-

ствовало уменьшению дисбаланса иммунной системы. 

7.4. Сравнительный анализ ультразвукового исследования эндометрия  

у пациенток групп наблюдения после персонифицированной  

и общепринятой терапии 

С целью оценки клинической эффективности ПТ и ОТ выполнен сравни-

тельный анализ результатов УЗИ органов малого таза через 6 и 12 месяцев. Ста-

тистически значимых различий размеров матки и яичников в группах не получе-

но. Результаты обследования в первую фазу менструального цикла продемонст-

рировали отсутствие органической патологии эндометрия (в виде полипов, внут-

риматочных синехий) в группе после ПТ, в отличие от результатов пациенток по-

сле ОТ, у которых в 12,9 % (7) случаев были выявлены полипы (p = 0,001).  

Сравнительный анализ исследования эндометрия в группах во вторую фазу 

менструального цикла показал статистически значимую разницу по ряду пара-

метров, к примеру, после ПТ и ОТ произошло увеличение маточного М-эхо в 
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обеих группах, однако статистически значимое улучшение по толщине 

(10,9±0,6 мм) отмечено у пациенток после ПТ по сравнению с женщинами после 

ОТ (7,9±0,65 мм (р = 0,001)). Среднее значение М-эхо у пациенток после ПТ не 

отличалось от результатов контрольной группы – 11,3±0,32 мм (p˃0,05). При 

сравнении среднего показателя маточного эхо больных III группы с группой кон-

троля установлено, что сохраняется статистически значимая разница – 

7,6±0,38 мм (p = 0,001). Толщина эндометрия в группе пациенток после ПТ уве-

личилась статистически значимо (р < 0,001) на 3,4±0,1 мм по сравнению с 

1,39±0,2 мм у больных после ОТ. 

До начала лечения у каждой третьей пациентки при УЗИ визуализировались 

нарушения эхо-структуры эндометрия, с высокой частотой выявлялись мелкие 

гиперэхогенные включения у линии смыкания и у базального слоя слизистой обо-

лочки полости матки. После лечения получена статистически значимая разница 

по частоте улучшения эхо-структуры эндометрия в группах: в 41,5 % (22) случаев 

после ПТ и в 20,3 % (11) после ОТ (р < 0,001). Таким образом, ПТ позволила со-

кратить случаи структурных изменений эндометрия у больных с ХЭ с 42 до 9,4 %, 

применение ОТ – с 40,7 до 24,1 % (р < 0,001). Визуализация трехслойной эхо-

картины эндометрия наблюдалась в 2 раза чаще в группе больных после ПТ 

(84,9 % (45)) по сравнению с группой женщин после ОТ (40,7 % (22), р < 0,001). 

Итак, в нашем исследовании улучшение структурного состояния эндомет-

рия отмечено при УЗИ в обеих группах после лечения, однако результаты в груп-

пе пациенток после ПТ значительно лучше.  

7.5. Сравнительный анализ качества жизни пациенток групп наблюдения 

после персонифицированной и общепринятой терапии 

Клиническую эффективность проведённой терапии в группах оценили с по-

мощью сравнительного анализа показателей качества жизни спустя 6 и 12 меся-

цев, который продемонстрировал отличия показателей между группами. 

Сравнительный анализ результатов по оценке PF (физического функциони-

рования) показал, что у больных III группы имеется снижение ролевого эмоцио-
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нального функционирования, сохраняется высокий уровень тревожных пережива-

ний, а также сниженная оценка состояния собственного здоровья, наблюдается 

низкая оценка собственных способностей сопротивляться болезням, низкая оценка 

перспектив лечения своей болезни, что однозначно свидетельствует о сохранении 

достаточно низких показателей качества жизни у больных после ОТ (рис. 7.9).  
 

 

Рисунок 7.9 –  Качество жизни пациенток после ПТ (II группа), ОТ (III группа)  

и в группе контроля (I группа) 

При сравнении результатов оценки общего и психического здоровья у обсле-

дованных групп после лечения установлено, что показатели разнятся, более низкие 

баллы отмечены у больных III группы, у 29,6 % (16) женщин при оценке собствен-

ного здоровья (показатель GH) зафиксированы низкие результаты по сравнению с 

результатами женщин II группы (1,8 % (1), что подчёркивает значимое улучшение 

общего здоровья пациенток после ПТ по сравнению с ОТ (χ2 = 10,9, p = 0,001), рас-

чет рисков статистически значим – ОР 023; ОР 95 %ДИ 0,15; 0,3. По шкале оценки 

психического здоровья (MH) результаты III группы (9,1 % (5 случаев)) статистиче-

ски незначимо отличались от результатов II группы (3,7 % (2)) (χ2 = 0,57, p = 0,45; ОР 

1,45; 95 %ДИ 0,882,43), что свидетельствует об улучшении психического здоровья 
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женщин как после ПТ, так и после ОТ. Оценка эмоционального состояния (RE) па-

циенток II и III групп не показала статистической разницы (3,7 и 1,8 %), p = 0,98, 

улучшение эмоционального состояния после лечения получено в обеих группах. 

Результаты по оценке отношения к боли (BP) у пациенток разных групп от-

личались, в частности, хуже показатели остались у 20,4 % (11) больных III груп-

пы, что коррелирует с наличием высокой частоты тазовой боли у этих женщин 

(r = 0,5; p < 0,05), в отличие от результатов II группы – 3,7 % (2 случая) (χ2  =  5,43; 

p = 0,02), расчет рисков подтверждает достоверность результатов (ОР 1,85; ОР 

95 %ДИ 1,34; 2,55).  

VT (жизнеспособность) – одна из важных составляющих данной анкеты – 

продемонстрировано сохранение статистически значимого снижения показателя в 

III группе в 29,6 % (16) случаев против 3,7 % (2) после ПТ (χ2  = 10,9; p = 0,001; 

ОШ 10,7), расчет рисков подтверждает достоверность результатов (ОР 2,08; ОР 

95 % ДИ 1,56; 2,78).  

Результаты по оценке SF (социального функционирования) показали, что 

статистически значимое снижение показателя получено в III группе в 31,4 % (16) 

случаев против 3,7 % (2) во II группе (χ2 = 12,2; p = 0,001; ОШ 11,7), расчет рисков 

подтверждает достоверность результатов – ОР 2,12; ОР 95 % ДИ 1,59; 2,84. Срав-

нение данных анкетирования больных отражено в таблице 7.3. 

Таким образом, применение ПТ у больных с хроническим эндометритом 

способствовало значительному улучшению качества жизни пациенток, социаль-

ной активности и благополучия. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проблему лечения хронического эндометрита изучают многие исследовате-

ли, тактика ведения больных активно дискутируется, однако вопросы эффектив-

ности лечения решены не до конца.  

Хронический эндометрит является причиной нарушения менструальной 

функций, фертильности, тазовой боли, патологических вагинальных выделений, в 

чем наши результаты согласуются с литературными данными [21, 42, 85, 106, 109, 

123, 134, 154, 155]. 

Очевидно, что устранение воспалительного процесса в эндометрии является 

важным звеном терапии этой патологии. По мнению ряда исследователей, в пре-

обладающем большинстве случаев этиология ХЭ имеет бактериальную природу и 

существует возможность улучшения результатов терапии при применении анти-

биотиков [134, 215, 417, 436]. 

Однако идентификация и элиминация инфекта у больных с ХЭ вызывает 

определённые затруднения, рутинные методы диагностики в 70 % случаев не по-

зволяют определить многие бактерии [42, 67], а эмпирическое применение анти-

биотиков сегодня на фоне катастрофического роста антибиотикорезистентности 

нецелесообразно [132]. Результаты нашего исследования продемонстрировали 

высокую частоту АБ-терапии у пациенток с хроническим эндометритом, до 

3 курсов АБ в год выявлено у 69,65±5,65 % больных, до 5 курсов – у 

20,23±4,93 %, более 5 курсов – у 10,12±3,7 % пациенток (χ2 = 87,7; p < 0,001), это 

можно трактовать как высокую лекарственную агрессию; у больных с использо-

ванием 3–5 курсов антибиотиков в течение 1 года определены высокие шансы и 

прямая корреляция со снижением нейтрофилов в периферической крови (p = 0,01; 

ОШ 4,01; 95 %ДИ 0,94; 17,3; r = 0,05 (p < 0,05)). 

В связи с этим в лечебной тактике ХЭ определение инфекта приобретает 

первостепенную важность. Использование оригинальной методики по диагности-

ке микробного фактора ХЭ неспецифической этиологии позволило расширить ди-

агностические возможности, а применение культуральной методики с обогащени-



237 

 

ем питательных сред, строгое соблюдение правил сбора материала минимизиро-

вало и почти полностью исключило ложноположительные и ложноотрицательные 

результаты.  

Вторым важным и обсуждаемым вопросом в лечении ХЭ является примене-

ние иммунотропных препаратов. Отечественные исследователи активно апроби-

вали разные возможности использования иммунных препаратов у больных с ХЭ, 

что подробно описано в главе, посвященной литературному обзору [46, 67, 80, 

121].  

Результаты нашего исследования продемонстрировали дисбаланс в иммун-

ной системе у больных с ХЭ. Выявлены снижение клеточно-эффекторного имму-

нитета и активация цитокинов провоспалительной активности, изменение апопто-

за иммунных клеток, что позволяет говорить о необходимости глубокого изуче-

ния клинико-анамнестических данных, особенностей иммунных изменений у 

больных для прогнозирования эффективности лечения. 

Активно обсуждаются вопросы гормональной терапии ХЭ, мнения о ее 

применении неоднозначны, в частности, следует учитывать показания, прогноз и 

профилактику ухудшения микроциркуляции, нарушения процессов пролифера-

ции эндометрия, все это требует более глубокого изучения. 

Таким образом, актуальность разработки патогенетически обоснованной те-

рапии ХЭ у женщин репродуктивного возраста с учетом сопутствующей сомати-

ческой патологии, изучения микробиоты кишечника и урогенитального тракта и 

их взаимосвязи, исследования иммунологических особенностей не вызывает со-

мнений. Улучшение тактики ведения пациенток с ХЭ возможно при комплексной 

оценке состояния здоровья и качества жизни, изучении иммунологических и гене-

тических изменений в патогенезе болезни. 

В соответствии с целью и задачами настоящего исследования было прове-

дено изучение ХЭ у пациенток репродуктивного периода, что позволило опреде-

лить клинико-анамнестические факторы, имеющие важное значение в патогене-

тическом механизме болезни.  
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ХЭ носит высококоморбидный характер и характеризуется выраженной 

частотой воспалительных заболеваний органов малого таза: хронический саль-

пингоофорит выявлен у 35,9 % (p < 0,001) женщин, хронический сальпингит – у 

37 % (p < 0,001), хронический цервицит – у 43 % (p < 0,001), продемонстрирована 

корреляция хронической воспалительной патологии с контаминацией нелактоба-

циллярной микрофлорой полости матки, ЦК и мочевыводящих путей (r1 = 0,02, 

r2 = 0,02, r3 = 0,01; p < 0,05). 

Определены особенности АМК при ХЭ у женщин репродуктивного перио-

да; у каждой второй больной выявлено НМФ (68 %, p < 0,001), в 35 % случаев 

АМК имели характер обильных, со сгустками кровотечений (p < 0,001), в 26 % 

были длительными, более 8 дней, но умеренными или скудными кровянистыми 

выделениями, в 6 % – с разной регулярностью межменструальных кровотечений.  

Таким образом, ХЭ сопровождался высокой частотой нарушения менструальной 

функции у больных репродуктивного возраста.  

Патологические вагинальные выделения – одно из важных клинических 

проявлений ХЭ. Примерно 39 % пациенток предъявляли жалобы на патологиче-

ские бели, а микроскопическое исследование подтвердило воспалительный про-

цесс почти в 47,2 % случаев. У больных с неспецифическим вагинитом с досто-

верно высокой частотой прослеживались шансы формирования АМК (χ2 = 7,84; 

p = 0,005; ОШ 6,61; 95 %ДИ 1,9; 23,1).  

Каждая четвертая пациентка (до 27 %) с ХЭ предъявляла жалобы на тазовые 

боли, требующие периодического приема медикаментозных препаратов, выявлена 

прямая корреляция ХЭ с тазовой болью и с хронической воспалительной патоло-

гией придатков матки. Таким образом, результаты исследования позволили выде-

лить тазовую боль как одно из важных клинических проявлений ХЭ у больных.  

Впервые результаты изучения клинико-анамнестических данных и ком-

плексное обследование больных показали высокую частоту патологии МЖ у па-

циенток с ХЭ. В частности, доминировала доброкачественная дисплазия молоч-

ной железы – в 40 % случаев, что с высокой частотой сопровождалось полимор-

физмом генов – регуляторов антипролиферативной активности клеток. Статисти-
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чески значимое количество больных имело минорную аллель гена BRCA1 

3361C>T (rs 3950989) в виде генотипа GА, АА ( р < 0,001; ОР 1,68), а прогности-

ческий расчет продемонстрировал высокую частоту встречаемости патологиче-

ской аллели BRCA1 3361C>T (rs 3950989) в популяции больных ХЭ женщин 

(27,4 %), что почти в 3 раза превысило ожидаемые расчеты в популяции практи-

чески здоровых пациенток. У больных с минорной аллелью гена MTHFR (C677T) 

обнаружены высокие риски формирования патологии молочной железы (ДДМЖ) 

(ОР 3,13; ОР 95 %ДИ 1,28; 7,63). Таким образом, у женщин с ХЭ репродуктивного 

возраста определены высокие риски по онкологической настороженности репро-

дуктивных органов.  

Гистероскопия и морфологическое исследование эндометрия являются зо-

лотым стандартом диагностики ХЭ [2]. Анализ клинико-анамнестических данных 

выявил достаточно высокую частоту использования ГС у больных, в частности, 

до 86 % женщин с верифицированным диагнозом «хронический эндометрит» 

имели 2 ГС и более с выскабливанием эндометрия в анамнезе, при этом преиму-

щественно показаниями для операции были полипы (до включения в исследова-

ние 61 % пациенток прошли хирургическое лечение по поводу полипов и микро-

полипов эндометрия) и АМК. Таким образом, у больных с уже верифицирован-

ным диагнозом ХЭ стоит особо отметить высокую частоту инвазивных манипу-

ляций в полости матки.  

В результате нашего исследования продемонстрирована важная роль фе-

кально-вагинально-уретрального пути в бактериальной обсеменённости эндомет-

рия при ХЭ, в связи с чем целесообразна комплексная оценка ведущего микроб-

ного фактора, необходимо исследование микробиоты кишечника, полости матки, 

ЦК, мочевыводящих путей, кишечная микрофлора может принимать активное 

участие как в угнетении, так и в стимуляции иммунной системы [338, 468].  

Больные с ХЭ, в отличие от практически здоровых женщин, чаще имели из-

менения микрофлоры кишечника в виде снижения количества Bifidobacterium 

(χ2 = 25,86, p < 0,001), Lactobacterium (χ2 = 27,5, p < 0,001), увеличения количества 

Enterobacteriaceae (r = 0,5) и грибов рода Candidа (r = 0,03, p < 0,05). Предполага-
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ем, что в клиническом аспекте нарушение микрофлоры кишечника у больных с 

ХЭ сформировалось вторично, на фоне высокой частоты АБ-терапии в анамнезе, 

хронической патологии органов пищеварения в виде хронического холецистита 

(χ2 = 28,9; p = 0,001; ОР 2,61; 95 %ДИ 1,82; 3,74), синдрома желудочной диспеп-

сии в рамках хронического гастрита (χ2 = 15,03; p = 0,001; ОР 1,99; 95 %ДИ 

1,44;2,77), синдрома кишечной диспепсии (повышенный метеоризм, непостоян-

ный характер стула, дискомфорт в области живота) (χ2 = 32,3; p = 0,001; ОР 2,81; 

95 %ДИ 1,9; 4,1). На фоне уменьшения в кишечнике количества бифидо- и лакто-

бактерий (p < 0,001) сформировались высокие риски контаминации E. coli влага-

лища (χ2 = 8,96; p = 0,003; ОР5,38; ОР95 %ДИ 1,87; 15,5). При дисбиозе кишечни-

ка у больных с ХЭ выявлены высокие шансы обсеменённости влагалища, ЦК и 

полости матки. У обследованных женщин, как с ХЭ, так и у практически здоро-

вых, только в 30–34 % случаев получена «стерильная среда» в полости матки.  

Микробиота ЦК у практически здоровых женщин преимущественно была 

представлена лактобактериальной флорой, а у больных с ХЭ доминировал рост 

бактерий кишечной микробиоты (r = 0,04) в виде E. coli (p = 0,04; r = 0,02), 

Peptostreptococcus (p = 0,02) и их ассоциаций (ОР 3,8; ОР 95 % 1,25; 11,6), что 

подтвердило важное влияние микрофлоры кишечника на биотоп половых орга-

нов. Получена прямая корреляция микробиоты ЦК и полости матки у пациенток с 

ХЭ (r = 0,04), при росте нелактобактериальной флоры в ЦК сформировались вы-

сокие риски обсеменения полости матки бактериями E. coli (ОР 1,63; ОР95 %ДИ 

1,07; 2,49) и мочевыводящих путей (r = 0,05, p < 0,05).  

Таким образом, полость матки у больных ХЭ преимущественно оказалась 

нестерильной, микробиота в большинстве случаев была представлена бактериями, 

отличающимися от лактофлоры, что достоверно коррелировало с нарушением 

микрофлоры кишечника и с ростом бактерий в моче.  

Больные ХЭ с обсеменённостью E. coli полости матки продемонстрировали 

высокие риски развития тазовой боли (r = 0,014; χ2 = 4,66; p = 0,03; ОР 1,67; 

95 %ДИ 1,05;2,66) и риски формирования полипов эндометрия (ОР 3,21; ОР 

95 %ДИ 1,22; 8,49). У пациенток с ХЭ при росте микрофлоры в полости матки 
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выявлены высокие шансы нарушения иммунной системы в виде снижения индек-

са CD3+CD4+-лимфоцитов (r = 0,04; ОШ 3,71; 95 %ДИ 1,02;13,5) и CD19+-

лимфоцитов (r = 0,02; χ2 = 5,99; p = 0,05); установлена прямая корреляция сниже-

ния лимфоцитов CD19+ с ростом бактерий-анаэробов в полости матки (r = 0,03; 

χ2 = 3,44; p = 0,06) и нарушением фертильности в анамнезе (r = 0,02). 

В отличие от практически здоровых женщин, у больных с ХЭ при сопутст-

вующей патологии органов пищеварения определена высокая частота изменения 

клеточно-эффекторного звена иммунитета в виде снижения индексов субпопуля-

ций лимфоцитов CD3+CD4+, CD3+CD8+ при сопутствующем синдроме кишечной 

диспепсии (χ2 = 4,64, р = 0,03) и хроническом холецистите в анамнезе (χ2 = 6,98, 

р = 0,008; ОР 8,38; 95 % ДИ 1,2; 58,6).  

Результаты исследования показали высокие риски снижения количества 

CD95+-лимфоцитов у больных с ХЭ (χ2 = 10,1, p = 0,001; ОР 1,917; 95 %ДИ 1,53; 

2,4), что указывает на особенности апоптоза иммунных клеток. В этом наши дан-

ные частично согласуются с литературными источниками, в которых пишут об из-

менении экспрессии CD95+ на лимфоцитах периферической крови у больных с 

хроническими патологиями воспалительного генеза [3, 95]. У пациенток с ХЭ при 

снижении CD3+CD95+-лимфоцитов выявлены высокие риски роста патогенов в 

кишечной микробиоте (ОР 0,38; ОР 95 % ДИ 0,17; 0,88), в полости матки (ОР 0,22; 

ОР 95 % ДИ 0,06; 0,79), в моче (ОР 0,38; ОР 95 % ДИ 0,17; 0,88), что еще раз под-

тверждает взаимосвязь дисбаланса иммунной системы и характера микробиоты 

урогенитального тракта и кишечника. Кроме того, при росте полипов и гиперпла-

зии эндометрия в анамнезе у женщин с ХЭ получены высокие риски доминирую-

щего роста нелактобактериальной микрофлоры в полости матки и нарушения кле-

точно-эффекторного звена иммунитета в виде снижения количества лимфоцитов 

CD3+CD4+ (p = 0,02, ОР 2,32) и CD3+CD8+ (r = 0,04; ОР 2,61, 95 % ДИ 1,24; 5,51). 

Таким образом, результаты исследования позволяют говорить о значитель-

ных ассоциациях изменения лейкоцитарно-лимфоцитарного звена иммунной сис-

темы и акушерско-гинекологической и соматической патологии у больных с ХЭ.  
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Роль цитокинов при хронических заболеваниях много лет изучается в меди-

цине [55, 70, 231, 324, 387, 478]. Нами было проведено сравнительное исследова-

ние активности про- и противовоспалительных цитокинов у больных с ХЭ и прак-

тически здоровых женщин. У пациенток с ХЭ выявлены высокие риски увеличе-

ния активности цитокина ИЛ-17 (ОР 3,03, ОР 95 % ДИ 1,68; 5,47) и ФНОα (ОР 

1,73, ОР 95 % ДИ 1,43; 2,1), что подтверждает преобладание провоспалительных 

процессов. При увеличении ИЛ-17 у больных формировались высокие риски раз-

вития АМК (r = 0,034; ОР 2,11; ОР 95 % ДИ 1,31; 3,39), роста полипов эндометрия 

(ОР 2,52; ОР 95 % ДИ 1,21; 5,2). У женщин с ХЭ и хроническим холециститом в 

анамнезе получены высокие риски увеличения синтеза цитокина ФНОα (ОР 2,52, 

ОР 95ДИ 1,21; 5,2). Таким образом, результаты исследования подтверждают связь 

нарушений регуляции образования провоспалительных цитокинов с клинико-

анамнестическими данными у больных с ХЭ. 

Несмотря на значительное различие распространенности мутаций генов у 

этнических групп в географических регионах [7, 140, 158], изучение роли поли-

морфизма генов и их корреляции у больных с ХЭ сегодня актуально.  

При ХЭ генотипы регуляторных регионов анализируемых генов достоверно 

продемонстрировали полиморфизм, в частности: ApoE (p = 0,001, ОР1,84; 

ОР95ДИ 1,35; 2,51), BRCA1 (p = 0,04, ОР 1,47, ОР95ДИ 1,07; 2,01), PPARA 

(p = 0,005, ОР 1,695; ОР 95 % ДИ 1,28; 2,25), MTHFR (p = 0,007, ОР 1,697; ОР 

95 % ДИ 1,3; 2,22) и eNOS (p = 0,001, ОР 1,87; ОР 95ДИ 1,33; 2,62). Впервые у 

больных с ХЭ выявлен ряд молекулярно-генетических маркеров, образующих 

генную сеть посредством межгенных ассоциаций – eNOS (G˃Т), VEGF (G˃С), 

ApoE (Т˃С), PPARA (G˃C). 

Обнаружена прямая корреляция с минорной аллелью генов ApoE 42935 

(r = 0,02, (p < 0,05), ОР 1,24), eNOS 1799983 (r = 0,05, (p < 0,05), ОР 0,84) и 

TLR41927911 (r = 0,001, p < 0,05) у больных с ХЭ. Молекулы ApoE способны 

синтезироваться в циркулирующих макрофагах и оказывать непосредственное 

воздействие на их функциональную активность, отрицательно воздействовать на 

ответную реакцию цитокинов на воспалительный процесс [319, 349, 403, 454, 
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459]. Предполагаем, что у больных с ХЭ изменение генотипа ApoE и eNOS спо-

собствует формированию некого дисбаланса системного и местного образования 

NO, что негативно влияет на кровоток в мелких сосудах, способствует изменению 

активности макрофагов и тем самым создает препятствия для элиминации инфек-

та из полости матки, в этом наши данные частично согласуются с литературными 

источниками, хотя подтверждаем, что патогенетические механизмы нарушения 

тканевого гомеостаза требуют дальнейшего изучения [278, 349, 352, 403, 406, 

454].  

Впервые у больных с ХЭ выявлены статистически значимые ассоциации 

минорной алели гена ApoE rs429358 и акушерско-гинекологической и соматиче-

ской патологии. Получены высокие шансы развития очаговой гиперплазии эндо-

метрия (r = 0,04 (p < 0,05), ОШ 3,33; ОШ 95 %ДИ 1,05;10,59), полипов эндометрия 

(r = 0,04, p < 0,05, χ2 = 0,06), высокие риски НБ (r = 0,03 (p < 0,05), χ2 = 3,38; 

p = 0,06, ОР1,81; ОР 95ДИ 1,13; 2,89), нарушения микробиоты кишечника 

(r = 0,04 (p < 0,05), ОР 3,33; ОР 95 %ДИ 1,05;10,6), обсеменённости мочевыводя-

щих путей MRSE Staphyloc. epidermidis (r = 0,05 (p < 0,05), ОР 1,88; 95 % ДИ 1,21; 

2,91) у пациенток с минорной аллелью гена ApoE rs429358. 

По результатам исследования минорная аллель гена VEGF rs2010963 выяв-

лена с одинаковой частотой у пациенток разных групп (χ2 = 0,001; p = 0,9), однако 

у больных с ХЭ при полиморфизме VEGF rs2010963 (43,4±13,6 %) определены 

высокие шансы формирования межгенных ассоциаций с минорной аллелью гена 

ApoE rs429358 (χ2 = 4,39; p = 0,04; ОШ 3,948; ОШ 95 % ДИ 1,24; 12,57), расчет 

рисков подтвердил достоверность сочетания признаков (ОР 1,89; ОР 95 % ДИ 1,1; 

3,26). Предполагаем, что взаимосвязь минорных аллелей гена VEGF, являющего-

ся одним из регуляторов ангиогенеза, проницаемости сосудов [187], и 

ApoE rs429358 оказывает сочетанное негативное влияние на ангиогенез, функ-

циональную активность макрофагов, что нашло подтверждение не только в на-

шем исследовании, но и в других немногочисленных работах [319, 349, 352, 403, 

450, 454].  
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Выявлена межгенная связь минорной аллели гена PPARA rs4253778 

(χ2 = 7,98; p = 0,005; ОР 1,69; ОР 95 % ДИ 1,28; 2,25), ApoE rs429358 (χ2 = 14,6; 

p = 0,001; ОР3,048; ОР 95 % ДИ 1,71; 5,45) и VEGF rs2010963 (χ2 = 3,68; p = 0,05; 

ОР 2,12; ОР95 % ДИ 1,06; 4,24) у больных с ХЭ, что дает возможность говорить о 

наличии ассоциации генов, регулирующих активность нейтрофилов и макрофагов 

[193, 358, 392, 413, 496, 506], неоангиогенез и обменные процессы в клетке, и 

подтверждает важную роль изменения экспрессии гена PPARA rs4253778 у паци-

енток с ХЭ. Подтверждением негативного влияния минорной аллели PPARA 

rs4253778 на возникновение патогенетических механизмов хронического воспа-

ления в эндометрии, дисбаланса в иммунной системе (несостоятельность клеточ-

но-эффекторного звена) является прямая корреляция изменения экспрессии гена 

PPARA rs4253778 и снижения индекса лимфоцитов CD3+CD4+ (r = 0,04, p < 0,05), 

что ассоциируется с бактериурией (r = 0,04, p < 0,05) и контаминацией микрофло-

ры кишечника цервикального канала матки  (r = 0,04, p < 0,05). 

Анализ полиморфизма генов VEGF и eNOSrs1799983 и их ассоциаций по-

зволил выделить патогенетически значимые комбинации локусов, предположи-

тельно связанные с нарушением функций эндотелия сосудов в эндометрии у па-

циенток с ХЭ; на фоне высокой частоты изменения экспрессии гена 

eNOSrs1799983 выявлена корреляция со снижением лимфоцитов с фенотипом 

CD3+CD95+ (r = 0,05 (p < 0,05), что сопровождалось формированием высоких рис-

ков развития фиброзных процессов в эндометрии (при морфологическом исследо-

вании) (r = 0,03 (p < 0,05), ОР 1,88; ОР 95 % ДИ 1,44; 2,46). Впервые у пациенток с 

ХЭ получены высокие риски развития нарушений микрофлоры кишечника при 

минорной аллели гена eNOSrs1799983 (χ2 = 6,05; p = 0,01; ОР 0,524; ОР 95 % ДИ 

0,34;0,8) и прямая корреляция с увеличением количества условных патогенов в 

кишечной микробиоте (r = 0,03 (p < 0,05), ОР 1,69), высокие шансы обсеменения 

полости матки кишечной палочкой (ОШ 4,72; ОШ 95 % ДИ 1,16; 19,26) и высокие 

риски развития ИМП (r = 0,04 (p < 0,05); ОР 95 %ДИ 1,02; 9,93). Предположи-

тельно окислительный стресс, имеющий место при полиморфизме данного гена, 

стимулирует Toll-like-рецепторы, поддерживает активность провоспалительных 
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цитокинов, межгенные связи поддерживают функциональный дисбаланс в работе 

макрофагов, повышают инфильтрацию ткани клетками иммунной системы, что 

подтверждается и в ряде других работ, хотя думаем, что выявленные патогенети-

ческие механизмы требуют дополнительных исследований [433, 434, 477, 501]. 

Согласно литературным источникам, реализация воздействия минорной ал-

лели гена MTHFR1801133 во многом зависит от влияния разных факторов: образа 

жизни человека, продуктов питания, приема препаратов и т.д. [311, 441, 452, 508]. 

В нашем исследовании установлено, что у больных с ХЭ при минорной алели гена 

MTHFR1801133 (в виде генотипа СТ и ТТ) наблюдаются высокие риски развития 

синдрома кишечной диспепсии (χ2 = 11,1; p = 0,001; ОР 11,2; ОР 95 % ДИ 1,47; 

5,11) и высокая частота бактериурии с преимущественным ростом E. coli (r = 0,02 

(p < 0,05), χ2 = 4,13; p = 0,04). Полиморфизм гена сопровождался формированием 

высоких рисков снижения экспрессии CD95+ на лимфоцитах CD3+ (χ2 = 5,99; 

p = 0,014; ОР 2,31; ОР 95 % ДИ 1,29; 4,1), прямой корреляцией со снижением лим-

фоцитов с фенотипом CD3+CD8+ (r = 0,03 (p < 0,05)).  

В итоге продемонстрирована взаимосвязь минорной аллели гена – регуля-

тора антиоксидантной и антипролиферативной защиты клеток с нарушением кле-

точно-эффекторного звена иммунитета у больных с ХЭ и клинико-анам-

нестическими данными; считаем, что у больных с ХЭ исследование гена 

MTHFR1801133 при отягощённом гинекологическом и соматическом анамнезе 

является актуальным, а включение в комплексную терапию препаратов фолиевой 

кислоты целесообразным. 

Таким образом, показатели здоровья больных с хроническим эндометритом 

были хуже, чем практически здоровых пациенток, что подтвердилось оценкой ка-

чества жизни женщин. Выявлены высокая тревожность, низкие показатели психи-

ческого благополучия (p < 0,001), сниженная оценка состояния собственного здо-

ровья (χ2 = 24,4, p < 0,001) и низкая способность сопротивляться болезням 

(p < 0,001), низкая оценка перспектив лечения (p < 0,001), снижение ролевого эмо-

ционального функционирования (χ2 = 7,47; p = 0,006), что подтверждает негативное 

влияние ХЭ на качество жизни женщин, независимо от их репродуктивных планов.  
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Резюмируя вышеизложенное, хочется отметить, что комплексное обследо-

вание больных с ХЭ доказало свою эффективность. Сочетание синдрома диспеп-

сии кишечника, хронического холецистита, хронического сальпингита, хрониче-

ского цервицита, снижение лимфоцитов с фенотипом CD3+ и CD3+CD95+, присут-

ствие минорной аллели генов ApoE Cys130Arg (rs429358), eNOS Glu298Asp (rs 

1799983), PPARA rs4253778, BRCA1 3361C>T (rs 3950989), MTFHR C677T, 

A1298C (rs 1801133) у больных с ХЭ может быть расценено как прогностически 

негативный вариант сочетания факторов, оказывающих значимо негативное  

влияние на клиническую картину болезни и результаты терапии.  

Снижение лимфоцитов CD3+, CD3+CD95+, CD19+ можно считать одним из 

предикторов прогноза низкой эффективности лечения ХЭ, а именно: снижение 

CD3+ до 65,06 % и ниже (диагностическая эффективность показателя составила 

69,8 %, чувствительность – 53,9 %, специфичность – 94,1 %), снижение лимфоци-

тов с фенотипом CD3+CD95+ ниже 0,6·109л (диагностическая эффективность по-

казателя составила 70,6 %, чувствительность – 60,8 %, специфичность – 85,3 %), 

снижение лимфоцитов CD19+ ниже 9,1 % (диагностическая эффективность пока-

зателя – 57,8 %, чувствительность – 57,7 %, специфичность – 94,1 %). 

Впервые разработанная математическая модель позволила объединить каче-

ственные и количественные признаки ХЭ у больных репродуктивного периода, 

при сочетании которых с высокой достоверностью можно прогнозировать реци-

дивное течение болезни и результаты терапии. Стоит отметить, что изменение 

экспрессии всего лишь одного или двух генов не может привести к серьёзным из-

менениям в патогенезе ХЭ, только анализ зависимостей качественных и количе-

ственных признаков у больных с ХЭ показал значимость комбинаций аллельных 

вариантов исследуемых генов с сопутствующей соматической и гинекологиче-

ской патологией.  

Думаем, что патогенетический механизм рецидивирующего течения хрони-

ческого эндометрита в определенной степени поддерживается взаимоотягощаю-

щим влиянием несостоятельности иммунной системы и генетических особенно-

стей больной, что в дальнейшем отражается на эффективности терапии. Измене-
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ние молекулярных механизмов в сторону нарушения тканевого и клеточного го-

меостаза, экспрессии генов, контролирующих процессы апоптоза, неоангиогенез, 

метаболизм и активность иммунных клеток, обусловливает рецидивное течение 

болезни. Взаимосвязь хронической воспалительной патологии органов пищеваре-

ния  и мочевыводящих путей, изменения клеточного иммунитета при высокой 

частоте акушерско-гинекологической патологии у больных с ХЭ еще раз под-

тверждает нашу гипотезу о многофакторном характере патогенетических компо-

нентов хронического эндометрита. 

В настоящем исследовании лечебную тактику ХЭ определяли с учетом ве-

дущего звена в этиопатогенезе заболевания – вида нарушения репродуктивной 

системы, наличия или отсутствия бесплодия, нарушения менструальной функции, 

сопутствующей соматической патологии, молекулярно-биологических особенно-

стей генов, регулирующих ангиогенез, эндотелиальную функцию, апоптоз, мета-

болизм, особенностей изменения иммунологической реактивности. Разработанная 

и проведенная персонифицированная терапия показала значительную эффектив-

ность по сравнению с общепринятой терапией (см. гл. 6). 

Целью ПТ было значительное уменьшение клинических проявлений болез-

ни, прекращение частоты обострений, улучшение менструальной функции, мик-

робиоты кишечника и мочеполового тракта, качества жизни больной.  

Сравнительная оценка эффективности применяемых методик показала, что 

использование комплексной ПТ способствует исчезновению патологических ва-

гинальных выделений более чем в 10 раз (с 45,24 до 2 %); улучшает менструаль-

ную функцию в 89 % случаев по сравнению с 48 % при общепринятой терапии 

(χ2 = 19,1, p < 0,001). Наблюдение за пациентками в течение 12 месяцев показало, 

что ПТ позволяет сократить число рецидивов ХЭ до 4,7 % случаев против 32,8 % 

при использовании ОТ (p < 0,05). После лечения у пациенток выявлено значи-

тельное снижение проявлений тазовых болей (χ2 = 6,14; p = 0,01, ОР 2,26), что ми-

нимизировало использование препаратов группы НПВС. 

Разработанная ПТ позволила нормализовать микробиоту урогенитального 

тракта у больных с ХЭ, в частности, рост Lactobaccilus в ЦК увеличился в 2,6 раза 
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(с 18,8 до 47,1 %, p < 0,05). Нелактобациллярная микрофлора после ОТ выделена 

у 38,8 % больных, т.е. в 2 раза больше, чем после использования ПТ (p < 0,05). ПТ 

улучшила микробный пейзаж полости матки – в 2,6 раза увеличилось количество 

больных с ростом Lactobaccilus (до 54,72±13,7 %) по сравнению с ОТ 

(33,3±12,8 %) (χ2 = 4,13; p = 0,042).  

После ПТ выявлено статистически значимое улучшение клинико-лабора-

торных показателей у пациенток: жалобы на патологические вагинальные выде-

ления, отклонения при лабораторном исследовании микрофлоры мазков имели 

1,89±3,75 % женщин против 29,6±12,5 % при использовании ОТ (χ2 = 13,4; 

p < 0,001; ОШ 21,8; ОР 2,22; 95 %ДИ 1,7; 2,92), что доказывает эффективность 

комплексной ПТ. 

Хотя сравнительный анализ результатов бактериологического исследования 

мочи после ПТ и ОТ статистически значимой разницы не показал, но по росту 

доминирующей нелактобациллярной микрофлоры в моче она установлена 

(χ2 = 4,3; p = 0,04; ОШ 3,88; 95 %ДИ 1,18; 12,8). Рост E. coli в моче после ПТ вы-

явлен в 3 раза реже, и микробная нагрузка не превышала 10 КОЕ/мл по сравне-

нию с использованием ОТ (p = 0,03, ОР 1,67; ОР 95 % ДИ 1,19; 2,38).  

ПТ позволила в 6 раз (с 81,1 до 13,2 %) уменьшить проявления дисбиоза 

кишечника у больных с ХЭ по сравнению с ОТ (χ2 = 46,2; p = 0,001), что подтвер-

ждено микробиологическим исследованием кала. 

Таким образом, использование ПТ хронического эндометрита свидетельст-

вует об ее эффективности, высокой частоте ремиссии рецидивирующих инфекций 

урогенитального тракта. Применение ПТ у больных с ХЭ при сопутствующей па-

тологии органов пищеварения и мочевыводящих путей способствовало нормали-

зации микробиоты, уменьшению случаев контаминации условно-патогенных 

микроорганизмов или полной элиминации патогенных микроорганизмов из цер-

викального ЦК, полости матки и мочевых путей. Минимизация лекарственной аг-

рессии антибиотиками способствовала улучшению самочувствия больных, 

уменьшению частоты обращений к врачу по поводу нарушений функции органов 

пищеварения: после ПТ 9,4 % женщин обращались к терапевту в год по сравне-
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нию с 27,8 % после ОТ (χ2 = 4,78; p = 0,029; ОШ 3,69; 95 %ДИ 1,23; 11,06), расчет 

рисков подтверждает достоверность – ОР 1,67; 95 %ДИ 1,19; 2,36.  

ПТ оказала положительное влияние на показатели иммунограммы у пациен-

ток в 90,6 % случаев, получена нормализация количества лимфоцитов, что указы-

вает на улучшение ситуации в 6 раз (p < 0,001) по сравнению с результатами па-

циенток после ОТ (χ2 = 17,6, p = 0,001; ОР 2,26; ДИ 95 % 1,63; 3,17). В отличие от 

результатов иммунограммы женщин после ОТ, у пациенток после ПТ нормализа-

ция количества CD3+-лимфоцитов наблюдалась в 3 раза чаще (с 32,1 до 98 % слу-

чаев) (χ2 = 7,64, p = 0,006; ОР 2,32; ДИ 95 % 1,84; 2,94). Нормальное содержание 

Т-лимфоцитов-хелперов с фенотипом CD3+CD4+ достигнуто после ПТ в 1,7 раза 

чаще (с 58,5 до 98 %, p < 0,001), чем после ОТ (64,8 %) (χ2  = 11,89, p = 0,001; ОР 

2,51; ДИ 95 % 1,94; 3,3). После ПТ в 1,4 раза стали лучше показатели лимфоцитов 

с фенотипом CD3+CD8+ у пациенток (с 69,8 до 98 %, p < 0,001) по сравнению с ОТ 

(70,4 %) (χ2  = 9,25, p = 0,002; ОР 2,39; ДИ 95 % 1,88; 3,05). После ПТ в 1,3 раза 

улучшились показатели индекса лимфоцитов CD4+CD8+ (рост с 71,7 до 98 %, 

p < 0,001) по сравнению с женщинами после ОТ (70,4 %) (χ2  = 9,25, p = 0,002; 

ОР2,39).  

ПТ позволила восстановить уровень CD3+CD95+-лимфоцитов в большинст-

ве случаев у больных с ХЭ (с 9,4 до 81,1 %, p < 0,001), результаты в 8,6 раза стали 

лучше, чем до лечения, а по сравнению с показателями больных после ОТ – почти 

в 2 раза выше (44,4 %) (χ2  = 47,2, p < 0,001; ОР 5,9; ДИ 95 % 2,9; 11,8).  

Таким образом, после ОТ у больных с ХЭ сохранилась недостаточность 

клеточного, а именно клеточно-эффекторного, звена иммунитета, что является 

предиктором рецидивного течения хронической воспалительной патологии, на-

рушения апоптоза лимфоцитов, а применение ПТ способствовало уменьшению 

дисбаланса в иммунной системе.  

Клиническая эффективность ПТ и ОТ была оценена по результатам динами-

ки изменения эндометрия по УЗИ органов малого таза. В отличие от больных после 

ПТ, после ОТ у 10 % пациенток были обнаружены полипы эндометрия. Сравни-

тельное исследование эндометрия во вторую фазу менструального цикла показало 
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статистически значимую разницу по ряду параметров, в частности, после ПТ и ОТ 

получено увеличение М-эхо, однако статистически значимо большая толщина эн-

дометрия выявлена (10,9±0,6 мм) после ПТ по сравнению ОТ (7,9±0,65 мм 

(р = 0,001), при этом среднее значение М-эхо после ПТ статистически не имело от-

личий от показателей здоровых женщин – 11,3±0,32 мм (p˃0,05). После ПТ наблю-

дались положительные изменения эхо-структуры эндометрия в лучшую сторону, 

получены статистически значимые отличия по частоте улучшения структуры эн-

дометрия: 34,5 % случаев после ПТ против 17,2 % после ОТ (р < 0,001).  

Итак, ПТ позволила снизить количество структурных изменений эндомет-

рия у больных ХЭ с 42,8 до 8,3 %, ОТ – с 40,6 до 23,4 % (р < 0,001), трехслойная 

эхо-картина эндометрия визуализировалась в 2 раза чаще после ПТ (84,3 % (54)) 

по сравнению с ОТ (42,2 % (27)) (р < 0,001). 

Ведущая роль ХЭ в генезе эндометриальной дисфункции и нарушения фер-

тильности не вызывает сомнений [5, 43, 91, 92, 146]. Нами получены параллель-

ные результаты применения ПТ и ОТ, в частности, в виде улучшение фертильно-

сти. Каждая вторая пациентка (56,6 %) до проведения персонифицированной те-

рапии имела нарушение фертильности (бесплодие первичное и вторичное), в том 

числе ВРТ с неудачным исходом. В течение 12 месяцев самостоятельная бере-

менность наступила у 22,6 % женщин (p < 0,001), из них у 16,7 % она закончилась 

родами доношенным плодом. После применения ОТ самостоятельная беремен-

ность наступила в 4,7 % случаев, из которых 3,1 % закончились родами доношен-

ным плодом. Таким образом, использование ПТ показало эффективность в плане 

улучшения фертильности пациенток с ХЭ. 

Оценка качества жизни больных с ХЭ после лечения продемонстрировала 

значительные улучшения у пациенток после ПТ. При сравнении результатов па-

циенток после ПТ и ОТ получены отличия, в частности, оценка общего и психи-

ческого здоровья была ниже при использовании ОТ (29 %), выявлено значимое 

улучшение общего здоровья пациенток после ПТ (1,8 %) (χ2 = 10,9, p = 0,001; ОР 

023; ОР 95 %ДИ 0,15; 0,36). Стабилизация общего здоровья больных с ХЭ после 

ПТ нашла отражение в улучшении показателей жизнеспособность (χ2 = 10,9; 
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p = 0,001; ОР 2,08; ОР 95 % ДИ 1,56; 2,78), социального функционирования 

(χ2 = 12,2; p = 0,001; ОР 2,12; ОР 95 % ДИ 1,59; 2,84). Таким образом, применение 

ПТ у больных с хроническим эндометритом, сопутствующей патологией органов 

пищеварения, мочевыводящих путей способствовало значительному улучшению 

качества жизни пациенток, показателей общего здоровья по сравнению с женщи-

нами, которым была назначена общепринятая терапия. 

Итак, полученные результаты исследования подтвердили возможность уче-

та клинико-анамнестических данных, особенностей микробиоты кишечника, уро-

генитального тракта для дифференцированного подхода к выбору методов лече-

ния и профилактики рецидивов хронического эндометрита; ответом на разрабо-

танную комплексную программу персонифицированной терапии стали: более эф-

фективная элиминация инфекта, предотвращение рецидивов и, соответственно, 

клиническое улучшение общего здоровья пациентки.  

Нами продемонстрирован мультифакторный характер ХЭ, патогенез кото-

рого надо рассматривать в контексте с сопутствующей соматической патологией, 

изменениями микробиоты урогенитального тракта и кишечника, изменениями 

клеточного иммунитета, влиянием межгенных ассоциацией минорных аллелей 

генов, регулирующих воспалительный ответ в ткани, обменные процессы, струк-

турно-функциональное постоянство ткани, функцию эндотелия. Мультилокусный 

анализ полиморфизма генов ApoE Cys130Arg (rs429358), eNOS Glu298Asp (rs 

1799983), PPARA rs4253778, BRCA1 3361C>T (rs 3950989) и MTFHR C677T, 

A1298C (rs 1801133) позволил выделить новое сочетание полиморфизма генов, 

влияющих на функцию эндотелия, ангиогенез, воспалительный процесс у больных 

с ХЭ. Результаты исследования позволили доказать фекально-вагинально-

уретральный путь в этиопатогенетическом механизме хронического эндометрита, 

получены высокодостоверные ассоциации изменения микробиоты кишечника и 

урогенитального тракта со снижением клеточно-эффекторного звена иммунитета, с 

активацией провоспалительного цитокина и нарушением апоптоза лимфоцитов. 

По сравнению с вирусными инфекциями, при которых иммуносупрессивный эф-

фект может быть связан с прямым инфицированием лимфоидных клеток и тканей, 
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механизм иммуносупрессии при бактериальных инфекциях до конца не изучен, 

однако результаты нашего исследование продемонстрировали, что у больных с ХЭ 

она наблюдается.  

Таким образом, доказаны высокая эффективность разработанного алгорит-

ма диагностики микробного агента при неспецифическом эндометрите и эффек-

тивность персонифицированной терапии. Полученные результаты свидетельст-

вуют о необходимости индивидуализировать комплекс диагностических и тера-

певтических средств у больных с хроническим эндометритом для восстановления 

основных видов обмена, антиоксидантных процессов, факторов иммунологиче-

ской защиты и неспецифической реактивности, необходимо стимулировать вос-

становление адаптационных резервов органов и систем, соответственно – гормо-

нальный гомеостаз, который играет важную роль в поддержании общего здоро-

вья, качества женщин больных с хроническим эндометритом. 
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ВЫВОДЫ 

1. Ведущими клиническими проявлениями хронического эндометрита у боль-

ных репродуктивного возраста являются аномальные маточные кровотечения 

(75,4 %), нарушение фертильности (56,6 %), формирование тазовой боли (26,9 %), 

изменение качества жизни (31 %); болезнь характеризуется высокой гинекологи-

ческой и соматической коморбидностью: хроническим сальпингитом (37,7 %), 

хроническим цервицитом (43,4 %), хроническим холециститом (64,2 %), синдро-

мом желудочной диспепсии (56,6 %), синдромом кишечной диспепсии (67,9 %), 

инфекцией мочевых путей (52,1 %), доброкачественной дисплазией молочной же-

лезы (38 %).  

2. При хроническом эндометрите в 66,1 % случаев имеет место микробная об-

семенённость полости матки преимущественно нелактобактериальной флорой в 

виде E. coli (χ2 = 4,04; p = 0,04) и Peptostreptococcus spp. (p = 0,002), что напрямую 

коррелирует с ростом микробов в мочевыводящих путях. При этом контаминация 

эндометрия E. coli сопровождается высоким риском формирования полипов эн-

дометрия (χ2 = 4,19; p = 0,04; ОР 3,21; ОР 95 % ДИ 1,22; 8,49). 

3. Микробиота кишечника оказывает непосредственное влияние на композит-

ный состав микробиоты полости матки (r = 0,047, p < 0,05), цервикального канала 

(r = 0,03, p < 0,05), мочевыводящих путей (r = 0,04, p < 0,05), что подтверждает 

наличие фекально-вагинально-уретрального пути в этиопатогенезе хронического 

эндометрита.  

4. Хронический эндометрит является многофакторным заболеванием, что под-

тверждается высокой частотой минорных аллелей генов eNOS Glu298Asp 

(rs1799983), BRCA1 3361C>T (rs 3950989), MTFHR C677T, A1298C (rs 1801133), 

ApoE (Т˃С), PPARA G2528C, формированием межгенных ассоциаций, влияющих 

на дисфункцию эндотелия, нарушение процессов пролиферации и апоптоза, из-

менения функциональной активности нейтрофилов и макрофагов. 

5. Иммунная дисфункция при хроническом эндометрите характеризуется сни-

жением популяции лимфоцитов CD3+ (67,9 %; p = 0,017), CD3+CD4+ (58,5 %, 

p = 0,003), CD19+ (32 %, p = 0,017), CD3+CD95+ (67,9 %, p = 0,001), увеличением 
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ИЛ-17 (41,7 %, p = 0,001), что коррелирует с ростом нелактобациллярной микро-

флоры в полости матки и дисбиозом кишечника.  

6. У больных с хроническим эндометритом установлена ассоциация между 

снижением лимфоцитов CD3+ и наличием минорной аллели гена MTHFR (C˃T), 

снижением CD3+CD4+ и наличием минорной аллели гена PPARA (G˃C), сниже-

нием CD3+CD95+-лимфоцитов и минорной аллелью гена eNOS (G˃Т) и ApoE 

(Т˃С), что оказывает негативное влияние на работу иммунной системы, нарушает 

процессы неоангиогенеза, пролиферации и апоптоза.  

7. Снижение уровня лимфоцитов CD3+, CD3+CD95+, CD19+ является прогно-

стическим фактором низкой эффективности терапии хронического эндометрита.  

8. Качество жизни больных с хроническим эндометритом характеризуется 

снижением показателей общего здоровья, ролевого эмоционального функциони-

рования, высоким уровнем тревожных переживаний, выраженным  психическим 

неблагополучием, низкой оценкой собственных способностей сопротивляться бо-

лезням и низкими ожиданиями перспектив лечения. 

9. Программа персонифицированной диагностики и терапии хронического эн-

дометрита, разработанная на основе многофакторного анализа (клинико-

анамнестических, микробиологических, иммуногенетических факторов), увели-

чивает эффективность лечения нарушения менструальной функции на 22 %, тазо-

вой боли – на 33,9 %, патологических вагинальных выделений – на 38,8 %, улуч-

шение фертильности – на 22,6%, повышает качество жизни на 31%.     

 

 

 

 

 

 

 

 

 



255 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

При обследовании больных с хроническим эндометритом репродуктивного 

возраста следует обратить внимание на высокую гинекологическую и соматиче-

скую коморбидность, особенно на болезни органов пищеварения, мочевыводящих 

путей, органов дыхания.  

Пациентки с хроническим эндометритом часто имеют синдром кишечной 

диспепсии, преимущественно в рамках дисбиоза кишечника, синдром желудоч-

ной диспепсии в рамках хронического гастрита, хронический холецистит, инфек-

ции мочевыводящих путей. 

Хронический эндометрит протекает со снижением общего здоровья, преобла-

данием усталости, астенического состояния, нарушением качества жизни женщин.  

Предикторами рецидивного течения болезни и низкой эффективности тера-

пии хронического эндометрита могут быть полиморфизм генов и образующиеся 

межгенные ассоциации, влияющие на функцию эндотелия (eNOS (G˃Т) и 

MTHFR (C˃T)), нарушение процессов пролиферации и апоптоза (BRCA1 (C>T) и 

MTHFR (C˃T)), изменения функциональной активности нейтрофилов и макрофа-

гов (ApoE (Т˃С) и PPARA (G˃C)).  

Для диагностики рецидивного течения и низкой эффективности терапии ХЭ 

целесообразно применить полученное уравнение множественной регрессии:  

d1  =  1,06 + 4,74x1 – 1,8x2 + 1,9x3 + 1,61x4, 

где x1 – синдром кишечной диспепсии (0 или 1); x2 – CD3+ абс., 109/л; x3 – хрони-

ческий цервицит (0 или 1); x4 – ApoE (0, 1 или 2). 

При d > 0 формируется событие, если d ≤ 0, то наоборот.  

d2  = 0,95 + 3,9x1 – 1,55x2 + 2,08x3 + 1,55x4, 

где x1 – хронический холецистит (0 или 1); x2 – CD3+ абс., 109/л; x3 – хронический 

цервицит (0 или 1); x4 – ApoE (0, 1 или 2). 

При d > 0 формируется событие, если d ≤ 0, то наоборот.  

В случае выявления высокой частоты хронической гинекологической и со-

матической патологии, иммунологических и генетических изменений у больных с 

ХЭ возможно провести расчет полученного уравнения множественной регрессии:  
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1 2 3 4 5 6 7(34,55 2,07 1,53 2,74 25,7 0,41 0,22 8,8 )

1

1 x x x x x x xp
e− + + + + − − −=

+ , 

где x1 – eNos; x2 – BRCA1; x3 – MTFHR; x4 – хронический сальпингит; x5 – CD3+ в 

относительном значении; x6 – CD19+ в относительном значении; x7 – CD3+CD95+ в 

абсолютном значении. 

Высокая частота хронического цервицита у больных с хроническим эндо-

метритом ставит под сомнение целесообразность использования зондов Пайпель 

для исследования микробиоты полости матки. Применение оригинальной мето-

дики диагностики микробного фактора при хроническом эндометрите позволяет 

исключить травму эндометрия, предотвращает инвазию внутриполостной микро-

флоры в ткань и обострение воспалительного процесса.  

С целью исключения контаминации проб полости матки флорой цервикаль-

ного канала или ложноотрицательных результатов забор материала из полости 

матки предпочтительно проводить с помощью внутриматочной цитощетки с ис-

пользованием специальных транспортных систем с условиями анаэробиоза.  

В случае выявления высокой частоты хронической патологии органов пи-

щеварения, мочевыводящих путей у больных хроническим эндометритом целесо-

образна оценка субпопуляций лимфоцитов CD3+, CD3+CD4+, CD19+, CD3+CD95+. 

При снижении лимфоцитов CD3+,CD19+, CD3+CD95+ можно прогнозировать низ-

кую эффективность терапии, требующую включение в комплексное лечение бак-

триофагов, иммунотропных препаратов. 

Тактика противовоспалительной терапии при хроническом эндометрите у 

больных репродуктивного возраста при высокой частоте хронической гинеколо-

гической и соматической патологии, иммунологических и генетических измене-

ний включает комплексное персонифицированное лечение, элиминацию патоген-

ной микрофлоры с восстановлением микробиоценоза урогенитального тракта и 

кишечника, коррекцию дисбаланса иммунной системы. Полный алгоритм про-

граммы обследования и терапии описан выше. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АБ – антибиотики 

АМК – аномальные маточные кровотечения  

ВЗОМТ – воспалительные заболевания органов малого таза  

ВМС – внутриматочная спираль  

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии  

ГС – гистероскопия 

ДДМЖ – доброкачественная дисплазия молочных желез 

ДИ (СI) – доверительный интервал (Confidence Interval)  

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота  

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт  

ИЛ-1 – интелейкин-1 

ИЛ-10 – интелейкин-10 

ИЛ-17 – интелейкин-17 

ИЛ-6 – интерлейкин-6  

ИМП – инфекция мочевых путей  

ИМТ – индекс массы тела  

ИППП – инфекции, передаваемые половым путем  

ИФН-α – интерферон-альфа 

ИФН-γ – интерферон-гамма 

КОК – комбинированные оральные контрацептивы 

КОЕ – колониеобразующие единицы  

ЛПС – липополисахарид  

МЖ – молочная железа 

МЦ – менструальный  цикл  

М-эхо – маточное М-эхо 

НБ – неразвивающаяся беременность  

НК – натуральные киллеры  

НЛР (NLR) – NOD – подобные рецепторы/Nucleotide Oligomerization Domain 

(NOD)-Like Receptor  
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НМФ – нарушение менструальной функции 

НПВС – нестероидные противовоспалительные средства  

ОР – отношение рисков 

ОТ – общепринятая терапия 

ОШ – отношение шансов 

ПТ – персонифицированная терапия 

ПЦР – полимеразная цепная реакция  

РНК – рибонуклеиновая кислота 

рСЭФР Р-1 – рецептор 1-го сосудисто-эндотелиального фактора роста 

рСЭФР Р-2  – рецептор 2-го сосудисто-эндотелиального фактора роста 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

СЭФР-А – сосудисто-эндотелиальный фактор роста-А 

УЗИ – ультразвуковое исследование  

ФНОα – фактор некроза опухоли альфа 

ХЭ – хронический эндометрит 

ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы  

5-LOX – 5-липоксигеназа 

ApoE – аполипопротеин E 

bax – bcl-2-связанный х-белок  

BRCA1 – ген-супрессор опухолей 

BRCA2 - ген-супрессор опухолей 

CD95/fas – Fas-лиганд, экспрессируемый на поверхности лимфоцитов CD95+ 

СОХ-2 – циклооксигеназа 2  

eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота  

ER – рецептор эстрогена  

ERß – рецептор эстрогена бета 

ERα – рецептор эстрогена альфа 

ESR1 – рецептор эстрогенов альфа 

GH – общее здоровье/General Health 

GSTA – глутатион-S-трансфераза 

IgА – иммуноглобулин А 
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Ki-67 – маркер пролиферации клеток  

LIF – лейкемияингибирующий фактор  

LTB4 – лейкотриен B4 

M-CSF – моноцитарный колониестимулирующий фактор  

MMP – матриксные металлопротеиназы 

MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза 

NF-κB – ядерный фактор «каппа-би» транскрипционный фактор   

NO – оксид азота  

NOS3 – эндотелиальная NO-синтаза  

PF – физическое функционирование/Physical Functioning  

PI – пульсационный индекс 

PPARA – рецептор, активируемый пероксисными пролифераторами альфа 

PPARG – гамма-рецептор, активируемый пероксисными пролифераторами 

PPARGC1A – коактиватор-1-альфа рецептора – активатора пероксисом 

PR – рецептор к прогестерону  

RE – эмоциональное состояние/Role-Emotional  

RI – индекс Пурсело 

RP – ролевая деятельность /Role-Physical Functioning  

SF – социальное функционирование/Social Functioning  

SNP – точечный нуклеотидный полиморфизм 

STAT3 – сигнальный белок и активатор транскрипции из семейства белков STAT 

TLR – Толл-подобные рецепторы 

TNF – фактор некроза опухоли 

TP53 – ген TP53  

VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста  

VEGF-R – рецептор к сосудистому эндотелиальному фактору роста 

VT – жизнеспособность/Vitality 
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