
Актуальность проблемы 
Хронический эндометрит (ХЭ) представляет собой 

клинико-морфологический синдром, характеризую-
щийся персистирующим воспалением слизистой обо-
лочки матки с развитием множественных вторичных 
морфофункциональных изменений эндометрия. Со-
гласно современным представлениям ХЭ возникает как 
ответная реакция эндометрия на различные повреж-
дающие факторы, преимущественно инфекционной 
природы. Хроническое воспаление нарушает цикличе-
скую биотрансформацию и рецептивность эндометрия, 

что имеет ключевое значение для успешной импланта-
ции эмбриона и определяет клиническую значимость 
ХЭ в репродуктивной медицине [1–3]. 
Эпидемиологические данные демонстрируют высо-

кую распространенность ХЭ у пациенток репродуктив-
ного возраста. В общей популяции частота патологии 
варьирует от 2,8 до 46%, достигая максимальных значе-
ний у женщин с бесплодием (14–67,5%), повторными 
неудачами имплантации и привычным невынашива-
нием беременности [3–6, 38]. У женщин с привычным 
невынашиванием беременности частота ХЭ достигает 
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Аннотация 
Хроническое воспаление нарушает циклическую биотрансформацию и рецептивность эндометрия, что имеет ключевое значение для 
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Abstract 
Chronic inflammation disturbs endometrial cyclic biotransformation and receptivity, which are of key importance for successful implantation of 
the embryo and determine the clinical significance of this disease entity for reproductive medicine. Today, the chronic endometritis diagnosis ef-
ficacy and pathogenetic therapy selection remain the issues that are still relevant. The necessity of using bovhyaluronidase azoximer in combina-
tion treatment regimens for chronic endometritis has been proven. The use of bovhyaluronidase azoximer in a dose of 3000 IU once every 3 days 
for a month reduces dysmenorrhea severity, improves local hemodynamics at the level of uterine blood vessels, significantly decreases the inflam-
matory marker expression, up to complete elimination. 
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73% [1]. По данным метаанализа C. Ticconi и соавт. 
(2024 г.), ХЭ ассоциирован с почти трехкратным повы-
шением риска бесплодия [7]. 
ХЭ не только причина снижения рецептивности эндо-

метрия и, как следствие, фертильности женщины, это 
заболевание, способствующее развитию других факто-
ров бесплодия, таких как внутриматочные синехии, эн-
дометриоз, внутриматочные полипы и др. [13–16]. 
Клиническое значение ХЭ подчеркивается его ассо-

циацией с внутриматочными синехиями, являющи-
мися одним из факторов бесплодия маточного генеза. 
Проспективное исследование L. Liu и соавт. (2019 г.) 
продемонстрировало распространенность ХЭ при внут-
риматочных синехиях на уровне 46% [13]. Исследова-
ние K. Kuroda и соавт. (2022 г.) выявило наиболее высо-
кую частоту ассоциации ХЭ именно с синехиями 
(78,9%) среди прочих гинекологических заболеваний 
[14]. 
В ряде исследований отмечается высокая коморбид-

ность ХЭ с эндометриозом. Систематический обзор и 
метаанализ D. Kalaitzopoulos и соавт. (2025 г.) устано-
вил общую распространенность ХЭ у женщин с эндо-
метриозом на уровне 28%, при этом при тяжелых фор-
мах эндометриоза (rASRM III–IV) показатель достигал 
43% [15]. Исследование E. Cicinelli и соавт. (2017 г.) вы-
явило распространенность ХЭ при эндометриозе у 
38,5% пациенток, что в 2,7 раза выше результатов 
группы контроля (14,1%) [16]. 

 
Роль воспаления в норме и при патологических 
состояниях 
В норме процесс созревания эндометрия сопровожда-

ется строго регулируемым воспалением. Физиологиче-
ски эндометрий содержит большое разнообразие имму-
нокомпетентных стромальных клеток, включая есте-
ственные киллеры (NK), макрофаги, Т-клетки и ней-
трофилы. Представленность иммунных клеток и их ко-
личество в эндометрии колеблются в течение менстру-
ального цикла (МЦ). Нормальный эндометрий содер-
жит до 70% uNK-клеток в секреторной фазе и менее 1% 
B-лимфоцитов (преимущественно в базальном слое). 
Лейкоциты составляют менее 10% стромальных клеток 
в пролиферативной и ранней секреторной фазах, но их 
количество резко возрастает начиная со средней секре-
торной фазы. Исследования показали, что популяции 
лейкоцитов эндометрия женщин с невынашиванием 
беременности качественно и количественно отли-
чаются от женщин c нормальной фертильностью [24]. 
Имплантация эмбриона представляет собой провоспа-
лительный Th1-зависимый процесс, сменяющийся  
Th2-гуморальным ответом для поддержания беремен-
ности. ХЭ приводит к персистирующему воспалению, 
которое нарушает баланс Th1/Th2 [22]. Нарушение ес-
тественных процессов иммунной регуляции при ХЭ 
проявляется патологической инфильтрацией эндомет-
рия иммунокомпетентными клетками (CD138+, CD20+, 
CD56+) с одновременным снижением популяции  
uNK-клеток. По данным K. Kitaya и соавт. (2018 г.), 

ключевым маркером ХЭ является персистирующая ин-
фильтрация плазматическими клетками (CD138+). 
Также наблюдаются повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов (фактора некроза опухоли α – 
ФНО-α, интерлейкинов – ИЛ-1β, ИЛ-6), снижение экс-
прессии ИЛ-11 (нарушение децидуализации) и CCL-4 
(нарушение рекрутирования NK-клеток) [22, 23]. 
В последние 10 лет картина ХЭ характеризуется пре-

имущественно субклиническим течением и преоблада-
нием среди возбудителей представителей факультатив-
ной флоры. По данным Е. Cicinelli и соавт., у 58% паци-
енток с диагностированным ХЭ в качестве возбудителя 
были обнаружены представители условно-патогенной 
флоры. Наиболее часто выявляемые патогены у паци-
енток с ХЭ: Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Strep-
tococcus spp., Staphylococcus spp., Mycoplasma/Ure-
aplasma [17–21]. 
Терапией 1-й линии бактериального ХЭ является док-

сициклин (100 мг 2 раза в сутки) в течение 14 дней, ее 
эффективность составляет от 68,5 до 71,3% после одного 
курса и до 88,3% после двух курсов [26]. Рандомизиро-
ванное контролируемое исследование D. Song и соавт. 
(2021 г.) продемонстрировало также эффективность 
комбинации левофлоксацина (500 мг/сут) и тинида-
зола (1000 мг/сут) в течение 14 дней на уровне 89,3% 
излечения против 12,7% спонтанного разрешения в 
контрольной группе [27]. При неэффективности 1-й ли-
нии рекомендуется комбинация ципрофлоксацина 
(500 мг) и метронидазола (500 мг) дважды в сутки в 
течение 14 дней [28]. 
Однако персистирующий ХЭ сохраняется у 18,75% па-

циенток даже после трех курсов антибиотиков [29], что 
обусловлено растущей антибиотикорезистентностью. 
По данным E. Cicinelli и соавт. (2025 г.), резистентность 
E. coli к фторхинолонам достигает более 50% в ряде 
стран, а 33,6% изолятов Klebsiella pneumoniae рези-
стентны к фторхинолонам [30]. Это диктует необходи-
мость поиска альтернативных терапевтических подхо-
дов, включая иммуномодуляторы, регенеративные ме-
тоды и физические факторы [27, 31–33]. 
Обсуждается роль не только инфекционных, но и 

неинфекционных факторов, включая иммунные на-
рушения [17–19, 24]. Приблизительно 27% случаев ХЭ 
являются культурально-негативными, что предпола-
гает возможные аутоиммунные механизмы воспале-
ния [25]. Аутоиммунная теория развития ХЭ предпо-
лагает перекрестную реакцию между антигенами 
длительно персистирующего инфекционного агента и 
тканями эндометрия. Аутоиммунное воспаление при-
водит ко вторичному повреждению внутренней обо-
лочки матки, не купируется антибиотикотерапией, 
способно длительно оставаться недиагностирован-
ным, снижая репродуктивный потенциал женщины. 
Поиск эффективной терапии ХЭ без верифицируе-
мого инфекта, как и возможности увеличения эффек-
тивности антибиотикотерапии ХЭ с выявленным воз-
будителем, является актуальной темой в современной 
гинекологии. 
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Новые протоколы лечения 
В связи с ограниченной эффективностью стандартной 

антибиотикотерапии исследовательский интерес пред-
ставляет бовгиалуронидаза азоксимер (БА) – конъюгат 
гиалуронидазы с азоксимера бромидом. Препарат 
обладает противовоспалительным, иммуномодулирую-
щим и выраженным противофиброзным действием, а 
также разрушает биопленки микроорганизмов, повы-
шая эффективность и биодоступность антибактериаль-
ной терапии [36–38]. 
Нами было выполнено открытое независимое 

сравнительное рандомизированное клиническое иссле-
дование Life Cradle с целью оценки клинико-морфоло-
гической эффективности и безопасности использова-
ния БА (3000 ME) в комплексной терапии ХЭ у пациен-
ток, страдающих бесплодием маточного генеза, под ру-
ководством академика РАН В.Е. Радзинского. 
В исследование были включены 160 женщин с ХЭ и 

бесплодием в возрасте 18–45 лет с двумя и более неуда-
чами имплантации в анамнезе. В зависимости от нали-
чия (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 при-
чинно-значимого инфекта получали антимикробную 
терапию (АМТ) с использованием группы тетрацикли-
нов в комбинации с 5-нитроимидазолами. Внутри ко-
горт пациентки были рандомизированы в соотноше-
нии 1:1 для получения или неполучения БА по схеме: 
3000 МЕ внутримышечно 1 раз в три дня в течение  
28 дней (всего 10 инъекций). 
Первичной конечной точкой исследования было изме-

нение числа плазматических клеток CD138+ в эндомет-
рии в пролиферативной фазе МЦ. Вторичные конечные 
точки включали динамику экспрессии маркеров CD56+, 
CD20+, MUC1, HOXA-10, трансформирующего фактора 
роста β, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF),  
ФНО-α, результаты гистероскопии, патоморфологиче-
ского исследования, ультразвукового исследования с 
допплерометрией и оценку выраженности дисменореи. 
Во всех группах отмечено снижение числа плазмати-

ческих клеток CD138+, однако добавление БА к базис-
ной терапии обеспечило достоверно высокую эффек-
тивность: в когорте И+ плазматические клетки CD138+ 
отсутствовали у 77,5% пациенток против 2,5% в конт-
рольной группе (p<0,001), в когорте И- – у 30% против 
0% (p<0,001, рис. 1). 
Морфологическая эффективность (достижение целе-

вого уровня CD138+<5 единиц в поле зрения) в когорте 
без инфекта составила 82,5% в группе ФТ+БА против 
52,5% в группе ФТ (p=0,008). 
Комплексная терапия с использованием БА значимо 

снизила выраженность дисменореи: медиана снижения 
интенсивности боли по визуальной аналоговой шкале в 
группе АМТ+ФТ+БА составила -3 балла против -2 в 
группе АМТ+ФТ (p=0,024). В когорте без инфекта раз-
личие было еще более выраженным: -4 балла в группе 
ФТ+БА против -1,5 балла в группе ФТ (p=0,009). 

По данным иммуногистохимического (ИГХ)-исследо-
вания в группах с БА зафиксировано статистически 
значимо более выраженное снижение количества плаз-
моцитов (CD138+), В-лимфоцитов (CD20+, рис. 2) и  
NK-клеток (CD56+, рис. 3; p<0,001), а также экспрессии 
VEGF и ФНО-α. 
 

Рис. 2. Экспрессия маркера В-лимфоцитов (CD20+) в строме 
эндометрия по данным ИГХ-исследования после проведенного 
лечения ХЭ (7–11-й день МЦ): а – группа 1 (ФТ+АМТ+БА), 0 клеток 
в поле зрения; б – группа 2 (ФТ+АМТ), 5 клеток в поле зрения;  
в – группа 3 (ФТ+БА), 2 клетки в поле зрения; г – группа 4 (ФТ),  
7 клеток в поле зрения. ИГХ-реакция с антителами к CD20+, ×400. 
Fig. 2. Expression of the B cell (CD20+) marker in the endometrial stroma 
based on the IHC data after the CE treatment (days 7–11 of MC): а – group 1 
(PT+ODT+BA), 0 cells per field of view; b – group 2 (PT+ODT), 5 cells per field 
of view; c – group 3 (PT+BA), 2 cells per field of view; d – group 4 (PT), 7 cells 
per field of view. IHC reaction with the anti-CD20+ antibody, ×400. 

Рис. 1. Экспрессия маркера плазматических клеток CD138+  
в строме эндометрия по данным ИГХ-исследования после 
проведенного лечения ХЭ: а – группа 1 (ФТ+АМТ+БА), 0 клеток  
в поле зрения; б – группа 2 (ФТ+АМТ), 3 клетки в поле зрения;  
в – группа 3 (ФТ+БА), 0 клеток в поле зрения; г – группа 4 (ФТ),  
1 клетка в поле зрения. ИГХ-реакция с антителами к CD138+, 
×400. 
Fig. 1. Expression of the CD138+ plasma cell marker in the endometrial 
stroma based on the IHC data after the CE treatment: а – group 1 
(PT+ODT+BA), 0 cells per field of view; b – group 2 (PT+ODT), 3 cells per field 
of view; c – group 3 (PT+BA), 0 cells per field of view; d – group 4 (PT), 1 cell 
per field of view. IHC reaction with the anti-CD138+ antibody, ×400.
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В секреторную фазу цикла в группах с БА отмечено 
достоверное повышение экспрессии MUC1 (p<0,001, 
рис. 4), что указывает на улучшение рецептивности эн-
дометрия. 
Результаты ультразвукового исследования с доппле-

рометрией продемонстрировали значительное улучше-
ние маточного кровотока в группах с БА. В когорте с ин-
фектом зафиксировано более выраженное снижение 
максимальной скорости кровотока в маточной артерии 
(p=0,013) и индекса резистентности в спиральных арте-
риях (p=0,021). В когорте без инфекта выявлено досто-
верное снижение индексов резистентности и пульсации 
в маточной, дуговой, базальной и спиральной артериях 
(p<0,001–0,016). 
По данным патоморфологического исследования, в 

группе ФТ+БА наблюдались статистически значимое 
снижение частоты лимфоидной инфильтрации (с 87,5 
до 22,5%) по сравнению с контрольной группой (с 87,5 
до 55%, p=0,005) и уменьшение очагового фиброза 
стромы (с 42,5 до 12,5%). 
Во всех группах не зафиксировано нежелательных яв-

лений, связанных с исследуемым препаратом, включая 
серьезные и аллергические реакции. Комплаентность 
пациенток к процедурам исследования составила 100%. 

 
Заключение 
Эффективность диагностики и выбор патогенетиче-

ской терапии ХЭ остаются вопросами, не теряющими 
актуальности. При лечении бактериальных инфекций 

во всех областях медицины отмечается рост резистент-
ности возбудителей к антибиотикотерапии. Персисти-
рующее воспаление и инфильтрация эндометрия им-
мунокомпетентными клетками не просто активируют 
процессы фиброзообразования (формирование внут-
риматочных синехий), но также нарушают условия 
нормального созревания эндометрия и его рецептив-
ности. 
Для лечения ХЭ и возвращения женщины к нормаль-

ной фертильности критически важны как эффективная 
антибиотикотерапия, так и регуляция воспаления. По-
лученные нами клинические данные исследования Life 
Cradle подтверждают необходимость использования БА 
в терапевтических схемах лечения ХЭ вне зависимости 
от наличия или отсутствия инфекции в матке. 
На основании результатов исследования установлено, 

что на фоне комплексной терапии ХЭ с использованием 
лиофилизата БА в дозе 3000 МЕ по схеме 1 раз в 3 дня 
в течение 1 мес происходят значимое снижение выра-
женности дисменореи, нормализация показателей ма-
точного кровотока, кратное снижение числа патологи-
ческих находок при гистероскопии и выраженное сни-
жение маркеров ХЭ вплоть до полной элиминации. 
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Рис. 3. Экспрессия маркера uNK-клеток (CD56+) в строме 
эндометрия по данным ИГХ-исследования после проведенного 
лечения ХЭ (7–11-й день МЦ): а – группа 1 (ФТ+АМТ+БА),  
15 клеток в поле зрения; б – группа 2 (ФТ+АМТ), 19 клеток в поле 
зрения; в – группа 3 (ФТ+БА), 21 клетка в поле зрения; г – группа 4 
(ФТ), 30 клеток в поле зрения. ИГХ-реакция с антителами  
к CD56+, ×400. 
Fig. 3. Expression of the uNK cell (CD56+) marker in the endometrial stroma 
based on the IHC data after the CE treatment (days 7–11 of MC): а – group 1 
(PT+ODT+BA), 15 cells per field of view; b – group 2 (PT+ODT), 19 cells per 
field of view; c – group 3 (PT+BA), 21 cells per field of view; d – group 4 (PT), 
30 cells per field of view. IHC reaction with the anti-D56+ antibody, ×400.

Рис. 4. Экспрессия муцина-1 (MUC1) в поверхностном эпителии 
эндометрия по данным ИГХ-исследования после проведенного 
лечения ХЭ (19–21 день МЦ, окно имплантации): а – группа 1 
(ФТ+АМТ+БА), сильная экспрессия; б – группа 2 (ФТ+АМТ), слабая 
экспрессия; в – группа 3 (ФТ+БА), сильная экспрессия;  
г – группа 4 (ФТ), слабая экспрессия. ИГХ-реакция с антителами  
к MUC1, ×400. 
Fig. 4. Mucin 1 (MUC1) expression in superficial endometrial epithelium based 
on the IHC data after the CE treatment (days 19–21 of MC, implantation win-
dow): а – group 1 (PT+ODT+BA), high expression; b – group 2 (PT+ODT), low 
expression; c – group 3 (PT+BA), high expression; d – group 4 (PT), low expres-
sion. IHC reaction with the anti-MUC1 antibody, ×400.
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