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ХРОНИЧЕСКИЙ ЭНДОМЕТРИТ КАК ЗВЕНО 
РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЬ: НОВЫЕ АСПЕКТЫ 
ПАТОГЕНЕЗА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Выполнен аналитический обзор современных источников научной литературы, посвященных вопросам патогенеза 
хронического эндометрита и его влияния на репродуктивные потери.
Проведен анализ 32 зарубежных и 11 отечественных источников. Описана роль ассоциации осложненных форм хрони-
ческого воспалительного процесса в тканях репродуктивного тракта с наличием полиморфных вариантов генов систе-
мы гемостаза. Оценена перспектива изучения связи мутации гена фактора XIII системы гемостаза с формированием 
хронического эндометрита, фиброза эндометрия, привычного невынашивания.
Проведенный анализ свидетельствует о том, что знание деталей патогенетического механизма позволит построить 
персонифицированную стратегию реабилитации пациентки после эпизода невынашивания, прегравидарной подготов-
ки и сопровождения последующей беременности.
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CHRONIC ENDOMETRITIS AS A PART OF REPRODUCTIVE LOSSES: NEW ASPECTS OF PATHOGENESIS
(REVIEW OF LITERATURE)

An analytical review of modern sources of scientific literature on the pathogenesis of chronic endometritis and its effect on 
reproductive loss has been performed.
The analysis of 32 foreign and 11 domestic sources. The role of the association of complicated forms of the chronic inflammatory 
process in the tissues of the reproductive tract with the presence of polymorphic variants of hemostasis system genes is 
described. The prospect of studying the relationship of the gene mutation of the factor XIII hemostasis system with the 
formation of chronic endometritis, endometrial fibrosis, and habitual miscarriage is estimated.
The analysis shows that knowledge of the details of the pathogenetic mechanism will allow us to build a personalized 
rehabilitation strategy for the patient after an episode of miscarriage, pregravid preparation and accompanying subsequent 
pregnancy.
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Хронический эндометрит как клинико-морфоло-
гический синдром представляет собой комплекс 

морфофункциональных изменений эндометрия вос-
палительного генеза, которые сопровождаются 
нарушением нормальной циклической трансформа-
ции и рецептивности ткани [1].

Данные по распространенности хронического 
эндометрита на территории Российской Федерации 
сильно разнятся и составляют от 2 до 73 % [1], что, 
вероятно, связано с различными подходами иссле-
дователей к диагностическим критериям эндометри-
та.

Хронический эндометрит играет особую роль в 
формировании и патогенезе привычного невынаши-
вания беременности, он всегда присутствует после 
любого прерывания беременности, будь то артифи-
циальный аборт или самопроизвольный выкидыш 
[2].

Структурные и функциональные нарушения 
эндометрия – причина 70 % неудач ЭКО [3], неза-
висимый фактор бесплодия и невынашивания бере-
менности [4].

Распространенность хронического эндометрита в 
группе женщин с привычной потерей беременности 
значительно выше, и составляет от 64 % до 91 % 
[5-7].

В то же время, среди женщин с диагнозом «бес-
плодие неясного генеза» без кюретажа полости 
матки в анамнезе распространенность эндометрита, 
по данным гистероскопии и биопсии, составила 
2,8 % [8]. Вне зависимости от первичного поврежда-
ющего фактора, дальнейшее развитие патологиче-
ского процесса идет по стандартному сценарию.

При разрушении клеток в результате отслойки 
хориона, либо инструментальной хирургической 
манипуляции в полости матки, либо персистенции 
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и периодической активации внутриклеточного 
инфекционного агента, происходит запуск иммуно-
логических реакций и каскада ферментативных 
реакций в эндометрии, что приводит к формирова-
нию хронического эндометрита [6, 9-12]. 
Морфологические изменения в эндометрии анало-
гичны изменениям при хроническом воспалении в 
других органах и тканях [13].

Вместе с тем, не у каждой женщины после 
невынашивания беременности либо кюретажа матки 
формируется стойкое нарушение морфофункцио-
нального состояния эндометрия.

Исходом любого воспаления может быть полное 
восстановление ткани либо фиброз различной сте-
пени выраженности с сохранением или потерей 
функции органа. Новый взгляд на механизмы тка-
невого фиброза сформировался после доказатель-
ства взаимодействия систем коагуляции и воспале-
ния. В частности, расшифрованы молекулярные 
основы тромботической микроангиопатии, атипич-
ного гемолитико-уремического и антифосфолипид-
ного синдромов. Так, действие антифосфолипидных 
антител опосредовано бета-2-гликопротеином 
(β2GPI), ингибитором активатора плазминогена 
1 типа (PAI-1), толл-подобными рецепторами 
TLR4 [14]. Известно, что активация комплемента 
индуцирует механизмы активации свертывания 
крови, тогда как образующийся в процессе гемоко-
агуляции тромбин активирует С3 компонент ком-
племента [15, 16]. На примере острого коронарного 
синдрома показано, что тканевой фактор, главный 
инициатор внешнего пути коагуляции, вызывает 
провоспалительный ответ посредством активации 
факторов свертывания, инициируя далее клеточные 
сигнальные пути. Активированные факторы сверты-
вания крови II, X и VII, связываясь с активирован-
ными протеазой рецепторами (PAR) в эпителиаль-
ных клетках различных тканей и, что особенно 
важно, в эндотелии, опосредуют высвобождение 
цитокинов, экспрессию молекул адгезии, миграцию 
клеток и пролиферацию. В отличие от других 
рецепторов, активация PAR путем ферментативного 
расщепления необратима и приводит к длительному 
доминированию цитокинов провоспалительного про-
филя [17].

Исследования показали ассоциацию полимор-
физма генов системы гемостаза с фиброзом ткани 
печени, почек, легких, миокарда. Достаточно изуче-
на потенцирующая роль ингибитора активации 
плазминогена и протективная роль XIII фактора 
свертывания крови в аномальном фиброзе [18].

Актуальность подобной патогенетической модели 
воспалительного процесса для тканей репродуктив-
ного тракта изучена на данный момент недостаточ-
но. В публикациях последних лет акцент в изучении 

роли факторов свертывания делается на различных 
формах эндометриоза [19]. В то же время логично 
предположить, что взаимосвязь систем коагуляции, 
фибринолиза и комплемента может быть ключом к 
контролю формирования хронического эндометрита 
с фиброзом стромы. В том числе особый интерес 
вызывает XIII фактор свертывания крови, заверша-
ющий каскад коагуляции, регулирующий синтез и 
распад коллагена.

Трансглутаминазы, к которым также относится 
и активированный XIII фактор, – многофункцио-
нальный класс ферментов. Они участвуют в стаби-
лизации фибринового сгустка, их активность по 
сшиванию белков связана с фиброзом и болезнью 
Хантингтона, дезамидная активность по глютамину 
связана с целиакией, а GTP-связывающая актив-
ность связана с процессом малигнизации [20].

Изучение клинических проявлений дефицита 
XIII фактора у пациентов с наличием мутации в его 
гене выявило предрасположенность к кровотече-
нию, аномальному заживлению ран и невынашива-
нию беременности [21, 22].

Учитывая влияние XIII фактора системы гемос-
таза на регенерацию, можно предполагать недоста-
точность репаративных процессов при изменении 
структуры гена. Максимальная скорость пластиче-
ских перестроек и регенерации происходит в про-
цессе инвазии трофобласта и после прекращения 
беременности. На данный момент, патогенетические 
аспекты взаимосвязи дефицита XIII фактора свер-
тывания крови с нарушениями ранних этапов бере-
менности, невынашивания беременности изучены 
недостаточно.

Ген F13A1 кодирует А-субъединицу свертываю-
щего фактора XIII (F13A1, субъединица А1). 
Участок гена F13A1, в котором происходит замена 
нуклеотида гуанина (G) на тимин (Т) в позиции 
103, обозначается как генетический маркер G103T. 
Изменяются и биохимические свойства фермента, в 
котором аминокислота валин замещается на лейцин 
в позиции 34 аминокислотной последовательности 
белка (FXIII Val34Leu) [23].

С помощью турбодиметрических измерений, а 
также применения электронной микроскопии, было 
показано, что при наличии мутации Val34Leu 
фибриновые волокна более тонкие, уменьшена их 
пористость, что приводит к формированию более 
«рыхлого» фибринового сгустка [24]. Сначала 
фибриноген (растворимый белок) реагирует с тром-
бином, создается фибрин-мономер, который затем 
полимеризуется. Полимер-фибрин первоначально 
растворим, но затем входит в контакт с ХIII факто-
ром свертывания крови (фибринстабилизирующим 
фактором) в присутствии ионизированного кальция 
и становится нерастворимым [25].
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Далее уже нерастворимый фибрин-полимер свя-
зывается с крупными белками (включая фибронек-
тин) и различными аминокислотами, в результате 
получается гелеобразный матрикс из фибрина, кото-
рый является каркасом для формирования фиброз-
ной ткани. В норме фибриновый матрикс удаляется 
при помощи фибринолиза. При условии нормаль-
ной активности фибринолиза в области поврежде-
ния пролиферация фибробластов приводит к восста-
новлению ткани. Однако при повышении адгезивных 
свойств, которые обеспечиваются такими фактора-
ми, как кровотечение и наличие сгустков крови, 
выпотевание серозно-геморрагического экссудата, 
повышение коагуляционного и антифибринолитиче-
ского потенциала, происходит образование и сохра-
нение спаек [26].

Кроме того, XIII фактор защищает фибрин от 
быстрого удаления фибринолитической системой. 
Этот механизм включает в себя снижение связыва-
ния стабилизированного фибрина с плазминогеном, 
а также снижение лизиса стабилизированного 
фибрина плазмином [27].

Кроме своей непосредственной ферментной 
функции, фактор XIII обладает проангиогенной 
способностью и регулирует миграцию фибробластов 
[28-30], что также влияет на процесс регенерации 
тканей [31, 32].

При регенерации тканей локальная повышенная 
проницаемость микрососудов приводит к экстрава-
зации фибриногена и его экстраваскулярной коагу-
ляции с образованием фибринового геля с сопут-
ствующим ковалентным сшиванием фибрина 
XIII фактором. Впоследствии воспалительные клет-
ки, фибробласты и эндотелиальные клетки мигри-
руют в гель и организуют его в грануляционную 
ткань, а затем в зрелую коллагеновую соединитель-
ную ткань [28].

Роль XIII фактора в поддержании нормального 
развития беременности и гестационные нарушения 
при изменении структуры гена в последние годы 
активно изучаются.

Доказано, что женщины, с тяжелым дефици-
том XIII фактора без заместительной терапии 
имеют привычную потерю беременности [33-36]. 
При этом дотация фактора XIII у таких женщин 

позволяет успешно завершить гестационный пери-
од [37-40].

Весьма вероятно, что XIII фактор стабилизирует 
фибрин и фибронектин из слоя Нитабуха и защи-
щает его от фибринолиза [41, 42]. Разрушение 
фибриноида слоя Нитабуха, защитного иммуноло-
гического барьера плаценты, приводит к формиро-
ванию плацентарной недостаточности [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исходя из патогенеза фиброза 
эндометрия, включающего в себя изменения иммун-
ного окружения с преобладанием фибробластов, 
изменения локального гемостаза, приводящего к 
отложению фибрина в эндометрии и интенсифика-
ции процессов неоваскулогенеза, большой интерес 
представляет изучение клинических аспектов гине-
кологической патологии и течения беременности, 
ассоциированных с наличием полиморфизма гена 
FXIII Val34Leu. Вероятно, есть несколько вариан-
тов нарушений течения беременности при наличии 
данного полиморфного варианта гена. Во-первых, 
увеличивается риск формирования ретрохориаль-
ной гематомы и тотальной отслойки плодного яйца. 
Во-вторых, развивается фиброз, ведущий за собой 
не только выраженный спаечный процесс в виде 
синдрома Ашермана, но, в первую очередь, измене-
ние стромы эндометрия с поражением рецепторного 
поля, нарушением паракринной регуляции, в итоге 
приводящий к дефектам имплантации трофобласта, 
потере беременности в первом триместре, формиро-
ванию привычного невынашивания. Знание деталей 
патогенетического механизма позволит построить 
персонифицированную стратегию реабилитации 
пациентки после эпизода невынашивания, преграви-
дарной подготовки и сопровождения последующей 
беременности.
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