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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Хронический эндометрит (ХЭ) является воспалительным 
заболеванием матки, приводящим к невынашиванию беременности и бес-
плодию. В связи с высокой инвазивностью основного метода диагностики 
ХЭ и смазанностью клинической картины является актуальной разработка 
менее инвазивных подходов установления наличия данного заболевания.
Цель исследования.  Установление значимой ассоциации концентрации 
про- и противовоспалительных интерлейкинов в сыворотке крови с нали-
чием хронического эндометрита у  женщин репродуктивного возраста 
без сопутствующих эндокринных заболеваний.
Материалы и методы.  Настоящий ре-анализ данных проведён на основе 
результатов кросс-секционного исследования, проведённого в период с мая 
2017 по декабрь 2019 г. с участием 198 женщин репродуктивного возраста. 
У  всех участниц измеряли массу тела и  рост с  расчётом индекса массы 
тела, определяли концентрацию С-реактивного белка, про- и противовос-
палительных цитокинов в сыворотке крови и проводили пайпель-биопсию 
с определением экспрессии CD138 в строме эндометрия. Для статистиче-
ского анализа использовали непараметрические методы анализа, а также 
ROC-анализ.
Результаты.  В ре-анализ данных включили 86 женщин, из которых у 37 под-
твердили диагноз ХЭ. У женщин с ХЭ на фоне нормальной массы тела уста-
новлены статистически значимо более высокие значения концентрации 
интерлейкина (ИЛ) 1 (p = 0,0028) и отношения ИЛ-1/фактор некроза опухоли α 
(p < 0,001) с пороговыми значениями данных параметров ≥ 1,35 пг/мл (чув-
ствительность 75 %, специфичность 83 %; 95%-й доверительный интервал 
(95% ДИ): 0,88; 2,15) и ≥ 1,03 (чувствительность 85 %, специфичность 78 %; 
95% ДИ: 0,81; 1,27) соответственно. У женщин с избыточной массой тела 
такой зависимости не выявлено.
Выводы.  Полученные результаты могут быть основой для  проведения 
более масштабного исследования с установлением концентрации цитоки-
нов не только в сыворотке крови, но и в эндометрии женщин с ХЭ, что позво-
лит разработать малоинвазивный метод определения риска наличия 
данного заболевания у женщин репродуктивного возраста.

Ключевые слова:  хронический эндометрит, интерлейкин  1, фактор не-
кроза опухоли α, цитокины, хроническое воспаление, избыточная масса тела
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ABSTRACT

Background.  Chronic endometritis (CE) is an inflammatory hysteropathy causing 
miscarriage and infertility. High invasiveness of the main method of CE diagnosis 
and vague clinical picture necessitate the need for the development of less invasive 
approaches to establish the presence of this disease.
The aim of the study.  To establish a significant association of the concentration 
of pro- and anti-inflammatory interleukins in the blood serum with the presence 
of chronic endometritis in premenopausal women without concomitant endocrine 
diseases.
Materials and  methods.  This  re-analysis of  the  data is  based on  the  results 
of a cross-sectional study conducted between May 2017 and December 2019 which 
included 198 premenopausal women. In all participants, body weight and height 
were measured with the calculation of the body mass index, the concentration of C-
reactive protein, pro- and anti-inflammatory cytokines in the blood serum was de-
termined, and a pipelle biopsy was performed to determine the CD138 expression 
in the endometrial stroma. Non-parametric methods, as well as ROC analysis, were 
used for statistical analysis.
Results.  86 women were included in the re-analysis of the data, 37 of them had 
a confirmed diagnosis of chronic endometritis. Statistically significantly higher values ​​
of interleukin 1 (IL-1) concentration (p = 0.0028) and IL-1/tumor necrosis factor α ratio 
(p < 0.001) were determined in women with CE and normal body weight; threshold 
values ​​of  these parameters were ≥  1.35  pg/ml (sensitivity 75  %, specificity 83  %; 
95% confidence interval (95% CI): 0.88–2.15) and ≥ 1.03 (sensitivity 85 %, specificity 
78 %; 95% CI: 0.81–1.27) respectively. Such a relationship was not revealed in women 
with overweight.
Conclusions.  The obtained results can be the basis for conducting a larger-scale 
study with determining the concentration of cytokines not only in the blood serum, 
but also in the endometrium of women with CE, which will allow the development 
of a minimally invasive method for determining the risk of the presence of chronic 
endometritis in premenopausal women.

Key words:  chronic endometritis, interleukin 1, tumor necrosis factor α, cytokines, 
chronic inflammation, overweight 
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ОБОСНОВАНИЕ

Одним из  главных последствий хронического эн-
дометрита (ХЭ) является снижение рецептивности эн-
дометрия на  фоне воспаления, что  в  дальнейшем мо-
жет обусловливать развитие невынашивания беремен-
ности и бесплодия у женщин репродуктивного возрас-
та. Это происходит в результате увеличения экспрессии 
провоспалительных цитокинов в полости матки, кото-
рые подавляют факторы роста и  ангиогенеза эндоме-
трия и приводят к дизрегуляции процессов децидуали-
зации клеток слизистой оболочки матки. Эти  процес-
сы обусловливают истончение эндометрия и снижают 
его способность к имплантации [1–3].

ХЭ является заболеванием, вызывающим затрудне-
ния у врачей, поскольку наряду со снижением рецеп-
тивности и повышением риска развития бесплодия дан-
ное состояние весьма сложно диагностировать из-за не-
специфических симптомов, а у некоторых женщин оно 
может никак не проявляться клинически. Исходя из это-
го затруднительно установить точную распространён-
ность данного заболевания в общей популяции. Соглас-
но имеющимся данным, ХЭ встречается в среднем у 10–
11 % женщин репродуктивного возраста [4].

К  настоящему моменту наиболее эффективным 
и воспроизводимым методом диагностики ХЭ является 
проведение пайпель-биопсии с  определением содер-
жания плазматических клеток, экспрессирующих CD138 
в строме эндометрия [5, 6]. Несмотря на высокую чув-
ствительность и специфичность данного метода иссле-
дования, имеются некоторые сложности в его использо-
вании. В частности, процедура забора образцов эндо-
метрия для анализа является малой гинекологической 
операцией и требует показаний для назначения [6, 7]. 
В связи с этим достаточно высок риск пропустить нали-
чие заболевания у пациентки.

В течение многих лет исследователи пытаются раз-
работать менее инвазивные и более доступные мето-
ды диагностики ХЭ, в  том числе найти взаимосвязь 
некоторых показателей сыворотки крови с наличием 
данного заболевания [8, 9]. Особый интерес вызыва-
ют сывороточные уровни про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, поскольку их дисбаланс регистрирует-
ся в слизистой оболочке матки женщин с ХЭ [10]. Неко-
торые исследователи установили повышение концен-
трации провоспалительных цитокинов в менструаль-
ной или венозной крови у пациенток с ХЭ [11]. Однако 
в этих исследованиях не учитывались дополнительные 
параметры, которые могут оказывать влияние на кон-
центрацию цитокинов в крови, например, системное 
воспаление вследствие наличия сопутствующих забо-
леваний, в том числе гормональных нарушений и ожи-
рения [12, 13].

Таким образом, целью настоящего исследования 
явилось установление значимой ассоциации концен-
трации про- и противовоспалительных интерлейкинов 
в сыворотке крови с наличием хронического эндоме-
трита у женщин репродуктивного возраста без сопут-
ствующих эндокринных заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В период с мая 2017 г. по декабрь 2019 г. проведе-

но кросс-секционное исследование, подробно описан-
ное в ранее опубликованных нами работах [8, 14], в ко-
тором были обследованы 198 женщин репродуктивно-
го возраста (33,71 ± 5,93 года). Все участницы были ре-
крутированы во время ежегодных профилактических 
осмотров на базе ФГБНУ «Научный центр проблем здо-
ровья семьи и репродукции человека». Все женщины, 
принявшие участие в  исследовании, подписали ин-
формированное согласие на обследование. В работе 
с пациентками соблюдены этические принципы, изло-
женные в Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (ред. 1964, 2013 гг.), Федеральном 
законе Российской Федерации от  21.11.2011 №  323-
ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» и  «Правилах клинической практи-
ки в  Российской Федерации», утверждённых Прика-
зом Минздрава России от 19.06.2003 № 266. Проведе-
ние данного исследования было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции человека» (протокол 
№ 2.1 от 24.02.2016).

В  качестве критериев включения в  настоящий 
ре-анализ данных использовали: наличие или  от-
сутствие ХЭ; наличие данных по индексу массы тела 
(ИМТ) и  сывороточной концентрации интерлейки-
нов. В качестве критерия исключения использовали 
наличие у пациенток такого сопутствующего диагно-
за, как синдром поликистозных яичников. У всех па-
циенток на момент проведения исследования отсут-
ствовали признаки острого локального или систем-
ного воспаления.

Инструментальные методы
Подробно инструментальные и  клинические ме-

тоды исследования описаны ранее [8, 14]. На  основе 
проведённых обследований всем пациенткам рассчи-
тывали ИМТ, а также по результатам морфологическо-
го и иммуногистохимического исследования образцов 
эндометрия устанавливали диагноз ХЭ.

Лабораторные методы
Для  определения сывороточных концентраций 

интерлейкинов у  каждой пациентки после 15-минут-
ного отдыха утром натощак забирали кровь из локте-
вой вены. Получение сыворотки крови для исследова-
ний проводили путём центрифугирования пробирок 
при 3000 об/мин в течение 10 мин. Сыворотку храни-
ли в одноразовых пробирках типа Eppendorf при тем-
пературе –80  °С. Количественное определение кон-
центрации интерлейкина (ИЛ)  1, ИЛ-6, ИЛ-8, фактора 
некроза опухоли (ФНО) α, интерферона (ИНФ), а также 
С-реактивного белка (СРБ) проводили с использовани-
ем тест-систем ООО «Вектор-Бест» (Россия) на иммуно-
ферментном анализаторе ELx808 (BioTek, США) соглас-
но инструкции производителя.
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Статистические методы
Статистический анализ включал в себя описатель-

ную статистику, тестирование статистических гипотез, 
ROC-анализ и  определение отношения шансов (ОШ). 
Для определения близости к нормальному закону рас-
пределения непрерывных величин использовали крите-
рий Колмогорова – Смирнова. Описание непрерывных 
переменных представлены в виде медианы и нижнего 
и верхнего квартилей. Для проверки статистической ги-
потезы об эквивалентности по расположению двух ге-
неральных совокупностей для независимых случайных 
выборок использовали U-критерий Манна – Уитни, а для 
нескольких генеральных совокупностей – критерий Кра-
скела – Уоллиса. Для установления корреляционной свя-
зи между значениями параметров ИМТ и СРБ использо-
вали тест ранговой корреляции Спирмена. Для установ-
ления пороговых значений параметров и их 95%-х дове-
рительных интервалов (95% ДИ) проводили анализ ха-
рактеристической кривой (ROC-анализ). Производился 
подсчёт чувствительности и специфичности, оценивали 
площадь под кривой (AUC, area under curve). Для каждо-
го порогового значения также рассчитывали ОШ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 198 участниц для проведения настоящего ре-
анализа, согласно критериям включения и исключе-
ния, использовали данные 86 женщин (рис. 1).

Далее женщин разделили на две группы в зависи-
мости от наличия или отсутствия у них ХЭ и провели 
сравнение значений концентраций про- и противо-
воспалительных цитокинов в сыворотке крови, а так-
же их отношений между группами (табл. 1).

По результатам сравнения мы обнаружили стати-
стически значимо более высокие значения концен-
трации ИЛ-1 (p  =  0,0027) и  отношения ИЛ-1/ФНО-α 
(p  <  0,0001) у  женщин с  ХЭ по  сравнению со  зна-
чением этих параметров у  женщин контрольной  
группы.

Для того чтобы оценить, при каком значении концен-
трации ИЛ-1 или отношения ИЛ-1/ФНО-α у женщин на-
блюдается наличие ХЭ, мы провели ROC-анализ, по ре-
зультатам которого определили пороговые значения 
для анализируемых параметров (рис. 2).

РИС. 1.  
Дизайн исследования: СПКЯ – синдром поликистозных яични-
ков

FIG. 1.  
Study design: СПКЯ – polycystic ovarian syndrome
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РИС. 2.  
ROC-кривая концентрации ИЛ-1 или отношения ИЛ-1/ФНО-α 
у женщин репродуктивного возраста с или без хроническо-
го эндометрита на фоне нормальной или избыточной мас-
сы тела: IL1 – ROC-кривая концентрации ИЛ-1 у пациенток 
с или без хронического эндометрита; IL1/TNF – ROC-кривая 
отношения ИЛ-1/ФНО-α у пациенток с или без хроническо-
го эндометрита; Sensitivity – чувствительность; Specificity – 
специфичность; точка отсечения концентрации ИЛ-1 – 
1,3 (95% ДИ: 0,76; 2,15); точка отсечения отношения  
ИЛ-1/‌ФНО-α – 0,89 (95% ДИ: 0,69; 1,37)
FIG. 2.  
ROC curve of IL-1 concentration or IL-1/TNF-α ratio in premenopau-
sal women with or without chronic endometritis against the back-
ground of normal weight or overweight: IL1 – ROC curve of IL-1 
concentration in patients with or without chronic endometritis; 
IL1/TNF – ROC curve of IL-1/TNF-α ratio in patients with or with-
out chronic endometritis; the cut-off point for IL-1 concentra-
tion is 1.3 (95% CI: 0.76; 2.15); the cut-off point for IL-1/TNF-α ratio 
is 0.89 (95% CI: 0.69; 1.37)

Т А Б Л И Ц А   1 
ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И КОНЦЕНТРАЦИЯ 
ИНТЕРЛЕЙКИНОВ У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО 
ВОЗРАСТА С ИЛИ БЕЗ ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА

T A B L E   1
MAIN CHARACTERISTICS AND CONCENTRATION 
OF INTERLEUKINS IN PREMENOPAUSAL WOMEN 
WITH OR WITHOUT CHRONIC ENDOMETRITIS

Параметры Контроль (n = 49) ХЭ (n = 37) p

Возраст, лет 38 (34; 41) 39 (36; 43) 0,330

ИМТ, кг/м2 25,92 (22,51; 30,14) 23,84 (21,05; 28,38) 0,105

Провоспалительные цитокины

ИЛ-1, пг/мл 0,95 (0,70; 1,85) 1,7 (1,10; 2,25) 0,0027

ИЛ-6, пг/мл 1,4 (0,75; 2,25) 0,9 (0,50; 2,10) 0,1640

ИЛ-8, пг/мл 14 (6,75; 33,00) 13 (7,30; 28,30) 0,7762

ФНО-α, пг/мл 1,7 (1,30; 2,20) 1,3 (0,85; 1,85) 0,0976

ИНФ, пг/мл 0,6 (0,30; 1,05) 0,9 (0,35; 1,40) 0,1271

Противовоспалительные цитокины

ИЛ-10, пг/мл 1,5 (0,27; 2,25) 1,6 (0,70; 3,40) 0,3135

Отношения про- и противовоспалительных цитокинов

ИНФ/ИЛ-10 0,44 (0,145; 0,790) 0,43 (0,205; 0,89) 0,6712

ИЛ-6/ИЛ-10 1 (0,52; 1,55) 0,46 (0,255; 1,435) 0,0862

ИЛ-1/ИЛ-10 0,68 (0,275; 1,465) 0,88 (0,54; 1,89) 0,1496

ИЛ-8/ИЛ-10 9,6 (5,75; 35,31) 7,5 (2,58; 22,00) 0,1608

ИЛ-6/ФНО-α 0,73 (0,510; 1,820) 0,64 (0,395; 1,450) 0,5163

ИЛ-10/ФНО-α 0,94 (0,310; 1,680) 1 (0,470; 2,630) 0,1788

ИЛ-1/ФНО-α 0,77 (0,43; 1,1) 1,19 (0,890; 2,295) < 0,0001
Примечание.  Данные представлены в виде медиан и нижнего и верхнего квартилей; p – уровень статистической значимости при сравнении значений параметров между группами с использованием 
критерия Манна – Уитни.
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Так, у женщин с ХЭ значения концентрации ИЛ-1 со-
ставили ≥ 1,3 пг/мл (чувствительность 78 %, специфич-
ность 59 %; 95% ДИ: 0,76; 2,15 пг/мл), а значение отно-
шения ИЛ-1/ФНО-α составило ≥ 0,89 (чувствительность 
81 %, специфичность 63 %; 95% ДИ: 0,69; 1,37). Также мы 
рассчитали ОШ для установленных пороговых значений, 
которое для ИЛ-1 составило 3,732 (95% ДИ: 1,503; 9,267), 
для отношения ИЛ-1/ФНО-α – 6,243 (95% ДИ: 2,356; 16,546).

Низкая специфичность полученных пороговых то-
чек могла быть обусловлена тем, что в группы входи-
ли как женщины с нормальной массой тела, так и жен-
щины с  избыточной массой тела и  ожирением, у  ко-

торых на  фоне повышенных значений ИМТ могло на-
блюдаться хроническое воспаление. При  этом стоит 
отметить, что нами не выявлена статистическая значи-
мость различий значения ИМТ в исследованных груп-
пах: 25,92 (22,51; 30,14) кг/м2 у здоровых женщин про-
тив 23,84 (21,05; 28,38) кг/м2 у пациенток с ХЭ (p = 0,105). 
Поэтому далее мы  сравнили значения концентрации 
интерлейкинов и  их  отношений между женщинами 
с или без ХЭ в зависимости от ИМТ. Также у женщин из-
ученных групп мы оценили концентрацию СРБ в крови 
в качестве маркера хронического системного воспале-
ния при избыточной массе тела и ожирении (табл. 2) [15].

Параметры

Контроль (n = 49) ХЭ (n = 37)

paИМТ < 25 кг/м2 

(n = 18)
ИМТ ≥ 25 кг/м2 

(n = 31)
ИМТ < 25 кг/м2 

(n = 20)
ИМТ ≥ 25 кг/м2 

(n = 17)

1 2 3 4

Возраст 38 (33,5; 41) 38 (34; 41) 39 (36; 43) 39 (36; 42,75) pвсе = 0,4031

ИМТ, кг/м2 21,48 (20,13; 23,29) 28,42 (26,27; 31,78) 21,18 (20,06; 23,28) 28,79 (27,12; 29,77) pвсе < 0,001
p1–3 = 0,704b

p1–4 < 0,001b

p2–4 = 0,1069b
pb < 0,001 < 0,001

Провоспалительные цитокины

ИЛ-1, пг/мл 0,8 (0,5; 1,25) 1,2 (0,72; 1,9) 1,65 (1,013; 2,975) 1,8 (1,1;2,15) pвсе = 0,0103
p1–3 = 0,0059b

p1–4 = 0,0024b

p2–4 = 0,1069b
pb 0,1187 0,982

ИЛ-6, пг/мл 0,955 (0,575; 1,825) 1,5 (1,04; 2,4) 0,9 (0,425; 2,5) 0,9 (0,55; 2,1) 0,2159

ИЛ-8, пг/мл 18,5 (6,775; 45,4) 12 (5,4; 33) 12 (7,05; 30) 14 (7,65; 28,3) 0,7762

ФНО-α, пг/мл 1,8 (1,325; 2,4) 1,7 (1,3; 2) 1,3 (0,8; 1,775) 1,4 (1; 2) 0,342

ИНФ, пг/мл 0,75 (0,25; 1,35) 0,6 (0,3; 0,9) 0,85 (0,325; 1,575) 0,9 (0,4; 1,3) 0,4036

СРБ, МЕ/л 1,3 (0,55; 2,20) 2,3 (1,15; 6,35) 0,7 (0,40; 1,90) 2,8 (1,00; 3,05) pвсе = 0,0018
p1–3 = 0,2803b

p1–4 = 0,1036b

p2–4 = 0,5538b
pb 0,0130 0,0142

Противовоспалительные цитокины

ИЛ-10, пг/мл 1,55 (0,55; 2,3) 1,5 (0,09; 2,3) 2 (0,75; 3,4) 1,3 (0,6; 3,1) 0,6008

Отношения про- и противовоспалительных цитокинов

ИНФ/ИЛ-10 0,465 (0,215; 0,805) 0,375 (0,095; 0,553) 0,385 (0,178; 0,618) 0,430 (0,270; 1,620) 0,3679

ИЛ-6/ИЛ-10 0,870 (0,658; 1,485) 0,895 (0,588; 1,615) 0,595 (0,248; 1,160) 0,440 (0,260; 2,000) 0,2020

ИЛ-1/ИЛ-10 0,705 (0,338; 1,833) 0,655 (0,230; 1,225) 0,610 (0,420; 2,833) 1,130 (0,690; 1,600) 0,4176

ИЛ-8/ИЛ-10 18,66 (7,95; 36,82) 8,03 (5,28; 28,06) 7,37 (2,64; 24,84) 7,50 (2,39; 20,00) 0,2687

ИЛ-6/ФНО-α 0,725 (0,545; 1,678) 0,880 (0,580; 2,190) 0,655 (0,425; 1,495) 0,640 (0,385; 1,305) 0,6363

ИЛ-10/ФНО-α 1,000 (0,410; 1,343) 0,940 (0,050; 1,880) 1,775 (0,405; 3,093) 0,890 (0,540; 2,425) 0,4826

ИЛ-1/ФНО-α 0,675 (0,315; 0,9475) 0,79 (0,44; 1,19) 1,260 (1,015; 2,683) 1,140 (0,815; 2,015) pвсе = 0,0022
p1–3 = 0,0011b

p1–4 = 0,0157b

p2–4 = 0,2661b
p 0,7619 0,2661

Примечание.  Данные представлены в виде медиан и верхних и нижних квартилей; a – уровень статистической значимости при сравнении значений параметров между группами с использованием кри-
терия Краскела – Уоллиса; b – уровень статистической значимости при попарном сравнении значений параметров между группами с использованием критерия Манна – Уитни.

Т А Б Л И Ц А   2 
ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И КОНЦЕНТРАЦИЯ 
ИНТЕРЛЕЙКИНОВ У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО 
ВОЗРАСТА С ИЛИ БЕЗ ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ МАССЫ ТЕЛА

T A B L E   2
MAIN CHARACTERISTICS AND CONCENTRATION 
OF INTERLEUKINS IN PREMENOPAUSAL WOMEN 
WITH OR WITHOUT CHRONIC ENDOMETRITIS DEPENDING 
ON BODY MASS INDEX
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Мы обнаружили статистически значимо более вы-
сокие концентрацию ИЛ-1 и значение отношения ИЛ-1/
ФНО-α у женщин с ХЭ вне зависимости от ИМТ по сравне-
нию с результатами у женщин без ХЭ с нормальной мас-
сой тела. При этом мы не выявили существенных разли-
чий значений данных показателей у женщин без ХЭ и с ХЭ 
на фоне избыточной массы тела и ожирения. Это можно 
объяснить предположительным наличием у женщин с из-
быточной массой тела и ожирением хронического си-
стемного воспаления [15], что подтверждается статисти-
чески значимо повышенным уровнем СРБ у таких женщин 
вне зависимости от наличия ХЭ. Кроме того, у женщин 
с избыточной массой тела и ожирением нами установ-
лена статистически значимая положительная корреля-
ция СРБ с ИМТ (r = 0,495; p < 0,001), которая отсутствовала 
у женщин с нормальной массой тела (r = 0,050; p = 0,763).

Далее мы провели ROC-анализ для установления поро-
говых значений риска наличия ХЭ для ИЛ-1 или отношения 
ИЛ-1/ФНО-α у женщин с нормальной массой тела (рис. 3).

РИС. 3.  
ROC-кривая концентрации ИЛ-1 или отношения ИЛ-1/ФНО-α 
у женщин репродуктивного возраста с или без хронического 
эндометрита на фоне нормальной массы тела: IL1 nw – ROC-
кривая концентрации ИЛ-1 у пациенток с нормальной мас-
сой тела; IL1/TNF nw – ROC-кривая отношения ИЛ-1/ФНО-α 
у пациенток с нормальной массой тела; Sensitivity – чувстви-
тельность; Specificity – специфичность; точка отсечения 
концентрации ИЛ-1 – 1,35 (95% ДИ: 0,88; 2,15); точка отсече-
ния отношения ИЛ-1/ФНО-α – 1,03 (95% ДИ: 0,81; 1,27)
FIG. 3.  
ROC curve of IL-1 concentration or IL-1/TNF-α ratio in premeno
pausal women with or without chronic endometritis against 
the background of normal weight: IL1 nw – ROC curve of IL-1 con-
centration in patients with normal weight; IL1/TNF nw – ROC curve 
of IL-1/TNF-α ratio in patients with normal weight; the cut-off point 
for IL-1 concentration is 1.35 (95% CI: 0.88; 2.15); the cut-off point 
for IL-1/TNF-α ratio is 1.03 (95% CI: 0.81; 1.27)

Нами обнаружено, что  у  женщин с  ХЭ на  фоне 
нормальной массы тела концентрация ИЛ-1 состав-
ляет ≥  1,35  пг/мл (чувствительность 75  %, специфич-
ность 83 %; 95% ДИ: 0,88; 2,15), а значение отношения  
ИЛ-1/‌ФНО-α составило ≥ 1,03 (чувствительность 85 %, 
специфичность 78 %; 95% ДИ: 0,81; 1,27). ОШ для установ-
ленных пороговых значений составило: для ИЛ-1 – 8,167 
(95%  ДИ: 1,885;  35,381), для отношения ИЛ-1/ФНО-α  – 
15 (95% ДИ: 3,027; 74,32).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании мы изучили уровни про- 
и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови 
женщин с или без ХЭ, в том числе в зависимости от ИМТ. 
По результатам исследования мы установили, что у жен-
щин с ХЭ вне зависимости от ИМТ наблюдаются статисти-
чески значимо более высокие значения сывороточной 
концентрации ИЛ-1, а также отношения ИЛ-1/ФНО-α. Так-
же с помощью ROC-анализа нами определены пороговые 
значения для данных параметров в отношении наличия 
ХЭ. Однако чувствительность определённых пороговых 
значений концентрации ИЛ-1 и ИЛ-1/ФНО-α оказалась 
относительно невысокой, в связи с чем мы решили про-
анализировать уровни про- и противовоспалительных 
цитокинов у женщин с или без ХЭ в зависимости от ИМТ, 
так как наличие избыточной массы тела и ожирения мо-
жет провоцировать хроническое системное воспаление 
и оказывать влияние на уровень сывороточных цитоки-
нов [12], что  клинически может проявляться повыше-
нием уровня СРБ [15]. Согласно проведённому анализу, 
мы также обнаружили статистически значимую ассоци-
ацию более высоких значений ИЛ-1 и ИЛ-1/‌ФНО-α с на-
личием ХЭ только у женщин с нормальной массой тела, 
но не у женщин с избыточной массой тела и ожирением. 
При этом у женщин с избыточной массой тела вне зави-
симости от наличия или отсутствия ХЭ мы выявили суще-
ственно более высокий уровень СРБ, чем у женщин с нор-
мальной массой тела, что косвенно подтверждает вклад 
повышенного ИМТ в развитие системного воспаления. 
Последующий ROC-анализ с установлением пороговых 
значений показал более выраженные чувствительность 
и специфичность для определённых точек по сравнению 
со значениями, установленными для женщин, без учёта 
ИМТ. Таким образом, мы выявили, что для женщин репро-
дуктивного возраста с нормальной массой тела ХЭ сопро-
вождается повышением концентрации ИЛ-1 ≥ 1,35 пг/мл 
и значения отношения ИЛ-1/ФНО-α ≥ 1,03.

Провоспалительные цитокины в слизистой оболоч-
ке матки вырабатываются нейтрофилами, макрофага-
ми, а также эпителиальными клетками в ответ на дей-
ствие регуляторных факторов в  физиологических ус-
ловиях и антигенов бактерий и вирусов в случае разви-
тия патологического процесса. Так, нейтрофилы, нахо-
дящиеся в слизистой оболочке матки, под воздействием 
липополисахаридов (ЛПС) бактерий могут продуциро-
вать ИНФ-γ, а также ИЛ-12 и ФНО-α. ИНФ-γ в свою оче-
редь активирует макрофаги [16], которые располага-
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ются в субэпителиальной строме эндометрия и первы-
ми распознают чужеродные антигены [17]. ЛПС могут 
также напрямую стимулировать макрофаги на продук-
цию провоспалительного ИЛ-1β, который обусловлива-
ет секрецию эндометриальными эпителиальными клет-
ками человеческого β-дефенсина-2 для  противостоя-
ния бактериальной инвазии [18]. Развитию воспаления 
в эндометрии также могут способствовать Т-хелперы 1 
(Th1, T helpers 1), которые продуцируют ФНО-α [19]. Кро-
ме  того, на  эпителиальных клетках, моноцитах и  ден-
дритных клетках эндометрия экспрессируются белки, 
которые обеспечивают прямое стимулирование продук-
ции провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-1β) [20]. 
Таким образом, при развитии ХЭ под действием ЛПС бак-
терий и других провоспалительных факторов в полости 
матки значительно повышается экспрессия цитокинов, 
ответственных за воспалительную реакцию.

Провоспалительные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-
15, ФНО-α) наряду со множеством гормонов (эстроген, 
прогестерон) и  факторов децидуализации и  деграда-
ции внеклеточного матрикса эндометрия (интегрин β3, 
IGFBP1 и металлопротеиназы) являются факторами ре-
гуляции рецептивности эндометрия, которая опреде-
ляет успешность имплантации эмбриона. У пациенток 
с ХЭ отмечают изменения экспрессии и функциониро-
вания данных факторов, что может обуславливать раз-
витие бесплодия и привычного невынашивания на фоне 
данного заболевания [3].

Так W.J. Wang и соавт. (2019) показали, что в эндо-
метрии у женщин репродуктивного возраста с ХЭ повы-
шена экспрессия провоспалительного ИЛ-17 и снижена 
экспрессия противовоспалительного ИЛ-10 [2]. В наших 
предыдущих исследованиях мы  обнаружили повыше-
ние секреции ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, а также ИНФ-γ 
и ФНО-α в эндометрии женщин с ХЭ по сравнению с ре-
зультатами у здоровых женщин [21, 22]. C. Tortorella и со-
авт. (2014) также установили повышенную концентрацию 
провоспалительных ИЛ-1β, ИЛ-6, а также ФНО-α в мен-
струальной крови у женщин с хроническим эндометри-
том. При этом в отношении скрининга ХЭ выявили бо-
лее высокую чувствительность для таких показателей, 
как отношение ИЛ-6/ФНО-α и ИЛ-6/ИЛ-1β [23].

На настоящий момент наиболее эффективным и вос-
производимым методом диагностики ХЭ является выяв-
ление CD138+ клеток в строме эндометрия при проведе-
нии пайпель-биопсии [5]. Несмотря на высокую чувстви-
тельность и специфичность данного метода диагностики, 
он имеет ряд ограничений. В частности, пайпель-биопсия 
является малой гинекологической операцией, и её назна-
чение требует наличия показаний. При этом известно, 
что ХЭ зачастую может протекать бессимптомно. Такие 
затруднения обусловливают необходимость поиска но-
вых менее инвазивных методов диагностики ХЭ [4, 6, 7].

Так, некоторые исследователи предпринимали по-
пытки выявить ассоциацию между уровнем цитокинов 
в сыворотке крови и наличием ХЭ. По результатам ис-
следования Л.В. Ткаченко и соавт. (2020) в аспиратах по-
лости матки, а также в сыворотке крови женщин с ХЭ об-
наружили повышение концентрации провоспалитель-

ных цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α и ИНФ-γ [10]. 
И.П.  Кольцов и  соавт. (2011) зарегистрировали повы-
шенную секрецию ИЛ-8 моноцитами крови у  женщин 
с хроническим эндометритом [24]. Ю.А. Сорокин и соавт. 
(2022) в исследовании эффективности лечения ХЭ введе-
нием в полость матки кавитированного 0,9%-го раствора 
хлорида натрия выявили статистически значимо более 
высокие сывороточные значения ИЛ-1β (7,65 [6,3–8,98] 
против 1,22 [0,99–1,45]; p < 0,05) и ФНО-α (2,75 [1,42–4,08] 
против 1,48 [1,29–1,67]; p < 0,05) у пациенток репродук-
тивного возраста с ХЭ по сравнению со значениями ана-
логичных параметров у женщин без ХЭ [25]. Эти резуль-
таты частично соотносятся с данными нашего исследо-
вания о том, что у женщин с ХЭ концентрация ИЛ-1 в сы-
воротке крови ≥ 1,3–1,35 мг/мл.

Сывороточный уровень цитокинов может изменять-
ся под действием не только локального, но и системного 
воспаления. Одной из распространённых причин разви-
тия хронического системного воспаления является ожи-
рение. Так, у людей с ожирением могут наблюдаться по-
вышенные уровни провоспалительных цитокинов в сы-
воротке крови [12], а также СРБ [15]. Исходя из данно-
го факта мы провели анализ уровней провоспалитель-
ных цитокинов у  женщин репродуктивного возраста 
с или без ХЭ в зависимости от индекса массы тела. В ре-
зультате мы  выявили, что  повышение сывороточного 
уровня провоспалительного цитокина ИЛ-1 и отноше-
ния ИЛ-1/ФНО-α статистически значимо только в группе 
женщин с ХЭ на фоне нормальной массой тела. При этом 
существенное повышение уровня СРБ наблюдалось 
только у женщин с избыточной массой тела и ожирени-
ем вне зависимости от наличия ХЭ. Это косвенно может 
подтверждать вклад избыточной массы тела в развитие 
хронического системного воспаления, выражающийся 
в относительном повышении уровня СРБ.

Преимуществом настоящего исследования являет-
ся то, что уровень интерлейкинов у женщин с ХЭ оцени-
вали в том числе с учётом ИМТ и уровня СРБ, так как на-
личие избыточной массы тела и ожирения может про-
воцировать хроническое системное воспаление [12, 
15]. Также одним из  критериев исключения служило 
наличие синдрома поликистозных яичников у пациен-
ток, так как данное заболевание также ассоциировано 
с системным воспалением и может оказывать влияние 
на  сывороточные уровни цитокинов [13]. К  недостат-
кам настоящего исследования относится небольшой 
размер выборки пациенток, что не позволяет экстра-
полировать результаты исследований на общую попу-
ляцию. Также отсутствие данных об уровнях провоспа-
лительных цитокинов непосредственно в тканях эндо-
метрия с определением их корреляции с концентраци-
ей цитокинов в сыворотке крови не позволяет в полной 
мере утверждать, что установленные закономерности 
в виде повышенных уровней ИЛ-1 и отношения ИЛ-1/
ФНО-α напрямую связаны с наличием у пациенток ХЭ. 
Кроме того, мы не проводили оценку наличия у паци-
енток других хронических заболеваний, которые могут 
сопровождаться развитием хронического системного 
или  локального воспаления, что  могло оказать влия-
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ние на результаты анализа уровня интерлейкинов и СРБ 
у обследованных пациенток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённый ре-анализ данных кросс-секционного 
исследования женщин репродуктивного возраста 
с или без ХЭ выявил существенно более высокую сыво-
роточную концентрацию ИЛ-1 и более высокие значения 
отношения ИЛ-1/ФНО-α у пациенток с ХЭ на фоне нор-
мальной массы тела по сравнению с результатами у здо-
ровых пациенток с нормальной массой тела с установле-
нием пороговых значений данных параметров. При этом 
мы не обнаружили существенных изменений уровня сы-
вороточных цитокинов у пациенток с или без ХЭ на фоне 
избыточной массы тела и ожирения, что можно объяс-
нить наличием у них системного воспаления, которое 
также влияет на уровень про- и противовоспалитель-
ных цитокинов. Отсутствие значительного изменения 
концентраций ИЛ у пациенток данной группы, возмож-
но, связано с дизрегуляцией иммунного ответа на фоне 
избыточной массы тела и ожирения, ассоциированных 
с повышенным уровнем СРБ.

Таким образом, необходимо проведение дополни-
тельных исследований с  большим объёмом выборки, 
а также с оценкой уровня цитокинов не только в сыво-
ротке крови, но и в эндометрии женщин с или без ХЭ 
для подтверждения полученных результатов и выявле-
ния прямой взаимосвязи между исследуемыми параме-
трами в сыворотке крови и эндометрии. Это позволит 
разработать новый метод малоинвазивной диагности-
ки или определения степени риска наличия ХЭ у жен-
щин репродуктивного возраста.
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