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В обзоре представлены современные данные о состоянии иммунитета пациенток с хроническим эндо-
метритом (ХЭ). Показано, что токсические факторы микробных ассоциаций инициируют не только деструк-
тивные изменения, но и подавление фагоцитарной активности лейкоцитов, что определяет развитие тор-
пидных форм и фагоцитоз полиморфно-ядерными лейкоцитами преимущественно по типу незавершенной 
реакции. Приведены последние данные о вариабельности иммуных реакций в зависимости от морфотипа 
ХЭ. Отмечено, что наибольшая «угнетенность» иммунного ответа фигурирует при гиперпластическом вари-
анте ХЭ за счет снижения всех фракций клеточного иммунитета. Показано, что гиперреактивность иммун-
ной системы при смешанном варианте ХЭ определяется активностью компонентов лейкоцитарного звена. 
Доказано, что мозаичность иммунологического ответа при гипопластическом макротипе ХЭ формируется 
угнетением факторов гуморальной защиты.

Ключевые слова: хронический эндометрит, иммунитет, морфотипы хронического эндометрита, 
воспалительные заболевания органов малого таза, невынашивание беременности

THE STATUS OF IMMUNE SYSTEM OF THE WOMEN  
WITH CHRONIC ENDOMETRITIS (LITERATURE REVIEW)

Sndoyan A.V.
SBEI HPE Rostov State Medical University of Health Service Ministry, Rostov-on-Don,  

е-mail: fortis.fortis@inbox.ru

The review presents the modern data about the immune status of the patients with chronic endometritis 
(CE). It is shown the toxic factors of microbial associations initiate not only destructive changes, but also the 
suppression of phagocytic activity of leukocytes, that determines the development of torpid forms and phagocytosis 
of polymorphonuclear leucocytes mainly by the type of incomplete reaction. There are adduced the most recent 
data about the variability of the immune reactions, depending on the morphotype of CE. It is noted that the greatest 
«depression» of the immune response appears in hyperplastic variant of CE due to reduction of all fractions of 
cellular immunity. It is shown that the hyperreactivity of the immune system in mixed variant of CE is determined 
by the activity of the components of the leukocyte link. It is proved that the mosaicity of the immunological response 
in hypoplastic macrotype of CE is formed by a depression of humoral factors of protection.

Keywords: chronic endometritis, immunity, morphotypes of chronic endometritis, inflammatory diseases of the pelvic 
organs, miscarriage

Несмотря на общепризнанный факт 
этиологической роли микробного аген-
та при остром эндометрите, вопрос о  его 
значении в поддержании воспалительного 
процесса дискутабелен [14, 17, 22]. Об-
суждение механизмов персистенции бак-
териально-вирусной инфекции отсылает 
к анализу иммунореактивности организма: 
длительное бессимптомное нахождение 
в  слизистой свойственно низковирулент-
ным микроорганизмам [3], активация ло-
кальных иммунопатологических процес-
сов – агрессивным штаммам [1]. Полагают, 
что инфекты выступают источником посто-
янного антигенного раздражения, пуско-
вым и  поддерживающим воспалительную 
реакцию механизмом на фоне несостоя-
тельности факторов местной противоин-
фекционной защиты [15, 29]. Парадоксаль-
ная общность антигенов персистирующих 
условно-патогенных представителей с тка-
невыми антигенами организма хозяина 

обеспечивает при взаимодействии индук-
цию аутоиммунных реакций, вторичный 
иммунодефицит и иммуносупрессию [50]. 
Особую роль в  поддержании иммуноде-
фицитного состояния отводят хрониче-
ской вирусной инфекции генитального  
тракта [29].

Выяснение факторов, позволяющих 
инфектам избегать уничтожающего влия-
ния иммунной системы, показало, что вы-
деляемые микоплазмами адгезины, экзо- 
и  эндотоксины, гемолизины, ферменты, 
протеазная активность по отношению к се-
креторному Ig A U. urealyticum нарушают 
барьеры местной защиты, способствуя ко-
лонизации нижних и  верхних отделов мо-
чеполового тракта другими инфектами [33, 
37, 44]. Значительные изменения микро-
ценоза вагинального биотопа  – снижение 
количества обладающих иммунопротектор-
ным влиянием лактобацилл на фоне при-
роста факультативных и  облигатных анаэ-
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робов коррелирует с подавлением местной 
иммунореактивности у 30 % женщин [35]. 

Распознавание инфекций сопровожда-
ется активацией провоспалительных цито-
кинов, хемокинов и  простагландинов  [47], 
повышением антигенспецифического им-
мунитета и  локальной продукцией IgG 
и IgA [31].

Роль иммунной системы в генезе инфек-
ционно-воспалительных процессов органов 
репродукции стала рассматриваться относи-
тельно недавно [12, 27], и нюансы иммуно-
логической перестройки при ХЭ остаются 
малоизученными. Улучшению иммуноди-
агностики ХЭ способствовал анализ парал-
лелей, указывающих на нарушение гоме-
остаза  – либо патологической активации 
иммунных механизмов, либо иммуноде-
фицита, обусловливающих формирование 
очага хронического воспаления, аутоим-
мунных процессов и  истощение функцио-
нальной активности фагоцитов [20]. 

В период обострения хронических вос-
палительных заболеваний органов малого 
таза авторы наблюдали как недостаточ-
ность, так и  повышение количества регу-
ляторных субпопуляций лимфоцитов, на-
рушение кооперационных связей между 
ними, постепенное снижение фагоцитар-
ной функции микрофагов в зависимости от 
тяжести и  длительности заболевания [8]. 
Вследствие ряда дефектов отдельных 
звеньев иммунной системы, высокой ви-
рулентности и  избыточного количества 
инфекционных агентов разворачивается 
сценарий атипичного воспаления [9]. По-
лагают, что токсические факторы микроб-
ных ассоциаций инициируют не только 
деструктивные изменения, но и  подавле-
ние фагоцитарной активности лейкоцитов, 
что определяет развитие торпидных форм 
и фагоцитоз полиморфно-ядерными лейко-
цитами преимущественно по типу незавер-
шенной реакции [24]. 

Основанием для изучения роли имму-
нологических нарушений в  генезе ранних 
репродуктивных потерь на фоне ХЭ стало 
положение об ослаблении компенсаторно-
защитных механизмов, торможении про-
цессов тканевой регенерации, препятствии 
имплантации и нормальному развитию бе-
ременности на фоне иммунной недостаточ-
ности на местном и системном уровнях [8].

Согласно данным J. Ju et al. [40], в  па-
тогенезе ХЭ принимают участие и T LR-
рецепторы 4-го типа (TLR4), которые 
являются сигнальными трансдукторами 
центрального компонента первичного 
врожденного иммунного ответа на пато-
генное проникновение. Было выявлено, 
что T LR4 имеются в  большом количестве 

в  клетках эндометрия матки и могут быть 
ключевым звеном между ХЭ и  иммунной 
системой [42]. Также, было обнаружено, 
что экспрессия MyD88, TRAF6 и TAK1 мо-
лекул способствует активации TLR4 в эндо-
телиальных клетках эндометрия в ответ на 
бактериальную инфекцию. В свою очередь 
TLR4, оказывает провоспалительный эф-
фект через активацию NF-κB, тем самым 
облегчая его транскрипционную актив-
ность. Эти результаты позволяют предпо-
ложить, что TLR4-зависимая NF-κB актива-
ция способствует воспалительной реакции 
при ХЭ [40].

Сообщения о взаимосвязи рецидивиру-
ющих потерь беременности с нарушением 
иммунорегуляторных механизмов (Th1/
Th2)  – сложной цепочки цитокинов, под-
держивающей гомеостаз между эмбрио-
ном и  материнской иммунной системой, 
объясняют интерес к  вариабельности ци-
токинового ряда в когортах с ранними ре-
продуктивными потерями на фоне ХЭ [46]. 
Цитокины признаны медиаторами меж-
клеточных взаимодействий и  регулятора-
ми иммунных реакций, инициирующими 
воспалительную реакцию и  острофазо-
вый ответ организма; доказано их участие 
в  инвазии трофобласта и  сосудистом ре-
моделировании  [4]. Активация провоспа-
лительной фракции цитокинов на ранних 
этапах эмбриогенеза свидетельствует о на-
рушении принципа локальности функци-
онирования цитокиновой сети  [36], что 
характерно при затяжных воспалительных 
и аутоиммунных процессах [39]. Избыточ-
ное количество провоспалительных цито-
кинов ведет к  активации протромбиназы, 
обусловливая тромбозы, инфаркты трофо-
бласта и его отслойку, и в конечном итоге, – 
прерывание беременности в  I триместре. 
При сохранении беременности в дальней-
шем формируется первичная плацентарная 
недостаточность [21].

Появились исследования, акцентирую-
щие внимание на протективной роли проге-
стерона на пролонгирование беременности 
путем опосредованного влияния на систему 
цитокинов, причем его положительное вли-
яние связывают не с прогестеронодонорной 
ролью [6], а способностью иммунного «пе-
реключения» системы Th-1/Th-2 на продук-
цию регуляторных противовоспалительных 
цитокинов [2].

Активацию цитокинов «опасного» про-
филя связывают с  выраженной воспали-
тельной реакцией на фоне персистенции 
инфекционных агентов  [2]. Информатив-
ность оценки уровня провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α пред-
ставлена при хронических воспалительных 
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заболеваниях органов малого таза, причем 
содержание IL-6 значительно коррелирова-
ло с количеством лейкоцитов, нейтрофилов, 
С-реактивного белка  [43]. Исходя из этих 
данных, C. Tortorella et al. [49] предложили 
комбинированную оценку ИЛ-6/ФНО-α, ко-
торая повышает диагностический потенци-
ал выявления ХЭ. 

Вместе с  тем, сведения об изменении 
показателей системного иммунного ответа 
при ХЭ остаются противоречивыми и фраг-
ментарными, кроме того, характеристика 
иммунных показателей в  зависимости от 
инфицированности эндометрия и  в  отсут-
ствие микробных агентов изобилует проти-
воречивыми фактами [30].

Несмотря на значительное количество 
исследований, посвященных анализу им-
мунологических аспектов при ХЭ, состо-
яние местного иммунитета эндометрия 
при инфекционном поражении слизистой 
оболочки матки продолжает оставаться 
дискуссионным [7, 23]. Присутствие им-
мунокомпенентных клеток в  эндометрии 
и  в  децидуальной ткани оправдано необ-
ходимостью формирования иммунного 
барьера на пути бактериальных и  других 
патогенных агентов  [9]. Известно, что на-
чальным этапом воспалительного процесса 
является медиаторная реакция, в  результа-
те которой происходит изменение микро-
циркуляции, хемотаксис лейкоцитов в зону 
повреждения, активация нейтрофилов и ма-
крофагов  [5]. В очаге воспаления активи-
рованные макрофаги являются источником 
синтеза цитокинов, активированных форм 
кислорода, перекиси водорода и запускают 
процесс перекисного окисления липидов 
с  повреждением клеточных мембран [26]. 
Локальные иммунные изменения при ХЭ 
связывают с  резкой активацией клеточных 
и  гуморальных реакций воспаления, реа-
лизующейся в  увеличении патологической 
лейкоцитарной инфильтрации эндометрия, 
количества Т-лимфоцитов, NK-клеток, ма-
крофагов, в резком возрастании титра IgM, 
IgA, IgG [34]. Результат  – нарушение пла-
центации, инвазии и  развития хориона и, 
в  конечном итоге, прерывание беременно-
сти  [25]. В особенности это важно в  отно-
шении аутоиммунизации посредством белка 
теплового шока хламидий (HSP60), которая 
имеет место при восходящей хламидийной 
инфекции даже после эрадикации самого 
возбудителя [45]. Однако, некоторые зве-
нья иммунной системы, в частности, TLR4 
в комплексе с кластером дифференцировки 
14 и MD-2, связывают липополисахариды, 
в том числе и хламидийный [40, 41, 48]. 

При этом иммунологические измене-
ния в  эндометрии (патологическая лимфо-

цитарная инфильтрация ткани, изменение 
фенотипического состава клеток, соотно-
шения цитокинов T h1 и T h2 типов) явля-
ются в ряде случаев самостоятельным фак-
тором нарушения процессов имплантации, 
плацентации, инвазии и  развития хориона 
с  развитием бесплодия и  невынашивания 
беременности [38].

Длительная антигенная стимуляция 
иммунной системы приводит к ее функци-
ональной перегрузке, истощению и  разви-
тию аутоиммунных реакций, вызывающих 
дополнительное повреждение ткани  [26]. 
Хроническое воздействие противоспали-
тельных цитокинов не ограничивается эн-
дометрием, но поражает также и слизистую 
фаллопиевых труб, нарушая функцию их 
эпителия [32]. Замыкается патологический 
круг и процесс приобретает волнообразно-
прогрессирующий характер [7].

Лейкоцитарная инфильтрация эндоме-
трия сопровождается возрастанием титра 
провоспалительной фракции эндометри-
альных лимфоцитов, аутоантител к  соб-
ственным тканям вследствие изменения 
антигенной структуры инфицированных 
клеток. Е.А. Михнина и соавт. [10] выдели-
ли из крови женщин с ХЭ и НБ аутоантите-
ла к антигену клеток эндометрия, используя 
фракцию клеток стромы слизистой матки, 
однако слабая корреляция их содержания 
с уровнем антихламидийных антител клас-
са G (г = + 0,32) и с сывороточным уровнем 
TNF-a (г = + 0,66) не отражала активности 
воспалительного процесса. 

Наибольший интерес, по нашему мне-
нию, заслуживают данные о вариабельности 
иммунных реакций в  зависимости от мор-
фотипа ХЭ [16, 28]. Наибольшая «угнетен-
ность» иммунного ответа фигурирует при 
гиперпластическом варианте ХЭ за счет сни-
жения всех фракций клеточного иммуните-
та [18]. Гиперреактивность иммунной систе-
мы при смешанном варианте ХЭ, особенно 
в  присутствии микробных агентов, опреде-
ляется активностью компонентов лейкоци-
тарного звена  [11]. Мозаичность иммуно-
логического ответа при гипопластическом 
макротипе ХЭ формируется угнетением 
факторов гуморальной защиты, натураль-
ных киллеров и  бактерицидной активности 
нейтрофилов наряду с проапоптической на-
правленностью изменений [13, 19].
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