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АННОТАЦИЯ

Введение. Хронический эндометрит — клинико-морфологический синдром, при котором в результате персисти-
рующего повреждения эндометрия инфекционным агентом возникают множественные вторичные морфофункцио-
нальные изменения, нарушающие циклическую трансформацию и рецептивность слизистой оболочки тела матки.

Цель исследования ― выявить морфологические особенности эндометрия у пациенток с атрофической формой 
хронического эндометрита на фоне нарушения гемодинамики в эндометрии.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 86 пациенток, которых разделили на две груп-
пы: в 1-ю группу вошли 44 пациентки с хроническим эндометритом и нарушением гемодинамики в эндометрии, 
во 2-ю группу ― 42 пациентки с хроническим эндометритом без нарушения микроциркуляции в эндометрии. В проли-
феративную фазу менструального цикла у пациенток выполняли пайпель-биопсию эндометрия для гистологического 
и иммуногистохимического исследования с определением экспрессии VEGF, TGF-β и CD138.

Результаты. У пациенток с хроническим эндометритом атрофической формы на фоне нарушения гемодинамики 
в эндометрии при гистологическом исследовании выявили склероз сосудов, плазматические клетки, воспалительные 
инфильтраты, фиброз стромы, а также образование гранулём и очагов кровоизлияния.

Заключение. При изучении морфологической картины хронического эндометрита атрофической формы с наруше-
нием гемодинамики отмечено образование рубцовой ткани, вызывающее нарушение циркуляции крови, что приводит 
к очаговым кровоизлияниям в слизистой оболочке матки. По данным иммуногистохимического исследования, у паци-
енток с нарушением гемодинамики в эндометрии статистически достоверно понижена экспрессия VEGF и повышена 
экспрессия TGF-β, что показывает выраженность фиброза.

Ключевые слова: хронический эндометрит; нарушение гемодинамики; cосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF); трансформирующий фактор роста бета (TGF-β).
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ABSTRACT

BACKGROUND: Chronic endometritis is a clinical and morphological syndrome in which, due to persistent endometrial 
damage to the endometrium by an infectious agent, multiple secondary morphofunctional changes occur that impair cyclic 
transformation and receptivity of the uterine mucosa.

AIM: This study aimed to reveal morphological features of the endometrium in patients with atrophic chronic endometritis 
and impaired hemodynamics in the endometrium.

MATERIALS AND METHODS: The study involved 86 female patients divided into two groups. Group 1 comprised 44 pa-
tients with chronic endometritis and impaired endometrial hemodynamics. Group 2 included 42 patients with chronic endome-
tritis without impaired microcirculation in the endometrium. The patients underwent endometrial pipelle biopsy for histological 
and immunohistochemical examination to determine the expression of VEGF, TGF-β and CD138 during the proliferative phase 
of the menstrual cycle.

RESULTS: Histological examination revealed vascular sclerosis, plasma cells, inflammatory infiltrates, stromal fibrosis, 
granulomas, and hemorrhagic foci in patients with atrophic chronic endometritis and impaired hemodynamics.

CONCLUSIONS: While examining the morphological picture of atrophic chronic endometritis with impaired hemodynamics, 
the formation of scar tissue was noted resulting in impaired blood circulation, which leads to focal hemorrhages in the uterine 
mucosa. According to immunohistochemical analysis, patients with impaired endometrial hemodynamics showed a statisti-
cally significant decrease in VEGF and an increase in TGF-β expression, which indicates the severity of fibrosis.

Keywords: chronic endometritis; impaired hemodynamics; vascular endothelial growth factor (VEGF); transforming growth 
factor-beta (TGF-β).
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ВВЕДЕНИЕ
Хронический эндометрит (ХЭ) — клинико-морфоло-

гический синдром, при котором в результате персистиру-
ющего повреждения эндометрия инфекционным агентом 
возникают множественные вторичные морфофункцио-
нальные изменения, нарушающие циклическую транс-
формацию и рецептивность слизистой оболочки тела 
матки [1].

Эндометрий представлен гормонально регулируемой 
популяцией клеток, характеризующейся циклическими 
морфологическими и биохимическими изменениями, ко-
торые создают оптимальные условия для имплантации 
и развития эмбриона, пролонгирования беременности [2]. 
Изменения при ХЭ могут вызвать нарушение нормаль-
ного функционирования репродуктивной системы [3], 
так как длительный воспалительный процесс приводит 
к деструктивным изменениям эндометрия [4]. Морфоло-
гически данные изменения проявляются атрофией желёз 
эндометрия и нарушением кровотока в нём. Именно кро-
воток в эндометрии считается одним из ключевых факто-
ров для реализации репродуктивной функции [5, 6].

Морфологический субстрат нарушения васкуляри-
зации ― склероз сосудов эндометрия и снижение экс-
прессии васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF), 
максимум которого должен регистрироваться в средней 
секреторной фазе менструального цикла [7]. Важнейшую 
роль в развитии ХЭ играет трансформирующий фактор 
роста (TGF-β), который служит гистологическим марке-
ром фиброза в тканях и показывает тяжесть заболева-
ния [8, 9].

За последние несколько десятилетий проведено мно-
жество исследований ткани эндометрия для выявления 
ключевых рецепторов, цитокинов, иммунокомпетентных 
клеток и белковых паттернов, участвующих в процессе 
имплантации. Однако до сих пор число пациенток с ХЭ 
не уменьшается, а лишь прогрессивно увеличивается, 
что говорит об актуальности дальнейшего поиска фак-
торов, влияющих на развитие атрофической формы ХЭ 
с нарушением микроциркуляции.

Цель исследования ― выявить морфологические осо-
бенности эндометрия у пациенток с атрофической формой 
ХЭ на фоне нарушения гемодинамики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 86 пациенток 

с морфологически подтверждённым диагнозом ХЭ, 
обратившихся на этапе планирования беременности 
в учреждения ― клинические базы кафедры акушерства 
и гинекологии с курсом ИДПО1 Башкирского государ-
ственного медицинского университета. Всем пациент-
кам провели обследование в соответствии с приказом 

1 Институт дополнительного профессионального образования

Минздрава России от 20.10.2020 № 1130н «Об утвержде-
нии Порядка оказания медицинской помощи по профилю 
«акушерство и гинекология». У пациенток подробно со-
браны жалобы, изучены соматический и гинекологиче-
ский анамнез и проведены общеклинические и гинеко-
логические исследования.

Критерии включения в исследование:
 • возраст от 18 до 45 лет;
 • толщина М-эхо в период «окна имплантации» ме-

нее 8 мм с нарушением кровотока в спиральных ар-
териях (по данным ультразвукового исследования);

 • наличие хронического эндометрита по результатам 
клинико-лабораторного и инструментального об-
следования;

 • сохранённая овуляторная функция яичников;
 • согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения:
 • наличие сопутствующих заболеваний в стадии де-

компенсации или обострения, которые могут по-
влиять на проведение исследования;

 • высокий риск венозных тромбоэмболических ос-
ложнений;

 • гинекологические заболевания: миома матки, труб-
но-перитонеальное или эндокринное бесплодие, 
пороки развития матки;

 • инфекционные заболевания любой локализации 
(до завершения их лечения);

 • отказ пациентки от участия в исследовании.
Всем пациенткам выполнили пайпель-биопсию эндо-

метрия с дальнейшим гистологическим и иммуногисто-
химическим исследованием ― определяли экспрессию 
маркеров: VEGF ― для оценки ангиогенеза, TGF-β ― 
для оценки выраженности фиброза. Оценку степени экс-
прессии проводили полуколичественным методом по си-
стеме Histochemical score (H-score), определяли также 
уровень CD138 для верификации воспаления (ХЭ).

Для описания выраженности экспрессии на ста из-
учаемых клетках для каждого фактора использовали 
следующее правило: 0 ― нет окрашивания, 1 ― слабое 
окрашивание, 2 ― умеренное окрашивание, 3 ― силь-
ное окрашивание; затем проводили подсчёт по формуле: 
H-score = Σ Pi×i, где Pi ― процент клеток, окрашенных 
с разной интенсивностью, i ― интенсивность окрашива-
ния, выраженная в баллах, от 0 до 3.

Всех пациенток разделили на две группы: 1-я груп-
па ― 44 пациентки с ХЭ и нарушением гемодинамики 
в эндометрии, 2-я группа ― 42 пациентки с ХЭ без на-
рушения микроциркуляции в эндометрии.

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с помощью программы Statistica 10.0. В связи 
с малым объёмом выборки оценку различий между двумя 
независимыми группами осуществляли с использовани-
ем U-критерия Манна–Уитни. Для описания централь-
ной тенденции данных предпочтение отдали медиане 
(Ме), что позволяет исключить статистические ошибки. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Статистически значимыми считали различия, при которых 
вероятность ошибки (р) составляла 0,05 или ниже.

Исследование проведено в рамках диссертационной 
работы, в соответствии с этическими и юридическими 
нормами. Все пациентки подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании и публи-
кацию их медицинских данных. Проведение исследования 
одобрено локальным этическим комитетом Башкирского 
государственного медицинского университета (прото-
кол № 9 от 15.12.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Медиана возраста пациенток в 1-й группе составила 

28 (21; 43) лет, во второй группе ― 27 (22; 44) лет. Ста-
тистически значимых различий по возрасту выявлено 
не было (p >0,05). При анализе клинико-биохимических 
показателей у женщин, участвовавших в исследовании, 
различия также оказались статистически незначимыми.

В нашем исследовании у всех пациенток в анамнезе 
имелись самопроизвольные выкидыши, медиана частоты 
которых составила 2 (0; 5). Последний самопроизвольный 
выкидыш произошёл не позднее 2019 года в обеих груп-
пах. У всех пациенток с нарушением кровотока в эндо-
метрии имелись жалобы на нарушения менструального 
цикла по типу гипоменореи, что скорее всего связано 
с атрофией эндометрия. При оценке возраста менархе 
и продолжительности менструального цикла (МЦ) стати-
стически значимых различий не выявлено (р >0,05).

По данным ультразвукового исследования установле-
но, что у всех пациенток выявлены от 3 до 4 косвенных 
признаков ХЭ у каждой пациентки (неоднородность тол-
щины М-эхо, расширение полости матки до 0,3–0,7 мм 
за счёт жидкостного содержимого, гиперэхогенные обра-
зования в базальном слое эндометрия, участки сниженной 

эхогенности, гипоэхогенный контур полости матки). Стати-
стически значимых различий между группами выявлено 
не было. При оценке М-эхо в 1-й группе медиана тол-
щины М-эхо составила 3,2 (2,3; 6,8) мм, во 2-й группе ― 
5,4 (3,8; 7,7) мм.

Морфологическая оценка эндометрия проведе-
на в пролиферативную фазу менструального цикла 
на 7–8-й день цикла. По результатам гистологического 
исследования группы сопоставимы по морфологическим 
характеристикам. Сравнительная морфологическая харак-
теристика эндометрия показана на рисунке 1. Диагноз ХЭ 
считали подтверждённым при наличии 3–4 признаков 
в биоптатах. Установлено, что в 1-й группе склероз со-
судов эндометрия встречался чаще, чем во 2-й груп-
пе. По остальным параметрам статистически значимых 
различий не выявлено. Стоит отметить, что чаще всего 
в обеих группах встречался фиброз стромы эндометрия: 
в 1-й группе у 100% пациенток, во 2-й группе ― у 95,2%, 
что говорит о давности заболевания (рис. 2).

На рисунке 2 показан эндометрий в фазе пролифера-
ции. Строма фиброзирована с инфильтрацией лимфоци-
тами (с формированием лимфоидных фолликулов), плаз-
моцитами преимущественно вокруг желёз, с участками 
разрастания соединительной ткани, с немногочисленны-
ми суженными сосудами. Часть желёз индифферентного 
типа с дистрофическими изменениями эпителия.

Эпителиальный слой, выстилающий полость матки, 
характеризовался деструктивными изменениями апи-
кальной части эпителиоцитов, что проявлялось уменьше-
нием объёма клетки и вакуолизацией цитоплазмы клетки, 
а иногда и ядра. Эти морфологические трансформации, 
сопровождающиеся разрушением клеточных структур, 
приводят к некротическим изменениям, набуханию ци-
топлазмы с последующим отрывом апикальной её части 
и к плотному расположению эпителиоцитов в полости 

Рис. 1. Сравнительная морфологическая характеристика эндометрия у пациенток двух групп исследования (частота встречаемости 
признака, %).
Fig. 1. Comparative morphological characteristics of the endometrium in patients of the two study groups (frequency of occurrence of 
the trait, %).

 

81,8 81,0

100,0 95,2

81,8

28,6

90,9 90,5

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100

1-я группа (n=44) 2-я группа (n=42)
Воспалительные инфильтраты Фиброз стромы Склероз сосудов Плазматические клетки

%

ORIGINAL STUDY ARTICLES



DOI http://doi.org/10.17816/2313-8726-2022-9-4-231-237

235
Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. СнегирёваТом 9, № 4, 2022

Рис. 2. Эндометрий в фазе пролиферации (окраска гематокси-
лином и эозином, увеличение 100).
Fig. 2. Endometrium in the proliferation phase (stained with 
hematoxylin and eosin, an increase of 100 times).

Рис. 3. Утолщение эпителиального слоя слизистой оболочки 
матки при хроническом эндометрите (окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение 40). 
Fig. 3. Thickening of the epithelial layer of the uterine mucosa 
in chronic endometritis (staining with hematoxylin and eosin, an 
increase of 40 times).

Рис. 4. Выход эритроцитов за пределы сосудистого русла слизи-
стой оболочки матки при хроническом эндометрите: микрофото-
графия (окраска гематоксилином и эозином, увеличение 40).
Fig. 4. Exit of erythrocytes beyond the vascular bed of the 
uterine mucosa in chronic endometritis: micrograph (staining with 
hematoxylin and eosin, magnification by 40 times).

Рис. 5. Зона кровоизлияния в слизистой оболочке матки 
при хроническом эндометрите: микрофотография (окраска ге-
матоксилином и эозином, увеличение 40).
Fig. 5. Hemorrhage zone in the uterine mucosa in chronic 
endometritis: micrograph (stained with hematoxylin and eosin, 
magnified 40 times).

матки. В целом, это показатель воспалительного процесса 
слизистой оболочки матки (рис. 3).

Отмечалось повышение проницаемости стенок микро-
сосудов, а также повышение гидростатического, осмоти-
ческого и онкотического давления в слизистой оболочке 
матки. Замедление кровотока в расширенных кровенос-
ных сосудах сопровождалось нарушением реологических 
свойств крови с краевым стоянием лейкоцитов к эпите-
лиоцитам капилляров и выходом лейкоцитов в окружа-
ющие ткани. При резком повышении давления в микро-
циркуляторном русле уже отмечался выход эритроцитов 
за пределы кровеносных сосудов (диапедез). В результа-
те усиленная экссудация жидкой части крови и эмиграция 
лейкоцитов в слизистую оболочку матки способствовали 
отёку гистоструктур матки. Таким образом, в фазе экс-
судации формировался бесклеточный экссудат, а также 
клеточный экссудат воспалительного процесса слизистой 
оболочки матки (рис. 4).

При хроническом эндометрите определялись и зоны 
кровоизлияния в слизистой оболочке матки (рис. 5). 
Они занимали значительные участки, и при этом кровь 
вплотную прилегала к маточным железам, затрудняющим 
их пролиферацию и функционирование.

В межклеточном веществе отмечалось накопление 
коллагеновых волокон с формированием гранулёмы 
как показателя хронического воспалительного процесса.

При иммуногистохимическом исследовании выявле-
ны единичные плазматические клетки CD138 у пациенток 
в обеих группах, что ещё раз показывает давность про-
цесса и отсутствие острого процесса в ткани эндометрия. 
В полученном материале провели оценку неоангиогенеза 
с помощью определения уровня экспрессии VEGF у жен-
щин в обеих группах, для оценки выраженности фиброза 
определяли также экспрессию TGF-β в строме и в эпи-
телии. Сравнительная характеристика экспрессии VEGF 
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и TGF-β, выявленной при иммуногистохимическом иссле-
довании, представлена в таблице 1.

У пациенток 1-й группы экспрессия VEGF оказа-
лась статистически достоверно ниже, чем у пациенток 
2-й группы, что говорит о выраженности нарушений ан-
гиогенеза. У пациенток 1-й группы при иммуногистохи-
мическом исследовании выявлены также более высокие 
значения экспрессии TGF-β в эпителиальном и стромаль-
ном компоненте. Повышенная экспрессия TGF-β свиде-
тельствует о выраженности фиброза у пациенток с на-
рушением кровотока в эндометрии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при изучении морфологической карти-

ны хронического эндометрита атрофической формы с на-
рушением гемодинамики отмечено образование рубцовой 
ткани, вызывающее нарушение циркуляции крови, что при-
водит к очаговым кровоизлияниям в слизистой оболочке 
матки. В целом, определяются все особенности хрониче-
ского воспалительного процесса с признаками формирова-
ния гранулёмы и кровоизлияния. Перечисленные факторы 
стимулируют хронический воспалительный процесс и спо-
собствуют его самоподдержанию, и поэтому хроническое 
воспаление может иметь очень длительное течение.

При иммуногистохимическом исследовании 
у пациенток с ХЭ атрофической формы с нарушением 

гемодинамики в эндометрии обнаружено понижение 
экспрессии VEGF, а также повышение экспрессии TGF-β, 
что демонстрирует выраженность фиброза. Выявленные 
особенности служат поводом для дальнейшего изучения 
и поиска новых методов лечения ХЭ атрофической формы 
с нарушением гемодинамики.
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Таблица 1. Сравнительная характеристика экспрессии VEGF и TGF-β при иммуногистохимическом исследовании, баллы (по шкале 
H-score)
Table 1. Comparative characteristics of VEGF and TGF-β expression in immunohistochemical study, scores (on the H-score scale)

Показатель
1-я группа (n=44) 2-я группа (n=42)

эпителий строма эпителий строма

VEGF 140 (100; 184) 135 (100; 215) 184 (172; 280) 190 (170; 220)

TGF-β 130 (100; 170) 135 (95; 180) 105 (70; 150) 100 (70; 120)
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