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Резюме. Выполнялось иммуногистохимическое исследование субпопуляционного состава лим-
фоцитов (CD16+, CD56+, CD20+, CD138+) и антигена-HLA-DR с использованием моноклональных 
антител фирмы «Novocastrа» (Великобритания) в соскобах из полости матки у пациенток с верифи-
цированным хроническим эндометритом (ХЭ) до и после лечения. Лечение ХЭ проводили по стан-
дартным методикам, при этом в одной группе пациентов проводилась реабилитация с помощью 
КАП-ЭЛМ-01 «Андро-Гин», в другой группе для лечения использовалась заместительная гормональ-
ная терапия и комплексное физиотерапевтическое лечение с помощью КАП-ЭЛМ-01 «Андро-Гин». 
Обнаружено достоверное снижения уровня цитотоксических лимфоцитов в соскобах из полости мат-
ки после лечения.
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Abstract. We have performed immunohistochemical staining of lymphocyte subpopulations (CD16+, 
CD56+, CD20+, CD138+), and HLA-DR antigen (II class) using monoclonal antibodies by “Novocastra” 
(United Kingdom). The cell were counted in uterine scrapings of patients with verified chronic endometritis 
(CE). The samples were taken before and after treatment. The endometritis treatment was carried out 
according to standard procedures. In a group of patients, rehabilitation treatment was made by means of CAP- 
ELM- 01 “Andro-Gin”, whereas another group was treated by of hormone replacement therapy and combined 
physiotherapy with CAP-ELM-01 “Andro-Gin”. There was a significant reduction of cytotoxic lymphocytes 
after treatment applied. (Med. Immunol. 2014, vol. 16, N 6, pp 587-592)
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Введение
Проблема хронического эндометрита (ХЭ), 

как одной из причин невынашивания беремен-
ности, в современной гинекологии стоит остро 
не только в связи с трудностями диагностики, 
но и вследствие недостаточной эффективности 
методов лечения. «Золотым стандартом» в по-
становке диагноза считается морфологическое 
исследование эндометрия[1, 2], но наличие толь-
ко одного или двух критериев вносит сомнения 
в постановку диагноза. В то же время существуют 
работы, основанные на изменении факторов вос-
паления при ХЭ [3, 4], что дает возможность опи-
раться на результаты иммуногистохимического 
исследования при оценке эффективности новых 
методов лечения. Наиболее показательным яв-
ляется количественное определение лимфоци-
тов с фенотипом CD16+, CD56+, CD20+, а так-
же клеток, экспрессирующих антиген HLA-DR 
в эндометрии, т.к. имеются данные литературы, 
подтверждающее достоверное увеличение этих 
клеток при ХЭ [3, 4], кроме этого, возрастает чис-
ло лимфоцитов с фенотипом CD138+.

Общеизвестно, что в лечении ХЭ выделяют 
2 этапа. Цель первого этапа – устранение эти-
ологического фактора, второй этап направлен 
на восстановление морфофункционального по-
тенциала эндометрия и устранение последствий 
вторичных повреждений. По мнению ряда авто-
ров [5-7], на втором этапе эффективно примене-
ние преформированных физических факторов 
для восстановления функционального состояния 
эндометрия.

По данным литературы, с этой целью ис-
пользуются различные физиотерапевтические 
методики [5-7], которые оказывают влияние 
на определенные звенья патогенеза. Учитывая 
необходимость устранения воспалительного про-
цесса в эндометрии у женщин с ХЭ, в качестве 
метода оценки эффективности лечения показа-
тельно исследование факторов воспаления в ди-
намике [3, 4]. 

В терапии ХЭ рациональным представляет-
ся использование комплексного физиолечения, 
предполагающего сочетание электростимуля-
ции, нейростимуляции, лазеротерапии, магнито-
терапии и цветоритмотерапии. При этом подби-
раются условия для наиболее физиологического 
воздействия на эндометрий и миометрий. В про-
веденных ранее исследованиях [5] была показана 
эффективность использования электроимпульс-
ного лечения при ХЭ в сравнении с другими 

физиотерапевтическими методами, в том числе 
по влиянию на активность воспалительного про-
цесса. До настоящего времени изучено только 
применение электроимпульсной терапии при ХЭ 
[5], при этом описаны методики изолированно-
го однократного применения этого преформи-
рованного фактора. В то время как оценка ком-
плексного физиотерапевтического воздействия 
на факторы воспаления в эндометрии не прово-
дилась.

В этой связи актуальной выглядит оценка ак-
тивности воспаления: определение количества 
лимфоцитов с фенотипом CD16+, CD56+, CD20+, 
CD138+, а также числа клеток, экспрессирующих 
антиген HLA-DR в эндометрии, которые отража-
ют результаты многоэтапного лечения с исполь-
зованием комплексного физиотерапевтического 
воздействия.

Материалы и методы
Для оценки активности воспалительного 

процесса у 30 пациенток с ХЭ до и после лече-
ния с использованием комплексного физиоте-
рапевтического воздействия (средний возраст 
n = 29,98±1,05 года) с морфологически верифи-
цированным заболеванием, проходивших лече-
ние в женской консультации «Северной город-
ской клинической больницы» и в медицинском 
центре «За Рождение» города Кирова в 2012-2013 
годах, проведено иммунофенотипирование лим-
фоцитов эндометрия. Так, для оценки эффектив-
ности лечения оценивался субпопуляционный 
состав лимфоцитов с фенотипом CD16+, CD56+, 
CD20+ и CD138+, а также число клеток, экспрес-
сирующих антиген HLA-DR. Забор материала 
осуществлялся на 7-11 день менструального цик-
ла (МЦ). Исследование фенотипического соста-
ва лимфоцитов в эндометрии выполнено имму-
ногистохимическим методом с использованием 
моноклональных антител фирмы «Novocastrа» 
(Великобритания), подсчет лимфоцитов осу-
ществлялся в световом микроскопе при увеличе-
нии ×400 в трех полях зрения.

На первичном этапе лечения все пациентки 
с ХЭ получали этиотропную терапию, включа-
ющую антибактериальные препараты, в зависи-
мости от результатов бактериоскопии и оценки 
вида патогена с помощью ПЦР. Предварительно 
проводилась провокация обострения комплекс-
ным физиотерапевтическим воздействием (3-5 
процедур). Использовались одновременно ре-
жимы электростимуляции (частота 50 Гц), ней-
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ростимуляции (частота 30 Гц), магнитотерапии, 
а также лазеротерапия (наружное и внутреннее 
воздействие, синфазно) и цветоритмотерапия 
(непрерывное воздействие синего и красного 
цвета) продолжительностью 15 минут. Реакцией 
обострения считали появление после процедур 
болей внизу живота и/или повышение темпера-
туры тела до субфебрильных значений и более. 
После курса этиотропной терапии назначались 
вазоактивные средства (актовегин, ангиовит), 
антиагреганты (курантил) и метаболическая те-
рапия (токоферол, метионин).

После проведения первого этапа терапии 
проводился контроль комплексного лечения 
ультразвуковым методом с использованием 
допплерометрии для решения вопроса о це-
лесообразности применения заместительной 
гормональной терапии в дополнение к курсу 
физиолечения. По результатам ультразвуково-
го и допплерометрического исследования па-
циентки с ХЭ были разделены на 2 подгруппы, 
сформированные в зависимости от толщины 
М-эхо на 21-24 день МЦ (в «окно имплантации» 
за пограничное значение принято 7,0 мм) и на-
рушений гемодинамики в этот период. Подгруп-
па А (пациентки с толщиной М-эхо > 7,0 мм 
и нарушенным кровотоком в эндометрии и су-
бэндометриальной зоне) включала 18 женщин 
(60,0%), которым было назначено только ком-
плексное физиотерапевтическое воздействие. 
В подгруппу Б (пациентки с толщиной эндоме-
трия ≤ 7,0 мм, нарушенным кровотоком в эндо-
метрии и субэндометриальной зоне) вошли 12 
женщин (40,0%), которые в дальнейшем полу-
чали заместительную гормональную терапию 
и комплексное физиотерапевтическое воздей-
ствие в количестве 15 процедур. 

После проведенного лечения проводился по-
вторный иммуногистохимический анализ эн-
дометрия с определением аналогичного состава 
иммунокомпетентных клеток.

Результаты исследования подвергнуты стати-
стической обработке методом вариационной ста-
тистики, при этом различия между количествен-
ными показателями оценивали по t-критерию 
Стьюдента, а между качественными – по кри-
терию хи-квадрат, считая их достоверными при 
р < 0,05 [8].

Результаты и обсуждение
Для морфологической верификации ХЭ про-

водили гистологическое исследование биоптата 

из полости матки, полученного путем пайпель-
биопсии на 7-11 день МЦ. В подгруппе А (паци-
ентки с толщиной М-эхо > 7,0 мм и нарушенным 
кровотоком в эндометрии и субэндометриальной 
зоне) основным морфологическим критерием ХЭ 
была умеренная очаговая лимфоидная инфиль-
трация (выявлена у 12 пациенток – 66,7%). Кро-
ме этого, фиксировались: периваскулярный и пе-
ригландулярный фиброз (6 пациенток – 33,3%), 
выраженный диффузный фиброз (3 пациентки – 
16,7%), увеличение числа плазматических клеток 
(3 пациентки – 16,7%), железисто-фиброзный 
полип эндометрия (3 пациентки – 16,7%), уме-
ренная диффузная лимфоцитарная инфильтра-
ция (2 пациентки – 11,1%). В 5,55% (1 больная) 
обнаружена выраженная очаговая лимфоцитар-
ная инфильтрация и склероз спиральных арте-
рий. Наиболее часто встречалось сочетание уме-
ренной очаговой лимфоидной инфильтрации, 
а также периваскулярного и перигландулярного 
фиброза (4 пациентки – 22,2%).

В подгруппе Б (пациентки с толщиной М-эхо 
≤ 7,0 мм, с нарушенным кровотоком в эндоме-
трии и субэндометриальной зоне) основным 
морфологическим критерием ХЭ был выражен-
ный диффузный фиброз, который был выявлен 
в 58,3% (7 случаев). Кроме этого, встречались 
умеренная диффузная лимфоцитарная инфиль-
трация (33,3% – 4 случая), плазматические 
клетки (33,3% – 4 случая), склероз спиральных 
артерий (33,3% – 4 случая), периваскулярный 
и перигландулярный фиброз (25,0% – 3 случая), 
значительная очаговая лимфоцитарная инфиль-
трация (25,0% – 3 случая), умеренная очаговая 
лимфоцитарная инфильтрация (16,7% – 2 слу-
чая) и обнаружены кальцинаты (8,3% – 1 слу-
чай) и выраженная диффузная лимфоцитарная 
инфильтрация (8,3% – 1 случай). В большинстве 
случаев морфологические критерии ХЭ опреде-
лялись в виде комбинации признаков: умеренной 
диффузной лимфоцитарной инфильтрации и пе-
риваскулярного и перигландулярного фиброза 
(25,0% – 3 случая) и склероз спиральных артерий 
в сочетании с умеренной очаговой лимфоцитар-
ной инфильтрацией (16,7% – 2 случая).

Результаты наших исследований подтверж-
дают данные литературы, согласно которым 
лимфолейкоцитарная инфильтрация при ХЭ 
встречается в 54,6% случаев, а фиброз стромы – 
в 34,5% наблюдений [3].

После лечения в подгруппе А у 13 пациенток 
(72,2%) определялась незначительная очаго-
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вая лимфоидная инфильтрация, у 3 пациенток 
(16,7%) периваскулярный фиброз, а у 2 паци-
енток (11,1%) морфологических признаков ХЭ 
не выявлено. С учетом показателей иммуноги-
стохимического исследования отмечается по-
ложительная динамика после лечения, что под-
тверждается и другими авторами [4].

В подгруппе Б после лечения у 7 пациенток 
(58,3%) определялась незначительная очаговая 
лимфоидная инфильтрация, в 4 случаях (33,3%) – 
периваскулярный фиброз и умеренная очаговая 
лимфоидная инфильтрация, а в 1 случае (8,3%) 
обнаружен умеренный фиброз. Таким образом, 
несмотря на различия в исходных морфологиче-
ских данных, комбинированная терапия в обеих 
подгруппах привела к улучшению морфологии 
эндометрия.

С учетом цели и задач исследования у паци-
енток с морфологически подтвержденным ХЭ 
(подгруппы А и Б) до лечения и в следующем 
после терапии менструальном цикле проведен 
иммуногистохимический анализ образцов эндо-
метрия. 

Итоги наших исследований показали, что 
до проведения комплексной физиотерапии у па-
циенток подгруппы А (величина М-эхо по дан-
ным УЗИ на 21-24 день МЦ > 7,0 мм и нару-
шение кровотока по данным допплерометрии) 
количество CD16+ лимфоцитов статистически 
значимо не отличалось от данных подгруппы 
Б (величина М-эхо на 21-24 день МЦ ≤ 7,0 мм 
и нарушение кровотока): 27,9±2,03 и 35,3±3,09 
(р > 0,05). Применение комплексной физиотера-
пии привело к статистически значимому сниже-
нию количества данных клеток в обеих подгруп-
пах (подгруппа А: 10,4±1,33, р < 0,001, подгруппа 
Б: 14,4±1,45, р < 0,001). Снижение количества 
ЕК-клеток после лечения может свидетельство-
вать о снижении активности воспалительного 
процесса. 

Исходные данные CD56+ клеток в подгруп-
пах не имели достоверных отличий (39,4±2,65 
и 33,2±2,5, р > 0,05). После применения ком-
плексного физиотерапевтического лечения в обе-
их подгруппах количество лимфоцитов с фено-
типом CD56+ статистически значимо снизилось 
(подгруппа А: 15,8±1,68, р < 0,001, подгруппа Б: 
12,4±1,50, р < 0,001). Лимфоциты с фенотипом 
CD56+ являются разновидностью натуральных 
киллеров, и снижение их количества могло сви-
детельствовать об уменьшении активности ХЭ.

Количество В-лимфоцитов до проведения ле-
чения в подгруппах не имело достоверных разли-
чий (20,5±3,17 и 32,4±5,36, р > 0,05). Применение 
комплексного физиотерапевтического лечения 
привело к статистически значимому снижению 
количества данных клеток в биоптатах пациен-
ток обеих подгрупп, что коррелировало со сни-
жением активности воспалительного процесса 
в эндометрии (подгруппа А: 9,4±1,65, р < 0,001, 
подгруппа Б: 12,5±1,72, р < 0,001). 

Плазматическая инфильтрация (CD138+ 
клетки) до проведения лечения в подгруппах 
оказалась одинаково выраженной: 3,5±0,46 
и 5,8±1,45(р > 0,05). После лечения в обеих 
подгруппах количество лимфоцитов с феноти-
пом CD138+ статистически значимо снижалось 
(подгруппа А: 0,1±0,09, р < 0,001, подгруппа Б: 
1,1±0,5, р < 0,001). Необходимо отметить, что 
наличие CD138+ лимфоцитов позволяет иденти-
фицировать ХЭ [11]. Снижение количества плаз-
матических клеток свидетельствовало о норма-
лизации морфологии эндометрия. 

Экспрессия активационного маркера HLA-
DR до проведения лечения на клетках обеих 
подгрупп статистических различий не имела: 
24,3±2,17 и 29,3±2,13 (р > 0,1). Проведение ком-
плексной физиотерапии привело к статистиче-
ски значимому снижению количества данных 
клеток в обеих подгруппах: подгруппа А: 7,8±1,13, 
р < 0,001, подгруппа Б: 10,1±1,69, р < 0,001. 

По результатам иммуногистохимического ис-
следования после лечения в подгруппе А сниже-
ние активности ХЭ отмечалось у 12 пациенток 
(66,7%), данных за ХЭ не выявлено у 6 пациенток 
(33,3%). В подгруппе Б снижение активности ХЭ 
отмечается у 11 пациенток (91,7%), данных за ХЭ 
не выявлено у 1 пациентки (8,3%). 

Таким образом, изучение факторов воспале-
ния при ХЭ показало, что на фоне комплексного 
физиотерапевтического лечения, включающего 
в себя электроимпульсную терапию, магнито-
терапию, лазеротерапию, нейростимуляцию 
и цветоритмотерапию произошел регресс вос-
палительного процесса, что связано с механиз-
мом воздействия преформированных факторов 
на ткани: уменьшение активности воспалитель-
ного процесса, снижение отечности и улучшение 
кровоснабжения в ткани поврежденного органа 
[9]. Лабораторно это подтвердилось уменьшени-
ем в биоптатах эндометрия количества лимфоци-
тов с фенотипом CD16+, CD56+, CD20+ и CD138+, 
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а также клеток, экспрессирующих маркер акти-
вации антиген HLA-DR.

Заключение 
Внедрение комплексного физиотерапевтиче-

ского лечения в терапию ХЭ позволило снизить 
активность воспалительного процесса в эндоме-
трии, что коррелировало со снижением в био-
птатах клеток с фенотипом CD16+, CD56+,CD20+ 

и CD138+, а также снижением экспрессии на них 
активационного маркера HLA-DR. Пациентки 
с «тонким» эндометрием и гемодинамическими 
нарушениями имеют более длительные измене-
ния факторов воспаления, сложнее поддающи-
еся коррекции. Число лимфоцитов с фенотипом 
CD16+, CD56+, CD20+ наиболее отражает ха-
рактер воспалительного процесса в эндометрии 
и может служить критерием эффективности те-
рапии.
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