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Резюме. Целью настоящего исследования было изучение локального и сывороточного уровней цитокинов, 

участвующих в регуляции воспаления, у пациенток с хроническим эндометритом в сочетании с гиперплас-

тическими процессами эндометрия. Всем пациенткам при поступлении в стационар была выполнена гисте-

роскопия с раздельным диагностическим выскабливанием и последующим гистологическим исследованием 

соскобов слизистой полости матки и цервикального канала. Показаниями к их выполнению являлись ано-

мальные маточные кровотечения, а также подозрение на патологию эндометрия по данным ультразвукового 

сканирования. На основании данных гистологического исследования ткани эндометрия все пациентки были 

разделены на 2 группы: I группу составили 45 женщин с хроническим эндометритом (ХЭ) в сочетании 

с простой гиперплазией эндометрия (ПГЭ) без атипии; II группу — 38 пациенток с морфологически ве-

рифицированным ХЭ в сочетании с комплексной гиперплазией эндометрия (КГЭ) без атипии. Опреде-

ление концентрации IL-1β, IL-2, IL-6, IFNγ, TNFα в биологических жидкостях (аспирате из полости матки, 

сыворотке крови) осуществлялось методом твердофазного иммуноферментного анализа. В ходе настоящего 

исследования установлено, что в подавляющем большинстве случаев причиной госпитализации пациенток 

обеих групп (91,1 и 89,6% соответственно) явились аномальные маточные кровотечения. В структуре наруше-

ний менструального цикла обследуемых больных доминировала олигоменорея, чередующаяся с межменстру-

альными кровотечениями (66,7 и 71,2% соответственно), в то время как у 11 (24,4%) пациенток I группы и у 7 

(18,4%) больных II группы отмечались обильные менструальные кровотечения. В целом анализ полученных 

нами данных о концентрации цитокинов, как в аспирате из полости матки, так и в сыворотке крови, свиде-

тельствует о продолжающемся воспалительном процессе на момент обследования. При этом процесс носит 

не только локальный характер, но и имеет признаки системной воспалительной реакции. Данные об уровне 

цитокинов в аспирате из полости матки пациенток с ХЭ в сочетании с ПГЭ или КГЭ без атипии свидетель-

ствуют о наличии локального воспалительного процесса, который характеризуется статистически значимым 

повышением концентрации IL-1β, IL-2, IL-6, TNFα и IFNγ. При этом более высокий уровень IL-1β и IFNγ 

у пациенток II группы, вероятно, свидетельствует о влиянии степени морфологических изменений в эндо-

метрии на уровень локальной продукции цитокинов. Таким образом, полученные данные показывают, что 

иммунные изменения при хроническом эндометрите в сочетании с неатипическими гиперпластическими 
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процессами эндометрия происходят преимущественно на локальном уровне. В связи с этим определение 

концентрации цитокинов в аспирате из полости матки является прогностически значимым для диагностики 

и контроля эффективности проводимой терапии у данной когорты пациенток.

Ключевые слова: цитокиновый статус, хронический эндометрит, гиперпластические процессы эндометрия, 

репродуктивный период.

ASSESSING CYTOKINE STATUS OF PATIENTS WITH CHRONIC ENDOMETRITIS COMBINED 

WITH ENDOMETRIAL HYPERPLASTIC PROCESSES IN REPRODUCTIVE PERIOD

Tkachenko L.V., Sviridova N.I., Zharkin N.A., Burova N.A., Belan E.B.

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation

Abstract.  The goal of our study was to examine local and serum cytokine level involved in regulating inflammation in pa-

tients with chronic endometritis combined with endometrial hyperplastic processes. On admission, all patients underwent 

hysteroscopy with separate diagnostic curettage followed by histological examination of samples isolated from the uterine 

and cervical canal mucosa. Such manipulations were indicated due to abnormal uterine bleeding as well as suspected en-

dometrial pathology based on ultrasound examination. According to the histological examination data of the endometrial 

samples, all patients were divided into two groups: group I contained 45 women with CE combined with PEG without 

atypia; group II — 38 patients with morphologically verified CEE combined with AEG without atypia. Level of IL-1β, 

IL-2, IL-6, IFNγ, TNFα in biological fluids (aspirate from the uterus; serum) was measured by using enzyme-linked 

immunosorbent assay. We found that in both groups (91.1% and 89.6%, respectively) the vast majority of patients was hos-

pitalized due to abnormal uterine bleeding. Oligomenorrhea alternated with intermenstrual bleeding (66.7% and 71.2%, 

respectively) and dominated in pattern of menstrual cycle disorders in the examined patients, whereas 11 (24.4%) and 7 

(18.4%) patients from group I and II, respectively, were noted to suffer from severe menstrual bleeding. Overall, analyzing 

the data on cytokine level both in the uterine aspirate and serum evidences about ongoing inflammatory process found 

at examination time point. Upon that, such process was not only local, but also exhibited signs of a systemic inflamma-

tory response. The data on cytokine level in the uterine aspirate from patients with CE coupled to PGE or CGE without 

atypia point at local inflammatory process characterized by significantly increased concentration of IL-1β, IL-2, IL-6, 

TNFα and IFNγ. At the same time, higher level of IL-1β and IFNγ in patients from group II might indicates that degree 

of morphological changes in the endometrium could affect the level of local cytokine production. Thus, the data obtained 

evidence that immune changes in chronic endometritis combined with non-atypical endometrial hyperplastic processes 

mostly occur locally. In this regard, measuring cytokine concentration in the uterine aspirate is a diagnostic predictor and 

serves as a sign for monitoring therapeutic effectiveness of therapy in this cohort of patients.

Key words: cytokine status, chronic endometritis, endometrial hyperplastic processes, reproductive period.

Введение

В последние годы в иммунологии репродук-

тивной системы все большее внимание уделя-

ется изучению локальных иммунных ответов. 

Предметом многих работ в этой области стала 

оценка количественного и качественного со-

става иммунокомпетентных клеток эутопичес-

кого и эктопического эндометрия, как в норме, 

так и при различных патологических состояни-

ях [1, 3, 6, 7, 16].

Известно, что матка является гистологичес-

ки гетерогенным и сложно организованным 

органом, в котором локальные иммунные ме-

ханизмы действуют совместно с системными, 

защищая от инвазии. Для защиты от внешних 

агентов и обеспечения резистентности к опу-

холевому росту эндометрий обладает собствен-

ными иммунными механизмами защиты [3, 6, 

7]. В частности, в литературе имеются данные, 

свидетельствующие о том, что эндомет рий здо-

ровой женщины содержит значительное коли-

чество иммунокомпетентных клеток. При этом 

примерно 25% клеточных популяций эндомет-

рия составляют лейкоциты [3].

Следует отметить, что данные о состоянии 

локального иммунитета эндометрия в течение 

нормального менструального цикла противо-

речивы. Тем не менее наличие клеток иммун-

ной системы в эндометрии обусловлено необхо-

димостью создания барьера на пути инфекци-

онных патогенов, инициирующим фактором 

которого являются в том числе провоспали-

тельные цитокины. С другой стороны, продол-

жающийся в эндометрии синтез провоспали-

тельных цитокинов может оказывать в даль-

нейшем влияние на интенсивность клеточного 

роста и пролиферации [3, 6, 7].

Большинство научных исследований по-

следних лет посвящены изучению локального 

иммунитета эндометрия при эндометриозе, 

миоме матки, хроническом эндометрите (ХЭ) 

и привычном невынашивании беременности. 

При этом данные о состоянии локального им-
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мунитета при гиперпластических процессах 

эндометрия у больных с аномальными маточ-

ными кровотечениями крайне противоречивы 

[7, 12, 16].

Как известно, в репродуктивном периоде ХЭ 

является одним из важных патогенетических 

звеньев развития гиперпластических процессов 

эндометрия (ГПЭ) и, как следствие, аномальных 

маточных кровотечений (АМК) [11, 13, 14, 15]. 

Хронический эндометрит представляет собой 

клинико-морфологический синдром, характе-

ризующийся комплексом морфофункциональ-

ных изменений эндометрия воспалительного 

генеза, приводящих к нарушению циклической 

биотрансформации и рецептивности слизистой 

оболочки матки [1, 5, 6, 7, 10, 12]. Как при любом 

воспалительном процессе, при ХЭ происходит 

целый каскад локальных сосудисто-тканевых 

реакций, в том числе активация синтеза ци-

токинов «опасного» профиля (IL-1β, IL-6, IL-8 

и TNFα). Учитывая кратковременность суще-

ствования цитокинов, сохранение повышенной 

продукции их провоспалительного комплекса 

связывают с продолжением воспалительной 

реакции на фоне персистенции инфекцион-

ных агентов [9]. Длительная антигенная сти-

муляция иммунокомпетентной системы, обу-

словленная персистенцией микробных агентов 

в эндометрии, приводит к ее функциональной 

перегрузке, истощению и развитию аутоим-

мунных реакций, вызывающих дополнитель-

ное повреждение ткани [4, 8, 10].

Течение хронического эндометрита сопря-

жено с развитием вторичных морфофункцио-

нальных изменений эндометрия, заключаю-

щихся в активации склеротических процессов 

с повреждением экстрацеллюлярного матрик-

са, нарушением медиаторных межклеточных 

взаимодействий, изменением ангиоархитекто-

ники ткани и ее ишемии [1, 6, 12, 13], что в по-

следующем влечет за собой развитие ГПЭ, од-

ним из клинических проявлений которых яв-

ляются АМК.

Целью настоящего исследования было изу-

чение локального и сывороточного уровней 

провоспалительных цитокинов у пациенток 

с ХЭ в сочетании с ГПЭ.

Материалы и методы

Работа представляла собой открытое про-

спективное сравнительное исследование в па-

раллельных группах. Критериями включения 

пациенток в исследование явились: 1) возраст 

пациенток от 18 до 35 лет; 2) наличие морфо-

логически подтвержденного ХЭ в сочетании 

с неатипическими формами гиперплазии эн-

дометрия (простая гиперплазия эндометрия 

(ПГЭ) без атипии, комплексная гиперплазия 

эндометрия (КГЭ) без атипии); 3) информи-

рованное добровольное согласие пациенток 

на проведение необходимых лечебно-диагнос-

тических мероприятий. Критериями исключе-

ния стали: 1) полипы эндометрия; 3) атипичес-

кая гиперплазии и рак эндометрия; 4) миома 

матки больших размеров; субмукозная лока-

лизация миоматозных узлов; 5) наружный ге-

нитальный и экстрагенитальный эндометри-

оз, аденомиоз I–III cтепени; 6) острые воспа-

лительные заболевания органов малого таза; 

7) наличие аллергических реакций.

Всем пациенткам при поступлении в стацио-

нар была выполнена гистероскопия с раздель-

ным диагностическим выскабливанием и по-

следующим гистологическим исследованием 

соскобов слизистой полости матки и цервикаль-

ного канала. Показаниями к их выполнению 

являлись аномальные маточные кровотечения, 

а также подозрение на патологию эндометрия 

по данным ультразвукового сканирования.

На основании данных гистологического ис-

следования ткани эндометрия все пациентки 

были разделены на две группы: I группу со-

ставили 45 женщин с ХЭ в сочетании с ПГЭ без 

атипии; II группу — 38 пациенток с морфоло-

гически верифицированным ХЭ в сочетании 

с КГЭ без атипии.

Определение концентрации цитокинов осу-

ществлялось методом твердофазного имму-

ноферментного анализа (фотометр «Multiskan 

Ascent», ThermoElectron, Финляндия) с ис-

пользованием реактивов фирмы «Вектор-Бест» 

(Новосибирск, Россия). В исследовании про-

водили оценку как «системных» (в сыворотке 

крови), так и «тканевых» (в аспирате из полости 

матки) цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IFNγ, 

TNFα). Полученные результаты сравнивались 

с локальным и системным уровнем содержания 

цитокинов у 30 здоровых женщин репродук-

тивного возраста, обратившихся для подбора 

контрацепции, которые составили контроль-

ную группу.

Для углубленного изучения полученных 

численных результатов применялись мето-

ды вариационной статистики в модифика-

ции алгоритмов пакета прикладных программ 

«Statistica 6.0». Статистическую значимость 

различий сопоставляемых средних величин 

определяли по параметрическому критерию 

Стьюдента (t).

Результаты и обсуждение

В ходе настоящего исследования установле-

но, что в подавляющем большинстве случаев 

причиной госпитализации пациенток обеих 

групп (91,1 и 89,6% соответственно) явились 

аномальные маточные кровотечения.
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В структуре нарушений менструального 

цикла обследуемых больных доминировала 

олигоменорея, чередующаяся с межменстру-

альными кровотечениями (66,7 и 71,2% соответ-

ственно), в то время как у 11 (24,4%) пациенток 

I группы и у 7 (18,4%) больных II группы отме-

чались обильные менструальные кровотечения.

Данные морфологического исследования 

свидетельствуют о наличии у всех пациенток I 

и II групп отека стромы эндометрия. Обращает 

на себя внимание тот факт, что инфильтрация 

стромы эндометрия лимфоцитами гистиоци-

тами, а также выраженная фибропластическая 

трансформация стромы достоверно чаще (р < 

0,05) встречались у больных с КГЭ без атипии 

(табл. 1).

Анализ полученных нами данных о концен-

трации цитокинов как в аспирате из полости 

матки, так и в сыворотке крови, свидетельству-

ет о продолжающемся воспалительном процес-

се на момент обследования. При этом он носит 

не только локальный характер, но и имеет при-

знаки системной воспалительной реакции.

При исследовании аспирата из полости мат-

ки наибольшие отклонения от показателей 

женщин контрольной группы были отмечены 

для ранних провоспалительных цитокинов. 

Так, концентрация IL-1β в аспиратах из поло-

сти матки пациенток обеих групп была досто-

верно выше (р < 0,05) таковой у женщин кон-

трольной группы. Обращают на себя внимание 

статистически значимые различия (р < 0,05) 

данного показателя между пациентками I и II 

групп, при этом более высокая концентрация 

IL-1β выявлена у пациенток, имеющих сочета-

ние ХЭ с КГЭ без атипии (табл. 2).

Значительное усиление продукции отмече-

но также со стороны TNFα (табл. 2). Следует 

Таблица 1. Результаты морфологического исследования эндометрия у обследованных пациенток

Table 1. The results of the morphological study of the endometrium in the examined patients

Морфологические изменения эндометрия

Endometrial morphological changes

Группы пациенток

Patient groups

I группа

I group
n = 45

II группа

II group
n = 38

Контрольная группа

Control group
n = 30

Отек стромы эндометрия

Endometrial stromal edema
45 (100%)* 14 (23,3%)* 0 (0%)

Инфильтрация стромы эндометрия/Endometrial stromal infiltration:
 – лимфоцитами/lymphocytes
 – лимфоцитами с гистиоцитами/lymphocytes with hystiocytes

34 (75,6%)*
26 (57,9%)*
8 (17,7%)*

35 (92,1%)*
24 (63,1%)*

11 (29,0%)*, **

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

Альтерация эпителиоцитов и клеток желез

Alteration of epithelial cells and gland cells
10 (22,2%)* 11 (28,9%)* 0 (0%)

Некроз стромы эндометрия

Endometrial stromal necrosis
2 (4,4%)* 2 (5,3%)* 0 (0%)

Явления тромбоваскулита с признаками организации тромбов

Phenomena of thrombovascular disease with signs of the organization 
of blood clots

4 (8,9%)* 4 (10,5%)* 0 (0%)

Умеренный фиброз волокнистых структур стромы эндометрия

Moderate fibrosis of structures of the endometrial stroma 
22 (48,9%)* 9 (23,7%)*, ** 0 (0%)

Выраженная фибропластическая трансформация стромы 
эндометрия

Severe fibroplastic transformation of the endometrial stroma
23 (51,1%)* 29 (76,3%)*, ** 0 (0%)

Стромальные кальцификаты

Stromal calcifications
8 (17,8%)* 8 (21,1%)* 0 (0%)

Эндометрий в фазе пролиферации

Endometrial proliferation phase
0 (0%)* 0 (0%)* 30 (100%)

Очаговая гиперплазия эндометрия

Focal hyperplasia of the endometrium
4 (8,9%)* 1 (2,6%)*, ** 0 (0%)

ПГЭ без атипи

SEH without atypia
45 (100%)* 0 (0%) 0 (0%)

КГЭ без атипии

CEH without atypia
0 (0%) 38 (100%)* 0 (0%)

Примечание. * — различие показателей по сравнению с пациентками контрольной группы достоверно (р < 0,05); ** — различие показателей 
по сравнению с пациентками I группы достоверно (р < 0,05).
Note. * — the difference in performance compared with patients in the control group was significantly (р < 0,05); ** — the difference in performance 
compared with patients of group I was significantly (р < 0,05).
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отметить, что его уровень у больных при сопо-

ставимости в обеих группах превышал в 3 раза 

соответствующий показатель пациенток кон-

трольной группы.

Еще одним ранним провоспалительным ци-

токином является IL-6. Как показало исследо-

вание, его концентрация в аспирате из полости 

матки у больных, имеющих сочетание ХЭ с ПГЭ 

или КГЭ без атипии, была достоверно выше 

(р < 0,05), чем у женщин контрольной группы, 

однако не зависела от морфологической струк-

туры эндометрия (табл. 2).

Та же закономерность сохранялась и для 

IL-2, роль которого определяется как «универ-

сальный дирижер иммунного ответа». В аспи-

ратах из полости матки отмечено достоверное 

повышение его уровня в обеих группах по отно-

шению к его показателям у женщин контроль-

ной группы (р < 0,05) без достоверной разницы 

средних межгрупповых значений (табл. 2).

Исследование IFNγ, стимулирующего кле-

точную цитотокcичность и макрофагальную 

активность, выявило достоверное повышение 

(р < 0,05) его концентрации в обеих группах 

по сравнению с показателями пациенток кон-

трольной группы, при этом наличие морфо-

логически верифицированного сочетания ХЭ 

с КГЭ без атипии сопровождалась достоверно 

(р < 0,05) более высоким уровнем его продук-

ции (табл. 2).

Таким образом, полученные нами данные 

об уровне цитокинов в аспирате из полости 

матки у пациенток с ХЭ в сочетании с ПГЭ или 

КГЭ без атипии свидетельствуют о наличии ло-

кального воспалительного процесса, который 

характеризуется статистически значимым (р < 

0,05) повышением концентрации IL-1β, IL-2, 

IL-6, TNFα и IFNγ. При этом более высокий 

уровень IL-1β и IFNγ у пациенток II группы мо-

жет свидетельствовать о влиянии степени мор-

Таблица 2. Концентрация цитокинов в аспиратах из полости матки у обследованных пациенток

Table 2. Concentration of cytokines in aspirants from the uterus in the examined patients

Исследуемый показатель, пг/мл

The studied indicator, pg/ml

Группы пациенток

Patient groups

I группа

I group
n = 45

II группа

II group
n = 38

Контрольная группа

Control group
n = 30

IL-1β, M±σ 261,21±16,86* 270,16±18,12*, ** 127,80±10,14

IL-2, M±σ 226,04±18,11* 232,12±16,08* 140,61±12,25

IL-6, M±σσ 122,41±9,85* 126,42±10,42* 82,68±9,21

TNFα, M±σ 224,78±14,06* 230,08±15,20* 76,56±9,02

IFNγ, M±σ 208,48±12,05* 215,76±14,36*, ** 120,09±12,07

Примечание. * — различие показателей по сравнению с пациентками контрольной группы достоверно (р < 0,05); ** — различие показателей 
по сравнению с пациентками I группы достоверно (р < 0,05).
Note. * — the difference in performance compared with patients in the control group was significantly (р < 0,05); ** — the difference in performance 
compared with patients of group I was significantly (р < 0,05).

Таблица 3. Концентрация цитокинов в сыворотке крови у обследованных пациенток

Table 3. Serum cytokine concentration in the examined patients

Исследуемый показатель, пг/мл

The studied indicator, pg/ml

Группы пациенток

Patient groups

I группа

I group
n = 45

II группа

II group
n = 38

Контрольная группа

Control group
n = 30

IL-1β, M±σ 7,60±0,54* 7,74±0,65* 6,5±0,12

IL-2, M±σ 32,08±4,12* 35,12±4,02*, ** 9,24±2,62

IL-6, M±σσ 10,38±0,35* 10,48±0,64* 9,02±0,41

TNFα, M±σ 3,51±0,29* 3,62±0,41* 2,81±0,25

IFNγ, M±σ 10,45±1,14* 11,62±1,28*, ** 8,56±1,14

Примечание. * — различие показателей по сравнению с пациентками контрольной группы достоверно (р < 0,05); ** — различие показателей 
по сравнению с пациентками I группы достоверно (р < 0,05).
Note. * — the difference in performance compared with patients in the control group was significantly (р < 0,05); ** — the difference in performance 
compared with patients of group I was significantly (р < 0,05).
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фологических изменений в эндометрии на уро-

вень локальной продукции цитокинов.

Анализ полученных данных сывороточного 

уровня изучаемых цитокинов свидетельствует 

о поддержании воспаления при ХЭ и на систем-

ном уровне (табл. 3).

В ходе настоящего исследования было уста-

новлено, что концентрация IL-1β, IL-2, IL-6, 

TNFα и IFNγ, так же как и в аспирате из полости 

матки, была достоверно выше (р < 0,05) у паци-

енток, имеющих сочетание ХЭ и ПГЭ или КГЭ 

без атипии в сравнении с женщинами контроль-

ной группы (табл. 3). Следует отметить, что сы-

вороточная концентрация уровня IL-2 и IFNγ 

у пациенток II группы статистически значимо 

(р < 0,05) превышала данный показатель боль-

ных, имеющих сочетание ХЭ и ПГЭ без атипии.

Обращает на себя внимание тот факт, что 

концентрация уровня провоспалительных 

цито кинов IL-1β, IL-2, IL-6, TNFα и IFNγ 

в аспиратах из полости матки была достовер-

но выше в сравнении с их уровнем в перифе-

ри чес кой крови у обследованных пациенток 

(р < 0,05).

Таким образом, полученные данные сви-

детельствуют о том, что иммунные изменения 

при ХЭ в сочетании с неатипическими гипер-

пластическими процессами эндометрия проис-

ходят преимущественно на локальном уровне. 

В связи с этим определение концентрации ци-

токинов в аспирате из полости матки является 

прогностически значимым для диагностики 

и контроля эффективности проводимой тера-

пии у данной когорты пациенток.
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