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Аннотация. В статье рассмотрен такой важный аспект как нарушение им-
муноморфологических изменений в эндометрии при развитии хроническо-
го эндометрита (ХЭ).

ХЭ в свою очередь является наиболее частой причиной развития женского 
бесплодия.

Особое значение в процессе реализации изменений в иммунном ответе при 
данной патологии отводится макрофагам, увеличение которых в  эндоме-
трии женщин может характеризовать интенсивность воспалительного про-
цесса в тканях и служить прогностически неблагоприятным фактором для 
осуществления нормальной адгезии и имплантации бластоцисты.

Включение в комплексную терапию ХЭ препарата Деринат способствует вос-
становлению основных звеньев иммунитета, создавая предпосылки эффек-
тивного проведения экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).
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Актуальность

Внастоящее время одной из  ведущих причин 
женского бесплодия являются хронические вос-
палительные патологии органов малого таза, 

и  в  частности, воспаления внутренней оболочки мат-
ки — хронический эндометрит [1,2]. По результатам по-
следних исследований заболеваемость хроническим 
эндометритом у  женщин активного репродуктивного 
возраста может достигать 66,3% среди всей воспали-
тельной нозологии органом малого таза [2,3]. Недавно 
выполненные исследования свидетельствуют о том, что 
ХЭ связан с бесплодием и невынашиванием беременно-
сти; он был выявлен у  12–46% бесплодных пациентов, 
у 30% женщин с неудачно выполненным ЭКО.

Важное значение в  развитии хронического воспали-
тельного процесса в эндометрии отводится возникновению 

развития дисбаланса между гормональной и иммунной си-
стемами организма, с одной стороны, и патогенами — пред-
ставителями микробиоценоза с другой [3,4,5,6].

Обострение хронических воспалительных заболе-
ваний органов малого таза может сопровождаться как 
развитием недостаточности, так и  повышением коли-
чества регуляторных субпопуляций лимфоцитов, нару-
шением кооперационных связей между ними, посте-
пенным снижением фагоцитарной функции микрофагов 
соответственно тяжести и длительности заболевания [7]. 
Высокая вирулентность, избыточное количество инфек-
ционных агентов, формирование дефектов отдельных 
звеньев иммунной системы приводят к  развитию ати-
пичного воспаления [8,9].

Несмотря на  значительное количество исследова-
ний, посвященных анализу иммунологических аспектов 
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при ХЭ, состояние местного иммунитета эндометрия при 
инфекционном поражении слизистой оболочки матки 
продолжает оставаться дискуссионным [10,11,12,13,14].

В  литературных данных отмечено, что в  пролифе-
ративную фазу на  7–11-й день цикла в  эндометрии вы-
явлено достоверное увеличение числа монопитов/
макрофагов (СD14+) и  NК-клеток (СD56+). Отмечается 
незначительное повышение общего числа Т-лимфо-
цитов (СDЗ+). Уровни Т-хелперов (СD4+) и  Т — супрес-
соров (СD8+)‚ а  также их соотношение не  отличаются 
от  показателей у  здоровых женщин. Увеличение числа 
NК-клеток (СD56+) и макрофагов (СD14+) в эндометрии 
женщин с  патологией репродукции характеризует ин-
тенсивность воспалительного процесса в ткани и явля-
ется неблагоприятным фактором, препятствующим нор-
мальной адгезии и  имплантации бластоцисты, а  также 
дальнейшему развитию трофобласта. [8,15,16].

Число СD95+-клеток (маркеров апоптоза) значитель-
но превышает аналогичный показатель у здоровых жен-
щин, и  свидетельствует о  высоком уровне запрограм-
мированной клеточной гибели на  фоне хронического 
воспаления в эндометрии. Отмечено, что перитонеаль-
ные макрофаги, выделенные от  пациентов с  эндоме-
тритом, способны вызывать снижение фагоцитарной 
способности и  снижение экспрессии кластера диффе-
ренцировки 36 (CD36) [17,18,19].

Дисбаланс подмножеств Т-клеток приводит к  абер-
рантным секрециям цитокинов и  воспалению, что при-
водит к увеличению выраженности симптомов ХЭ. До сих 
пор неясно, являются  ли иммунные клетки первичной 
причиной и / или стимулируют действия, которые усили-
вают заболевание; однако в любом случае модулирова-
ние действий этих клеток может предотвратить иници-
ацию или прогрессирование заболевания. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы углубить понимание ХЭ 
и разработать новые подходы к лечению женщин, стра-
дающих этим заболеванием Исходя из вышеперечислен-
ного, важное значение уделяется подбору адекватной те-
рапии, сочетающей в себе свойства иммуномодулятора. 
В  данном аспекте интерес представляет отечественный 
препарат Деринат®, иммуномодулирующий эффект кото-
рого обусловлен взаимодействием действующего веще-
ства препарата с  патогенраспознающими рецепторами 
(TLR9), что в  свою очередь стимулирует факторы роста 
эндотелиоцитов и образование новых сосудов.

Цель исследования.

Изучение роли макрофагов в  формировании 
врожденного иммунитета при хроническом эндометри-
те на основе клинической эффективности препарата Де-
ринат® (раствор для внутримышечного введения 15 мг/

мл, флакон) в  комплексной терапии ХЭ, ассоциирован-
ным с бесплодием у женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы исследования

Клиническая часть исследования проводилась на базе 
кафедры акушерства и гинекологии № 1 ФГБОУ ВО «Воро-
нежский государственный медицинский университет ИМ. 
Бурденко» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. Лабораторные исследования проводились 
на  базе клинико-диагностической лаборатории БУЗ ВО 
«Воронежская областная клиническая больница № 1». Па-
томорфологические исследования осуществлялись в  от-
делении морфологических анализов ГУЗ «Воронежское 
областное патологоанатомическое бюро. Проведенное 
исследование инициировалось держателем регистраци-
онного удостоверения препарата Деринат® (ООО «Фарм-
Пак», Россия) и соответствовало структуре пострегистра-
ционного исследования эффективности по однородности 
выборок групп, возрасту, пациентов, полу, частоте забо-
леваний за период исследования, фоновой патологии.

В исследование было включено 60 пациенток в воз-
расте от  20 до  41  года‚ что соответствовало критериям 
активного репродуктивного возраста с  установленным 
диагнозом: привычное невынашиванием беременности, 
хронический эндометрит.

К  критериям исключения пациенток из  исследова-
ния относилось: индивидуальная непереносимость при-
меняемой терапии; наличие заболеваний, требующих 
назначения антибактериальной, противовирусной и им-
муномодулирующей терапии и/или хронических забо-
леваний мочеполовой системы; участие в каких — либо 
клинических исследованиях в течение предыдущего ме-
сяца и/или отказ пациента принимать участие в  иссле-
довании. Все больные, включенные в исследование, по-
лучали лечение в условиях гинекологических отделений 
(№ 1, № 2 и  № 4) Перинатального центра «Воронежская 
областная клиническая больница № 1».

На  протяжении исследования проводилось 9 визи-
тов пациенток (таблица 1). Период наблюдения составил 
6 месяцев. Исследовательские группы представлены 
следующим образом: группа 1 (основная) — 30 пациен-
ток с привычным невынашиванием беременности и хро-
ническим эндометритом в  возрасте от  21 до  41  года‚ 
которым проводилось стандартное антибактериальное 
лечение в комплексе с применением препарат Деринат® 
раствор для внутримышечного введения 15 мг\мл (фла-
кон), производитель 000 «ФЗ Иммуннолекс», Россия) по 5 
мл (75 мг) 1 раз в сутки через 48 часов в течение 10 дней, 
10 инъекций на курс; группа 2 (контрольная) —- 30 па-
циенток с  привычным невынашиванием беременности 
и хроническим эндометритом в возрасте от 21 до 41 года‚ 
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которым проводилось стандартное антибактериальное 
лечение без комплексного применения иммуномодули-
рующей терапии. Антибактериальные препараты при-
меняются согласно результатам бактериологического 
исследования по утвержденным схемам лечения

ЗППП (КП утвержденных Экспертной комиссией, про-
токол № 10 от 4 июля 2014 года).

Морфологические методы исследования включали 
в  себя: биопсия эндометрия вакуум — аспирация эн-
дометрия мануальным вакуум аспиратором Реntcraft); 
исследование биоценоза урогенитального тракта у жен-
щин репродуктивного возраста методом ПЦР с  детек-
цией результатов в  режиме реального времени (Фемо-
флор); иммуногистохимический анализ (синдекан-1) 
биопсийного материала полости матки; кофокусный 
иммуногистохимический анализ экспрессии ТLR9 с  по-
мощью моноклональных антител; кофокусный иммуно-
гистохимический анализ М1 или М2 фенотипа резидент-
ных макрофагов с  помощью моноклональных антител; 
кофокусный иммуногистохимический анализ РD1 с  по-
мощью моноклональных антител.

Оценка эффективности терапии на  основании: вос-
становления репродуктивной функции (наступление 
беременности, благополучное протекание беременно-
сти), прироста эндометрия по данным УЗИ. Проведение 
статистической обработки результатов исследования 

осуществлялось с  помощью пакетов программ Ехсе1 
2010, Statistica 10.0, SPSS for Windows с использованием 
параметрических или не` параметрических критериев 
(t-критерий Стьюдента, а также критерии Манна — Уитни 
и Вилкоксона соответственно). Статистически значимы-
ми считались различия при р<0,05.

Характеристика  
исследуемого препарата

В  исследовании оценивали клиническую эффектив-
ность препарата Деринат® (раствор для внутримышеч-
ного введения 15 мг\мл‚ флакон) в комплексной терапии 
ХЭ, ассоциированным с  бесплодием у  женщин репро-
дуктивного возраста. Препарат относится к фармакоте-
рапевтической группе: иммуномодулирующие средства, 
регенерант, репарант. Согласно литературным данным 
Деринат обладает свойствами агониста толл-подобных 
рецепторов 9 (Тoll-like receptors 9, TLR9, СВ 289). Имму-
номодулирующий эффект обусловлен взаимодействи-
ем действующего вещества препарата (цитозин-гуанин 
(СG)) c патоген-распознающими рецепторами (TLR9) 
на иммунокомпетентных клетках, что приводит к после-
дующей активации целого ряда иммунных механизмов. 
Прежде всего, стимуляция толл-подобных рецепторов 
в  дендритных клетках повышает их способность вли-
ять на  дифференцировку Т-хелперов, в  сторону обра-
зования Т-хелперов 2-го типа (Тh2). Под влиянием Тh 2 
происходит дифференцировка В-лимфоцитов в  плаз-

Таблица 1. Алгоритм проведения врачебных визитов в исследовании.
Этап исследования Срок исследования Описание алгоритма действий

1-й визит

1-й месяц
наблюдения

скрининг, на котором перед включением пациентов в исследование (0-й 
день)
проводится обследование: изучение анамнеза (наличие хронического 
эндометрита в анамнезе, аборты;
внутриматочные инвазивные манипуляции (выскабливание полости матки, 
введение или извлечение ВМК); бесплодие; привычное невынашивание, 
длительность заболевания, сведений о сопутствующих заболеваниях и
сопутствующей терапии), оценка общих
показателей (ЧСС, АД, температура тела), бимануальное исследование

2-й визит УЗИ органов малого таза на 5–7дни менструального цикла

3-й визит

На 9–10 менструального цикла биопсия эндометрия (вакуум-аспирация 
эндометрия мануальным вакуум-аспиратором Pentcraft) с последующим 
микробиологическим (Фемофлор) и иммуногистохимическим (синдекан-1) 
анализом состава полости матки, кофокусный анализ экспресси TLR9

4-й визит УЗИ органов малого таза на 22–24 день менструального цикла

5-й визит
2-й месяц
наблюдения

применение терапии согласно глруппе больных с 1-го дня менструального 
цикла

6-й визит

3-й месяц
наблюдения

УЗИ органов малого таза на 5–7 день менструальнго цикла

7-й визит

На 9–10 менструального цикла биопсия эндометрия (вакуум-аспирация 
эндометрия мануальным вакуум-аспиратором Pentcraft) с последующим 
микробиологическим (Фемофлор) и иммуногистохимическим (синдекан-1) 
анализом состава полости матки, кофокусный анализ экспресси TLR9

8-й визит УЗИ органов малого таза на 22–24 день менструального цикла
9-й визит 4–6й месяцы наблюдения контрольный визит на фоне беременности (на 150±30й день исследования)
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матические клетки, секретирующие IgG2, IgG4, Ig M. 
А стимулируемые Деринатом через TLR9 эпителиальные 
клетки усиливают секрецию sIgA, выполняющего как ба-
рьерную функцию, так и функцию опсонина для взаимо-
действия с  клеточным звеном местного иммунного от-
вета: макрофагами и NК (17). Таким образом, стимуляция 
TLR9 макрофагов, а также их IFNу, приводит к активации 
трёх уровней макрофагального ответа и повышению ре-
паративного потенциала клеточных структур.

Результаты  
собственных исследований

Иммуногистохимическое исследование биопсийного 
материала эндометрия наглядно отражает изменение 

состояния макрофагов у пациенток в исследовании как 
до, так и  после проведенной терапии. Иммуногистохи-
мическое исследование (таблица рисунки 2,3) проводи-
лось всем пациенткам двух групп до  и  после лечения. 
Полученные результаты показывают большую гетеро-
генность.

Представленные данные на рисунках и в таблице сви-
детельствуют о  том, что количество макрофагов CD68 
после применения препарата уменьшается, но при этом 
макрофаги СD163 демонстрируют обратную динамику. 
Плазмоциты СD138, несмотря на  увеличение среднего 
числа и объемной плотности, демонстрируют выражен-
ную негативную динамику. Количество клеток, экспрес-
сирующих ТОLL-подобные рецепторы, снижалось.

Таблица 2. Сравнительная характеристика соотношения иммунокомпетентных клеток у пациенток 
в исследовании.

Маркеры
Группа 1
(ср. кол.-во кл./объем.плотн.)

Группа 2
(ср. кол.-во кл./объем.плотн.)

До лечения После лечения До лечения После лечения
CD68 16,8/11,1 14,9*/9,6* 16,8/10,6 16,7*/10,5*

CD163 21,7/13,6 21,4/14,1* 21,3/13,2 19,2/11,4

CD138 1,2/0.8 1,5*/0,9* 1,3/0,8 1,2*/0,8*

TLR9 3,5/2,4 1,6/1,1 2,2/1,4 1,2/0,8

Примечание: * — р<0‚001

Рис. 1. Сравнительная характеристика среднего количества иммунокомпетентных клеток до и после 
лечения у пациентов 1 группы.

Примечание: * — р<0‚001.
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Положительная динамика наблюдалась в  8 случаях 
(36%), причем средний показатель прироста числа кле-
ток составил 27%. В  оставшихся случаях (64%) число 
клеток снижалось в  среднем на  29,4%. Положительная 
динамика наблюдалась в 13% случаев (59,5%), средний 
показатель увеличения числа клеток –39‚4% в остальных 
случаях — динамика отрицательная.

Оценить динамику изменения количества плазмоци-
тов удалось не во всех случаях, потому что изначально 
в группе до лечения эти типы клеток отсутствовали. В 10 
случаях СD138 не было обнаружено вообще. После ле-
чения появилась экспрессия плазмоцитов. Экспрессия 
TLR9 после применения препарата уменьшилась в  16 
случаях (73%), в  остальных случаях количество клеток 
в среднем увеличилось на 66,5%. Отмечено, что на фоне 
приема препарата Деринат существенно увеличилась 
количество клеток, участвующих в фагоцитарной актив-
ности макрофагов и  клеточной пролиферации. После 
лечения у  всех пациенток была получена адекватная 
дню цикла гистологическая картина эндометрия и отсут-
ствие воспалительных изменений.

Обсуждение результатов

Иммунные клетки являются неотъемлемой частью 
патогенеза ХЭ. В работе продемонстрированы основные 
результаты комплексного лечения с применением пре-
парата иммуномодулирующего действия.

Основные механизмы улучшения обусловлены сле-
дующими эффектами:

1. 1. Предотвращение образования в эндометрии вос-
палительного инфильтрата, что подтверждается 
снижением в  нем количества иммунокомпетент-
ных клеток (СD8, СD56, СD68, СD138) и  уровня 
провоспалительных цитокинов и факторов роста 
(Il-1, Il-6, IFN — у, TNF, TGF, VEGF и др.);

2. 2. Нормализация регенеративных процессов в  эн-
дометрии на фоне снижения интенсивности апоп-
тоза клеток и склеротических изменений в ткани, 
о чем свидетельствует восстановление показате-
лей Кі-67, ЕGF, Аро-ргоtein, уровней ММРs и  раз-
личных видов коллагена.

Важнейшим итогом комплексного лечения ХЭ явля-
ется восстановление рецептивности эндометрия, что 
лежит в основе возможности успешной реализации ре-
продуктивной функции в дальнейшем [20,21,22].

Выводы

Результаты проведенного исследования свидетельству-
ют о целесообразности включения в комплексную терапию 
хронического эндометрита препарата Деринат‚ который 
обеспечивает длительный положительный лечебный эф-
фект, восстанавливает основные звенья иммунитета с уве-
личением количества клеток, которые участвуют в фагоци-
тарной активности макрофагов и клеточной пролиферации.

Рис. 2. Сравнительная характеристика среднего количества иммунокомпетентных клеток до и после 
лечения у пациентов 2 группы.

Примечание: * — р<0‚001.
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