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Аннотация 
Актуальность. Хронический эндометрит (ХЭ) является фактором нарушения рецептивности эндометрия и одной из причин по-
вторных неудач имплантации при применении вспомогательных репродуктивных технологий. Персистенция генитальных микоплазм 
и дисбиотические изменения микробиоты полости матки поддерживают хроническое воспаление, что обосновывает необходимость ан-
тибактериальной терапии. 
Цель. Оценка эффективности применения джозамицина у пациенток с ХЭ и повторными неудачами имплантации. 
Материалы и методы. В исследование включены 106 пациенток с диагнозом «бесплодие» и повторными неудачами имплантации. 
По результатам обследования с целью оценки эффективности терапии были отобраны 33 пациентки только с иммуногистохимически 
подтвержденным ХЭ и наличием генитальных микоплазм в эндометрии и/или влагалище. Проводили оценку микробиоты влагалища 
и эндометрия методом полимеразной цепной реакции в реальном времени (Фемофлор-16), а также локального воспалительного ответа 
по экспрессии цитокинов (ИммуноКвантекс) до и через 1 мес после терапии джозамицином (500 мг 3 раза в сутки, 10 дней). 
Результаты. Эрадикация генитальных микоплазм достигнута в 100% случаев. Отмечено снижение частоты выявления факультатив-
ных и облигатных анаэробов в полости матки. После лечения выявлено достоверное уменьшение экспрессии интерлейкина-1β 
(p=0,0027), интерлейкина-18 (p=0,011), TLR4 (p=0,0489) при одновременном повышении уровня фактора транскрипции GATA3 
(p<0,001). При интегральной оценке уровня транскриптов исследуемых цитокинов было установлено снижение среднего индекса вос-
паления с 86,2±18,7 до 45,2±0,6% (t=3,942, p=0,003) после лечения курсом джозамицина. 
Выводы. Применение джозамицина обеспечивает полную эрадикацию генитальных микоплазм (Ureaplasma spp., Mycoplasma hominis, 
Mycoplasma genitalium), сопровождается снижением превалентности условно-патогенной микрофлоры, персистирующей в полости 
матки, и уменьшением выраженности локального воспалительного ответа, что позволяет рассматривать его как перспективный компо-
нент комплексной терапии ХЭ у пациенток с повторными неудачами имплантации. 
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дометрия, джозамицин, антибактериальная терапия, воспаление эндометрия. 
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Abstract 
Background. Chronic endometritis (CE) is a factor of endometrial receptivity impairment and one of the causes of recurrent implantation fail-
ure when using assisted reproductive technologies. Persistence of genital mycoplasmas and uterine cavity dysbiosis maintain chronic inflamma-
tion, which substantiates the need for antimicrobial therapy. 
Aim. To assess josamycin efficacy in patients with CE and recurrent implantation failure. 
Materials and methods. A total of 106 patients diagnosed with infertility and recurrent implantation failure were included in the study. A total 
of 33 patients with CE confirmed by immunohistochemistry and genital mycoplasmas in the endometrium and/or vagina only were selected for 
the study based on the examination results. Vaginal and endometrial microbiota was assessed by real-time polymerase chain reaction (Femoflor 
16), and local inflammation was assessed based on cytokine expression (ImmunoQuantex) before and 1 month after josamycin therapy (500 mg 
3 times a day, 10 days). 
Results. Eradication of genital mycoplasmas was achieved in 100% of cases. The decreased frequency of detecting facultative and obligate anaer-
obes in the uterine cavity was reported. A significant decrease in expression of interleukin-1β (p=0.0027), interleukin-18 (p=0.011), TLR4 
(p=0.0489), along with the increase in the GATA3 transcription factor levels (p<0.001), was reported after treatment. The integrated assessment 
of the test cytokine transcript levels showed the decrease in the mean inflammation index from 86.2±18.7 to 45.2±0.6% (t=3.942, p=0.003) after 
the josamycin therapy course. 
Conclusions. The use of josamycin ensures complete eradication of genital mycoplasmas (Ureaplasma spp., Mycoplasma hominis, Mycoplas-
ma genitalium), it is associated with the decrease in the prevalence of opportunistic microflora persistence in the uterine cavity, as well as with 
the decreased local inflammation severity. This makes it possible to regard it as a promising component of comprehensive CE treatment in pa-
tients with recurrent implantation failure. 
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Введение 
Развитие вспомогательных репродуктивных техноло-

гий позволяет под другим углом зрения рассматривать 
сопутствующие заболевания у пациенток с бесплодием. 
Повторные неудачи имплантации вскрыли проблему 
нарушения рецептивности эндометрия и хронического 
эндометрита – ХЭ [1]: при отсутствии исследований эн-
дометрия в рутинной практике частота патологии эндо-
метрия среди пациенток репродуктивного возраста с 
повторными неудачами имплантации по различным 
диагностическим критериям превышает 50% [2, 3]. 
Воспалительный характер ХЭ, где микробные агенты 

выступают триггером или модулятором всей палитры 
патогенетических нарушений ткани эндометрия, а 
также накопленные данные об эффективности анти-
биотикотерапии [4] позволяют предположить, что вы-
явление патогена имеет решающее значение для диаг-
ностики и целенаправленной терапии в комплексном 
лечении патологии эндометрия [5]. В настоящее время 
формирование критериев сбалансированной микро-
биоты полости матки находится на этапе накопления 
научных знаний [6, 7], однако сформированные пред-
ставления о патогенности тех или иных таксономиче-
ских групп микроорганизмов и возможность их дли-
тельной персистенции в составе моно- или поликомпо-
нентной биопленки определяют необходимость эради-
кации инфектов из полости матки для повышения эф-
фективности процедур вспомогательных репродуктив-
ных технологий. 
Цель исследования – оценка эффективности при-

менения джозамицина у пациенток с ХЭ и повторными 
неудачами имплантации. 
Первичная точка исследования – оценка элиминации 

микроорганизмов, в том числе генитальных микоплазм 
(Ureaplasma spp., и/или Mycoplasma hominis, и/или 
Mycoplasma genitalium) после терапии джозамицином. 
Вторичные точки исследования: 
• оценка микробиоты полости матки до и после тера-

пии джозамицином; 
• оценка индекса воспаления эндометрия до и после 

терапии джозамицином. 
 

Материалы и методы 
Общий дизайн исследования 
Проведено проспективное исследование по оценке 

эффективности противомикробной терапии джозами-
цином (препарат Джозафен®, ОАО «Фармстандарт-
Лексредства», Россия) в комплексном лечении ХЭ, ас-
социированного с генитальными микоплазмами у па-
циенток с бесплодием. В исследование были включены 
33 пациентки репродуктивного возраста (от 28 до  
38 лет, средний возраст 33,0±0,6 года), которые были 
выбраны из 81 обследованной женщины с диагнозом 

ХЭ, у которых в полости матки были обнаружены Ure-
aplasma spp., и/или M. hominis, и/или M. genitalium в 
отделяемом полости матки и/или влагалища. 
У всех включенных в исследование женщин установ-

лен диагноз ХЭ на основании иммуногистохимического 
исследования. При включении в исследование на этапе 
скрининга, а также после проведенного исследования 
оценивали микробиоту влагалища и эндометрия с ис-
пользованием теста Фемофлор-16 («ДНК-технология», 
Россия), а также индекс воспаления и локальный им-
мунный статус с помощью тест-системы ИммуноКван-
текс («ДНК-технология», Россия). 
Критерии включения в исследование: 
• возраст от 20 до 38 лет на момент включения в про-
токол; 

• диагноз бесплодия с двумя и более неудачными по-
пытками имплантации; 

• иммуногистохимически подтвержденный ХЭ; 
• выявление Ureaplasma spp., и/или M. hominis, 

и/или M. genitalium в отделяемом полости матки и/или 
влагалища; 

• подписанное информированное согласие на участие 
в исследовании. 
Критерии исключения из исследования: 
• наступление беременности во время проведения ис-

следования; 
• наличие любого значимого клинического события, 

которое способно отразиться на данных исследования; 
• отзыв информированного согласия. 
 
Отбор пациенток в исследование,  
назначение лечения 
В исследование были выбраны пациентки среди  

106 женщин с бесплодием и неудачными попытками 
имплантации в анамнезе. У 25 женщин диагноз ХЭ не 
подтвердился. Среди 81 пациентки с ХЭ в исследование 
были включены 33 пациентки, у которых в полости 
матки и/или во влагалище были обнаружены гениталь-
ные микоплазмы (Ureaplasma spp., и/или M. hominis, 
и/или M. genitalium). Все женщины получали противо-
микробную химиотерапию джозамицином (препарат 
Джозафен®, ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Рос-
сия) по 500 мг 3 раза в сутки 10 дней. Джозамицин 
(Джозафен®) – антибиотик группы макролидов, оказы-
вает бактериостатическое действие, обусловленное ин-
гибированием синтеза белка бактериями. При созда-
нии в очаге воспаления высоких концентраций оказы-
вает бактерицидное действие. Высокоактивен в отно-
шении внутриклеточных микроорганизмов (Chlamydia 
trachomatis и Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae, M. hominis, Ureaplasma urealyticum, Le-
gionella pneumophila), грамположительных аэробных 
бактерий (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyo-
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genes и Streptococcus pneumoniae (pneumococcus), 
Corynebacterium diphtheriae); грамотрицательных 
аэробных бактерий (Neisseria meningitidis, Neisseria 
gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Bordetella pertus-
sis), некоторых анаэробных бактерий (Peptococcus, 
Peptostreptococcus, Clostridium perfringens) [8]. Конт-
рольное исследование с оценкой клинической и мик-
робиологической эффективности терапии проводили 
через 1 мес после окончания терапии. 
На первом этапе исследования с целью формирова-

ния итоговой выборки у всех пациенток были оценены 
клинико-анамнестические данные и данные иммуноги-
стохимического обследования. Полученные данные 
представлены в табл. 1. В итоге сформирована группа 
пациенток с ХЭ и неудачами имплантации, у которых 
во влагалище и/или полости матки были обнаружены 
генитальные микоплазмы. Этим пациенткам была на-
значена антибактериальная терапия препаратом с тор-
говым названием Джозафен®. В случае обнаружения 
облигатных анаэробов, бактерий семейства Enterobac-
teriaceae или дрожжеподобных грибов была дополни-
тельно проведена этиотропная терапия. 

 
Получение клинического материала 
На 19–21-й день менструального цикла у пациенток, 

включенных в исследование, эндометрий получали при 
помощи эндобраша (Endobrash Standard For Endome-

trial Cytology, Laboratorie C.C.D., Франция) с предвари-
тельной обработкой шейки матки антисептиком. Отде-
ляемое влагалища получали с боковых сводов с помо-
щью стерильного ватного тупфера и помещали в транс-
портную среду с муколитиком. 

 
Молекулярно-биологические исследования 
Молекулярно-биологическое исследование микро-

биоты в биоптате эндометрия и отделяемом влага-
лища проводили с использованием мультиплексного 
теста на основе полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени Фемофлор-16. С помощью 
данного теста детектировали общую концентрацию 
бактериальной ДНК, соответствующую общей бакте-
риальной массе, а также наличие следующих групп 
микроорганизмов: Lactobacillus spp., Enterobacteri-
aceae, Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Gard-
nerella vaginalis, Eubacterium, Sneathia/Lep-
totrichia/Fusobacterium, Megasphaera/Veillonella/Di-
alister, Lachnobacterium spp./Clostridium, Mobiluncus 
spp./Corynebacterium, Peptostreptococcus, Atopobium 
(Fannyhessea) vaginae, а также M. hominis, Ure-
aplasma spp., M. genitalium и дрожжеподобных гри-
бов рода Candida. 
Оценку локальной воспалительной реакции в эндо-

метрии проводили путем определения уровней транс-
криптов (матричных РНК) маркеров локального им-

Таблица 1. Клинико-анамнестические данные и социальная характеристика пациенток на этапах включения в исследование 
Table 1. Clinical and medical history data, as well as social characteristics of patients at the time of enrollment 

Показатель Пациентки с бесплодием 
(n=106) Пациентки с ХЭ (n=81) Итоговая выборка 

(n=33)

Возраст средний [минимальный; максимальный], лет 33,1±0,3 [25–38] 33,7±0,3 [25–38] 33,0±0,6 [26–38]

Медиана [25% перцентиль; 75% перцентиль], лет 34 [32; 35] 34 [32; 36] 33 [30; 36]

А-критерий (p) 0,946 (0,0002) 0,95 (0,003) 0,942 (0,08)

Социальный статус

замужем 73 (68,9%) 54 (66,7%) 19 (57,6%)

не замужем (постоянный партнер) 33 (31,1%) 27 (33,3%) 14 (42,4%)

Курение

да 31 (29,2%) 22 (27,2%) 8 (24,2%)

нет 75 (70,8%) 59 (72,8%) 25 (75,8%)

Акушерский анамнез

Беременность в анамнезе:

не было 75 (70,7%) 58 (71,6%) 23 (69,7%)

1 27 (25,5%) 21 (25,9%) 9 (27,3%)

2 и более 4 (3,8%) 2 (2,5%) 1 (3,0%)

Роды в анамнезе:

не было 95 (89,6%) 76 (93,8%) 32 (97,0%)

1 11 (10,4%) 5 (6,2%) 1 (3,0%)

Самопроизвольные выкидыши в анамнезе:

не было 89 (84,0%) 65 (80,2%) 26 (78,8%)

1 и более 17 (16,0%) 16 (19,8%) 7 (21,2%)

Медикаментозные аборты в анамнезе:

не было 103 (97,2%) 79 (97,5%) 31 (94,0%)

1 3 (2,8%) 2 (2,5%) 2 (6,0%)
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мунного ответа: интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-10, ИЛ-18, 
толл-подобных рецепторов 4-го типа (TLR4), фактора 
транскрипции GATA3, CD68+, B2M и фактора некроза 
опухоли α, – с использованием диагностических набо-
ров ИммуноКвантекс. По результатам исследования 
уровней транскриптов провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов проводился автоматиче-
ский расчет индекса воспаления (%) с заключением о 
наличии локальной воспалительной реакции. 
Выделение ДНК из полученного биоматериала прово-

дили с использованием комплекта реагентов Проба-ГС 
(«ДНК-технология», Россия), для постановки реакции 
амплификации нуклеиновых кислот использовали де-
тектирующие амплификаторы DTprime («ДНК-Техно-
логия», Россия). 

 
Статистический анализ результатов  
исследования 
Качественные признаки представлены в виде абсо-

лютных (количество) и относительных (удельный 
вес/частота, %) данных, количественные ‒ в зависимо-
сти от варианта распределения признака (по тесту  
Т. Андерсона и Д. Дарлинга) в виде среднего значения ± 
стандартное отклонение (нормальное распределение) 
или в виде медианы с границами 25% и 75% перцентиля 
(отличное от ненормального распределение). Значимость 
различий проверяли в зависимости от вида распределе-
ния с использованием t-теста Стьюдента или непарамет-
рических признаков: U-критерия Манна−Уитни (для не-

связанных выборок) или Т-критерия Вилкоксона (для 
связанных выборок) соответственно. Соотношение ча-
стот при расщеплении признаков в группах проводили 
с использованием критерия хи-квадрат Пирсона (χ2). 
Коэффициент парной конкордантности для идентифи-
цируемого микроорганизма при его наличии/отсут-
ствии в полости матки и во влагалище рассчитывали по 
формуле: K = С/(С+D), где С – число конкордантных 
пар, D – число дискордантных пар. Критический уро-
вень достоверности нулевой статистической гипотезы 
(об отсутствии значимых различий или факторных 
влияний) принимали равным 0,05. 

 
Этические правила и нормы 
Исследование выполнено в полном соответствии с 

принципами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы на-
учных и медицинских исследований с участием чело-
века», действующими порядками и стандартами ока-
зания медицинской помощи и другими регулятор-
ными требованиями к проведению клинических ис-
следований и наблюдательных программ в Россий-
ской Федерации. 

 
Результаты 
На этапе скрининга у 106 обследованных пациенток с 

бесплодием наиболее часто (91,5%) во влагалище обна-
руживались лактобациллы (табл. 2). Кроме того, доста-
точно часто выявлялись бактерии семейства Enterobac-

Таблица 2. Частота выявления микроорганизмов в полости матки и во влагалище женщин с бесплодием на этапе скрининга 
Table 2. Rate of detecting microorganisms in the uterine cavity and vagina of infertile women in the screening phase 

Показатель

Этап скрининга (n=106)
Конкордантность, 
%Влагалище Полость матки

абс. % абс. %

Нормобиота

Lactobacillus spp. 97 91,5 59 55,7 59,2

Факультативно-анаэробные микроорганизмы

Enterobacteriaceae 37 34,9 28 26,4 66,7

Streptococcus spp. 29 27,4 23 21,7 62,5

Staphylococcus spp. 28 26,4 18 17,0 64,3

Облигатно-анаэробные микроорганизмы

G. vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas spp. 18 17,0 21 19,8 56,0

Eubacterium spp. 26 24,5 23 21,7 88,5

Sneathia spp./Leptotrihia spp./Fusobacterium spp. 19 17,9 15 14,2 70,0

Megasphaera spp./Veilonella spp./Dialister spp. 14 13,2 8 7,5 46,7

Lachnobacterium spp./Clostridium spp. 15 14,2 10 9,4 56,3

Mobiluncus spp./Corynebacterium spp. 13 12,3 9 8,5 69,2

Peptostreptococcus spp. 31 29,2 18 17,0 48,5

A. vaginae (F. vaginae) 15 14,2 13 12,3 75

M. hominis 11 10,4 10 9,4 61,5

Ureaplasma spp. 32 30,2 18 17,0 40,9

M. genitalium 6 5,7 4 3,8 42,9

Дрожжеподобные грибы

Candida spp. 8 5,3 3 2,8 37,5
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Таблица 3. Частота выявления микроорганизмов в полости матки женщин с ХЭ и повторными неудачами имплантации 
Table 3. Rate of detecting microorganisms in the uterine cavity of women with CE and recurrent implantation failure

Показатель
ХЭ+ (n=81) ХЭ- (n=25)

χ2 (p)
абс. % абс. %

Нормобиота

Lactobacillus spp. 41 50,6 18 72,0 3,539 (0,06)

Факультативно-анаэробные микроорганизмы

Enterobacteriaceae 22 27,2 6 24,0 0,036 (0,85)

Streptococcus spp. 20 24,7 3 12,0 1,811 (0,179)

Staphylococcus spp. 15 18,5 3 12,0 0,576 (0,448)

Облигатно-анаэробные микроорганизмы

G. vaginalis/P. bivia/Porphyromonas spp. 19 23,5 2 8,0 2,873 (0,091)

Eubacterium spp. 18 22,2 5 20,0 0,056 (0,814)

Sneathia spp./Leptotrihia spp./Fusobacterium spp. 12 14,8 3 12,0 0,125 (0,725)

Megasphaera spp./Veilonella spp./Dialister spp. 6 7,4 2 8,0 0,01 (0,922)

Lachnobacterium spp./Clostridium spp. 8 9,9 2 8,0 0,079 (0,78)

Mobiluncus spp./Corynebacterium spp. 7 8,6 2 8,0 0,01 (0,92)

Peptostreptococcus spp. 14 17,3 4 16,0 0,022 (0,882)

A. vaginae (F. vaginae) 11 13,6 2 8,0 0,553 (0,458)

M. hominis 9 11,1 1 4,0 1,131 (0,288)

Ureaplasma spp. 17 21,0 1 4,0 1,431 (0,232)

M. genitalium 4 4,9 0 – 1,283 (0,258)

Дрожжеподобные грибы

Candida spp. 2 2,5 1 4,0 0,163 (0,687)

Таблица 4. Микробиологическая эффективность антибактериальной терапии в лечении ХЭ у женщин с бесплодием 
Table 4. Microbiological efficacy of antimicrobial therapy for CE in infertile women 

Показатель

Влагалище (n=33) Полость матки (n=33)

до лечения после лечения до лечения после лечения

абс. % абс. % абс. % абс. %

Нормобиота

Lactobacillus spp. 19 87,9 11 33,3 12 36,4 9 27,3

Факультативно-анаэробные микроорганизмы

Enterobacteriaceae 9 27,3 1 3,0 8 24,2 0 –

Streptococcus spp. 8 24,2 0 – 6 18,2 0 –

Staphylococcus spp. 7 21,2 0 – 5 15,2 0 –

Облигатно-анаэробные микроорганизмы

G. vaginalis/P. bivia/Porphyromonas spp. 8 24,2 0 – 8 24,2 1 3,0

Eubacterium spp. 6 18,2 0 0 7 21,2 2 6,0

Sneathia spp./Leptotrihia spp./Fusobacterium spp. 4 12,1 1 3,0 5 15,2 2 6,0

Megasphaera spp./Veilonella spp./Dialister spp. 3 9,1 1 3,0 4 12,1 1 3,0

Lachnobacterium spp./Clostridium spp. 3 9,1 0 – 4 12,1 0 –

Mobiluncus spp./Corynebacterium spp. 4 12,1 0 – 2 6,7 0 –

Peptostreptococcus spp. 6 18,2 1 3,0 5 15,2 0 –

A. vaginae (F. vaginae) 5 15,2 3 9,1 4 12,1 3 9,1

M. hominis 9 27,3 0 – 9 27,3 0 –

Ureaplasma spp. 20 39,4 0 – 17 51,5 0 –

M. genitalium 6 18,2 0 – 4 12,1 0 –

Дрожжеподобные грибы

Candida spp. 2 6,1 0 – 1 3,0 0 –

Примечание. Различия статистически значимы (p<0,05) по критерию χ2 с группой сравнения.
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teriaceae – 34,9% (n=37), Peptostreptococcus spp. – 29,2% 
(n=31) и Streptococcus spp. – 27,4% (n=29). В полости 
матки видовой состав микробиоты практически соот-
ветствовал микробиоте влагалища с конкордантностью 
от 40,9 до 88,5%, при этом наиболее частыми микро-
организмами были лактобациллы (55,7%). Кроме того, 
частота обнаружения бактерий семейства Enterobacte-
riaceae составила 26,4% (n=28), Eubacterium spp. – 
21,7% (n=23) и Streptococcus spp. – 21,7% (n=23). Во вла-
галище M. hominis были выявлены в 10,4% случаев 
(n=11), Ureaplasma spp. – в 30,2% (n=32). В полости 
матки M. hominis были обнаружены в 9,4% случаев 
(n=10), Ureaplasma spp. – 17% (n=18). Следует отметить, 
что M. genitalium были выявлены во влагалище у  
6 женщин, в эндометрии – у 4. 
По результатам иммуногистохимического исследова-

ния у 81 (76,4%) пациентки с бесплодием диагностирован 
ХЭ. Статистически значимых различий по частоте иден-
тификации отдельных микроорганизмов у пациенток с 
ХЭ и без воспалительных изменений в эндометрии не 
установлено (табл. 3), однако следует отметить, что лакто-
бациллы у пациенток с ХЭ в полости матки обнаружива-
лись реже по сравнению с женщинами без ХЭ – 50,6% и 
72% соответственно (χ2=3,539, р=0,06). Среди женщин с 
ХЭ в полости матки M. hominis были выявлены в 11,1% 
случаев (n=9), Ureaplasma spp. – 21,0% (n=17), M. geni-
talium – 4,9% (n=4). Во влагалище этих женщин также 
были выявлены генитальные микоплазмы: M. genital-
ium – 7,4% (n=6), M. hominis – 12,4% (n=10), Ureaplasma 
spp. – 18,5% (n=15), у двух женщин одновременно вы-
являлись M. hominis и Ureaplasma spp. (2,5%). 
Лечение джозамицином получали 33 пациентки с 

бесплодием, которые по результатам исследования 

имели иммуногистохимически подтвержденный ХЭ и у 
которых были обнаружены генитальные микоплазмы 
(Ureaplasma spp., и/или M. hominis, и/или M. genital-
ium). У всех этих женщин было две и более неудачных 
попытки переноса эмбриона. Следует отметить, что у 
двух женщин во влагалище обнаруживались одновре-
менно уреаплазмы и M. hominis. Микробиологическую 
эффективность джозамицина оценивали по эрадика-
ции генитальных микоплазм (Ureaplasma spp., и/или 
M. hominis, и/или M. genitalium), которая составила 
100% (табл. 4). 
Важным этапом исследования была оценка локаль-

ного цитокинового профиля и индекса воспаления. Эти 
данные представлены в табл. 5. 
Как видно из табл. 5, по результатам оценки локаль-

ного цитокинового профиля в ткани эндометрия по-
средством определения мРНК про- и противовоспали-
тельных цитокинов после лечения отмечалось стати-
стически значимое снижение уровня транскриптов  
ИЛ-1β, ИЛ-18 и TLR4 при одновременном повышении 
уровня фактора транскрипции GATA3. При интеграль-
ной оценке уровня транскриптов исследуемых цитоки-
нов было установлено снижение среднего индекса вос-
паления с 86,2±18,7 до 45,2±0,6% (t=3,942, p=0,003) 
после лечения курсом джозамицина. 
Таким образом, лечение ХЭ у женщин с неудачными 

попытками имплантации – очень сложная задача. Про-
ведение антибактериальной терапии у таких пациенток 
является обязательным условием. При этом имеет 
значение этиологический фактор ХЭ, который устанав-
ливается по результатам молекулярно-биологического 
исследования. В случае выявления генитальных мико-
плазм мы наблюдали хороший эффект джозамицина 

Таблица 5. Локальный цитокиновый профиль у пациенток с ХЭ и неудачными попытками имплантации до и после терапии 
джозамицином 
Table 5. Local cytokine profile in patients with CE and recurrent implantation failure before and after josamycin therapy 

Показатель Вариант представления 
данных До лечения После лечения Критерий статистической 

значимости р

ИЛ-1β
среднее 4,98±0,14 4,34±0,15

0,0027
медиана 4,9 [4,65; 5,75] 4,5 [3,7; 4,9]

ИЛ-10
среднее 2,74±0,12* 3,05±0,15*

0,108
медиана 2,5 [2,3; 3,25] 2,9 [2,35; 3,7]

ИЛ-18
среднее 4,25±0,23 3,62±0,16

0,011
медиана 4,5 [3,5; 5,25] 3,5 [2,95; 4,2]

Фактор некроза опухоли α
среднее 3,54±0,2 3,4±0,16*

0,787
медиана 3,5 [2,6; 4,3] 3,2 [2,9; 3,95]

TLR4
среднее 2,98±0,12 2,63±0,13

0,0489
медиана 2,9 [2,3; 3,4] 2,6 [2,15; 3,05]

GATA3
среднее 3,73±0,18 4,78±0,16*

<0,001
медиана 3,7 [3,1; 4,35] 4,9 [4,15; 5,35]

CD68
среднее 4,51±0,22 4,7±0,19

0,623
медиана 4,9 [3,7; 5,45] 4,8 [4,0; 5,5]

Средний индекс 
воспаления, %

среднее 86,2±18,7* 45,2±0,6*
0,003

медиана 67,3 [0,7; 86,3] 45,4 [2,1; 48,25]

Примечание. Данные цитокинов представлены в виде уровней мРНК (log-трансформированное количество копий на 1 мл). 
*Нормальное распределение признака в подгруппе.
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(Джозафен®). В случае обнаружения облигатных анаэ-
робов, бактерий семейства Enterobacteriaceae и/или 
дрожжеподобных грибов необходимо проведение соот-
ветствующей этиотропной терапии. 

 
Обсуждение 
Несмотря на то что персистирующие в урогениталь-

ном тракте микоплазмы/уреаплазмы нечасто дают 
клинические проявления, эпидемиологические данные 
демонстрируют, что их наличие ассоциировано с широ-
ким спектром негативных гинекологических, акушер-
ских и репродуктивных исходов [9–11]. 
При этом ставшая глобальной проблема противомик-

робной резистентности не обошла стороной и гениталь-
ные микоплазмы. По данным проспективного когортного 
исследования (Афины, Греция), выполненного с 2005 по 
2019 г. с включением 8336 небеременных пациенток с 
симптомами вагинита в возрасте от 18 до 46 лет, количе-
ство положительных изолятов на наличие U. urealyticum 
и/или M. hominis составило 25,1% (n=2093). При этом 
наиболее высокая эффективность эрадикации внутрикле-
точных агентов имела место у доксициклина (97,6%), 
пристинамицина (97,6%) и джозамицина (95,1%), в то 
время как для офлоксацина, ципрофлоксацина и азитро-
мицина микробиологическая эффективность составила 
73,2%, 20,7 и 21,6% соответственно. 
По данным выполненного в КНР (Ханчжоу, провинция 

Чжэцзян) проспективного исследования с включением 
5577 пациенток, обследованных в период с 2018 по 
2024 г., превалентность U. urealyticum среди обращав-
шихся за амбулаторной медицинской помощью с нали-
чием клинических проявлений и для профилактического 
осмотра составила 49,11%. При этом некоторые макро-
лиды продемонстрировали высокую микробиологиче-
скую эффективность в отношении данных микроорганиз-
мов: 95,5% для джозамицина и 87,0% для кларитроми-
цина, – в то время как для азитромицина микробиологи-
ческая эффективность составила всего 50,5% [12]. 
Итальянское проспективное исследование, выпол-

ненное с 2017 по 2021 г. с включением 21 210 человек, 
проживающих в двух коммунах (Болонья и Лекко), про-
демонстрировало, что частота обнаружения гениталь-
ных микоплазм в урогенитальном тракте составила 
22,3%, при этом Ureaplasma spp. были идентифициро-
ваны в 62,3% случаев, M. hominis – в 8,3%, оба микро-
организма – в 29,4%. Ureaplasma spp. в 39,5% случаев 
были резистентны к ципрофлоксацину, M. hominis – в 
60% случаев резистентны к азитромицину и рокситро-
мицину. Резистентность менее 7% отмечалась только у 
двух препаратов: миноциклина и джозамицина, которые 
авторами исследования были рекомендованы в качестве 
препаратов 1-й линии эмпирической терапии [13]. 
В нашем исследовании на относительно небольшой 

выборке пациенток получена 100% микробиологиче-
ская эффективность джозамицина в отношении гени-
тальных микоплазм (Ureaplasma spp., M. hominis и  
M. genitalium), обнаруженных как в отделяемом из вла-
галища, так и в эндометрии. 

В исследовании E. Cicinelli и соавт. [14] выбор анти-
бактериальных препаратов определялся в соответ-
ствии с бактериологическим профилем эндометрия. 
При наличии грамотрицательных и грамположитель-
ных бактерий применялись ципрофлоксацин (1000 мг 
в день в течение 10 дней) и амоксициллин с клавула-
новой кислотой (2 г в день в течение 8 дней) соответ-
ственно. Пациенткам, у которых выявлены My-
coplasma spp. или Ureaplasma spp., назначали джоза-
мицин (2 г в день в течение 12 дней). Если после про-
веденного лечения по результатам биопсии эндомет-
рия определялись плазматические клетки, то назна-
чался повторный курс антибиотиков. В итоге в 76% 
случаев гистологическая картина была в норме, что 
свидетельствовало об эффективности терапии анти-
биотиками. 
Следует отметить, что одним из преимуществ джоза-

мицина является низкий профиль его лекарственной 
токсичности. Так, по данным фармакоэпидемиологиче-
ского исследования с использованием базы данных 
фармаконадзора Всемирной организации здравоохра-
нения в период с 1968 по 2023 г., среди наиболее часто 
назначаемых макролидов джозамицин обладает самым 
низким профилем токсичности [15]. 
Одним из преимуществ макролидов является си-

стемное противовоспалительное действие, которое 
имеет большое значение при лечении ХЭ. В нашем 
исследовании отмечалось снижение индекса воспале-
ния в эндометриальной ткани в течение месяца после 
курса терапии джозамицином. Исследования на куль-
турах клеток демонстрируют, что джозамицин инги-
бирует снижение уровня CD34 и повышение ИЛ-6, 
ИЛ-11 и BMP6, что обеспечивает противовоспали-
тельный эффект и предотвращение прогрессирова-
ния фибротических изменений в функциональных 
тканях [16]. Клинические исследования демонстри-
руют эффективность макролидов как антифиброти-
ческого средства при легочном фиброзе, при этом мо-
лекулярные механизмы действия заключаются в ин-
гибировании сигнальных путей TGF-β/Smad и JNK/ 
c-Jun. Кроме того, макролиды таргетно ингибируют 
высвобождение профибротических цитокинов, моду-
ляцию поляризации макрофагов в сторону антифиб-
ротических фенотипов M2 и индукцию апоптоза в 
стареющих клетках [17]. Данные свойства макролида 
джозамицина могут сделать его препаратом выбора 
при лечении ХЭ в сочетании с синдромом тонкого эн-
дометрия, где преобладают фибротические измене-
ния функциональной ткани. 

 
Заключение 
При неудачах имплантации и наличии ХЭ необхо-

димо назначение антибактериальных препаратов. 
Противомикробная терапия, направленная на элими-
нацию генитальных микоплазм (Ureaplasma spp.,  
M. hominis и M. genitalium) у пациенток с ХЭ и не-
удачными попытками имплантации, приводит к 
100% эрадикации исследуемых агентов. При этом от-
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мечаются снижение превалентности других условно-
патогенных микроорганизмов, персистирующих в по-
лости матки, и уменьшение выраженности индекса 
воспаления, определяемого на основании интеграль-
ной оценки транскриптов про- и противовоспали-
тельных цитокинов в эндометриальной ткани. 
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