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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Хронический эндометрит (ХЭ) – это стойкий воспалительный процесс,

который приводит к возникновению выраженных морфологических и функ-

циональных изменений в ткани с нарушением её основных функций (Шурша-

лина А.В., 2014; Доброхотова Ю.Э. и др., 2019; Доброхотова Ю.Э. и др., 2019;

Оразов М.Р. и др.,  2020). Нарушенная функция и структура эндометрия при-

водят к имплантационным неудачам и количество таких случаев с каждым го-

дом увеличивается. Частота ХЭ в общей популяции составляет 7–11%, однако

у женщин с бесплодием частота увеличивается до 70–87% (Шуршалина А.В.,

2014; Park H.J. et al., 2016). По мнению ученых у пациенток с верифицирован-

ным трубно-перитонеальным бесплодием ХЭ подтверждается в 68% (Васюхи-

на А.А., Целкович Л.С., 2016; Kannar V., Lingaiah H.K., Sunita V., 2012),

с привычным невынашиванием беременности – в 60%, а при неудачных по-

пытках ЭКО – в 64,2–86,7% случаев (Сухих Г.Т., Шуршалина А.В., 2013). Па-

тогенетически ХЭ является хроническим продуктивным воспалением интер-

стициальной ткани (Мальцева Л.И., Смолина Г.Р., 2012; Колмык В.А., Куту-

шева Г.Ф., Насыров Р.А., 2017; Долгушина В.Ф., 2018; Доброхотова Ю.Э.

и др., 2019). Предполагается, что изменения в ткани эндометрия непосредст-

венно обусловлены чрезмерной обсеменённостью бактериальной флоры (Гом-

болевская Н.А., Марченко Л.А., 2015; Доброхотова Ю.Э. и др., 2019). Струк-

турные изменения в эндометрии происходят в связи с продолжительной бес-

симптомной персистенцией возбудителей в ткани, что в дальнейшем влечет за

собой функциональные нарушения пролиферации, циклической трансформа-

ции и ангиогенеза (Овчарук Э.А., 2013; Гомболевская Н.А., Марченко Л.А.,

2015; Cicinelli E. et al., 2015). За счет дисбаланса продукции иммунокомпе-

тентных клеток и провоспалительных цитокинов ХЭ является независимой

системой, который проявляется как классический патологический процесс

(Овчарук Э.А., 2013; Cicinelli E. et al., 2015; Moreno I. et al., 2018).

ХЭ связан с плохими репродуктивными исходами, в том числе и с мно-

жественными неудачами имплантации в программе ЭКО. Длительная перси-
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стенция инфекционных агентов в эндометрии при ХЭ способствует активации

иммунокомпетентных клеток, которая сопровождается выработкой цитокинов

в большом количестве, и в результате нарушается микроциркуляция, экссуда-

ция, и возникает фиброз в ткани, что оказывает негативное влияние на его ре-

цептивные свойства.

Отсутствие четких диагностических критериев, наряду с минимальными

клиническими проявлениями воспалительного процесса в эндометрии или во-

обще без таковых, затрудняет постановку диагноза.

Сложность диагностики заключается в основном бессимптомном течении

ХЭ (Шуршалина А.В., 2012). В настоящий момент золотым стандартом являет-

ся гистологическое исследование биоптата эндометрия с выявлением плазмати-

ческих клеток (Liu Y. и соавт., 2018). Однако стандартное гистологическое ис-

следование не всегда бывает информативным для выявления плазматических

клеток эндометрия из-за их морфологического сходства с фибробластами

(Kannar V., Lingaiah H.K., Sunita V., 2012; Buzzaccarini G. et al., 2020; Казачко-

ва Э.А. 2019). Для устранения этого недостатка применяют иммуногистохими-

ческое окрашивание с выявлением CD138 в строме эндометрия (Kannar V.,

Lingaiah H.K., Sunita V., 2012; Kasius J.C. et al., 2012). При длительном течении

ХЭ формируются структурные изменения эндометрия с нарушением его гемо-

динамики. В литературе имеются данные, отражающие взаимосвязь толщины

эндометрия и гемодинамики сосудов матки. Данные изменения характерны для

атрофической формы ХЭ, которая является конечным исходом эндометритов

и с морфологической точки зрения характеризуется обнаружением атрофии же-

лез эндометрия, фиброзом стромы, лимфоидной инфильтрацией. До сих пор ос-

тается актуальным увеличение числа пациенток с данной патологией и ростом

неблагоприятных репродуктивных исходов. В связи с этим, появляется необхо-

димость поиска диагностических маркеров и новых методов лечения, воздейст-

вующих на патогенетические механизмы развития ХЭ.

Изучение состояния эндометрия, гемодинамики и возможностей их кор-

рекции путем использования комплексных методов воздействия явилось обла-

стью нашего исследования.
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Цель исследования: оптимизация системы лечебно-диагностических ме-

роприятий у женщин с атрофическим хроническим эндометритом, направлен-

ных на коррекцию анатомо-функциональных нарушений в эндометрии, восста-

новление его рецептивности.

Задачи исследования:

1. Изучить наиболее значимые факторы развития хронического эндомет-

рита на основании данных клинико-анамнестического статуса.

2. Оценить анатомо-функциональное состояние эндометрия при атрофи-

ческом варианте хронического эндометрита.

3. Разработать комплекс мероприятий, направленных на восстановление

функционального состояния эндометрия.

4. Оценить эффективность предложенных лечебных мероприятий при

хроническом эндометрите атрофической формы.

Научная новизна. На основании данных клинико-анамнестического ста-

туса пациенток изучены наиболее значимые факторы развития ХЭ атрофиче-

ской формы.

Оценено анатомо-функциональное состояние эндометрия по данным

ультразвукового исследования с допплерометрией, морфологического и имму-

ногистохимического исследования у пациенток с атрофической формой ХЭ.

Впервые изучена роль нарушения экспрессии маркеров ангиогенеза

VEGF и маркера фиброза в тканях TGF-β в развитии воспаления слизистой

оболочки матки.

Разработана и патогенетически обоснована комплексная терапия, позво-

ляющая успешно влиять на морфо-функциональное состояние эндометрия при

ХЭ атрофической формы.

Теоретическая и практическая значимость работы. У пациенток с ат-

рофической формой ХЭ необходимо проводить комплексную оценку анатомо-

функционального состояния эндометрия с помощью применения ультразвуко-

вого исследования с допплерометрией, гистологического иммуногистохимиче-

ского исследования, а также определения экспрессии маркера ангиогенеза
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VEGF и маркера фиброза в тканях TGF-β с целью назначения эффективной па-

тогенетически обоснованной терапии. Установлено, что разработанная ком-

плексная терапия, включающая в себя применение плазмы, обогащенной тром-

боцитами с гепариноидом, эффективно улучшает морфо-функциональное со-

стояние эндометрия, что подтверждается с помощью гистологических и имму-

ногистохимических тестов.

Положения, выносимые на защиту:

1. У женщин с атрофическим ХЭ патогенетически значимым маркером

ухудшения кровотока в эндометрии по результатам ультразвукового исследо-

вания с допплерометрией является уменьшение индекса резистентности в ма-

точных сосудах, характеризующееся уменьшением экспрессии VEGF при им-

муногистохимическом исследовании.

2. При атрофической форме ХЭ в эндометрии преобладает явление фиб-

роза, подтвержденное морфологическим и гистохимическим увеличением экс-

прессии TGF-β, как в эпителиальном, так и в стромальном компонентах.

3. Наиболее значимыми патогенетическими изменениями являются ана-

томо-функциональные изменения со стороны эндометрия, выраженные морфо-

логические и гистохимические нарушения в эндометрии.

4. Применение внутриматочной перфузии полости матки плазмой, обо-

гащенной тромбоцитами в комплексе с пероральным приемом гепариноида

способствует нормализации анатомо-функционального состояния эндометрия.

Внедрение результатов исследования в практику. Результаты исследо-

вания внедрены и используются в практической работе гинекологического от-

деления, женской консультации ГБУЗ РБ Демского района, ГБУЗ РКБ

им. Г.Г. Куватова. Материалы с результатами исследования используются

в учебном процессе в виде лекций и практических занятий для студентов, кли-

нических ординаторов и аспирантов кафедры акушерства и гинекологии с кур-

сом ИДПО Федерального государственного бюджетного образовательного уч-

реждения высшего образования «Башкирский государственный медицинский

университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации.
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По теме диссертации опубликовано 10 печатных работ, из них 4 статьи

в научных журналах, рекомендованных ВАК, 2 статьи в рецензируемых науч-

ных журналах, рекомендованных Scopus.

Результаты исследования, представленные в статье «Эффективность при-

менения гепариноидов у пациенток с дисфункцией эндометрия на фоне недиф-

ференцированной дисплазии соединительной ткани» // Вопросы гинекологии,

акушерства и перинатологии. – 2020. – Т. 19, № 4. – С. 50–56.), были включены

в клинический протокол «Прегравидарная подготовка» Междисциплинарной

ассоциации специалистов репродуктивной медицины (МАРС). Версия 2.0 /

[Коллектив авторов]. – М.: Редакция журнала Status Praesens, 2020. – 128 с., как

и в статью «Неразвивающаяся беременность в анамнезе: реабилитация и подго-

товка к следующей гестации: методические рекомендации Междисциплинар-

ной ассоциации специалистов репродуктивной медицины (МАРС) / [Коллектив

авторов]. – М.: Редакция журнала Status Praesens, 2021. – 68 с.

Апробация диссертации. Основные результаты исследования доложены

на: конкурсе молодых ученых «XV Международный конгресс по репродуктив-

ной медицине on reproductive medicine XV international сongress» (Москва,

2021); дистанционной XIII Международной научно-практической конферен-

ции: «Интеграция науки в условиях глобализации и цифровизации» (Ростов-на-

Дону, 2021); VIII Общероссийском конференц-марафоне «Перинатальная ме-

дицина: от прегравидарной подготовки к здоровому материнству и детству»

(Санкт-Петербург, 2022), VIII Общероссийском конгрессе «Репродуктивный

потенциал России: Казанские чтения» (Казань, 2022).

Личный вклад автора. Во всех стадиях исследования автор принимал

непосредственное участие: определял цели и задачи исследования, с учетом

этих целей подбирал пациентов, выстраивал дизайн исследования, производил

поиск и анализ литературных данных по заявленной теме. В процессе исследо-

вания автор лично вел пациентов, осуществлял забор крови для исследования,

гистологического материала, разработал стратегию терапии пациенток, прово-

дил процедуру орошения полости матки с помощью плазмы, обогащенной
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тромбоцитами. Автор лично проанализировал данные, внесенные в медицин-

скую документацию, произвел их статистическую обработку, научно обосновал

и обобщил результаты исследования, оценил эффективность лечения.

Объем и структура работы. Диссертация изложена на 120 страницах пе-

чатного текста и состоит из введения, обзора литературы, описания материала

и методов исследования, результатов собственных исследований, заключения

и выводов. Работа иллюстрирована 12 таблицами и 42 рисунками. Список лите-

ратуры содержит 188 источников, из них 103 отечественных и 85 зарубежных

авторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клинические исследования в рамках диссертационной работы выполня-

лись на базе кафедры акушерства и гинекологии с курсом ИДПО ФГБОУ ВО

БГМУ Минздрава России, женской консультации ГБУЗ РБ ГКБ Демского района

г. Уфа. Лабораторно-инструментальные исследования выполнялись на базе от-

деления ультразвуковой диагностики  и клинико-диагностической лаборатории

ГБУЗ РБ ГКБ Демского района г. Уфа, клиники «Семья» г. Уфа, ГБУЗ РБ РМГЦ

г. Уфа. Сроки выполнения работы – с сентября 2019 года по декабрь 2021 года.

В рамках диссертационной работы было проведено проспективное про-

стое сравнительное контролируемое клиническое исследование.

Диссертационная работа проводилась в три этапа (рисунок 1). На первом

этапе были обследованы 86 пациенток с морфологически подтвержденным ХЭ,

которые в дальнейшем были разделены на 2 группы в зависимости от наруше-

ния кровотока в эндометрии. Всем пациенткам были проведены общеклиниче-

ское, лабораторное и гинекологическое исследования. Была проведена пайпель-

биопсия для оценки морфологических и иммуногистохимических особенностей

эндометрия с целью выявления факторов, приводящих к нарушению микроцир-

куляции в нем.

На втором этапе исследования разработана схема лечения пациенток с ат-

рофической формой ХЭ и нарушением гемодинамики в эндометрии с учетом вы-

явленных факторов. Все пациентки на протяжении 3-х менструальных циклов по-
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лучали традиционную в таких случаях терапию: 17-b эстрадиол в виде 0,1% геля

для трансдермального применения (стартовая дозировка – 1 мг в сутки с 5-го по

25-й день МЦ (при длительности цикла 28 дней)) в сочетании с дидрогестероном

(10 мг каждые 12 ч на протяжении лютеиновой фазы МЦ).

Рисунок 1 – Дизайн исследования

1-й этап – проспективное исследование
Проведение общеклинических, гинекологических, лабораторных иссле-

дований, УЗИ ОМТ на 7-й (+1) день МЦ, пайпель-биопсия с проведением
гистологического и ИГХ исследования

2-я группа – 42 пациентки
с ХЭ без нарушения

кровотока

1-я группа – 44 пациентки
с ХЭ и нарушением

кровотока

Выявление факторов,
приводящих к нарушению

гемодинамики при ХЭ

2-й этап – Разработка стратегии лечения атрофической формы ХЭ
с нарушением гемодинамики с учетом выявленных факторов

3-я группа
(30 пациенток) –
+ PRP терапия

+сулодексид по схеме

1-я группа
(18 пациенток) –

PRP терапия

2-я группа
(68 пациенток) –

сулодексид
по схеме

3-й этап. Оценка эффективности разработанной схемы лечения.
Пайпель-биопсия на 7–8 день МЦ с оценкой гистологической

и иммуногистохимической картины
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Второй и третьей группе было предложено лечение с помощью гепари-

ноида сулодексида. Первой и третьей группе была предложена процедура пер-

фузии полости матки плазмой, обогащенной тромбоцитами. Первая процедура

проводится на 5–7 день МЦ и повторно – через 7 дней в объеме 2 мл. В рамках

второго этапа было проведено проспективное простое сравнительное контро-

лируемое клиническое исследование, в котором приняло участие 116 пациен-

ток. На третьем этапе проведена оценка разработанной схемы лечения с приме-

нением гистологического и иммуногистохимического исследования.

При иммуногистохимическом исследовании проводилась оценка экспрес-

сии CD138 плазматических клеток для идентификации диагноза ХЭ. Для опре-

деления фиброза в ткани эндометрия была проведена оценка экспрессии TGF-β,

а для выраженности неоангиогенеза в пролиферативную фазу менструального

цикла определяли экспрессию VEGF.

Полученные данные были статистически обработаны с использованием

распространённого программного пакета «Microsoft Excel» и «Statistica 10.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На первом этапе исследования приняли 86 пациенток с морфологически

подтвержденным ХЭ. Обследованные пациентки находились в возрасте от 21

до 44 лет. В 1-й группе медиана возраста пациенток составила 28 (21; 43) лет,

во второй группе – 27 (22; 44) лет. Статистически значимых различий выявлено

не было (p>0,05).

При изучении клинико-анамнестических данных у пациенток с хрониче-

ским эндометритом атрофической формы с нарушением микроциркуляции ча-

ще выявлялись заболевания, передающиеся половым путем (33,3%), и синдром

Ашермана (27,7%), что, возможно, является фактором развития заболевания.

У пациенток с нарушением гемодинамики статистически достоверно чаще

встречались нарушения менструального цикла по типу дисменореи и гипоме-

нореи. Нельзя не заметить явного превалирования нарушений менструального
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цикла по типу гипоменорей более, чем у половины обследованных из 1-й груп-

пы – до 86%, в отличие от 2-й группы, где гипоменорея выявлена у 42% паци-

енток. Дисменорея наблюдалась у 52% пациенток 1-й группы и у 40% женщин

из 2-й группы. Также у пациенток с нарушением кровотока чаще отмечались

в анамнезе внутриматочные вмешательства, в том числе и гистероскопии.

По данным ультразвукового исследования установлено, что у всех паци-

енток имеются косвенные признаки ХЭ (от 3- до 4-х у каждой пациентки). Ста-

тистически значимых различий в группах выявлено не было (р <0,05).

Отдельно сравнивали толщину М-эхо в обеих группах. В первой группе

медиана толщины М-эхо составляет 3,2 (2,3; 6,8) мм, во второй группе –

5,4 (3,8; 7,7) мм (р <0,05).

По результатам гистологического исследования все группы сопостави-

мы по морфологическим характеристикам. Сравнительная морфологическая

характеристика эндометрия у пациенток исследуемых групп продемонстри-

рована на рисунке 2. Диагноз ХЭ подтвержден при наличии 3–4-х признаков

в биоптах. В первой группе больше встречался склероз сосудов эндометрия,

чем во второй группе. По остальным параметрам статистически значимых

различий выявлено не было. Стоит отметить, что чаще всего встречался фиб-

роз стромы: в первой группе – у 100% пациенток, во второй группе – у 95,2%

женщин, что говорит о давности заболевания. Для пациенток с ХЭ было ха-

рактерен выход эритроцитов из кровеносного русла (диапедез). Хронический

воспалительный процесс слизистой оболочки матки, наряду с образованием

рубцовой ткани создающий нарушение циркуляции крови, приводит к очаго-

вым кровоизлияниям в слизистой оболочке матки. В целом, определяются

все признаки хронического воспалительного процесса с признаками форми-

рования гранулемы и кровоизлияниями.

При иммуногистохическом исследовании уровня CD 138 плазматических

клеток выявлено: в единичном количестве у 38-и пациенток в первой группе и у

37-и пациенток во второй группе, у 6-и пациенток первой группы и у 5-и паци-

енток второй группы CD 138 плазматические клетки выявлены не были. Однако
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отсутствие CD 138 плазматических клеток не говорит об отсутствии ХЭ, так

как при гистологическом исследовании были выявлены признаки фиброза

стромы и склероза сосудов эндометрия, это свидетельствует о хроническом те-

чении данного заболевания.

Рисунок 2 – Сравнительная морфологическая характеристика эндометрия

у пациенток исследуемых групп

У пациенток с нарушением гемодинамики (1-я группа) статистически по-

нижена экспрессия VEGF в связи с нарушением ангиогенеза. У пациенток пер-

вой группы иммуногистохимически была выявлена повышенная экспрессия

TGF-β, что указывает на выраженность фиброза у пациенток с нарушением ге-

модинамики.

Результаты первого этапа, послужили основанием для дальнейшего уг-

лубленного изучения ХЭ атрофической формы с нарушением гемодинамики

и была разработана схема лечения для воздействия на данные факторы и улуч-

шения структуры эндометрия.

Результаты второго этапа исследования показывают положительное

влияние применения плазмы, обогащенной тромбоцитами и гепариноида суло-
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дексид в отношении лечения нарушений менструального цикла. Наиболее вы-

раженное снижение клинической симптоматики выявлено в группе с примене-

нием плазмы, обогащенной тромбоцитами в комбинации с сулодексидом.

В третьей группе симптомы гипоменореи после лечения полностью отсутство-

вали, однако алгоменорея сохранилась у 13,3% пациенток. Установлено, что

препарат сулодексид на кровопотерю во время проведения лечения не влияет,

что доказано с помощью шкалы Мэнсфилда-Водэ-Йоргенсена и клинико-

лабораторного исследования крови.

На фоне проводимой терапии вне зависимости от выбранной терапии от-

мечается увеличение толщины М-эхо. Однако в первой группе медиана до ле-

чения соответствовала 3,5 мм, после лечения – 7,1 мм; во второй группе до ле-

чения – 3,4 мм, после лечения – 6,8 мм; в третьей группе – 3,5 мм и после лече-

ния – 7,5 мм. Применение комбинированной терапии плазмы, обогащенной

тромбоцитами с сулодексидом, дает наиболее статистически значимые резуль-

таты в отношении толщины М-эхо.

До начала исследования все пациентки имели нарушения кровотока

в спиральных артериях. Индекс резистентности был равен нулю. Для изучения

кровотока на всех уровнях «сосудистого дерева» матки была проведена оценка

индекса резистентности.

Сравнительная ультразвуковая допплерометрия сосудов матки у пациен-

ток исследуемых групп с оценкой индекса резистентности до и после лечения

представлена в таблице 3.

После терапии отмечалось улучшение кровотока в спиральных артериях

в 100 % случаев и снижение сопротивления в маточных сосудах на всех уровнях

«сосудистого дерева». Необходимо отметить, что в группе изолированного при-

менения PRP-терапии медиана индекса резистентности не достигла целевых пока-

зателей, а максимальное улучшение фиксировались во 2- и 3-й группах.

В дальнейшем для изучения патогенетической обоснованности проведен-

ного лечения был проведен третий этап исследования с гистологической и им-

муногистохимической оценкой состояния эндометрия. После проведенной тера-
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пии при гистологическом исследовании в морфологической картине эндометрия

были выявлены существенные изменения, представленные на рисунке 4.

Таблица 3 – Сравнительная ультразвуковая допплерометрия сосудов матки

у пациенток исследуемых групп оценкой индекса резистентности до и после

лечения

Исследуе-

мые

сосуды

матки

(артерии)

Группа

1-я (n=18) 2-я (n=68) 3-я (n=30)

IR до IR после IR до IR после IR до IR после

Правая

маточная

0,83

[0,74; 0,96]

0,79

[0,73; 0,87]

0,86

[0,76;0,98]

0,82

[0,75;0,90]

0,80

[0,65; 0,87]

0,78

[0,75; 0,87]

Левая

маточная

0,80

[0,68; 0,90)

0,74

[0,61; 0,84]

0,80

[0,70;0,91]

0,80

[0,69;0,89]

0,80

[0,74; 0,89]

0,78

[0,65; 0,82]

Аркуант-

ные

0,68

[0,54; 0,79]

0,64

[0,50; 0,72]

0,70

[0,60;0,80]

0, 68

[0,60;0,78]

0,68

[0,56; 0,8]

0,71

[0,45; 0,80]

Радиаль-

ные

0,69

[0,55; 0,95]

0,60

[0,45; 0,69]

0,65

[0,53;0,76]

0,60

[0,58;0,72]

0,65

[0,56; 0,78]

0,60

[0,54; 0,68]

Базальные
0,00

[0; 0,78]

0,51

[0,43; 0,62]

0,5

[0;0,67]

0,47

[0,30;0,59]

0,52

[0; 0,74]

0,45

[0,30; 0,56]

Спираль-

ные

0

[0; 0]

0,5

[0,39; 0,58]

0

[0;0]

0,45

[0,35;0,53]

0

[0; 0]

0,42

[0,38; 0,45]

Отмечается уменьшение признаков ХЭ. В 1-й группе после лечения вос-

палительные инфильтраты сохранились у 4-х пациенток (22,2%), фиброз стро-

мы – у 6-ти женщин (33,3%), склероз сосудов матки – у 4 (22,2%), плазматиче-

ские клетки остались лишь у 2 (11,1%) пациенток. Во второй группе после

применения гепариноида воспалительные инфильтраты остались у 21 (30,9%)

пациентки, фиброзирование стромы осталось у 48 (70,5%) пациенток, склероз
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сосудов у – 46 (67,4%) женщин, плазматические клетки выявлены у 48 (70,5%)

женщин. В третьей группе воспалительные инфильтраты, фиброз стромы

и склероз стромы сохранились у 8-и пациенток (26,6%), плазматические клетки

остались у 3-х женщин (10%).

Рисунок 4 – Изменение морфологической картины эндометрия

у пациенток исследуемых групп после проведенного лечения

Таким образом, комплексное применение плазмы, обогащенной тромбоци-

тами, совместно с гепариноидом уменьшает выраженность воспалительного про-

цесса в слизистой оболочке матки и является эффективным в морфофункциональ-

ном восстановлении эндометрия и может быть рекомендован к применению

в клинической практике. По результатам проведенного лечение лучшие показате-

ли эффективности по данным морфологического контроля наблюдались в 3-й

группе, при сочетанном воздействии PRP-терапии и сулодексида (рисунок 5).

После проведенной процедуры орошения полости матки плазмой, обога-

щенной тромбоцитами, у двух пациенток первой группы CD138 плазматиче-

ские клетки остались в единичном количестве; во второй группе после лечения
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с применением сулодексида CD138 плазматические клетки выявлены у 48

женщин в единичном количестве в поле зрения; в третьей группе при контроле

CD138 плазматических клеток выявлено не было.

До

После

Рисунок 5 – Эндометрий до и после лечения в 3-й группе.

Микрофотография. Окраска гематоксилин эозин, увеличение ×40
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При сравнении экспрессии васкулоэндотелиального фактора роста, кото-

рый ассоциирован с показателями гемодинамики, до и после лечения, наилуч-

шие результаты выявлены в третьей группе, где медиана прироста экспрессии

ростового фактора VEGF по шкале Hscore составила 70 единиц, как в эпителии,

так и в строме (рисунок 6).

Рисунок 6 – Динамика изменения экспрессии медианы VEGF

в эндометрии у пациенток исследуемых групп

до и после лечения (по шкале Hscore)

Прирост экспрессии VEGF в первой и второй группе так же отмечался, но

был существенно ниже: для эндометрия в 1- и 2-й группе – 45/35 соответствен-

но, для стромы – 50/60 соответственно. Динамика прироста маркера ангиогене-

за VEGF обнаруживалась как при применении PRP-терапии, так и при приме-

нении сулодексида, но максимальный значимый маркера прирост отмечался

при совместном применении этих двух методов лечения.
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Таким образом, PRP-терапии и сулодексид, улучшая показатели гемоди-

намики в тканях эндометрия каждый в отдельности, при совместном примене-

нии потенцировали эффекты друг друга.

При оценке изменения выраженности экспрессии маркера фиброза TGF-β

в эпителии и строме эндометрия было установлено, что он снижался во всех

группах, но его максимальное снижение отмечено в третьей группе – там, где

применялось орошение полости матки плазмой, богатой тромбоцитами совме-

стно с гепариноидом (рисунок 7).

Рисунок 7 – Динамика изменения экспрессии медианы TGF-β в эндометрии

у пациенток исследуемых групп до и после лечения (по шкале Hscore)

Таким образом, сулодексид при монотерапии практически не влиял на

морфологические признаки фиброза, но в сочетании с PRP-терапией потенци-

ровал её эффекты (рисунок 8).
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ВЫВОДЫ

1. Наиболее значимыми факторами развития хронического эндомет-

рита атрофической формы являются наличие внутриматочных вмешательств

в анамнезе, нарушение менструального цикла по типу гипоменореи и дисмено-

реи, а также уменьшение экспрессии VEGF, увеличение экспрессии маркера

фиброза TGF-β в эндометрии.

2. При атрофической форме хронического эндометрита возникают

анатомо-функциональные, морфологические изменения в эндометрии в виде

повреждения тканевых структур и выделения большого набора медиаторов

воспаления с признаками формирования гранулемы и кровоизлияниями.

3. Предложенная комплексная терапия с использованием плазмы, обо-

гащенной тромбоцитами, в сочетании с гепариноидом способствует уменьше-

нию выраженности фиброза в эндометрии, что подтверждено уменьшением

экспрессии TGF-β в эндометрии.

4. Эффективность предложенной схемы лечения доказана улучшени-

ем анатомо-функционального состояния эндометрия, что проявляется в виде

роста кровеносных капилляров, улучшения неоангиогенеза и при иммуноги-

стохимическом исследовании отмечается увеличение экспрессии VEGF.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Пациенткам, страдающим атрофической формой хронического эн-

дометрита, имеющим отягощенный клинико-анамнестический статус, целесо-

образно провести изучение анатомо-функционального состояния эндометрия.

2. С целью оценки анатомо-функционального состояния эндометрия

целесообразно использование ультразвукового (М-эхо в динамике), допплеро-

метрического (определение индекса резистентности сосудов матки на всех

уровнях – от спиральных до маточных артерий), морфологического, иммуноги-

стохимического (изучение маркеров ангиогенеза и фиброза в эндометрии) ме-

тодов исследования.
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3. При хроническом эндометрите атрофической формы терапевтиче-

ским эффектом обладает разработанная схема лечения (циклическая гормо-

нальная терапия, использование аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, ге-

париноида сулодексида).

4. Оптимальным вариантом применение плазмы, обогащенной тром-

боцитами, является в пролиферативную фазу МЦ. Первая процедура проводит-

ся на 5–7 день МЦ и повторно – через 7 дней в объеме 2 мл.

5. Разработанная схема лечения хронического эндометрита атрофиче-

ской формы с использованием плазмы, обогащенной тромбоцитами, может

быть применена в амбулаторных условиях в связи с малоинвазивностью, отсут-

ствием аллергических и инфекционных осложнений.
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Список сокращений и условных обозначений
PRP – плазма, обогащенная тромбоцитами

CD138 – маркёр плазматических клеток.

IR – индекс резистентности

TGF-β – трансформирующий фактор роста

VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста

МЦ – менструальный цикл

ОМТ – органы малого таза

УЗИ ОМТ – ультразвуковое исследование органов малого таза

ХЭ – хронический эндометрит

ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение
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