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Введение 
В последние годы репродуктивная иммунология стре-

мительно развивается, превращаясь в отдельную 
область науки. Она занимается изучением патологий в 
репродуктивной системе, таких как повторные неудачи 
имплантации (Recurrent Implantation Failure – RIF) и 

привычное невынашивание. Эти проблемы связаны с 
аномальной экспрессией иммунных факторов, что под-
тверждается увеличением числа диагностических те-
стов, позволяющих выявлять изменения во внутреннем 
слое матки (эндометрии) путем количественной оценки 
различных типов иммунных клеток [1, 2]. Разнообразие 
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Аннотация 
Обоснование. Актуальность проблемы связана с отсутствием единой стратегии менеджмента пациенток с повторными неудачами им-
плантации при проведении процедур вспомогательных репродуктивных технологий, обусловленные хроническим эндометритом. В на-
стоящее время в основном используются анамнестическо-визуальные (наличие женского фактора бесплодия, изменение толщины эн-
дометрия при сонографии и относительно специфическая гистероскопическая картина хронического воспаления внутреннего слоя мат-
ки) и иммуногистохимические (основной – детекция плазматических клеток в эпителии эндометрия) маркеры данной патологии, при 
этом их точность до сих пор является предметом множества дискуссий. Статья посвящена обзорному анализу диагностических проце-
дур и подходов к терапии хронического эндометрита у женщин с повторными неудачами имплантации в рамках репродуктивной меди-
цины в целом и репродуктивной иммунологии в частности. 
Цель. Критический анализ основных диагностических методов оценки рецептивности эндометрия при хроническом эндометрите.  
Методы. Проведен анализ данных русско- и англоязычной научной литературы, посвященных исследованиям по оценке методов ди-
агностики и лечения хронического эндометрита у женщин с нарушениями репродуктивной функции.  
Результаты. Проанализированы более 80 исследований. Дана оценка основным методам диагностики хронического эндометрита 
как в ретроспективном, так и в современном аспекте. 
Заключение. В настоящий момент в репродуктивной медицине не существует высокоспецифичных методов диагностики хроническо-
го эндометрита, что, с одной стороны, обусловливает необходимость комплексного подхода к оценке имплантационных свойств эндо-
метрия, а, с другой стороны, стимулирует более углубленное исследование новых аспектов патогенеза данной патологии и поиск более 
точных маркеров диагностики. 
Ключевые слова: инфертильность, хронический эндометрит, повторные неудачи имплантации, репродуктивная иммунология, диаг-
ностика, плазматические клетки. 
Для цитирования: Боровиков И.О., Папоян Л.А., Ревенко Д.В., Голубченко К.Э., Ильина Д.В., Сырко К.М. Хронический эндометрит – 
сложности диагностики (обзор литературы). Клинический разбор в общей медицине. 2025; 6 (9): 12–18. DOI: 10.47407/kr2025.6.09.00p4533 
 
Chronic endometritis – diagnosing difficulties (review)  
 
Igor O. Borovikov, Lidiya A. Papoyan, Daria V. Revenko, Kirill E. Golubchenko, Daria V. Ilyina, 
Karina M. Syrko   
 
Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia 
ktrnkzhvnkv@gmail.com 
 
Abstract 
Background. The relevance of the problem is associated with the lack of a unified strategy for managing patients with repeated implantation 
failures during assisted reproductive technology procedures due to chronic endometritis. Currently, anamnestic-visual (the presence of a female 
factor of infertility, a change in the thickness of the endometrium during sonography and a relatively specific hysteroscopic picture of chronic in-
flammation of the inner layer of the uterus) and immunohistochemical (the main one is the detection of plasma cells in the endometrial epithe-
lium) markers of this pathology are mainly used, while their accuracy is still the subject of many discussions and does not allow methods for elim-
inating infertility. The article is devoted to a review analysis of diagnostic procedures and approaches to the treatment of chronic endometritis in 
women with repeated implantation failures within the framework of reproductive medicine in general and reproductive immunology. 
Objectives. Critical analysis of the main diagnostic methods for assessing the receptivity of the endometrium in chronic endometritis. 
Methods. An analysis of data from Russian- and English-language scientific literature devoted to studies to assess methods for diagnosing 
chronic endometritis in women with reproductive disorders.  
Results. More than 80 studies were analyzed in this publication. The main methods of diagnosis of chronic endometritis both in retrospective 
and in the modern aspect are evaluated. 
Conclusion. Now, in reproductive medicine, there are no highly specific methods for diagnosing chronic endometritis, which, on the one hand, 
necessitates an integrated approach to assessing the implantation properties of the endometrium, and, on the other hand, stimulates a more in-
depth study of new aspects of the pathogenesis of this pathology and the search for more accurate diagnostic markers. 
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иммунных маркеров и сложность их точной интерпре-
тации приводят к широкому спектру вмешательств в 
иммунитет пациенток, особенно при длительном бес-
плодии и многократных неудачах вспомогательных ре-
продуктивных технологий [1–3]. Однако, как правило, 
не учитывается несколько важных факторов: 1) пла-
стичность и изменчивость большинства иммунокомпе-
тентных клеток в женской репродуктивной системе;  
2) недостаточная изученность их функций, которые ме-
няются в зависимости от фазы менструального цикла – 
это затрудняет понимание их роли в имплантации эм-
бриона и наступлении беременности; 3) ошибочное 
предположение, лежащее в основе одной из фундамен-
тальных гипотез репродуктивной иммунологии – «па-
радокса Медавара», – гипотеза предполагает иммуно-
логическое отторжение и толерантность к полуаллоген-
ным трансплантатным эмбрионам [4]. 
В настоящее время многие аспекты репродуктивной 

иммунологии активно применяются в практике веде-
ния пациенток, страдающих от привычных потерь бе-
ременности и неудачных попыток экстракорпораль-
ного оплодотворения. Особенно показательным в 
этом плане является диагностика и лечение хрониче-
ского эндометрита (ХЭ). Используя термин «chronic 
endometritis», в базе данных PubMed 2022 г. можно 
найти в общей сложности 71 совпадение, тогда как в 
2012 г. их было 11, что свидетельствует о возрастаю-
щем интересе к данной патологии. А в большинстве 
европейских стран диагностика и терапия ХЭ уже 
включена в действующие клинические рекомендации 
по привычному невынашиванию беременности. В слу-
чае наличия привычных выкидышей для исключения 
ХЭ у пациентки производится биопсия эндометрия с 
иммуногистохимической оценкой биоптата и типиро-
ванием плазматических клеток (ПК) – CD138+ (синде-
кан-1), оценкой количества трансмембранного про-
теогликана гепарана сульфата I типа [5]. Кроме того, в 
данные клинические рекомендации включены схемы 
возможной антибиотикотерапии, которые могут быть 
применены для профилактики прерывания беремен-
ности в случае диагностики ХЭ [5, 6]. В Российской 
Федерации интерес к проблеме ХЭ также не вызывает 
сомнений – в поисковой базе библиотеки ELibrary.ru 
найдено 82 научных статьи с его упоминанием (2013–
2023 гг.), а в клинических рекомендациях Россий-
ского общества акушеров-гинекологов (РОАГ) 2021 г. 
(«Привычный выкидыш») одной из причин привыч-
ного невынашивания назван ХЭ, но при этом «не ре-
комендовано рутинно направлять пациентку на про-
ведение биопсии эндометрия» [7].  
Одной из ключевых проблем современной репродук-

тивной медицины, вызывающей множество споров, яв-
ляется неоднозначность существующих диагностиче-
ских критериев ХЭ. В этом обзоре авторы постараются 
обобщить основные подходы к диагностике ХЭ и выде-
лить ключевые иммунопатогенетические аспекты, ко-
торые следует учитывать как в процессе постановки ди-
агноза, так и в лечении таких пациенток. 

История проблемы или трудный путь  
к определению и диагностике хронического 
эндометрита 
Эндометрит представляет собой воспалительный 

процесс, поражающий слизистую оболочку матки. Как 
правило, основные причины этого заболевания – бак-
териальные или, реже, вирусные инфекции – в основ-
ном предотвращаются благодаря двум важным факто-
рам: 1) менструации – эндометрий отделяется во время 
менструации, что снижает риск возникновения инфек-
ции; 2) структуре репродуктивного тракта – женский 
репродуктивный тракт можно условно разделить на две 
области, каждая из которых обладает своим уникаль-
ным набором иммунных клеток: верхний отдел – эта 
область включает эндоцервикс, матку и фаллопиевы 
трубы, где наблюдается низкая концентрация микро-
организмов; нижний отдел – микробиом этой области 
(влагалище и эктоцервикс) характеризуется высокой 
микробиологической нагрузкой [8, 9]. Эпителиальные 
клетки шейки матки обеспечивают два барьера: физи-
ческий – он состоит из слизи и эпителиальных пластов, 
которые служат преградой для инфекций; иммунологи-
ческий – этот барьер формируется из клеток, выпол-
няющих иммунорегуляторные функции, что также спо-
собствует защите от инфекций [9, 10]. Теоретически, 
воспаление может возникнуть только тогда, когда эти 
естественные барьеры нарушены, в первую очередь это 
относится к событиям, связанным с абортом или родо-
разрешением [11, 12]. В отличие от острого эндомет-
рита, его хроническая форма в основном протекает бес-
симптомно, поэтому и оставалась в значительной сте-
пени неопределенной до начала XX в. В 1911 г. британ-
ские акушеры-гинекологи Archibald Donald и  
W. Fletcher Shaw заявили: «Во всей области гинеколо-
гии нет случаев, столь распространенных, как те, кото-
рые обычно называются “хроническим эндометритом”. 
Этот термин обычно используется для обозначения 
класса случаев, которые клинически хорошо известны, 
но трудно поддаются определению. То, что вся пред-
метная область все еще находится в состоянии замеша-
тельства, очевидно для всех, чей долг состоит в том, 
чтобы попытаться дать четкий отчет о малой гинеколо-
гии студентам-медикам» [13]. Эта ситуация изменилась 
благодаря новаторской для того времени работе чеш-
ского и австрийского гинекологов – Фрица Хитшмана 
(Fritz Hitschmann) и Людвига Адлера (Ludwig Adler) 
[14]. Они полностью пересмотрели диагностический 
термин «хронический эндометрит», включая его мно-
гочисленные классификации, и отвергли термин en-
dometritis glandularis, который был ранее придуман па-
тологоанатомом Карлом Руге (Carl Ruge) [15]. Данные 
исследователи впервые осознали, что основополагаю-
щие принципы некоторых специфических гистологи-
ческих наблюдений носят не патологический, а физио-
логический характер. Более того, они первыми при-
знали важную роль ПК в воспалительных процессах эн-
дометрия и постулировали их наличие в качестве уни-
кального критерия диагностики пациенток с ХЭ: «Мы 
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склонны делать обнаружение плазматических клеток 
диагностическим критерием для хронического эндо-
метрита» [14]. 
До недавнего времени это было единственным на-

дежным диагностическим критерием ХЭ. Во многом 
это связано с отсутствием специфических симптомов, 
которые могут указывать на наличие ХЭ. В некоторых 
случаях эта патология может проявляться аномальным 
маточным кровотечением или неясным дискомфортом 
в области таза, однако у большинства женщин она про-
текает бессимптомно. В начале нового тысячелетия, 
после длительного периода пренебрежения как диагно-
стическими, так и патогенетическими аспектами ХЭ, 
интерес к эндометриальным причинам бесплодия 
значительно возрос. Это нашло отражение в широком 
спектре предлагаемых тестов, направленных на оценку 
рецептивности эндометрия. Однако и этот все возрас-
тающий бум интереса создает ряд проблем. Существует 
много теорий, постулирующих, что ХЭ может нега-
тивно повлиять на женскую фертильность и течение бе-
ременности. Данные теории охватывают: измененную 
децидуализацию эндометрия [16]; изменения в про-
филе экспрессии генов эндометрия (таких как инсули-
ноподобный фактор роста-1, В-клеточная лимфома 2, 
Bcl-2-ассоциированный X и др.) [17]; различный состав 
иммунных или иммуномодулирующих клеток, таких 
как В-клетки, натуральные клетки-киллеры (NK-
клетки), регуляторные Т-клетки (Treg) или субпопуля-
ции Т-helper клеток Th1/Th2, Th17 [18–20], дисрегуля-
ция цитокинов, измененная аутофагия [21] и различная 
микробиота женского репродуктивного тракта [22]; на-
рушение васкуляризации или маточная дисперисталь-
тика [23]. Следует отметить, что все эти проблемы дей-
ствительно могут влиять на женскую фертильность, но 
не могут рассматриваться отдельно. Так, липополисаха-
риды микроорганизмов способны регулировать экс-
прессию цитокинов, которые, в свою очередь, ответ-
ственны за лейкоцитарную инфильтрацию, а LpS-зави-
симая активация Toll-подобных рецепторов может пре-
пятствовать имплантации эмбриона, что, по-видимому, 
связано с измененной экспрессией молекул адгезии в 
клетках эндометрия человека [18, 24, 25]. Тем не менее 

полностью достоверные и надежные исследования, ко-
торые могли бы обосновать эти утверждения, по-преж-
нему отсутствуют, не в последнюю очередь из-за того, 
что анализ транскриптома эндометрия и диагностика 
иммунных клеток далеко не просты, и при интерпрета-
ции результатов необходимо проявлять осторожность. 
Кроме того, даже гистологический диагноз ХЭ не все-

гда отличается достоверностью, в связи с высокой ва-
риацией параметров, и во многом зависит от опыта па-
тологоанатома и различных методов окрашивания пре-
паратов [23, 26]. Для канонического маркера ХЭ – ПК 
(CD138+) рекомендуется иммуноокрашивание как га-
рант их надежного обнаружения. Но при этом, инфек-
ционная патология влагалища и особенно шейки матки 
могут фальсифицировать результаты, поскольку церви-
кальные ПК способны экспрессировать синдекан-1 [27, 
28]. Однако наиболее серьезным ограничением диагно-
стики ХЭ является отсутствие консенсуса в отношении 
количества ПК, необходимых для правильной интер-
претации диагноза [23, 29]. В недавнем обзоре  
W. Huang и соавт. (2020) подробно рассмотрели этот 
вопрос и дали критическую оценку большинству при-
нятых в настоящее время диагностических критериев:  
в 12 исследованиях, включенных в этот метаанализ 
(одно исследование «случай-контроль», 5 ретроспек-
тивных и 6 проспективных исследований), было приме-
нено 6 различных диагностических критериев для ХЭ, 
что побудило авторов призвать к выработке единых ди-
агностических критериев данной патологии [30]. 
Еще одной дискутабельной проблемой является ста-

тистика распространенности ХЭ, которая сильно разли-
чается не только между различными субпопуляциями, 
но и в пределах одних и тех же субпопуляций бесплод-
ных пациентов (см. таблицу).  
Хотя в настоящее время нет достоверных данных, 

большинство патоморфологов ставят диагноз на осно-
вании единственного критерия – наличия ПК в эндо-
метрии [26]. Однако до сих пор не проведено надежных 
исследований, которые бы изучали возникновение эн-
дометриальных ПК у фертильных женщин в разные 
фазы менструального цикла. При этом не учитывается, 
что ПК могут обнаруживаться и в эндометрии здоровых 

Показатели распространенности ХЭ 
Prevalence rates of chronic endometritis

Нозология Распространенность, % Ссылки

Инфертильность 0,2–56,8
К.В. Краснопольская и соавт. (2016), Wild (1986), Sahmay и соавт. 
(1995), J. Féghali и соавт. (2003), Polisseni и соавт. (2003), E. Cicinelli  
и соавт. (2005), Y.Q. Chen и соавт. (2016) E. Cicinelli и соавт. (2018)

Повторные неудачи имплантации 14,0–67,5
О.А. Мелкозерова и соавт. (2016), E.B. Johnston-MacAnanny и соавт. 
(2010), E. Cicinelli и соавт. (2015), P.E. Bouet и соавт. (2016), K. Kitaya 
и соавт. (2017), H. Zhang и соавт. (2019)

Привычный выкидыш 9,3–67,6 K. Kitaya (2011), J. Zolghadri и соавт. (2011), E. Cicinelli и соавт. (2014), 
D.B. McQueen и соавт. (2014), P.E. Bouet и соавт. (2016)

Аномальные маточные кровотечения 1,4–52 K. Kitaya и соавт. (2018), D. Song и соавт. (2018)

Полипы эндометрия 28–92,6 E. Cicinelli и соавт. (2019), K. Kuroda и соавт. (2020), L. Guo и соавт. 
(2021)
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женщин, способных к деторождению [30]. Недавно 
было опубликовано проспективное многоцентровое ис-
следование (2022), в котором приняли участие 80 мо-
лодых женщин, страдающих от бесплодия. Исследова-
ние показало, что более чем у половины пациенток 
были обнаружены ПК в количестве ≥1. Однако количе-
ство обнаруженных ПК не помогло предсказать успеш-
ную беременность в будущем [24]. Хотя другие исследо-
вания пришли к противоположным выводам, факт 
остается фактом: общие данные по этому вопросу все 
еще ограничены и разрознены [31–33]. 
Из-за отсутствия стандартизированных гистологиче-

ских критериев гистероскопия все чаще предлагается в 
качестве важного подспорья для диагностики ХЭ, демон-
стрируя высокую точность для широкого спектра патоло-
гии матки, включая доброкачественные состояния, такие 
как миомы, полипы, гиперплазия эндометрия, а также 
рак эндометрия [24]. Гистероскопия, выполняемая в 
пролиферативной фазе менструального цикла, также 
может позволить идентифицировать признаки воспале-
ния эндометрия [34–36]. Классическая гистероскопиче-
ская находка ХЭ чаще всего включает в себя эндометри-
альный «клубничный рисунок» с участками гиперемии с 
белыми участками в центре. Однако, исходя из нашего 
клинического опыта и согласно литературе, можно пред-
положить, что такая картина на самом деле визуализиру-
ется достаточно редко [37, 38]. Многие клиницисты и ис-
следователи отождествляют проявления ХЭ с пролифе-
ративными изменениями слизистой оболочки (<1 мм) – 
микрополипами и стромальным отеком, однако боль-
шинство данных изменений эндометрия, по-видимому, 
имеют низкую диагностическую точность при нашем за-
болевании [39–42]. Хотя до сих пор не существует кон-
сенсуса в отношении гистероскопических критериев ХЭ, 
можно предположить, что исключить данную патологию 
можно, когда по крайней мере один из трех вышепере-
численных критериев ХЭ не подтвержден [40, 43, 44]. 
При этом, по мнению большинства авторов, гистероско-
пия, выполняемая опытным клиницистом, в сочетании с 
гистологической оценкой должна рассматриваться как 
наиболее специфичный критерий для диагностики ХЭ 
[45, 46]. 
Проанализировав сложности в диагностике ХЭ, еще 

хуже обстоят дела в методах его лечения. Особенно 
серьезной проблемой в этой части является отсутствие 
ясности в патогенезе ХЭ условно-патогенной микро-
флоры как триггера аутоиммунного процесса с наруше-
нием рецептивности эндометрия. Конечно, в первую 
очередь диагностика ХЭ должна в обязательном по-
рядке включать оценку восходящей микрофлоры уро-
генитального тракта, что на самом деле часто не дела-
ется, так как считается довольно сложной и дорогостоя-
щей процедурой, включающей отбор проб потенциаль-
ных патогенов из матки с низкой массой микробиоты 
через вагинальную микробиоту с высокой массой, что 
предполагает риск контаминации образцов. Еще одним 
моментом, представляющим большую сложность в ин-
терпретации результатов бактериологического иссле-

дования, являются трудности в культивировании неко-
торых бактериальных штаммов, при этом инновацион-
ное и широко рекламируемое в настоящее время обна-
ружение определенных последовательностей 16S рРНК 
в слизистой оболочке эндометрия не дифференцирует 
живые бактерии или (мертвые) бактериальные фраг-
менты. Это может привести к неправильной постановке 
диагноза, хотя нельзя исключать, что даже неактивные 
бактериальные фрагменты все еще могут способство-
вать физиологическому взаимодействию с клетками-
хозяевами и тем самым влиять на женскую фертиль-
ность [8].  
В клинической практике терапия ХЭ часто приводит 

к применению антибиотиков широкого спектра дей-
ствия без положительного результата теста на наличие 
соответствующих патогенов, при этом конечной точкой 
успешной терапии является уже не нивелирование (все 
еще не доказанного) патогена, а отсутствие ПК [47–49]. 
Такой подход к лечению ХЭ вызывает обоснованные со-
мнения как в отношении потенциальных побочных эф-
фектов антибактериальной терапии, так и в необходи-
мости ее применения, тем более, что наблюдается яв-
ное несоответствие в схемах применения различных ти-
пов антибиотиков, дозировках и продолжительности 
терапии [29, 50]. Кроме того, до сих пор не было прове-
дено надежных рандомизированных исследований, ко-
торые бы продемонстрировали какие-либо преимуще-
ства в результате применения антибиотиков в лечении 
ХЭ, а тот факт, что даже антибиотики широкого спектра 
действия (например, доксициклин или амоксициллин) 
часто не способствуют уменьшению количества эндо-
метриальных ПК, подрывает теорию ХЭ, индуцирован-
ного бактериями. И тут приходится признать, что тка-
невая воспалительная реакция предполагает не только 
микробную этиологию, но предполагается, что так на-
зываемое «асептическое» или «аутоиммунное» воспа-
ление может принимать участие в патофизиологиче-
ских состояниях, связанных с репродукцией, таких как 
эндометриоз, имплантация эмбриона, преждевремен-
ные роды, плацентарная недостаточность и преэклам-
псия [51]. Однако вышеперечисленные аспекты обычно 
не принимаются во внимание в лечении ХЭ и даже на-
оборот, чтобы подвергать сомнению текущие догмы, 
касающиеся его патогенеза, активно внедряются новые 
модифицированные комбинированные режимы анти-
бактериальной терапии, которые часто используются в 
случае длительной персистенции ПК. К этому добав-
ляется тот факт, что в последнее время существует 
много пиара вокруг важности микробиома матки для 
репродуктивного здоровья. Независимо от вопроса, 
оправдано это или нет, мы должны честно спросить 
себя, приносим ли мы больше вреда, чем пользы, при-
меняя такие подходы к терапии. 

 
Вспомогательные репродуктивные технологии – 
аспекты диагностики (гипердиагностики) 
Без сомнения, существует множество доказательств 

того, что пациентки подвергаются гипердиагностике, 
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что обусловлено двумя основными причинами: широ-
ким спектром патологии со сходной клинической кар-
тиной и чрезмерным количеством диагностических 
критериев. Хотя все еще существуют трудности даже в 
определении термина «гипердиагностика» и проведе-
нии четких границ между необходимым спектром ис-
следований для постановки правильного диагноза и их 
избыточностью, нет никаких сомнений в том, что ги-
пердиагностика является серьезной проблемой в здра-
воохранении [52–55]. Гипердиагностика может быть 
результатом: 1) все более чувствительных тестов; 2) слу-
чайных результатов или 3) чрезмерно расширенных 
определений диагностических критериев [56]. И эта 
проблема также актуальна в области репродуктивной 
медицины. Широкое применение предимплантацион-
ного генетического тестирования на анеуплоидии 
(PGT-A) с платформами секвенирования следующего 
поколения (NGS) с высоким разрешением полностью 
соответствует вышеупомянутым критериям – данные 
исследования позволили опровергнуть догму о том, что 
человеческие эмбрионы являются либо однородными 
эуплоидами, либо анеуплоидами. Было продемонстри-
ровано, что немалая часть человеческих эмбрионов мо-
жет быть классифицирована как хромосомные мо-
заики, имеющие смесь как аномальных, так и нормаль-
ных клеток. Заданные пороги для эуплоидных (т.е. 
<20% анеуплоидных клеток), анеуплоидных и мозаич-
ных эмбрионов были установлены без биологических, 
но технических критериев (определяемых количеством 
трофэктодермных биопсийных клеток), что привело 
либо к браковке огромного количества эмбрионов с 
нормальным потенциалом беременности, либо к пере-
носу «мозаичных» эмбрионов, что приводит к высо-
кому уровню психологического стресса у пациентов 
после их переноса [57, 58]. Однако преимплантацион-
ное тестирование является ярким, но не единственным 
примером гипердиагностики в репродуктивной меди-
цине. 
Перечисленные пункты (все более чувствительные 

тесты, случайные результаты или чрезмерно расширен-
ные определения диагностических критериев) также 
применяются к текущим критериям для диагностики 
ХЭ. Во-первых, иммуногистохимия CD138+ повышает 
чувствительность детекции ПК, во-вторых, если вы что-
то ищете, вы что-то найдете – скрининг может выявить 
«случайные результаты» у лиц, проходящих тестирова-
ние по другим причинам. Хорошо известно, что им-
плантационные неудачи и привычные выкидыши счи-
таются одними из самых сложных и спорных вопросов 
в репродуктивной медицине, с малоизученной до сих 
пор этиологией и, соответственно, патогенезом. Обна-
ружение эндометриальных ПК может быть случайной 
находкой и не обязательно быть связанной с перечис-
ленными состояниями. И, в-третьих, чрезмерно расши-
ренные определения диагностических критериев могут 
также применяться для предоставления достаточных 
доказательств диагностики ХЭ при обнаружении 
только одной или нескольких ПК. 

Репродуктивная иммунология –  
пересмотр концепций 
Помимо хромосомной нестабильности во время ран-

него эмбриогенеза, некоторых маточных факторов и 
неадекватных процессов эндометриально-эмбриональ-
ной синхронизации, иммунные девиации также пред-
полагаются как ответственные за нарушение импланта-
ционных свойств эндометрия и потерю эмбрионов. 
Причины этого очевидны – инфильтрация иммуноком-
петентными клетками является основой клеточного 
компонента децидуальной оболочки, а специфические 
иммунные клетки незаменимы для достижения и под-
держания беременности [59, 60]. Поэтому нет сомне-
ний в том, что функциональная чувствительная иммун-
ная система имеет решающее значение для установле-
ния успешной беременности. 
Репродуктивная иммунология уже привлекала вни-

мание в 1950-е годы прошлого, спровоцированная 
определением иммунологического парадокса беремен-
ности и постулированием концепции полуаллотранс-
плантата известным биологом Питером Медаваром 
(Peter Medawar), и его исследования по-прежнему пред-
ставляют основу для многих аспектов современной им-
мунологии и трансплантационной медицины. Однако, 
что касается концепции полуаллотрансплантата, P. Me-
dawar, вероятно, ошибался – предположение о том, что 
неудачи имплантации, выкидыш и преждевременные 
роды происходят в результате недостаточной иммуно-
супрессии матери, приводящей к отторжению эм-
бриона, было воспринято с энтузиазмом. Были прове-
дены параллели между трансплантационной и репро-
дуктивной иммунологией, и как фатальное последствие 
область трансплантационной медицины по-прежнему 
служит планом для многих репродуктивных аспектов, 
которые не могут быть исследованы in vivo. Тем не ме-
нее иммуномодулирующая терапия, такая как имму-
ноглобулины, интралипидная инфузия, применение 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, 
мононуклеарных клеток периферической крови, под-
кожное введение ингибиторов фактора некроза опу-
холи-α, ингибирующего фактора лейкемии, глюкокор-
тикоидов противовоспалительного действия и даже им-
мунодепрессантов, предлагается пациентам с повтор-
ными неудачами имплантации и привычным выкиды-
шем на более или менее регулярной основе, при этом, 
согласно последним исследованиям, доказательств их 
эффективности не хватает и они не рекомендуются в 
клинической практике [61, 62]. В данном контексте не 
менее важно учитывать недавние выводы о том, что с 
эволюционной точки зрения имплантация эмбриона 
может быть результатом воспалительного процесса 
предков, а провоспалительный процесс является пер-
вым шагом и играет ключевую роль в беременности 
вида млекопитающих [63, 64]. Это, как следствие, не 
только влечет за собой риск терапевтической неэффек-
тивности из-за неправильной теории, но также может 
поставить под угрозу здоровье пациентов и желаемый 
результат экстракорпорального оплодотворения. 
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При этом, несмотря на вышеперечисленные несосты-
ковки суждений, все больше расширяется спектр диаг-
ностических иммунологических тестов, которые пред-
лагаются инфертильным пациенткам перед проведе-
нием вспомогательных репродуктивных технологий – и 
это не только тестирование плазмоцитов, но и других 
лимфоидных клеток, таких как Tregs, Т-клетки или ес-
тественные клетки-киллеры эпителия матки (uNK).  
В частности, последние вызвали наибольшие дискус-
сии, учитывая тот факт, что NK-клетки составляют 50–
90% лейкоцитов в децидуа и были предложены в каче-
стве медиаторов клеточной цитотоксичности, и, соот-
ветственно, повышенный уровень uNK может рассмат-
риваться как оказывающий отрицательное влияние на 
имплантацию и поддержание беременности. Однако в 
связи с этим возникает ряд вопросов: во-первых, вариа-
ции в количестве uNK в разных репродуктивных фазах 
огромные – их количество резко возрастает от проли-
феративной до поздней секреторной фазы менструаль-
ного цикла; кроме того, развитие этих клеток очень ди-
намично во время беременности, показывая фенотипи-
ческие различия, отраженные в чередовании экспрес-
сии генов (например, экспрессия иммуноглобулинопо-
добных рецепторов клеток-киллеров (KIR) снижается с 
6-й по 12-ю недели беременности, в то время как экс-
прессия NKG2D и NKp80 увеличивается во втором триме-
стре) [59]. Однако наиболее важной проблемой яв-
ляется тот факт, что клеточная линия NK состоит из от-
носительно гетерогенной и разнообразной популяции 
CD56+/CD3+, а эндометрий почти исключительно со-
держит CD56brightCD16 NK-клетки, при этом данная по-
пуляция NK не только демонстрирует более высокую по 
сравнению с периферическими NK-клетками экспрес-
сию CD56 (CD56dim), но и активирует экспрессию CD9, 
CD49α и иммуносупрессивной молекулы PP14 [65]. Ма-
точные NK-клетки также демонстрируют значительные 
различия в структуре экспрессии по сравнению с их пе-
риферическими аналогами: обнаружено по крайней 
мере 278 генов с более чем трехкратным изменением их 
экспрессии по сравнению с периферическими NK [66]. 
Кроме того, хотя NK-клетки и могут приобретать цито-
токсическую способность при инфицировании децидуа, 
предполагается, что они скорее обладают иммуномоду-
лирующими свойствами вместо цитотоксических эф-
фекторных реакций, при этом современные результаты 
исследований, сделанные уже в начале этого тысячеле-
тия, часто игнорируются [67]. Между тем эти исследо-
вания дают более четкую картину того, как uNK способ-
ствуют фундаментальным физиологическим процессам 
беременности в децидуа, участвуя в процессах установ-
ления и поддержания беременности, они не только спо-
собствуют инвазии экстравиллозного трофобласта 
(EVT) через прямое взаимодействие с его клетками, но 
и регулируют глубину инвазии [67, 68]. Также uNK спо-
собны к секреции матриксных металлопротеиназ, тем 
самым внося вклад в децидуа-ассоциированное ремоде-
лирование сосудов и несколько ангиогенных факторов, 
включая фактор роста эндотелия сосудов, плацентар-

ный фактор роста, и косвенно модифицируют спираль-
ные артерии через их взаимодействие с EVT [67, 68].  
В свою очередь, антигены основного комплекса гисто-
совместимости трофобласта класса I могут модулиро-
вать активность uNK-клеток. Это также справедливо 
для взаимодействия различных иммунных клеток. На-
пример, NK-клетки играют важную роль в регуляции 
клеток Th17, в то время как клетки Th17, в свою очередь, 
индуцируют активацию uNK-клеток [69]. Сосредоточе-
ние внимания только на одной популяции иммунных 
клеток в таких сложных взаимодействующих путях не-
сет в себе опасность искажения их истинной природы. 
По крайней мере, можно с достаточной вероятностью 
предположить, что uNK не представляют собой одно-
родную и клеточную популяцию, при этом не только 
динамика экспрессии генов во время вынашивания 
плода подчеркивает эту картину – недавнее исследова-
ние на основе секвенирования одноклеточной РНК ука-
зывает на существование различных субпопуляций 
клеток uNK [70]. Хотя наше понимание развития и 
функции NK-клеток значительно продвинулось в по-
следние годы, мы должны признать тот факт, что 
только начинаем понимать их огромную пластичность 
и их разнообразные функции – проблема исследования 
uNK in vivo препятствует поиску новых данных. Напри-
мер, до сих пор неясно, привлекают ли локально секре-
тируемые хемокины/цитокины NK-клетки к эндомет-
рию, где они подвергаются местной дифференцировке, 
или же uNKs возникают из их предшественников в эн-
дометрии [67]. 
Имеет ли смысл количественно оценивать такую ди-

намичную клеточную популяцию с высокой пластич-
ностью, которая до сих пор имеет неизвестное про-
исхождение и развитие в основном с неизвестными 
функциями? Применительно к ситуации с ХЭ и ПК не 
следует предполагать, что разнообразность их взаимо-
действий менее сложна по сравнению с NK-клетками. 
ПК представляют собой дифференцированные анти-
ген-активированные В-лимфоциты, которые могут вы-
делять большое количество различных антител и, та-
ким образом, являются неотъемлемой и эффективной 
частью гуморального иммунитета. Тем не менее в на-
стоящее время признано, что они также являются важ-
ными производителями цитокинов, участвующих в 
процессах, независимых от секреции антител, таких как 
регуляция кроветворения, гомеостаз кишечника и др. 
[71, 72]. Тем не менее следует признать, что, вероятно, 
большинство функций ПК, независимых от антитело-
образования, еще предстоит выяснить и, кроме того, 
различные функции ПК могут также отражаться в ог-
ромной гетерогенности их субпопуляций [73]. 

 
Эндометриальные плазматические клетки – 
открытые вопросы 
И в данном плане самый важный вопрос – представ-

ляет ли наличие эндометриальных ПК патологическую 
ситуацию. Хотя крупномасштабные исследования все 
еще отсутствуют, есть намеки на то, что данный вид  
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иммунокомпетентных клеток может присутствовать и 
при физиологических ситуациях [24, 30, 74]. Следует 
также помнить, что многие слои слизистой оболочки 
эндометрия охватывают в основном IgA-продуцирую-
щие ПК, при этом данные антитела (IgA) не ограничи-
ваются воспалительными функциями, но могут также 
обладать противовоспалительными свойствами. Най-
дены признаки того, что ПК, способные высвобождать 
IgA, не только сдерживают патогены, но и защищают 
комменсальную микробиоту [60, 75]. В настоящий мо-
мент, когда нет полных данных о свойствах ПК, предпо-
ложение, что их низкое количество в эндометрии обла-
дает защитными свойствами для микробиоты матки, 
преждевременно. Однако приведенные в этом обзоре 
данные должны способствовать уточнению взаимо-
отношений иммунокомпетентных клеток в столь уни-
кальной среде, как эндометрий, при физиологических 
состояниях и на фоне ХЭ, повторных неудачах имплан-
тации и привычных выкидышах, что необходимо для 
более широкого понимания такой относительно новой 
области медицины, как репродуктивная иммунология. 

 
Заключение 
Спустя более 100 лет после внедрения критериев 

Хитшмана–Адлера (Hitschmann–Adler) для ХЭ научное 
и клиническое сообщества созрели для необходимости 

пересмотра самого определения данной патологии [76, 
77]. Будущие критерии ХЭ не должны основываться на 
единственном признаке – детекции ПК, а должны 
включать гистероскопические и морфологические ре-
зультаты [26, 76–79]. Дополнительные иммунологиче-
ские тесты и методы лечения, принимаемые с учетом 
изменений в них, в настоящее время не находят своей 
доказательной базы и не должны предлагаться пациен-
там, по крайней мере до тех пор, пока мы не сможем по-
нять основы репродуктивной иммунологии и исклю-
чить риск причинения вреда нашим больным [38, 80, 
81]. Хотя с точки зрения оценки локального иммунного 
статуса вполне разумно, что сложность многих аспек-
тов, касающихся репродуктивной иммунологии, разде-
лена на такие результаты, как количество uNK-клеток, 
соотношение Th1/Th2 и наличие ПК, хотя и данное раз-
деление не может отразить весь комплекс физиологи-
ческих процессов, происходящих в организме жен-
щины и в целом не удовлетворяет требованиям совре-
менной репродуктивной медицины [38, 81]. 
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