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Аннотация. В статье представлены обобщенные данные зарубежной и от-
ечественной литературы о воспалительных изменениях в эндометрии и их 
роли в  формировании бесплодия у  женщин репродуктивного возраста. 
Отмечено, что хронический эндометрит (ХЭ) характеризуется довольно 
высокой резистентностью флоры к  лекарственной терапии и  увеличени-
ем сроков лечения, что подтверждает актуальность поиска эффективных 
и относительно недорогих способов лечения ХЭ при подготовке к програм-
мам вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Применение ВРТ 
позволяет достичь имплантации жизнеспособных эмбрионов в  полость 
матки исключительно в условиях рецептивного эндометрия, что обуславли-
вает актуальность изучения проблемы комплексного подхода к терапии ХЭ 
с применением иммуномодулирующей терапии. Результаты данной работы 
свидетельствуют о  целесообразности назначения препарата деринат жен-
щинам, страдающим ХЭ.
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Актуальность

Широкомасштабное применение у женщин в ак-
тивном детородном возрасте внутриматочных 
манипуляций (гистероскопий, абортов, ВМС 

и  проч.) привело к  тому, что хронический эндометрит 
(ХЭ) как нозология приобрел актуальность, за счет повы-
шения частоты этого заболевания в последние несколь-
ко лет [1,2,3,4,5]. Хронический эндометрит является кли-
нически значимой патологией с  позиции репродукции 
и  требует обязательной диагностики и  лечения у  жен-
щин, страдающих бесплодием, при использовании про-

грамм вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) [1,6].

Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) 
-это методы преодоления бесплодия, при которых от-
дельные или все этапы зачатия и раннего развития эм-
брионов осуществляются вне организма женщины.

Проведение вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ) как медицинских услуг осуществляется 
по медицинским показаниям в случае отсутствия проти-
вопоказаний и  при наличии’ письменного информиро-
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ванного согласия пациентов. При этом следует отметить 
тот факт, что лечение ХЭ является всего лишь подготови-
тельным этапом к ВРТ, поскольку успешная имплантация 
жизнеспособных эмбрионов в  программах экстракор-
порального оплодотворения возможна только при на-
личии рецептивного эндометрия.

Значительное развитие современной фармакотера-
пии различных нозологий, в  том числе и  воспалитель-
ных заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ) у женщин, 
не привело к резкому скачку эффективности их лечения. 
Современные особенности течения ХЭ обусловливают 
некоторые сложности ведения женщин с этой патологи-
ей, среди которых наиболее актуальными являются: по-
лиэтиологичная изменчивость структуры ХЭ, трудности 
идентификации микробного агента в  эндометрии, вол-
нообразно-прогрессирующее течение данной патоло-
гии, ведущее к нарастающему во времени повреждению 
эндометрия; отсутствие самовосстановления эндоме-
трия при длительности персистенции в нем повреждаю-
щего агента более 2 лет даже после элиминации послед-
него [7,8].

Описанные особенности ХЭ затрудняют выбор этио-
тропного лечения и требуют проведения дополнитель-
ных терапевтических мероприятий при длительном 
течении заболевания с  целью устранения каскада вто-
ричных изменений эндометрия.

Учитывая воспалительную природу заболевания, 
целесообразность проведения антибактериальной те-
рапии у пациенток с ХЭ в настоящее время не вызывает 
сомнений, однако до сих пор спорным остается вопрос 
о характере противомикробной терапии. Выявление же 
стерильных посевов из полости матки и цервикального 
канала при наличии клинических проявлений ХЭ наво-
дят на мысль о том, что имеется вирусная инвазия в эн-
дометрии, что в свою очередь является показанием для 
проведения иммуномодулирующей терапии. При хрони-
ческих заболеваниях в  очаге воспаления присутствуют 
и  иммуносупрессорные макрофаги, предупреждающие 
разрушительные аутоиммунные повреждения.

«Первую линию» защиты от  инфицирования пред-
ставляют эффекторы врожденного иммунитета, которые 
обеспечивают своевременное выявление чужеродных 
инфекционных агентов и их быструю элиминацию. Сре-
ди сигнальных рецепторов врожденного иммунитета 
выделяют генетически детерминированные структуры 
TLRs. TLRs — это трансмембранные белки, играющие 
центральную роль в  инициации врожденного иммун-
ного ответа. TLRs формируют воспалительную реакцию, 
направленную на  эрадикацию инфекционного аген-
та. Открьггие TLRs в  женском репродуктивном тракте 
обозначило их потенциальное клиническое значение. 

TLRs играет важную роль в  осуществлении противоми-
кробной защиты эндометрия. Исходя из  вышеперечис-
ленного, возникает задача подбора терапевтического 
средства, сочетающего в себе свойства иммуномодуля-
тора с выраженным репаративным эффектом. В данном 
аспекте интерес представляет отечественный препарат 
деринат. Иммуномодулирующий эффект, которого обу-
словлен взаимодействием действующего вещества пре-
парата с  патогенраспознающими рецепторами (TLRs), 
что в свою очередь стимулирует факторы роста эндоте-
лиоцитов и образование новых сосудов.

В  данный момент времени оправданным считается 
проведение морфологической диагностики ХЭ с целью 
предотвращения развития необратимых структурных 
изменений эндометрия и  выбора тактики ведения па-
циентки (своевременное назначение противовоспали-
тельной терапии).

Залогом успешного завершения вспомогательных 
репродуктивных технологии является предварительная 
комплексная оценка состояния женщины и проведение 
своевременной этиологически и  патогенетически обо-
снованной терапии выявленной патологии эндометрия.

Цель исследования

Изучение 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, 
заключающейся в повышении эффективности ВРТ.

Задачи исследования
1. 1. Купирование клинических симптомов при их на-

личии (болей внизу живота тянущего и  ноющего 
характера, болезненности, увеличения и  уплот-
нения матки, положительная динамика по  УЗИ: 
повышение однородности эхоструктуры эндоме-
трия, рост эндометрия во 2 фазе менструального 
цикла);

2. 2. Эффективное лечение инфекций, передающихся 
половым путем;

3. 3. Уменьшение количества повторных внутриматоч-
ных вмешательств;

4. 4. Восстановление репродуктивной функции.

Материалы и методы исследования

Клиническая часть исследования проводилась 
на  базе кафедры акушерства и  гинекологии N1 ФГБОУ 
ВО «Воронежский государственный медицинский уни-
верситет им. Бурденко» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. Лабораторные исследования 
проводились на  базе клинико-диагностической лабо-
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ратории БУЗ ВО «Воронежская областная клиническая 
больница № 1». Патоморфологические исследования 
осуществлялись в  отделении морфологических анали-
зов ГУЗ «Воронежское областное патологоанатомиче-
ское бюро».

Проведенное исследование инициировалось дер-
жателем регистрационного удостоверения препарата 
деринат® (000 «ФармПак», Россия) и  соответствовало 
структуре пострегистрационного исследования эффек-
тивности по однородности выборок групп, возрасту па-
циентов, полу, частоте заболеваний за период исследо-
вания, 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 невынашивание беременности, 
хронический эндометрит. К  критериям исключения па-
циенток из  исследования относилось: индивидуальная 
непереносимость применяемой терапии; наличие за-
болеваний, требующих назначения антибактериальной, 
противовирусной и  иммуномодулирующей терапии и/
или хронических заболеваний мочеполовой системы; 
участие в  каких-либо клинических исследованиях в  те-
чение предыдущего месяца и/или отказ пациента прини-
мать участие в исследовании. Все больные, включенные 
в исследование, получали лечение в условиях гинеколо-

гических отделений (N1, N2 и  N4) Перинатального цен-
тра «Воронежская областная клиническая больница № 1 
». На протяжении исследования проводилось 9 визитов 
пациенток (таблица 1). Период наблюдения составил 6 
месяцев.

Исследовательские группы представлены следую-
щим образом: группа 1 (основная) — 30 пациенток с при-
вычным невынашиванием беременности и хроническим 
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 (флакон), 
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 пациен-
ток с привычным невынашиванием беременности и хро-
ническим эндометритом в  возрасте от  21 до  41  года, 
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, протокол М 
10 от 4 июля 2014 года).

Морфологические методы исследования включали 
в себя: биопсия эндометрия (вакуум-аспирация эндоме-

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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трия мануальным вакуум аспиратором Pentcraft; иссле-
дование биоценоза урогенитального тракта у  женщин 
репродуктивного возраста методом ПЦР с детекцией ре-
зультатов в режиме реального времени (Фемофлор); им-
муногистохимический анализ (синдекан-1) биопсийного 
материала полости матки; кофокусный иммуногистохи-
мический анализ экспрессии ТLR9 с помощью монокло-
нальных антител; кофокусный иммуногистохимический 
анализ М 1 или М2 фенотипа резидентных макрофагов 
с  помощью моноклональных антител; кофокусный им-
муногистохимический анализ РD1 с помощью монокло-
нальных антител.

Оценка эффективности терапии на  основании: вос-
становления репродуктивной функции (наступление-бе-
ременности, благополучное протекание беременности), 
прироста эндометрия по данным УЗИ.

Проведение статистической обработки результатов 
исследования осуществлялось с помощью пакетов про-
грамм Ехсе1 2010, Statistica 10.0, SPSS for Windows с ис-
пользованием параметрических или не` параметриче-
ских критериев (t-критерий Стьюдента, а также критерии 
Манна — Уитни и Вилкоксона соответственно). Статисти-
чески значимыми считались различия при р<0,05.

Характеристика  
исследуемого препарата

В  исследовании оценивали клиническую эффектив-
ность препарата Деринат (раствор для внутримышечно-

го введения 15  мг1мл, 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 агонистом толл-подобных рецеп-
торов 9 (Тoll-like reseptors 9, ТLR9, СD289) Иммуномоду-
лирующий эффект обусловлен взаимодействием дей-
ствующего вещества препарата (цитозин-гуанин (СG)) 
с патоген-распознающими рецепторами (TLR9) на имму-
нокомпетентных клетках, что приводит к  последующей 
активации целого ряда иммунных механизмов. Стимуля-
ция TLR9 макрофагов, а также их IFNy, приводит к акти-
вации трёх уровней макрофагального ответа и повыше-
нию репаративного потенциала клеточных структур.

Результаты  
собственных исследований

В  результате проведенных исследований установ-
лено, что в 100% случаев как в первой, так и во второй 
группах исследования ведущим клиническим симпто-
мом ХЭ было «неудачные попытки ЭКО» (таблица 2).

Так  же стоит отметить, что ни  у  одной из  пациенток 
не  было моносимптоматического течения ХЭ. Как пра-
вило, полисимптоматичность формировалась из сочета-
ния 3-х и более симптомов таких как неудачные попыт-
ки ЭКО, бесплодие с трубно-овариальными причинами, 

Таблица 2. Соотношение клинических симптомов ХЭ в исследовании до начала лечения

Клинический симптом ХЭ Группа1
n(%)

Группа2
n(%)

Нарушение менструального цикла (80%) (93%)

Бесплодие (трубно-овариальные причины) (40%) (44%)

Бесплодие (гормональное) (30%) (24%)

Воспалительные заболевания репродуктивной 
системы в анамнезе

(65%) (58%)

Неудачные попытки ЭКо 30(100%) 30(100%)

Таблица 3. Соотношение иммунокомпетентных клеток у пациенток в исследовании

Маркеры
Группа1
(ср. кол-во кл/объем.плотн.)

Группа2
(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
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нарушение менструального цикла у 29 (48%) пациенток 
обеих групп. Или неудачные попытки ЭКО, бесплодие 
с  гормональными причинами, нарушение менстру-
ального цикла — у  21 (35%) женщин. Воспалительные 
заболевания репродуктивной системы активно сосед-
ствовали с бесплодием (трубно-овариальные причины), 
нарушениями менструального цикла и неудачными по-
пытками ЭКО — 19 (32%) женщин.

Иммуногистохимическое исследование проводи-
лось всем пациенткам двух групп до  и  после лечения. 
Полученные результаты показывают большую гетеро-
генность. Количество макрофагов CD68 после примене-
ния препарата уменьшается, но при этом макрофаги СО 
163 демонстрируют обратную динамику. Плазмоциты 
CD138, несмотря на увеличение среднего числа и объ-
емной плотности, демонстрируют выраженную негатив-
ную динамику. Количество клеток, экспрессирующих 
ТОLL-подобные рецепторы, снижалось. Положительная 
динамика наблюдалась в 8 случаях (3б%), причем сред-
ний показатель прироста числа клеток составил 27%. 
В  оставшихся случаях (64%) число клеток снижалось 
в среднем на 29,4%. Положительная динамика наблюда-
лась в 13°/о случаях (59,5%), средний показатель увели-
чения числа клеток — 39,4% в остальных случаях — ди-
намика отрицательная. Оценить динамику изменения 
количества плазмоцитов удалось не  во  всех случаях, 
потому что изначально в  группе до  лечения эти типы 
клеток отсутствовали. В 10 случаях СД 138 не было об-
наружено вообще. После лечения появилась экспрес-
сия плазмоцитов. Экспрессия TLR9 после применения 
препарата уменьшилась в  16 случаях (7з%), в  осталь-
ных случаях количество клеток в среднем увеличилось 
на  66,5°/о. Таким образом, на  фоне приема препарата 
Деринат® существенно увеличилась количество клеток, 
участвующих в  фагоцитарной активности макрофагов 
и клеточной пролиферации. После лечения у всех паци-

енток была получена адекватная дню цикла гистологи-
ческая картина эндометрия и  отсутствие воспалитель-
ных изменений.

Обсуждение результатов

Отмечено, что в  основе проведения комплексного 
патогенетически обоснованного лечения при ХЭ лежат 
два механизма. В основе первого, способствующего вос-
становлению нарушенной ангиоархитектоники эндоме-
трия и  уменьшению степени ишемии ткани — предот-
вращение образования в  эндометрии воспалительного 
инфильтрата (уменьшение количества иммунокомпе-
тентных клеток (СD8, СD56, СD68, СD138), уровня про-
воспалительных цитокинов и  факторов роста (IL-1, IL-6, 
IFN-y, TNF, ТGF, VEGF и др.). Вследствие этого наблюдается 
восстановление. Ко  второму противовоспалительному 
механизму относится нормализация регенеративных 
процессов в эндометрии на фоне снижения интенсивно-
сти апоптоза клеток и склеротических изменений в тка-
ни, о чем свидетельствует восстановление показателей 
Ki-67, EGF, Аро-protein, уровней MMPs и различных видов 
коллагена. Важнейшим итогом комплексного лечения ХЭ 
является восстановление рецептивности эндометрия, 
что лежит в основе возможности успешной реализации 
репродуктивной функции в дальнейшем.

Выводы

Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о  целесообразности включения в  комплексную 
терапию хронического эндометрита препарата дери-
нат®, который обеспечивает лечению длительный поло-
жительный эффект, восстанавливает основные звенья 
иммунитета — все это позволяет улучшить репродук-
тивную функцию пациенток, у которых ранее ЭКО было 
неэффективно.
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