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Цель. Изучить эффективность различных схем лечения пациенток с атрофической формой хронического эндометри-
та (ХЭ) на фоне нарушения гемодинамики в эндометрии с применением внутриматочной перфузии плазмы, обогащен-
ной тромбоцитами (PRP-терапия), или сулодексида либо сочетанием PRP-терапии и сулодексида. 
Пациенты и методы. Обследованы 116 пациенток с морфологически подтвержденным диагнозом ХЭ. Выделены 
3 группы: в 1-й группе (n = 18) помимо базовой терапии применялась PRP-терапия; во 2-й группе (n = 68) базовая 
терапия дополнена сулодексидом; в 3-й группе (n = 3) PRP-терапия сочеталась с приемом сулодексида. Всем пациент-
кам до и после лечения выполняли ультразвуковое сканирование с допплерометрией на 7-й (±1) день после овуляции 
и пайпель-биопсию эндометрия с дальнейшим гистологическим и иммуногистохимическим исследованием (VEGF, 
TGF-β, CD138).
Результаты. После терапии во всех группах при гистологическом исследовании были выявлены существенные изме-
нения в морфологической картине эндометрия. Однако наилучшие результаты отмечены у пациенток 3-й группы: 
воспалительные инфильтраты и фиброз стромы сохранились у 23,3%, склероз стромы – у 20% пациенток, плазмати-
ческие клетки остались у 10%. При оценке вариаций экспрессии TGF-β в эпителии и строме эндометрия было уста-
новлено, что он снижался во всех группах, но его максимальное снижение отмечено в 3-й группе.
Заключение. Наиболее эффективным методом лечения пациенток с атрофической формой ХЭ является сочетанное 
применение PRP-терапии и сулодексида.
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Objective. To study the efficacy of different treatment regimens in patients with chronic atrophic endometritis against the 
background of endometrial hemodynamic dysfunction using intrauterine perfusion of platelet-rich plasma (PRP therapy) or 
sulodexide, or a combination of PRP therapy and sulodexide.
Patients and methods. This study included 116 patients with morphologically confirmed diagnosis of chronic endometritis. 
Patients were divided into three groups: group 1 (n = 18) received PRP therapy in addition to basic therapy; group 2 (n = 68) 
received basic therapy and sulodexide; group 3 (n = 3) received PRP therapy combined with sulodexide. All patients underwent 
Doppler ultrasonography on day 7 (±1) after ovulation and endometrial pipelle biopsy with further histological and 
immunohistochemical examination (VEGF, TGF-β, CD138) before and after treatment.
Results. After treatment, histological examination revealed significant changes in the morphological pattern of the endometrium 
in all patient groups. However, the best results were observed in group 3: inflammatory infiltrates and stromal fibrosis persisted 
in 23.3% of patients, stromal sclerosis – in 20% of patients, plasma cells – in 10% of patients. Assessment of changes in TGF-β 
expression in the endometrial epithelium and stroma revealed its decrease in all groups, but the maximum decrease was noted 
in group 3.
Conclusion. The most effective treatment method for chronic atrophic endometritis is the combined use of PRP therapy and 
sulodexide.
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И зучение проблем, связанных с хроническим эндометри-
том (ХЭ), все больше волнует ученых в последнее деся-

тилетие. ХЭ является одной из ключевых причин привычной 
потери беременности (9,3–67,6%) [1, 2], вклад этого фактора 
в генез рецидивирующих неудач вспомогательных репродук-
тивных технологий достигает 14–67,5% [2–4]. Столь разные 
статистические данные связаны с трудностями в диагностике 
и скрытой клинической картиной заболевания. Стандартом 
диагностики ХЭ является гистологическое исследование био-
птата эндометрия с выявлением плазматических клеток. Для 
повышения точности диагностики ХЭ применяют иммуноги-
стохимическое (ИГХ) исследование с  выявлением CD138 
плазматических клеток, так как при стандартном гистологи-
ческом исследовании возможны ложноположительные 
результаты из-за схожести плазматических клеток с фибро-
бластами [5, 6]. Считается, что атрофическая форма ХЭ с 
морфологической точки зрения характеризуется обнаружени-
ем атрофии желез эндометрия, фиброзом стромы, лимфоид-
ной инфильтрацией [7] и является конечным исходом эндоме-
трита. Гистологическим маркером тяжести ХЭ является 
трансформирующий фактор бета-1 (TGF-β1). Сигнальный 
путь TGF-β1/Smad (similar to mothers against decapentaplegic) 
считается классическим сигнальным путем для фиброза и 
характеризует степень фиброза ткани [8, 9]. При ультразвуко-
вом исследовании (УЗИ) ХЭ проявляется уменьшением 
переднезаднего размера маточного эха (М-эхо) <8 мм в пери-
од расцвета желтого тела с  нарушением внутриэндометри-
ального кровотока по данным допплерометрии [10–13].

Фактором, лимитирующим успешную реализацию репро-
дуктивной функции, на протяжении длительного времени 
считалась толщина эндометрия, которая уменьшается при 
ХЭ, но в последние несколько лет доказано, что с успешной 
имплантацией и благополучным исходом последующей 
беременности ассоциированы также нормальные показа
тели васкуляризации эндометрия [14]. Морфологическим 
субстратом нарушения васкуляризации является склероз 
сосудов эндометрия в сочетании с нарушением экспрессии 
васкулоэндотельального фактора роста (VEGF), максимум 
которого должен регистрироваться в средней секреторной 
фазе менструального цикла [15]. Увеличение экспрессии 
VEGF и его рецепторов на мелких капиллярах в пролифера-
тивную фазу влияет на быстрый рост капилляров, но высо-
кая активность этого фактора в следующей фазе уже созда-
ет условия для проницаемости сосудов, что необходимо для 
успешной инвазии трофобласта [16]. Для «тонкого» эндоме-
трия, являющегося конечным звеном в цепи патологических 
реакций при воспалении эндометрия, кроме нарушения 
роста железистого эпителия, характерно именно уменьше-
ние экспрессия VEGF, что определяет нарушение ангиоге
неза и при инструментальном исследовании проявляется 
высокорезистентным кровотоком в эндометриальных арте-
риях [17]. Низкий уровень VEGF приводит к скудному ангио-
генезу, ухудшению кровоснабжения эндометрия, между тем 
этот фактор способствует процессу имплантации эмбриона, 
усиливая развитие эмбриона, улучшает рецептивность эндо-
метрия и облегчает взаимодействие между развивающимся 
эмбрионом и эндометрием. Существует корреляция между 
изменением экспрессии VEGF и репродуктивными неудача-

ми, включая рецидивирующую неудачу имплантации и при-
вычное невынашивание беременности [18]. 

Лечении атрофической формы ХЭ должно включать ком-
поненты, направленные на коррекцию описанных механиз-
мов, а маркером успешности таких вмешательств будет 
являться улучшении морфологической картины эндометрия 
с  увеличением содержания VEGF и снижением содержания 
TGF-β. В настоящее время в литературе появились статьи, 
описывающие положительное влияния плазмы, обогащенной 
тромбоцитами (PRP), на регенерацию эндометрия [19]. Дан
ная процедура не только влияет на толщину эндометрия, но и 
улучшает его гемодинамическое состояние [20] и уменьшает 
выраженность фиброза [21–23]. Для восстановления гемоди-
намики в сосудах эндометрия может быть использован гепа-
риноид сулодексид, который улучшает внутриматочную гемо-
динамику [12], а за счет вазопротективного действия улучша-
ет регенерацию ткани; высказывалось предположение, что он 
способствует снижению выраженность фиброза [24]. Опи
сываемые эффекты были установлены для экстрагениталь-
ных органов, нами была выдвинута гипотеза, что совместное 
применение плазмы, обогащенной тромбоцитами, и гепари-
ноида сулодексида приведет к лучшим эффектам при тера-
пии атрофической формы ХЭ, что проявится увеличением 
толщины эндометрия, снижением выраженности фиброза 
в нем и улучшением эндометриального кровотока. 

Цель – изучить эффективность различных схем лечения 
пациенток с атрофической формой ХЭ на фоне нарушения 
гемодинамики в эндометрии с применением внутриматочной 
перфузии плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRP-терапия), 
или сулодексида либо сочетанием PRP-терапии и сулодексида. 

Пациенты и методы

В исследовании участвовали 116 пациенток с морфологи-
чески подтвержденным диагнозом ХЭ. Все пациентки обра-
тились для планирования беременности. Необходимо отме-
тить, что у всех женщин в анамнезе был один или несколько 
эпизодов прерывания беременности в I триместре, по пово-
ду которого они получали соответствующую терапию. Всем 
пациенткам было проведено обследование согласно прика-
зу Минздрава России от 20.10.2020 №1130н «Об утвержде-
нии Порядка оказания медицинской помощи по профилю 
“акушерство и гинекология”». 

Критерии включения в исследование: 
•	возраст от 18 до 45 лет.
•	толщина М-эха в периоде окна имплантации <8 мм с на-

рушением кровотока в спиральных артериях (по данным 
УЗИ);

•	наличие ХЭ по результатам клинико-лабораторного и 
инструментального обследования;

•	сохраненная овуляторная функция яичников;
•	согласие на участие в исследовании.
Критерии исключения:
•	наличие сопутствующих заболеваний в стадии деком-

пенсации или обострения, которые могут повлиять на про-
ведение исследования;

•	наличие высокого риска венозных тромбоэмболических 
осложнений;
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•	наличие противопоказаний к приему трансдермальных 
эстрогенов, дидрогестерона, сулодексида;

•	наличие противопоказаний к введению в полость матки 
плазмы, богатой тромбоцитами;

•	гинекологические заболевания: миома матки, трубно-
перитонеальное или эндокринное бесплодие, пороки разви-
тия матки;

•	инфекционные заболевания любой локализации (до за-
вершения их лечения);

•	отказ пациентки от участия в исследовании.
Всем пациенткам до начала терапии были проведены 

УЗИ с допплеровским сканированием на 7-й (±1) день после 
овуляции и пайпель-биопсия эндометрия с дальнейшим ги-
стологическим и ИГХ-исследованием: определяли экспрес-
сию маркеров VEGF – для оценки ангиогенеза, TGF-β – для 
оценки выраженности фиброза, количественную оценку сте-
пени экспрессии проводили полуколичественным методом 
по системе Hystochemical score (Hscore), так же проводили 
определение уровня CD138 – для верификации воспаления 
(ХЭ). Для описания выраженности экспрессии на ста изучае-
мых клетках для каждого фактора использовали следующее 
правило: 0 – нет окрашивания, 1 – слабое oкрашивание, 
2 – умереннoе и 3 – сильнoе oкрашивание, затем проводили 
подсчет по фoрмуле Hscоre = Σ Pi·i, где: Pi – процент клеток, 
окрашенных с разной интенсивностью, i – интенсивность 
oкрашивания, выраженная в баллах от 0 до 3.

Все пациентки, вне зависимости от того, в какую группу 
они были распределены, получили базовую терапию, вклю-
чающую 17-b эстрадиол в виде 0,1%-го геля для трансдер-
мального применения (стартовая дозировка – 1 мг в сутки 
с 5-го по 25-й день менструального цикла (МЦ) при длитель-
ности цикла 28 дней) в сочетании с дидрогестероном 10 мг 
каждые 12 ч на протяжении лютеиновой фазы МЦ [25, 26]. 

Пациентки были разделены на три группы: 
•	1-я группа – 18 пациенток, которые помимо базовой 

терапии получали процедуру внутриматочной перфузии 
плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRP-терапия);

•	2-я группа – 68 пациенток, помимо базовой терапии 
получавших гепариноид сулодексид по 1 капсуле 2 раза 
в день с 5-го дня МЦ до 7-го дня после овуляции;

•	3 группа – 30 пациенток, помимо базовой терапии полу
чавших процедуру PRP-терапии в комплексе с приемом 
гепариноида сулодексид по описанной выше схеме.

Процедура орошения полости матки плазмой, обогащен-
ной тромбоцитами, проводилась на 7–8-й день МЦ и повтор-
но через 7 дней. 

Оценка эффективности проводилась на следующий цикл 
с использованием УЗИ органов малого таза в период «окна 
имплантации» и взятием пайпель-биопсии эндометрия 
в пролиферативную фазу МЦ.

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Башкирский государственный меди-
цинский университет» (Протокол №10 от 11.12.2019). 

Статистический анализ результатов исследования прово-
дился с помощью программы Statistica 10.0. В связи с тем, 
что были выбраны малые количества выборки, оценка раз-
личий проводилась с помощью U-критерия Манна–Уитни 
между выборками. Для описания центральной тенденции 
данных предпочтение было отдано медиане (Ме), которая 
позволяет исключить статистические ошибки. Оценку эффек-
тивности проводили с использованием Т-критерия Уилкок
сона. Статистически значимыми считались различия, при 
которых вероятность ошибки (р) составляла 0,05 или ниже.

Результаты исследования и их обсуждение

Медиана возраста в 1-й группе составила 34 (26; 39) года, 
во 2-й группе – 28 (20; 43) лет, в 3-й группе – 34 (24; 43) года, 
при оценке указанного параметра, а также характеристик 
акушерского анамнеза статистически значимых различий 
выявлено не было (p > 0,05 во всех случаях). В нашем иссле
довании у всех пациенток в анамнезе имелись самопро
извольные выкидыши, медиана которых составила 2 (0; 5). 
Последний самопроизвольный выкидыш произошел не 
позднее 2019 г. во всех группах.

При первом УЗИ у всех пациенток были выявлены кос
венные признаки ХЭ. Отдельно оценивали толщину М-эха 
в период «окна имплантации» до и после лечения. Во всех 
группах отмечали увеличение толщины М-эха после про
веденной терапии: 1-я группа – до лечения медиана М-эха 
составила 3,5 (2; 7,8) мм, после лечения – 7,1 (3,1; 9,1) мм, 
во 2-й группе до лечения – 3,4 (2; 7) мм, после лечения – 
6,8 (3,9; 7,8) мм, в 3-й группе до терапии – 3,5 (0,9; 6,4) мм, 
после – 7,5 (4,5; 8,0) мм. Для выявления нарушений гемоди-
намики проводили допплеровское сканирование сосудов 
матки с оценкой индекса резистентности (IR) (табл. 1). 

После терапии отмечалось улучшение кровотока в спи-
ральных артериях в 100% случаев и снижение сопротивле-
ния в маточных сосудах на всех уровнях «сосудистого дере-
ва». Необходимо отметить, что в группе изолированного 
применения PRP-терапии медиана IR не достигла целевых 
показателей, а максимальное улучшение фиксировались 

Таблица 1. Результаты ультразвуковой допплерометрии в группах пациенток 
Table 1. Results of Doppler ultrasonography in patient groups 

Артерии / Arteries 1-я группа / Group 1 (n = 18) 2-я группа / Group 2 (n = 68) 3-я группа / Group 3 (n = 30)
IR до лечения / 

IR before treatment
IR после лечения / 
IR after treatment

IR до лечения / 
IR before treatment

IR после лечения / 
IR after treatment

IR до лечения / 
IR before treatment

IR после лечения / 
IR after treatment

Правая маточная / Right uterine artery 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 / Left uterine artery 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)
Аркуатные / Arcuate arteries 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)
Радиальные / Radial arteries 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 / Basilar arteries 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)
Спиральные / Spiral arteries 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)

IR – индекс резистентности / IR – index of resistance. 
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во 2-й и 3-й группах, что объясняется положительным влия-
нием сулодексида на кровоток в сосудах эндометрия. 

Для патогенетического контроля эффективности лечения 
была проведена гистологическая и ИГХ-оценка эндометрия 
до и после лечения с определением маркеров ангиогенеза 
и фиброза. 

Морфологические признаки ХЭ были оценены у всех паци
енток до включения в исследование (рис. 1). При выявлении 
3–4 признаков (воспалительные инфильтраты, наличие CD138 
плазматических клеток, склероз сосудов, фиброз стромы) диа-
гноз ХЭ считался подтвержденным. ИГХ-определение уровня 
CD138 проводилось с целью точной верификации ХЭ. У паци-
енток во всех группах были выявлены единичные CD138 плаз-
матические клетки, что говорит об отсутствии острого воспа-
ления в эндометрии и подтверждает диагноз ХЭ.

После проведенной терапии во всех трех группах при 
гистологическом исследовании были выявлены существен-
ные изменения в морфологической картине эндометрия 
(табл.  2). В  1-й группе после лечения воспалительные ин-
фильтраты сохранились у 4 (22,2%) пациенток, фиброз стро-
мы – у 6 (33,3%), склероз сосудов матки – у 4 (22,2%), плаз-
матические клетки остались лишь у 2 (11,1%) пациенток. 
Во 2-й группе после применения гепариноида воспалитель-
ные инфильтраты остались у 21 (30,9%) пациенток, фибро-
зирование стромы – у 48 (70,5%), склероз сосудов – 
у 46 (67,4%), плазматические клетки выявлены у 48 (70,5%) 
женщин. В 3-й группе воспалительные инфильтраты и 
фиброз стромы сохранились у 7 (23,3%) пациенток, склероз 
стромы – у 20%, плазматические клетки – у 3 (10%). Таким 

образом, лучшие показатели эффективности по данным 
морфологического контроля наблюдались в 3-й группе, при 
сочетанном воздействии PRP-терапии и сулодексида. 

Статистически значимых различий при изучении экспрес-
сии VEGF и TGF-β в эндометрии у пациенток на этапе вклю-
чения в исследование выявлено не было. После проведен-
ной терапии отмечались изменения в экспрессии изучаемых 
маркеров во всех группах (рис. 2). 

Таблица 2. Сравнительная характеристика морфологической картины эндометрия до и после лечения в группах пациенток 
Table 2. Comparative characteristics of the endometrial morphological pattern before and after treatment in patient groups

Показатель / Indicator 1-я группа (n = 18), абс. (%) / 
Group 1 (n = 18), abs (%)

2-я группа (n = 68), абс. (%) / 
Group 2 (n = 68), abs (%)

3-я группа (n = 30), абс. (%) / 
Group 3 (n = 30), abs (%)

до / before после / after до / before после / after до / before после / after
Воспалительные инфильтраты / Inflammatory infiltrates 12 (66,7) 4 (22,2) 60 (88,2) 21 (30,9) 28 (86,7) 7 (23,3)
Фиброз стромы / Stromal fibrosis 18 (100) 6 (33,3) 68 (100) 48 (70,6) 27 (90) 7 (23,3)
Склероз сосудов / Vascular sclerosis 16 (88,9) 4 (22,2) 64 (94,2) 46 (67,6) 30 (100) 6 (20)
Плазматические клетки / Plasma cells 16 (88,9) 2 (11,1) 68 (100) 48 (70,6) 28 (86,7) 3 (10)

Рис. 1. Эндометрий до и после лечения в 3-й группе пациенток. Окраска: гематоксилин и эозин; ув. ×100.

Fig. 1. Endometrium before and after treatment in patients in group 3. Hematoxylin and eosin staining (×100).

Эпителий 1-я группа /
Epithelium group 1

VEGF

806040200–20–40

Эпителий 2-я группа /
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Stroma group 3

Строма 2-я группа /
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Строма 1-я группа /
Stroma group 1
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Рис. 2. Динамика изменений экспрессии медианы факторов 
VEGF и TGF-β в эндометрии до и после лечения (по шкале 
Hscore). 

Fig. 2. Dynamics of changes in the median expression of VEGF and 
TGF-β factors in the endometrium before and after treatment (HScore).
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При сравнении экспрессии VEGF, который ассоциирован 
с показателями гемодинамики, до и после лечения наилучшие 
результаты выявлены в 3-й группе, где медиана прироста экс-
прессии ростового фактора VEGF по шкале Hscore составила 
70 единиц как в эпителии, так и в строме. Прирост экспрессии 
VEGF в 1-й и 2-й группе также отмечался, но был существенно 
ниже: для эндометрия в 1-й и 2-й группе – 45/35 соответствен-
но, для стромы – 50/60 соответственно. Динамика прироста 
маркера ангиогенеза VEGF обнаруживалась как при примене-
нии PRP-терапии, так и при применении сулодексида, но мак-
симальный значимый прирост отмечался при совместном 
применении этих двух методов лечения. Таким образом, PRP-
терапии и сулодексид, улучшая показатели гемодинамики 
в тканях эндометрия каждый в отдельности, при совместном 
применении потенцировали эффекты друг друга. 

При оценке изменения выраженности экспрессии марке-
ра фиброза TGF-β в эпителии и строме эндометрия было 
установлено, что он снижался во всех группах, но его макси-
мальное снижение отмечено в 3-й группе – там, где приме-
нялось орошение полости матки плазмой, богатой тромбо-
цитами, совместно с гепариноидом. Таким образом, суло-
дексид при монотерапии практически не влиял на морфоло-
гические признаки фиброза, но в сочетании с PRP-терапией 
потенцировал ее эффекты (рис. 3). 

Заключение

Наиболее эффективным методом лечения атрофической 
формы ХЭ с нарушением кровотока является сочетание 
PRP-терапии с гепариноидом сулодексидом, что подтверж-
дается улучшением реологии в спиральных артериях, умень-
шением экспрессии TGF-β, увеличением экспрессии VEGF и 
улучшением морфологической картины эндометрия. 
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