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Аннотация 
Цель. Оценить эффективность и безопасность использования бовгиалуронидазы азоксимера (БА) 3000 МЕ в терапии хронического эн-
дометрита (ХЭ) у пациенток с бесплодием маточного происхождения. 
Материалы и методы. Проанализированы данные открытого независимого сравнительного рандомизированного клинического 
исследования с участием 160 женщин с ХЭ и бесплодием. В зависимости от наличия (И+) или отсутствия (И-) внутриматочной доказан-
ной/значимой инфекции пациентки были разделены на две когорты по 80 человек. Все участницы получали курс физиотерапии (ФТ), 
пациентки с наличием доказанного/значимого инфекта в полости матки получали антимикробную терапию (АМТ). Дополнительно 
внутри когорт пациентки были рандомизированы в соотношении 1:1 для получения или неполучения БА. 
Результаты. Во всех группах отмечено снижение числа плазматических клеток CD138+, однако добавление БА к базисной терапии 
обеспечило достоверно высокую эффективность терапии: в когорте И+ плазматические клетки CD138+ отсутствовали у 77,5% пациенток 
против 2,5% в контрольной группе (p<0,001), в когорте И- – у 30% против 0% (p<0,001). Комплексная терапия с использованием БА 
значимо снижает выраженность дисменореи, улучшает гистероскопическую и морфологическую картину ХЭ. На это указывают досто-
верное снижение интенсивности лимфоидной инфильтрации и очагового фиброза стромы эндометрия, регуляция уровня экспрессии 
иммуногистохимических маркеров (CD138, CD20, CD56, VEGF, фактора некроза опухоли α, MUC1) и повышение маточного кровотока 
по данным допплерометрии (p<0,001). Нежелательные явления, в том числе и аллергические реакции, связанные с использованием 
БА, в ходе исследования не зарегистрированы.  
Заключение. Установлена высокая эффективность и безопасность бовгиалуронидазы азоксимера в комплексной терапии ХЭ. 
Ключевые слова: хронический эндометрит, комплексная терапия, CD138+, бовгиалуронидаза азоксимер, воспалительные заболева-
ния органов малого таза. 
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Abstract 
Aim. To assess efficacy and safety of using bovhyaluronidase azoximer (BA) 3000 IU for therapy of chronic endometritis (CE) in patients with 
the uterine factor infertility. 
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Methods. The data of the open-label independent comparative randomized clinical trial involving 160 women with CE and infertility were ana-
lyzed. Patients were divided into two cohorts, 80 individuals each, depending on the presence (I+) or absence (I-) of a proven/significant in-
trauterine infection. All the participants were through the physical therapy (PT) course; patients with the proven/significant causative contagium 
present in the uterine cavity received antimicrobial therapy (АМТ). Patients were further randomized within the cohorts at a ratio of 1:1 to receive 
or not receive BA. 
Results. The decrease in the CD138+ plasma cell counts was reported for all groups, but basic therapy supplementation with BA ensured the sig-
nificantly high therapy efficacy: in the I+ cohort, there were no CD138+ plasma cells in 77.5% of patients vs. 2.5% in the control group (p<0.001), 
while in the I- cohort there were no CD138+ plasma cells in 30% vs. 0% (p<0.001). The combination therapy involving the use of BA significantly 
decreased the dysmenorrhea severity, improved the CE hysteroscopic and morphological patterns. This is suggested by the significantly decreased 
intensity of lymphoid infiltration and focal fibrosis of the endometrial stroma, regulation of the immunohostochemistry marker (CD138, CD20, 
CD56, VEGF, tumor necrosis factor α, MUC1) expression, and the increased blood flow based on the Doppler data (p<0.001). No adverse events, 
including allergy associated with the use of BA, were recorded during the trial.  
Conclusion. High efficacy and safety of bovhyaluronidase azoximer in combination therapy of CE were determined. 
Keywords: chronic endometritis, combination therapy, CD138+, bovhyaluronidase azoximer, pelvic inflammatory disease. 
For citation: Radzinsky V.E., Orazov M.R., Mikhaleva L.M, Silantyeva E.S., Orekhov R.E., Mullina I.A., Mitrelis R.Yu. Efficacy and safety of 
bovhyaluronidase azoximer in treatment of chronic endometritis: the Life Cradle open-label comparative randomized controlled trial results. 
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Введение 
Хронический эндометрит (ХЭ) представляет собой 

клинико-морфологический синдром, характеризую-
щийся развитием множественных вторичных морфо-
функциональных изменений эндометрия в результате 
персистирующего аномального воспаления. Ключе-
выми морфологическими детерминантами ХЭ яв-
ляются нарушения циклической биотрансформации и 
рецептивности [1].  
Установлена высокая распространенность ХЭ у паци-

енток репродуктивного возраста [2]. Его клиническое и 
социальное значение не может быть переоценено, так 
как данное заболевание ассоциировано с бесплодием 
маточного происхождения, привычным невынашива-
нием и неблагоприятными исходами беременности, по-
вторными неудачами имплантации при экстракорпо-
ральном оплодотворении (ЭКО) [3–7]. Высокая частота 
ХЭ – от 45 до 70% – отмечена у женщин с привычным 
невынашиванием беременности [1]. ХЭ выявляется у 
14–40% женщин с бесплодием и повторными неуда-
чами имплантации [5, 6, 8, 9]. Установлена связь ХЭ с 
неблагоприятными исходами беременности, включая 
преждевременные роды, преэклампсию и осложнения 
у новорожденных [4–6, 10]. В ходе ЭКО также установ-
лена высокая распространенность ХЭ – 30% [11]. Иссле-
дования демонстрируют, что у 57,8% пациенток с тремя 
и более потерями беременности диагноз ХЭ верифици-
руется при гистероскопии и иммуногистохимическом 
(ИГХ) исследовании [12]. После терапии ХЭ частота на-
ступления клинической беременности увеличивается в 
3,64 раза, а успешного ее течения – в 5,33 раза по 
сравнению с нелеченым или рецидивирующим заболе-
ванием [12]. 
Основной причиной ХЭ считается нарушение микро-

биома эндометрия, вызванное такими патогенами, как 
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Streptococcus, 
Staphylococcus, Mycoplasma/Ureaplasma [13–17]. Раз-
витие ХЭ, как и любых воспалительных заболеваний 
органов малого таза (ВЗОМТ), происходит в результате 
восходящей урогенитальной инфекции бактериальной 
или вирусной природы [1, 2]. В последние годы обсуж-
дается роль не только инфекционных, но и неинфек-
ционных факторов, включая иммунные нарушения и 

локальный дисбиоз [13–15, 18]. Лечение ХЭ при дока-
занном/потенциально значимом инфекте может вклю-
чать антибактериальную терапию, эффективность ко-
торой подтверждена в ряде исследований, однако суще-
ствует нерешенная проблема антибиотикорезистентно-
сти [4, 19, 20]. Установлена высокая эффективность ан-
тибактериальной терапии, которая достигает 60–94% 
[4, 19, 20], однако рост антибиотикорезистентности на 
фоне необоснованного использования антимикробных 
средств требует индивидуализации терапии и поиска 
новых подходов (иммуномодуляторы, регенеративные 
методы и физические факторы) [16, 19–22]. Несмотря 
на успехи в понимании патогенеза и терапии, вопросы 
оптимизации тактики ведения пациенток с ХЭ 
остаются нерешенными [13, 14, 16]. 
В связи с этим исследовательский интерес пред-

ставляет бовгиалуронидаза азоксимер (препарат 
Лонгидаза®) – конъюгат гиалуронидазы с азоксимера 
бромидом. Препарат обладает противовоспалитель-
ным, иммуномодулирующим и выраженным противо-
фиброзным действием, а также разрушает биопленки 
микроорганизмов, повышая эффективность и биодо-
ступность антибактериальной терапии [23].  
Представляет научный интерес расширенная оценка 

эффективности и безопасности бовгиалуронидазы азок-
симера в клиническом исследовании высокого уровня 
доказательности, предусматривающем комплексную ди-
агностику ХЭ согласно актуальным подходам. 

 
Материалы и методы 
Выполнено открытое независимое сравнительное ран-

домизированное клиническое исследование с целью 
оценки клинико-морфологической эффективности и без-
опасности использования бовгиалуронидазы азоксимера 
(3000 МЕ) в комплексной терапии ХЭ у пациенток, стра-
дающих бесплодием маточного происхождения. 
Критерии отбора пациенток. В исследование 

включали пациенток в возрасте 18–45 лет на момент 
подписания информированного согласия с диагнозами 
«Женское бесплодие маточного происхождения» (код 
по МКБ N97.2) в сочетании с двумя и более неудачами 
имплантации в анамнезе и «Хронический эндометрит» 
(код по МКБ N71).  
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Дополнительными анамнестическими критериями 
отбора пациенток были:  

• указания на неэффективность предшествующей ан-
тимикробной терапии в связи с ВЗОМТ и/или ХЭ (2 и 
более курсов антибиотикотерапии);  

• указания на отсутствие предшествующей антимик-
робной терапии в течение 180 дней до предполагаемой 
даты начала исследуемого лечения. 
Пациентки не подлежали включению в исследование 

при наличии хотя бы одного из следующих критериев: 
• гнойный воспалительный процесс в органах ма-

лого таза; 
• наличие инфекций, передаваемых половым путем; 
• ВИЧ-инфекция; 
• наличие внутриматочных пролиферативных болез-

ней по данным гистероскопии; 
• онкологические заболевания; 
• оперативные вмешательства органов малого таза, 

перенесенные в течение 3 мес до включения в исследо-
вание; 

• фактический прием или показания к приему препа-
ратов гормональной терапии, фуросемида, бензодиазе-
пина, фенитоина, адреналина. 
Скрининговый период (период до назначения ис-

следуемой терапии) предусматривал сбор акушерско-
гинекологического, фармакотерапевтического, хирур-
гического анамнеза, сбор и оценку жалоб, включая 
оценку выраженности дисменореи по 10-балльной Ви-
зуально-аналоговой шкале (ВАШ), гинекологический 
осмотр, ультразвуковое исследование (УЗИ) матки с 
допплерографией, гистероскопию с Пайпель-биопсией 
эндометрия на 7–11 и 19–21-й дни менструального 
цикла и последующим патоморфологическим и ИГХ 
исследованием биоптатов эндометрия, а также исследо-
вание микрофлоры матки (тест Фемофлор).  
Ход исследования. После завершения скринингового 

периода осуществлялась рандомизация пациенток мето-
дом случайных чисел в формате фиксированной рандоми-
зации с размером блока 4 и стратификацией по факту на-
личия доказанного или причинно-значимого инфекта в 
полости матки с формированием 2 когорт по данному 
признаку. В каждой когорте путем рандомизации были 
сформированы по одной группе экспериментального 
лечения и одной контрольной группе, всего сформиро-
вано четыре группы в соотношении 1:1:1:1 (рис. 1). 

Все пациентки получали следующую базисную тера-
пию:  

• пациентки изучаемой когорты с наличием при-
чинно-значимого инфекта в полости матки как этиоло-
гического фактора воспалительного процесса в эндо-
метрии в качестве базисной терапии получали анти-
микробную терапию с использованием группы тетра-
циклинов в комбинации с 5-нитроимидазолов в стан-
дартной схеме, в сочетании с физиотерапией (интерфе-
ренционные токи/электрофорез с гальваническими то-
ками №20–30); 

• пациентки изучаемой когорты без причинно-значи-
мого инфекта как этиологического фактора воспали-
тельного процесса в эндометрии в качестве базисной 
терапии получали только физиотерапию (интерферен-
ционные токи/электрофорез с гальваническими то-
ками №20–30). 
В каждой из когорт пациенткам основных групп в до-

полнение к базисной терапии была назначена иссле-
дуемая терапия: лиофилизат бовгиалуронидазы азок-
симера для приготовления раствора для инъекций в 
дозе 3000 МЕ внутримышечно по 1 инъекции 1 раз в 
три дня в течение 28 дней (всего 10 инъекций).  
Таким образом, в исследовании было сформировано 

4 группы женщин, получавших: 
1) антимикробную терапию, физиотерапию и бовгиа-

луронидазы азоксимер (АМТ+ФТ+БА); 
2) антимикробную терапию и физиотерапию (АМТ+ФТ); 
3) физиотерапию и бовгиалуронидазы азоксимер 

(ФТ+БА); 
4) исключительно физиотерапию (ФТ). 
По завершении исследуемой терапии в срок от 30 до 

44 дней от даты ее начала осуществлялось повторное об-
следование пациенток с выполнением гинекологиче-
ского осмотра, оценкой жалоб, включая оценку выра-
женности дисменореи по ВАШ и записей Дневника па-
циентки (в первую фазу менструального цикла), УЗИ ор-
ганов малого таза с допплерометрией, гистероскопии с 
Пайпель-биопсией эндометрия на 7–11 и 19–21-й дни 
менструального цикла и последующим патоморфологи-
ческим и ИГХ исследованиями биоптатов.  
Для ИГХ-анализа эндометрия использовали антитела 

к CD138, CD56 и CD20, а также к молекулам MUC1, 
HOXA-10, TGF-β, VEGF и фактора некроза опухоли 
(ФНО)-α производства DAKO.   

Рис. 1. Распределение пациенток по группам в ходе исследования. 
Fig. 1. Distribution of patients by groups during the study.

Включение в исследование 
Результаты исследования микрофлоры матки (тест Фемофлор)

Наличие в матке причинно-значимого  
(потенциально-значимого) инфекта

Да (n=80) 
Рандомизация 1:1

Бовгиалуронидаза азоксимер + 
антимикробная терапия + 

физиотерапия (n=40)

Антимикробная терапия + 
физиотерапия (n=40)

Бовгиалуронидаза азоксимер + 
физиотерапия (n=40) Физиотерапия (n=40)

Нет (n=80) 
Рандомизация 1:1
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Электронные системы исследования. Распре-
деление пациенток по группам и последующая регист-
рация медицинских данных осуществлялись на элек-
тронной ИРК-платформе в системе Visual Stat Expert 
версии 2.0 (ООО «Кейстат»). Рандомизационные коды 
были сгенерированы с использованием программного 
обеспечения The R Project for Statistical Computing 
(https://www.r-project.org) версии ≥ 4.3.2, пакет block-
rand. 
Конечные точки исследования. Первичная ко-

нечная точка исследования: изменение числа плазма-
тических клеток CD138+ в эндометрии в пролифератив-
ной фазе менструального цикла после лечения по 
сравнению с исходным уровнем. 
В качестве вторичных конечных точек были исполь-

зованы: 
• По результатам ИГХ окрашивания биоптатов эндо-

метрия: 
– изменение числа клеток CD138+ в эндометрии (сек-

реторная фаза); 
– изменение числа клеток CD56+ и CD20+ в эндомет-

рии (пролиферативная и секреторная фазы); 
– изменение уровня экспрессии MUC1 в эндометрии 

(секреторная фаза); 
– изменение уровня экспрессии HOXA-10, TGF-β, 

VEGF, ФНО-α в эндометрии (пролиферативная и секре-
торная фазы); 

– динамика экспрессии клеток CD138+ по сравнению 
с исходными данными. 

• По результатам гистероскопии: признаки гипере-
мии эндометрия, отека стромы, обнаруженные участки 
гипертрофированной слизистой, микрополипы. 

• По результатам патоморфологического исследова-
ния биоптатов эндометрия: признаки отека стромы, 
лимфоидной инфильтрации, очагового фиброза 
стромы. 

• По результатам УЗИ: неоднородная структура эндо-
метрия, с повышенной эхогенностью, М-эхо. 

• По результатам допплерометрии субэндометриаль-
ных сосудов (маточной, дуговой, радиальной, базаль-
ной, спиральной артерий): изменение максимальной 
скорости кровотока, индекса резистентности, индекса 
пульсации. 

• Оценка выраженности дисменореи по ВАШ. 
• Время купирования дисменореи. 
Все изменения параметров оценивали после лечения 

по сравнению с исходным уровнем. 
Критерии оценки безопасности были следующими: 
– общая частота нежелательных явлений; 
– частота нежелательных явлений, связанных с ис-

пользованием исследуемого продукта (нежелательные 
лекарственные реакции, НЛР); 

– переносимость исследуемого продукта, частота 
НЛР, развитие которых потребовало отмены исследуе-
мого препарата. 
Статистический анализ проводили с использованием 

программного обеспечения R (https://www.r-project.org) 
версии 4.5.2. 

По количественным показателям группы сравнивали 
при помощи t-критерия Стьюдента либо U-критерия 
Манна–Уитни в зависимости от результатов проверки 
нормальности распределения данных посредством кри-
терия Шапиро–Уилка. Для внутригрупповых сравне-
ний количественных показателей до и после лечения 
использовали парный t-критерий Стьюдента или кри-
терий знаковых рангов Уилкоксона. 
Для категориальных показателей сравнение групп 

проводили при помощи критерия хи-квадрат Пирсона 
(χ2), в случае бинарных переменных применяли по-
правку Йетса. Если в любой из ячеек таблицы сопря-
женности ожидаемые частоты были меньше 5, вместо χ2 
использовали точный критерий Фишера. Внутригруп-
повое сравнение по категориальным показателям про-
водили с использованием критерия Мак–Немара или 
Мадански (в зависимости от количества уровней оцени-
ваемых показателей).  
Для анализа времени до наступления события ис-

пользовали метод Каплана–Мейера, рассчитывали ме-
диану времени до события и 95% доверительный интер-
вал (ДИ). Используя модель пропорциональных рисков 
Кокса оценивали отношение шансов и 95% ДИ. Значи-
мость различий между группами оценивали с помощью 
лог-ранк теста. 

 
Результаты и их обсуждение 
По итогам скрининговых обследований предусмот-

ренное протоколом лечение и наблюдение прошли  
160 пациенток – по 40 пациенток в каждой группе. Все 
пациентки завершили участие в исследовании в соот-
ветствии с протоколом, а их данные были включены в 
статистический анализ эффективности и безопасности. 
Комплаентность пациенток к процедурам исследова-
ния (соблюдение графика процедур, соответствие лече-
ния назначенному по протоколу) составила 100% в 
обеих когортах. 
Исходные характеристики пациенток когорты с при-

чинно-значимым инфектом в полости матки представ-
лены в табл. 1. 
При базовом физикальном осмотре наружных поло-

вых органов отклонения у пациенток не выявлялись. 
Какие-либо специфические жалобы у пациенток отсут-
ствовали, за исключением дисменореи, которая была 
характерна для половины исследуемой популяции (55% 
основной и 52,5% контрольной групп). Одновременно 
пациентки с дисменореей отмечали слабо выраженный 
или умеренный характер боли при менструациях. 
По результатам теста Фемофлор у пациенток была 

выявлена смешанная бактериальная флора с преобла-
данием энтеробактерий, стрептококков и стафилокок-
ков (табл. 2). 
Исходные характеристики пациенток когорты без 

причинно-значимого инфекта в полости матки пред-
ставлены в табл. 3. 
Среди клинически значимых сопутствующих (хрони-

ческих) заболеваний у 1 пациентки основной группы 
отмечены диспептические расстройства, не связанные  
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с приемом каких-либо лекарственных препаратов; по  
1 пациентке контрольной группы имели хронический 
гастрит (n=1) и хронический панкреатит (n=1). Установ-
лена высокая частота встречаемости дисменореи – 72,5 
и 67,5% пациенток основной и контрольной групп соот-
ветственно.  

 
Анализ первичной конечной точки 
При анализе динамики числа CD138+ позитивных 

клеток по данным ИГХ исследования, установили, что 
во всех группах наблюдалась морфологическая эффек-
тивность после проведенного курса лечения.  
В когорте с наличием причинно-значимого инфекта в 

полости матки морфологическая эффективность с пол-
ноценной элиминацией CD138+ плазматических клеток 
в пролиферативную фазу цикла была достоверно выше 
у пациенток, получивших комплексную терапию с ис-
пользованием бовгиалуронидазы азоксимера (77,5% 
против 2,5% в группе контроля, p<0,001). Аналогичная 
закономерность по данному параметру наблюдалась в 
когорте без наличия причинно-значимого инфекта в 
полости матки (30% против 0%, p<0,001).  

В целом снижение количества плазматических кле-
ток CD138+ на фоне бовгиалуронидазы азоксимера 
было более выраженным у участниц без наличия ин-
фекта и достигало статистически значимой разницы с 
группой контроля (97,5% против 77,5% соответственно, 
p=0,014). Также в группе ФТ+БА была выше морфоло-
гическая эффективность (достигших целевого уровня 
CD138<5 ед/п.зр: 82,5% против 52,5% в группе ФТ, 
p=0,008). Достигнутые показатели эффективности со-
хранялись и в секреторную фазу цикла в обеих когортах 
(табл. 4, рис. 2 и 3). 

 
Оценка эффективности по вторичным 
конечным точкам у пациенток когорты  
с наличием причинно-значимого инфекта  
в полости матки 
Динамика интенсивности болевого синдрома 
и частоты жалоб на дисменорею у пациенток 
изучаемой когорты. После лечения пациентки из-
учаемых когорт значимо реже сообщали о дисменорее, 
чем до него. При этом болевые ощущения во время мен-
струации у пациенток снижались от цикла к циклу. Меди-

Таблица 1. Исходные демографические и клинико-анамнестические характеристики групп в когорте пациенток с наличием 
причинно-значимого инфекта в матке 
Table 1. Baseline demographic and clinical-anamnestic characteristics of the groups in the cohort of patients with the causative contagium in the uterus   

Параметр
Результаты оценки Сравнение 

групп, рАМТ+ФТ+БА АМТ+ФТ

Возраст, лет1 34,62±3,83 33,88±2,54 0,738

Возраст менархе, полных лет1 12,57±1,01 12,97±1,35 0,034*

Возраст начала половой жизни, полных лет1 18,43±1,17 18,02±0,86 0,121

Средняя длительность менструации, дней1 5,10±0,78 5,05±0,93 0,677

Средняя продолжительность менструального цикла, 
дней1 29,00±1,60 29,15±1,86 0,522

Объем кровопотери при 
менструации2

Скудно 25 (62,50%) 21 (52,50%)

0,498Умеренно 15 (37,50%) 19 (47,50%)

Обильно 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Количество предшествующих беременностей3 1,00 (0,00; 2,00) 1,00 (0,00; 1,00) 0,955

Исходы предшествующих 
беременностей4

N 25 28

1,000
Выкидыш 9 (36,00%) NOE=10 9 (32,14%) NOE=10

Искусственный аборт 19 (76,00%) NOE=21 21 (75,00%) NOE=21

Роды 5 (20,00%) NOE=5 5 (17,86%) NOE=5

Возраст (лет) на момент постановки диагноза 
«Хронический эндометрит»5

32,67 (30,54; 36,53), min=25,16, 
max=43,49 

32,62 (30,93; 34,38), min=27,87, 
max=41,06 0,355

Возраст на момент постановки диагноза  
«Женское бесплодие маточного происхождения»5 (лет)

32,44 (30,77; 36,40), min=27,88, 
max=40,60 

32,58 (30,95; 33,80), min=26,15, 
max=39,93 0,256

Количество предыдущих неудач имплантации5 2,00 (2,00; 3,00), min=2, max=6 2,00 (2,00; 3,00), min=2, max=5 0,259

Примечание. АМТ+ФТ+БА – группа, получавшая антимикробную терапию, физиотерапию и бовгиалуронидазы азоксимер 
(экспериментальная); АМТ+ФТ – группа, получавшая антимикробную терапию и физиотерапию (контрольная); *различия между группами 
статистически значимы; 1данные представлены как M±СО; 2данные представлены как n (P), где n – число пациенток с признаком, Р – доля 
пациенток с признаком в группе (%); 3данные представлены как Me (Q1; Q3); 4данные представлены следующим образом: N – общее число 
пациенток с предшествующей беременностью, исходы описаны как n (Р), где n – количество пациенток с как минимум одним исходом в 
анамнезе, Р – доля от общего числа пациенток с предшествующей беременностью (%), NOE – общее количество событий в группе; 5данные 
представлены как Me (Q1; Q3), min – минимальный показатель в группе, max – максимальный показатель в группе.
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анное время до улучшения профиля менструаций на ос-
новании данных дневников составило 4 нед без суще-
ственной разницы между группами (табл. 5). 
Позитивная динамика наблюдалась и по результатам 

оценки выраженности дисменореи по ВАШ. Если до лече-
ния выраженная боль была зарегистрирована значимо 
больше в основной группе (p=0,031), то следует констати-
ровать, что и обе схемы терапии привели к полному купи-
рованию болевого синдрома. Однако было установлено 
более выраженное снижение интенсивности боли в 
группе АМТ+ФТ+БА по сравнению с АТМ+ФТ (медиана  
-3 и -2 балла соответственно, p=0,024); табл. 6. 

Оценка результатов гистероскопического 
исследования после терапии. При базовом обсле-
довании до лечения частота признаков воспаления эн-
дометрия (гиперемия, кровоточивость, гипертрофия 
слизистой, микрополипы, отек стромы) была сопоста-
вима между группами в обе фазы менструального 
цикла. После курса терапии у всех женщин в пролифе-
ративную фазу отмечено значимое снижение числа па-
тологических находок (р<0,05). В группе АМТ+ФТ+БА 
наблюдалось более выраженное уменьшение интенсив-
ности гиперемии, кровоточивости и регресс микропо-
липов. При этом аналогичные показатели гистероско-

Таблица 2. Характеристика патогенов, диагностированных у пациенток с наличием причинно-значимого инфекта в матке 
Table 2. Characteristics of pathogens diagnosed in patients with the causative contagium in the uterus 

Параметр
Результаты оценки

Сравнение групп, р
АМТ+ФТ+БА АМТ+ФТ

Сем. Enterobacteriaceae 32 (80,00%) 29 (72,50%) 0,599

Streptococcus spp. 31 (77,50%) 23 (57,50%) 0,095

Staphylococcus spp. 32 (80,00%) 32 (80,00%) 1,000

Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. 3 (7,50%) 3 (7,50%) 1,000

Примечание. Данные представлены как n (P), где n – число пациенток с признаком, Р – доля пациенток с признаком в группе (%).

Таблица 3. Исходные демографические и клинико-анамнестические характеристики групп в когорте пациенток без наличия 
причинно-значимого инфекта в матке 
Table 3. Baseline demographic and clinical-anamnestic characteristics of the groups in the cohort of patients without any causative contagium in the uterus

Параметр
Результаты оценки Сравнение 

групп, р

ФТ+БА ФТ

Возраст, лет1 33,90±3,00 33,85±3,38 0,719

Возраст менархе, полных лет1 12,68±0,86 12,85±0,95 0,333

Возраст начала половой жизни, полных лет1 18,10±1,48 18,65±1,58 0,029*

Средняя длительность менструации, дней1 4,95±0,64 4,92±0,80 0,781

Средняя продолжительность менструального цикла, дней1 28,55±1,36 28,85±1,23 0,661

Объем кровопотери  
при менструации2

Скудно 24 (60,00%) 23 (57,50%)

1,000Умеренно 16 (40,00%) 16 (40,00%)

Обильно 0 (0,00%) 1 (2,50%)

Количество предшествующих беременностей3 1,00 (0,75; 1,00) 1,00 (0,00; 1,25) 0,424

Исходы предшествующих 
беременностей4

N 30 23

0,709
Выкидыш 10 (33,33%) NOE=10 11 (47,83%) NOE=12

Искусственный аборт 21 (70,00%) NOE=21 17 (73,91%) NOE=18

Роды 6 (20,00%) NOE=6 4 (17,39%) NOE=4

Возраст (лет) на момент постановки диагноза  
«Хронический эндометрит»5

32,50 (30,59; 34,56), min=27,41, 
max=42,23

31,88 (30,23; 33,60), 
min=25,07, max=42,25 0,402

Возраст (лет) на момент постановки диагноза  
«Женское бесплодие маточного происхождения»5

32,10 (30,22; 33,97), min=26,23, 
max=40,34 

31,78 (30,08; 34,05), 
min=26,48, max=38,37 0,817

Количество предыдущих неудач имплантации5 3,00 (2,00; 3,00), min=2, max=5 2,50 (2,00; 3,00), min=2, 
max=5 0,618

Примечание. ФТ+БА – группа, получавшая физиотерапию и бовгиалуронидазы азоксимер (экспериментальная); ФТ – группа, получавшая 
физиотерапию (контрольная); *различия групп статистически значимы; 1данные представлены как M±СО; 2данные представлены как n (P),  
где n – число пациенток с признаком, Р – доля пациенток с признаком в группе (%); зданные представлены как Me (Q1; Q3); 4данные 
представлены следующим образом: N – общее число пациенток с предшествующей беременностью, исходы описаны как n (Р),  
где n – количество пациенток с как минимум одним исходом в анамнезе, Р – доля от общего числа пациенток с предшествующей 
беременностью (%), NOE – общее количество событий в группе; 5данные представлены как Me (Q1; Q3), min – минимальный показатель  
в группе, max – максимальный показатель в группе.



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №12 | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 12 | 2025 |   125

Оригинальная статья / Original Article

пии в секреторную фазу цикла значимо не изменились 
в динамике. Не установлено статистически значимых 
межгрупповых различий после лечения ни на 7–11-й, 
ни на 19–21-й дни менструального цикла (табл. 7). 
Оценка результатов морфологического ис-
следования после терапии. Патоморфологическое 
исследование образцов эндометрия, полученных при 
гистероскопии до начала терапии, показало сопостави-
мую частоту воспалительных изменений в обеих груп-
пах: отек стромы выявлялся у 7,5% пациенток, лимфо-
идная инфильтрация – в 85% случаев, а очаговый фиб-
роз стромы регистрировался примерно у каждой 5-й 
женщины. После курса терапии отмечено уменьшение 

выраженности морфологических признаков воспале-
ния в обеих группах, однако динамика была более ин-
тенсивной у пациенток, получавших комбинированную 
терапию с использованием бовгиалуронидазы азокси-
мера. Как в пролиферативную, так и в секреторную 
фазы цикла регрессировал отек стромы в обеих груп-
пах, частота лимфоидной инфильтрации снизилась до 
10% в основной группе и до 15–17,5% в контрольной. Во 
всех случаях отмечены значимые внутригрупповые из-
менения, хотя межгрупповые различия после лечения 
не достигли существенной разницы. 
Оценка результатов ИГХ исследования 
после терапии. До начала лечения показатели ИГХ 

Рис. 2. Изменение экспрессии CD138 по данным ИГХ-анализа после курса лечения в когорте пациенток c наличием  
причинно-значимого инфекта в матке на 7–11-й дни менструального цикла. 
Fig. 2. Changes in CD138 expression based on the IHC analysis data after the treatment course in the cohort of patients with the causative contagium  
in the uterus on days 7–11 of menstrual cycle.

CD138, ед/п.зр снижение   CD138, ед/п.зр<5          CD138, ед/п.зр=0

p=1,000                            p=0,712                  p<0,001

Таблица 4. Изменение числа CD138+ ПК по данным иммуногистохимического анализа после курса лечения во всех группах  
исследования 
Table 4. Changes in the number of PC CD138+ based on the immunohistochemistry analysis data after the treatment course in all the studied groups

Параметр АМТ + ФТ + БА АМТ+ ФТ p ФТ + БА ФТ p

Иммуногистохимическое исследование, 7–11-й день менструального цикла

CD138, ед./п.зр., до лечения 6,42±0,93 
6 (6; 7)

6,2±1,09 
6 (5; 7) 0,407 6,9±1,01 

7 (6; 8)
6,53±0,96 
6 (6; 7) 0,098

CD138, ед./п.зр., после лечения 0,78±1,7 
0 (0; 0)

2±1,78 
1 (1; 3) <0,001** 2±2,31 

1 (0; 4)
4,45±2 
4 (3; 6) <0,001**

CD138, ед./п.зр., изменение -5,65±1,92 
-6 (-7; -5)

-4,2±1,95 
-5 (-6; -3,75) <0,001** -4,9±2,25 

-6 (-6; -3,5)
-2,08±2,03 
-2 (-4; -1) <0,001**

CD138, ед./п.зр., снижение 39 (97,5%) 39 (97,5%) 1,000 39 (97,5%) 31 (77,5%) 0,014**

CD138, ед./п.зр. <5 37 (92,5%) 35 (87,5%) 0,712 33 (82,5%) 21 (52,5%) 0,008**

CD138, ед./п,зр = 0 31 (77,5%) 1 (2,5%) <0,001** 12 (30%) 0 (0%) <0,001**

Иммуногистохимическое исследование, 19–21-й день менструального цикла

CD138, ед./п.зр., до лечения 8,12±0,61 
8 (8; 8,25)

7,95±0,99 
8 (8; 8,25) 0,590 8,25±0,67 

8 (8; 9)
8,12±0,82 
8 (8; 9) 0,449

CD138, ед./п.зр., после лечения 1,62±1,93 
1 (1; 1)

2,9±1,85 
2 (2; 4) <0,001** 2,9±2,62 

1,5 (1; 5)
5,35±2,18 
5 (4; 7) <0,001**

CD138, ед./п.зр., изменение -6,5±1,96 
-7 (-8; -6)

-5,05±2,18 
-6 (-6; -4) <0,001** -5,35±2,43 

-6 (-7; -3,75)
-2,78±2,24 
-2,5 (-5; -1) <0,001**

CD138, ед./п.зр., снижение 40 (100%) 38 (95%) 0,494 38 (95%) 35 (87,5%) 0,432

CD138, ед./п.зр. <5 36 (90%) 32 (80%) 0,348 28 (70%) 16 (40%) 0,013**

CD138, ед./п.зр. = 0 6 (15%) 0 (0%) 0,026** 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Примечание. ** различия групп статистически значимы; данные представлены как М±СО и Me (Q1; Q3) или n (P), где n – число пациенток  
с признаком, Р – доля пациенток с признаком в группе (%)
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Таблица 5. Анализ времени до купирования дисменореи у пациенток с наличием причинно-значимого инфекта в полости матки 
Table 5. Analysis of the time to dysmenorrhea jugulation in patients with the causative contagium in the uterus

Группа Медианное время до улучшения [95% ДИ] Отношение шансов [95% ДИ] Сравнение групп, р

АМТ+ФТ+БА 28 [27–32]
0,64 [0,32–1,27] 0,180

АМТ+ФТ 29 [26–35]

Таблица 6. Динамика выраженности менструального болевого синдрома у пациенток с наличием причинно-значимого инфекта  
в полости матки 
Table 6. Dynamic changes in menstrual pain syndrome severity in patients with the causative contagium in the uterus 

Параметр Результаты АМТ+ФТ+БА АМТ+ФТ Сравнение групп, р

Интенсивность боли по 10-балльной ВАШ

До лечения 5 (2; 5) 4 (0; 5) 0,031**

После лечения 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0,745

Изменение -3 (-5; -2) * -2 (-4; 0) * 0,024**

*Различия с исходным уровнем статистически значимы, р<0,001; **различия групп статистически значимы; данные представлены как Me (Q1; Q3).

Таблица 7. Результаты гистероскопического исследования в динамике у пациенток с наличием причинно-значимого инфекта  
в полости матки 
Table 7. Results of follow-up hysteroscopy for patients with the causative contagium in the uterus

Параметр
Результаты до лечения Результаты после лечения

АМТ+ФТ+БА АМТ+ФТ р АМТ+ФТ+БА АМТ+ФТ р

Результаты гистероскопического исследования на 7–11-й день менструального цикла

Кровоточивость 7 (17,5%) 10 (25%) 0,586 0 (0%) 2 (5%) 0,494

Участки гипертрофированной слизистой 4 (10%) 11 (27,5%) 0,083 0 (0%) 1 (2,5%) 1,000

Отек стромы 1 (2,5%) 1 (2,5%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Гиперемия

Всего 24 (60%) 20 (50%) 0,500 4 (10%) * 2 (5%)* 0,675

Диффузная 9 (37,5%) 12 (60%)
0,225

1 (25%) 1 (50%)
1,000

Очаговая 15 (62,5%) 8 (40%) 3 (75%) 1 (50%)

Микрополипы 
эндометрия

Всего 17 (42,5%) 14 (35%) 0,647 2 (5%) * 4 (10%)* 0,675

Единичные 12 (70,6%) 10(71,4%)
1,000

2 (100%) 3 (75%)
1,000

Множественные 5 (29,4%) 4 (28.6%) 0 (0%) 1 (25%)

Результаты гистероскопического исследования на 19–21-й день менструального цикла

Гиперемия 0 (0%) 2 (5%) 0,494 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Кровоточивость 1 (2,5%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Участки гипертрофированной слизистой 1 (2,5%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Микрополипы эндометрия 0 (0%) 1 (2,5%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Отек стромы 0 (0%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

*Различия с исходным уровнем статистически значимы; данные представлены как n (P), где n – число пациенток с признаком, Р – доля 
пациенток с признаком в группе (%).

Рис. 3. Изменение экспрессии CD138 по данным ИГХ-анализа после курса лечения в когорте пациенток без причинно-значимого 
инфекта в матке на 7–11-й день менструального цикла. 
Fig. 3. Changes in CD138 expression based on the IHC analysis data after the treatment course in the cohort of patients without any causative contagium in the 
uterus on days 7–11 of menstrual cycle.

CD138, ед/п.зр снижение   CD138, ед/п.зр<5          CD138, ед/п.зр=0

  p=0,014                            p=0,008                  p<0,001
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профиля в обеих группах были сопоставимыми. Экс-
прессия маркеров CD138, CD56 и CD20, а также моле-
кул MUC1, HOXA-10, TGF-β, VEGF и ФНО-α не имела 
статистически значимых различий между пациентками 
двух групп как в пролиферативную, так и в секретор-
ную фазу цикла. После лечения по результатам ИГХ ис-
следования в основной группе зафиксирована стати-
стически значимо более выраженная положительная 
динамика по сравнению с группой АМТ+ФТ: достовер-
ное снижение количества плазмоцитов (CD138) и  
В-лимфоцитов (CD20) было более значительным в основ-
ной группе (p<0,001, по сравнению с контролем). Сниже-
ние количества NK-клеток (CD56) также было более вы-
раженным в группе получавшей лиофилизат бовгиалуро-
нидазы азоксимера (p<0,05); рис. 4. В секреторную фазу 
цикла в группе АМТ+ФТ+БА отмечено статистически 
значимое повышение экспрессии MUC1 (p<0,001). Кроме 
того, в основной группе зарегистрировано более значи-
мое снижение экспрессии VEGF (на 7–11-й день) и ФНО-α 
(в обе фазы цикла), что указывает на более эффективное 
подавление локального воспаления.  
Оценка результатов УЗИ после терапии. Ре-

зультаты УЗИ показали положительную динамику в 
обеих группах после лечения. Достоверно снизилась ча-
стота таких ультразвуковых признаков, как неоднородная 
структура и повышенная эхогенность эндометрия, однако 
статистически значимых межгрупповых различий по 

анализируемым параметрам выявлено не было. Анализ 
параметров допплерометрии маточных артерий выявил 
статистически значимое улучшение показателей перфу-
зии эндометрия после лечения в обеих группах. При этом 
в группе АМТ+ФТ+БА зафиксировано более выраженное, 
по сравнению с группой АМТ+ФТ, статистически значи-
мое снижение максимальной скорости кровотока в ма-
точной артерии (p=0,013) и индекса резистентности в 
спиральных артериях (p=0,021) (табл. 8, рис. 5 и 6). 

 
Оценка эффективности по вторичным конечным 
точкам у пациенток когорты без причинно-
значимого инфекта в полости матки 
Динамика интенсивности болевого син-
дрома и частоты жалоб на дисменорею у па-
циенток изучаемой когорты. На фоне курса ле-
карственной терапии все пациентки без причинно-
значимого инфекта в полости матки отметили умень-
шение выраженности дисменореи. При этом болевые 
ощущения во время менструации у пациенток снижа-
лись от цикла к циклу. Медианное время до улучшения 
профиля менструаций на основании данных дневников 
составило 30 дней у женщин в основной группе и 35 дней 
у участниц контрольной группы (отношение шансов 0,36, 
95% ДИ 0,16–0,79). Таким образом, разница значений 
между группами оказалась достоверной (р<0,009), что го-
ворит о более быстрой регуляции менструального цикла 

Рис. 4. Изменение экспрессии CD138, CD56 и CD20 по данным ИГХ-анализа после курса лечения в когорте пациенток с наличием 
причинно-значимого инфекта в матке на 7–11-й (а) и 19–21-й (б) дни менструального цикла. 
Fig. 4. Changes in the CD138, CD56, and CD20 expression based on the IHC analysis data after the treatment course in the cohort of patients with the causative 
contagium in the uterus on days 7–11 (а) and 19–21 (b) of menstrual cycle.

а

CD138, ед/п.зр        CD56, ед/п.зр CD20, ед/п.зр

p<0,001     p=0,121                    p<0,001
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CD138, ед/п.зр          CD56, ед/п.зр CD20, ед/п.зр
p<0,001     p=0,586                    p<0,001

p<0,001         p<0,001        p<0,001             p<0,001             p<0,001   p<0,001
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на фоне использования бовгиалуронидазы азоксимера в 
сочетании с физиотерапией (табл. 9). 
Пациентки с дисменореей отмечали слабо выражен-

ный или умеренный характер интенсивности боли при 
менструациях. Позитивная динамика наблюдалась и по 
результатам оценки выраженности менструальных бо-
лей по ВАШ, при этом значительно более существенное 

снижение боли было установлено в группе ФТ+БА по 
сравнению с АТМ+ФТ – медиана составила -4 балла по 
сравнению с -1,5 в группе ФТ (p=0,009) (табл. 10). 
Оценка результатов гистероскопического 
исследования после терапии. При базовом гисте-
роскопическом обследовании основные патологиче-
ские находки (кровоточивость, участки гипертрофии, 

Таблица 8. Результаты УЗИ с допплерометрией у пациенток с наличием причинно-значимого инфекта в полости матки 
Table 8. Doppler ultrasound results of patients with the causative contagium in the uterus

Параметр
Результаты до лечения Результаты после лечения

АМТ+ФТ+БА АМТ+ФТ р АМТ+ФТ+БА АМТ+ФТ р

Толщина эндометрия, мм 4 (3; 4) 4 (3; 4) 0,586 4 (4; 5)* 5 (4; 7)* 0,103

Неоднородность структуры эндометрия 13 (32,5%) 14 (35%) 1,000 2 (5%)* 3 (7,5%)* 1,000

Повышенная эхогенность эндометрия 11 (27,5%) 13 (32,5%) 0,807 0 (0%)* 2 (5%)* 0,474

Маточная артерия

МСК 80 (70; 85) 76,5 (72,2; 81) 0,455 43,5 (38; 53)* 48,5 (44; 54,2)* 0,013**

IR 0,9 (0,85;0,92) 0,9 (0,86;0,92) 0,575 0,82(0,81; 0,83)* 0,82 (0,82; 0,83)* 0,635

IP 2,8 (2,75; 2,9) 2,8 (2,8; 2,9) 0,678 2 (1,8; 2,2)* 2,1 (1,8; 2,3)* 0,568

Дуговая артерия

МСК 12 (11; 12) 12 (11; 12) 0,848 15 (13; 17,2)* 14 (11; 16)* 0,076

IR 0,8 (0,8; 0,8) 0,8 (0,8; 0,8) 1,000 0,69 (0,68; 0,71)* 0,71 (0,69; 0,71)* 0,126

IP 2,3 (2,2; 2,4) 2,3 (2,2; 2,4) 0,635 1,6 (1,48; 1,8)* 1,6 (1,5; 1,9)* 0,520

Радиальная артерия

МСК 8 (8; 9) 8 (8; 9) 0,160 11 (9; 12)* 10 (9; 11)* 0,262

IR 0,7 (0,7; 0,8) 0,8 (0,7; 0,8) 0,124 0,61 (0,59; 0,62)* 0,6 (0,59; 0,62)* 0,696

IP 2 (1,87; 2,1) 2 (1,9; 2) 0,703 1,4 (1,2; 1,5)* 1,5(1,3; 1,52)* 0,098

Базальная артерия

МСК 7 (7; 8) 7 (7; 7,25) 0,435 9 (8; 10)* 8,5 (7; 9,25)* 0,162

IR 0,68 (0,65; 0,71) 0,68 (0,68; 0,7) 0,969 0,56 (0,54; 0,57)* 0,57 (0,54; 0,58)* 0,570

IP 1,8 (1,6; 1,8) 1,8 (1,6; 1,8) 0,772 1,15 (1; 1,2)* 1,2 (1,1; 1,3)* 0,206

Спиральная артерия

МСК 6 (6; 6) 6 (5; 6) 0,135 8 (7; 8)* 7 (6,75; 8)* 0,235

IR 0,6 (0,6; 0,7) 0,6 (0,6; 0,7) 0,952 0,49 (0,48; 0,51)* 0,5 (0,49; 0,52)* 0,021**

IP 1,5 (1,4; 1,6) 1,5 (1,4; 1,6) 0,803 0,9 (0,8; 1)* 0,9 (0,9; 1,1)* 0,139

Примечание. IR – индекс резистентности; IP – индекс пульсации; МСК – максимальная скорость кровотока, см/с; *различия с исходным 
уровнем статистически значимы; **различия групп статистически значимы; данные представлены как Me (Q1; Q3) или как n (P), где n – число 
пациенток с признаком, Р – доля пациенток с признаком в группе (%).

Рис. 5. Динамика максимальной скорости кровотока в маточной артерии (см/с) при проведении УЗИ с допплерометрией у пациенток  
с наличием причинно-значимого инфекта в полости матки. 
Fig. 5. Dynamic changes in the maximum uterine artery blood flow (cm/s) when using Doppler ultrasound in patients with the causative contagium in the uter-
ine cavity.

Маточная артерия.  
Максимальная скорость кровотока, см/с

Маточная артерия.  
Максимальная скорость кровотока, см/с

p=0,455 p=0,013 p=0,027

p<0,001          p<0,001
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отек стромы, микрополипы) визуализировались ис-
ключительно в пролиферативную фазу менструального 
цикла. После лечения в обеих группах отмечена поло-
жительная динамика, выражавшаяся в снижении ча-
стоты встречаемости всех гистероскопических призна-
ков. При этом в основной группе значительнее снизи-
лась частота таких гистероскопических признаков, как 
гиперемия в пролиферативную фазу менструального 
цикла (с 55% до 17,5%), по сравнению с контрольной 
группой (с 62,5% до 40%), различие между группами 
после лечения стало статистически значимым 
(p=0,047) (табл. 11). 
Оценка результатов морфологического ис-
следования после терапии. По данным патоморфо-
логического исследования исходно в группе ФТ+БА до-
стоверно чаще регистрировался очаговый фиброз 
стромы (42,5% против 15%, p=0,013), однако после тера-
пии этот показатель в группе ФТ+БА снизился до 12,5%, 
и межгрупповые различия нивелировались. На фоне 
проведенного лечения в основной группе наблюдалось 

статистически значимое снижение частоты лимфоидной 
инфильтрации (с 87,5 до 22,5%) по сравнению с конт-
рольной группой (с 87,5 до 55%, p=0,005) в пролифера-
тивную фазу цикла. Также было выявлено статистически 
значимое уменьшение лимфоидной инфильтрации в 
секреторную фазу цикла у пациенток эксперименталь-
ной группы (с 90 до 22,5%) по сравнению с участницами 
контрольной группы (с 87,5 до 52,5%, p=0,010). 
Оценка результатов ИГХ после терапии. 

На фоне лечения в группе, получавшей бовгиалурони-
дазы азоксимер, в пролиферативную фазу менстру-
ального цикла зафиксировано более выраженное сни-
жение: количества плазмоцитов CD138 (p<0,001);  
NK-клеток CD56 (p<0,001); В-лимфоцитов CD20 
(p<0,001); рис. 7; экспрессии провоспалительного ци-
токина VEGF (p<0,001) – по сравнению с женщинами 
контрольной группы. В секреторную фазу цикла в ос-
новной группе отмечено: более значимое снижение 
CD138, CD56 и CD20 (p<0,001); увеличение экспрес-
сии MUC1 (p<0,001); более выраженное снижение экс-

Рис. 6. Динамика индекса резистентности спиральной артерии при проведении УЗИ с допплерометрией у пациенток с наличием 
причинно-значимого инфекта в полости матки. 
Fig. 6. Dynamic changes in the spiral artery resistance index when using Doppler ultrasound in patients with the causative contagium in the uterine cavity.

Спиральная артерия.  
Индекс резистентности (IR)

Спиральная артерия.  
Индекс резистентности (IR)

p=0,952 p=0,215p=0,021

p<0,001          p<0,001

0,7 

0,6 

0,5 

0,4 

0,0 

-0,1 

-0,2 

Таблица 9. Базовые параметры оценки выраженности дисменореи в когорте пациенток без причинно-значимого инфекта  
в полости матки 
Table 9. Basic parameters to assess dysmenorrhea severity in the cohort of patients without any causative contagium in the uterine cavity

Группа Медианное время до 
улучшения [95% ДИ] Отношение шансов [95% ДИ] Сравнение групп, р

ФТ+БА 30 [28 – NA]
0,36 [0,16–0,79] 0,009*

ФТ 35 [34 – NA]

Примечание. NA – не достигнуто; *различия групп статистически значимы.

Таблица 10. Динамика выраженности менструального болевого синдрома у пациенток без причинно-значимого инфекта в полости 
матки 
Table 10. Dynamic changes in menstrual pain syndrome severity in patients without any causative contagium in the uterine cavity

Параметр Результаты ФТ+БА ФТ Сравнение групп, р

Уровень боли  
по 10-балльной ВАШ

До лечения 4 (1; 5) 4 (0.75; 5) 0,334

После лечения 0 (0; 1) 0,5 (0; 3) 0,028

Изменение -4 (-4; -0,75)* -1,5 (-2,25; 0)* 0,009**

*Различия с исходным уровнем статистически значимы, р<0,001; **различия групп статистически значимы; данные представлены как Me (Q1; Q3).
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Таблица 11. Результаты гистероскопического исследования в динамике у пациенток без причинно-значимого инфекта в матке 
Table 11. Results of follow-up hysteroscopy for patients without any causative contagium present in the uterus

Параметр
Результаты до лечения Результаты после лечения

ФТ+БА ФТ р ФТ+БА ФТ р

Результаты гистероскопического исследования на 7–11-й день менструального цикла

Кровоточивость 10 (25%) 8 (20%) 0,790 2 (5%) 3 (7,5%) 1,000

Участки гипертрофированной слизистой 6 (15%) 6 (15%) 1,000 2 (5%) 1 (2,5%) 1,000

Отек стромы 1 (2,5%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Гиперемия

Всего 22 (55%) 25 (62,5%) 0,650 7 (17,5%)* 16 (40%)* 0,047**

Диффузная 15 (68,2%) 11 (44%) 0,143 1 (14,3%) 3 (18,8%) 1,000

Очаговая 7 (31,8%) 14 (56%) 6 (85,7%) 13 (81,2%)

Микро полипы 
эндометрия

Всего 11 (27,5%) 13 (32,5%) 0,808 3 (7,5%) * 8 (20%) 0,193

Единичные 9 (81,8%) 11 (84,6%) 1,000 2 (66,7%) 8 (100%) 0,273

Множественные 2 (18,2%) 2 (15,4%) 1 (33,3%) 0 (0%)

Результаты гистероскопического исследования на 19–21-й день менструального цикла

Гиперемия 0 (0%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Кровоточивость 0 (0%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Участки гипертрофированной слизистой 0 (0%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Микрополипы эндометрия 0 (0%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Отек стромы 0 (0%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

*Различия между группами статистически значимы, **различия по сравнению с исходными значениями статистически значимы; данные 
представлены как n (P), где n – число пациенток с признаком, Р – доля пациенток с признаком в группе (%).

Рис. 7. Изменение экспрессии CD138, CD52 и CD20 по данным ИГХ исследования после курса лечения в когорте пациенток без 
причинно-значимого инфекта в матке на 7–11-й (а) и 19–21-й (б) дни менструального цикла. 
Fig. 7. Changes in the CD138, CD52, and CD20 expression based on the IHC analysis data after the treatment course in the cohort of patients without any 
causative contagium in the uterus on days 7–11 (а) and 19–21 (b) of menstrual cycle.
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прессии VEGF (p<0,001) – по сравнению с результа-
тами контрольной группы. 
Оценка результатов УЗИ после терапии. Ре-

зультаты УЗИ органов малого таза с допплерометрией у 
пациенток с ХЭ без инфекта выявили статистически 
значимое улучшение параметров маточного кровотока в 
экспериментальной группе на фоне терапии. В то время 
как ультразвуковые параметры эндометрия (толщина, 
неоднородность структуры, эхогенность) сопоставимо 
улучшились в обеих группах, анализ гемодинамики пока-
зал существенные различия. В группе ФТ+БА установ-
лено достоверное: снижение индексов резистентности и 
пульсации в маточной (p=0,002; p=0,003), дуговой 
(p=0,003; p=0,006), базальной (p=0,014; p<0,001) и спи-
ральной (p=0,004; p=0,001) артериях; более значимое 
увеличение максимальной систолической скорости в ду-
говых (p=0,002), радиальных (p<0,001), базальных 
(p=0,004) и спиральных (p=0,016) артериях – по сравне-
нию с группой ФТ (табл. 12, рис. 8 и 9). 

 
Результаты оценки безопасности 
Во всех четырех группах не зафиксировано нежела-

тельных явлений, связанных с исследуемым препара-
том, включая серьезные. Однако в ходе исследования у 
двух пациенток были зарегистрированы головные 
боли, не связанные с приемом препарата.  

Обсуждение результатов 
Таким образом, результаты динамической оценки 

включенных в исследование пациенток валидны для 
использования согласно поставленной исследователь-
ской цели оценки эффективности и безопасности бов-
гиалуронидазы азоксимера для лечения ХЭ у пациен-
ток, страдающих бесплодием маточного происхожде-
ния. Одновременно выполненное исследование пред-
ставляет собой методологически уникальный для ис-
следуемого препарата комплексный подход к оценке 
его эффективности, который позволяет оценить не 
только специфичные для ХЭ диагностические пара-
метры, но и характеристики, ассоциированные с им-
плантационной состоятельностью эндометрия. 
При анализе динамики числа CD138+ клеток по дан-

ным ИГХ исследования (первичная конечная точка) 
установили, что во всех группах наблюдалось улучше-
ние после проведенного курса лечения. При этом до-
полнение базисной терапии лиофилизатом бовгиалу-
ронидазы азоксимера приводило как к статистически 
достоверному, так и клинически значимому усилению 
эффективности в обеих когортах. Ранее В.Е. Локшин и 
соавт. (2023 г.) также продемонстрировали, что подав-
ляющее воздействие на экспрессию клеток CD138+ по 
результатам использования терапевтических схем с 
включением бовгиалуронидазы азоксимера регистри-

Таблица 12. Результаты УЗИ органов малого таза с допплерометрией у женщин с ХЭ без причинно-значимого инфекта в полости 
матки  
Table 12. Pelvic Doppler ultrasound results for women with CE having no causative contagium in the uterine cavity 

Параметр
Результаты до лечения Результаты после лечения

ФТ+БА ФТ р ФТ+БА ФТ р

Толщина эндометрия, мм 4 (3; 4) 4 (3; 4,25) 0,130 4 (4; 5)* 4 (4; 7)* 0,399

Неоднородность структуры 
эндометрия 19 (47,5%) 13 (32,5%) 0,254 6 (15%)* 10 (25%) 0,402

Повышенная эхогенность эндометрия 15 (37,5%) 10 (25%) 0,335 4 (10%)* 5 (12,5%) 1,000

Маточная 
артерия

МСК 76 (72; 81) 76 (72; 80) 0,954 49,5 (42,8; 66)* 65 (56,2; 69,5)* 0,006**

IR 0,9 (0,84; 0,91) 0,9 (0,9; 0,9) 0,276 0,82 (0,82; 0,83)* 0,85 0,82; 0,89)* 0,002**

IP 2,8 (2,6; 2,82) 2,8 (2,58; 2,8) 0,642 2,1 (1,8; 2,3)* 2,5 (2,18; 2,7)* 0,003**

Дуговая 
артерия

МСК 12 (12; 13) 12 (12; 13) 0,596 14,5 (12,8;16,2)* 13 (11; 14) 0,002**

IR 0,8 (0,8; 0,8) 0,8 (0,8; 0,8) 0,771 0,7 (0,69; 0,74)* 0,75 (0,72; 0,8)* 0,003**

IP 2,3 (2,2; 2,4) 2,3 (2,2; 2,4) 0,536 1,8 (1,5; 2)* 2,1 (1,8; 2,2)* 0,006**

Радиальная 
артерия

МСК, 8 (8; 9) 8 (7,75; 9) 0,577 11 (9; 12,25)* 9 (8; 10)* <0,001**

IR 0,75 (0,71; 0,75) 0,7 (0,7; 0,8) 0,345 0,6 (0,6; 0,7)* 0,7 (0,6; 0,7)* 0,098

IP 1,95 (1,8; 2,02) 1,9 (1,8; 2) 0,739 1,4 (1,3; 1,63)* 1,75 (1,5; 1,9)* <0,001**

Базальная 
артерия

МСК 7 (7; 7) 7 (7; 8) 0,691 9 (7,75; 10)* 7 (7; 8)* 0,004**

IR 0,68 (0,65; 0,7) 0,68 (0,65; 0,69) 0,484 0,57 (0,56; 0,58)* 0,6 (0,58; 0,66)* 0,014**

IP 1,7 (1,6; 1,8) 1,7 (1,5; 1,8) 0,551 1,1 (1,08; 1,5)* 1,5 (1,3; 1,6)* <0,001**

Спиральная 
артерия

МСК 6 (5; 6) 6 (6; 6) 0,071 7 (6; 8)* 6 (6; 7)* 0,016**

IR 0,6 (0,6; 0,7) 0,6 (0,6; 0,6) 0,477 0,5 (0,49; 0,55)* 0,58 (0,51; 0,6)* 0,004**

IP 1,5 (1,4; 1,6) 1,5 (1,4; 1,6) 0,612 0,9 (0,9; 1,3)* 1,3 (1,1; 1,4)* 0,001**

Примечание. IR – индекс резистентности; IP – индекс пульсации; МСК – максимальная скорость кровотока, см/с; *различия с исходным 
уровнем статистически значимы; **различия групп статистически значимы; данные представлены как Me (Q1; Q3) или как n (P), где n – число 
пациенток с признаком, Р – доля пациенток с признаком в группе (%).
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ровалось значительно чаще, чем без бовгиалуронидазы 
азоксимера [11]. В настоящем исследовании доля жен-
щин когорты с наличием причинно-значимого ин-
фекта в полости матки, в эндометрии которых по ре-
зультатам лечения не регистрировались плазматиче-
ские клетки, достигла 77,5% в основной и 2,5% в конт-
рольной группах соответственно (p<0,001). Эффектив-
ность лечения в целом в когорте с отсутствием при-
чинно-значимого инфекта в полости матки, получав-
шей в качестве базисного лечения только физиотера-
пию, было значимо ниже. Тем не менее и в этой когорте 
терапия лиофилизатом бовгиалуронидазы азоксимера 
позволила добиться клинически значимого снижения 
числа плазматических клеток до менее 5 в поле зрения 
(ключевой диагностический критерий) у 70% пациен-
ток, тогда как в контрольной группе данный параметр 
был зарегистрирован у 40% (p<0,001).  
Бовгиалуронидаза азоксимер представляет собой те-

стикулярную гиалуронидазу, отличительной особен-
ностью которой, по сравнению с тканевыми гиалурони-
дазами, является способность метаболизировать низко-
молекулярную гиалуроновую кислоту, накапливаю-
щуюся в очагах хронического воспаления и ответствен-

ную за запуск каскада провоспалительных реакций 
[23–26]. Это приводит к более выраженному снижению 
уровней провоспалительных цитокинов и пролифера-
ции иммунокомпетентных клеток (в том числе В-лим-
фоцитов и NK-клеток), что убедительно продемонстри-
ровали результаты ИГХ-анализа биоптатов эндомет-
рия. Так, в обеих когортах добавление бовгиалурони-
дазы азоксимера к базисной терапии характеризова-
лось достоверно более низкой степенью экспрессии 
CD20 и CD56. Также было достигнуто значимое сниже-
ние экспрессии ФНО-α. 
Снижение концентрации низкомолекулярной гиалу-

роновой кислоты также влияет на активность процес-
сов фиброзообразования, предотвращая активацию 
фибробластов и фибробласт-миофибробластный пере-
ход. Это ведет к снижению продукции компонентов 
межклеточного матрикса и уменьшению степени выра-
женности фиброзирования [24, 27], что соотносится с 
данными уменьшения индекса резистентности спи-
ральных артерий, полученными в ходе допплерометри-
ческого исследования.  
В свою очередь, уменьшение выраженности лимфо-

идной инфильтрации ткани сопровождается снижением 

Рис. 8. Динамика максимальной скорости кровотока в маточной артерии (см/с) при проведении УЗИ с допплерометрией у пациенток 
без причинно-значимого инфекта в полости матки. 
Fig. 8. Dynamic changes in the maximum uterine artery blood flow (cm/s) when using Doppler ultrasound in patients without any causative contagium  
in the uterine cavity
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p=0,954 p=0,006 p=0,009

p<0,001          p<0,001

Рис. 9. Динамика индекса резистентности спиральной артерии при проведении УЗИ с допплерометрией у пациенток без причинно-
значимого инфекта в полости матки. 
Fig. 9. Dynamic changes in the spiral artery resistance index when using Doppler ultrasound in patients without any causative contagium in the uterine cavity.
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уровня ее васкуляризации за счет уменьшения рекру-
тинга мононуклеаров и соответствующего замедления ан-
гиогенеза в связи со снижением продукции стимулирую-
щих его факторов [23, 24]. В подтверждение этого тезиса 
в рамках настоящего исследования было показано досто-
верное более выраженное снижение экспрессии VEGF в 
группах с бовгиалуронидазы азоксимером.  
Таким образом, полученный клинический результат в 

группах с включением лиофилизата бовгиалуронидазы 
азоксимера в терапевтическую схему лечения ХЭ опосре-
дован положительным влиянием исследуемого препа-
рата на гуморальный иммунитет и выраженными проти-
вовоспалительными и противофиброзными свойствами. 
Важным аспектом терапевтического вмешательства 

при ХЭ является этиотропная антибиотикотерапия, од-
нако ее эффективность в настоящее время неодно-
значна [4, 19, 20]. Известно, что воздействие антибио-
тиков способно провоцировать формирование биопле-
нок. Примечательно, что данный процесс регулируется, 
прямо или косвенно, сигнальной системой c-di-GMP. 
Это делает c-di-GMP ключевым регулятором, который 
управляет переходом бактерий от планктонного к био-
пленочному образу жизни, что, в свою очередь, опреде-
ляет характер инфекции – острой или хронической 
[28]. Включение в терапию методов, разрушающих 
биопленки, способствует увеличению эффективности 
антибактериальной терапии. Доказано, что бовгиалу-
ронидаза азоксимер повышает биодоступность анти-
микробной терапии: благодаря проявлению гиалуро-
нидазной активности фермент разрушает гиалуроно-
вую кислоту, входящую в состав матрикса и оболочки 
биопленки [26, 29]. Это в, свою очередь, увеличивает 
эффективность антимикробных средств в ситуации ан-

тибиотикорезистентности и повышает шанс на дости-
жение искомого клинического эффекта, что и было 
продемонстрировано в настоящем исследовании. 

 
Заключение 
На основании результатов проведенного исследова-

ния было установлено, что на фоне комплексной тера-
пии ХЭ с использованием лиофилизата бовгиалурони-
дазы азоксимера в дозе 3000 МЕ по схеме 1 раз в 3 дня 
в течение 1 мес происходит: 

• значимое снижение выраженности дисменореи с ку-
пированием боли уже в первом цикле после заверше-
ния лечения; 

• значительное улучшение циркуляции кровеносных 
сосудов матки (по данным УЗИ с допплерографией); 

• снижение, по данным гистероскопии, числа патоло-
гических находок, характерных для ХЭ, до 4 раз по 
сравнению с уровнем до лечения; 

• редукция воспалительных морфологических при-
знаков ХЭ вплоть до их полного купирования; 

• выраженное снижение маркеров ХЭ, ассоциирован-
ных с патологическим лимфоцитарным ответом, в том 
числе способность приводить к исчезновению плазмати-
ческих клеток у 2/3 пациенток на фоне приема антимик-
робных средств в сочетании с физиотерапией, у 1/3 паци-
енток – при лечении в сочетании с физиотерапией. 
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