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АННОТАЦИЯ
Введение. Актуальность проблемы связана с высокой распространенностью хронического эндометрита, его ролью в женской 
инфертильности, неудачах имплантации при проведении процедур вспомогательных репродуктивных технологий и привыч-
ном невынашивании беременности, а  также отсутствии единой стратегии в диагностике и лечении данной патологии. Этот 
систематический обзор с метаанализом посвящен оценке влияния хронического эндометрита и его терапии на исход экстра-
корпорального оплодотворения. Также был проведен анализ влияния хронического эндометрита различных степеней тяжести 
на исходы вспомогательных репродуктивных технологий. Цель исследования — анализ влияния хронического эндометрита 
различной степени тяжести и его лечения на исходы экстракорпорального оплодотворения. Методы. С помощью поисковых 
систем PubMed, Medline, Scopus, Embase, ELibrary, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Международного 
реестра клинических испытаний Всемирной организации здравоохранения, национальной библиографической базы данных 
научного цитирования был проведен систематический литературный поиск за последние 12 лет статей, отвечающих следую-
щим критериям: рандомизированное контролируемое исследование влияния хронического эндометрита различной степени тя-
жести на фертильность и способы его лечения. Рассчитаны показатели: частота продолжающейся беременности/рождаемости, 
частота клинической беременности и частота выкидышей. Включено в общей сложности 4145 пациентов (из десяти исследова-
ний). Метаанализ выполнялся с помощью прикладных программ Stata 11.0 (The Cochrane Collaboration, Оксфорд, Великобрита-
ния). Оценка степени неоднородности: считалась низкой при I2 < 30 %, умеренной — 30–50 %, высокой — >50 %. Результаты. 
Женщины с хроническим эндометритом имели более низкую частоту продолжающейся беременности/рождаемости (OR 1,97; 
p = 0,02) и частоту клинической беременности (OR 2,28; p = 0,002) по сравнению с женщинами без него. Излечение хроническо-
го эндометрита увеличило частоту продолжающейся беременности/рождаемости (OR 5,33; p < 0,0001) и частоту клинической 
беременности (OR 3,64; p = 0,0001). Результаты экстракорпорального оплодотворения были сопоставимы между женщинами 
после терапии хронического эндометрита и женщинами без него (частота продолжающейся беременности/рождаемости, часто-
та клинической беременности и частота выкидышей: p = ns). Женщины с тяжелой степенью хронического эндометрита имели 
более низкую частоту продолжающейся беременности/рождаемости (OR 0,43; p = 0,003) и частоту клинической беременности 
(OR 0,40; p = 0,0007). Легкая степень хронического эндометрита не демонстрировала существенного влияния на исходы экс-
тракорпорального оплодотворения (частота продолжающейся беременности/рождаемости, частота клинической беременно-
сти и частота выкидышей: p = ns). Заключение. Проведенный метаанализ показал, что хронический эндометрит значительно 
снижает частоту продолжающейся беременности/рождаемости и  частоту клинической беременности у  инфертильных жен-
щин, проходящих процедуру экстракорпорального оплодотворения. Важно отметить, что антибактериальная терапия таких 
пациенток способствует улучшению результатов вспомогательных репродуктивных технологий, сопоставимых с результатами 
пациенток без хронического эндометрита. Негативное влияние этой патологии на имплантационные свойства эндометрия наи-
более часто проявляется при ее тяжелом течении, тогда как легкая форма практически не влияет на успех экстракорпорального 
оплодотворения.
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ABSTRACT
Background. The relevance of the problem is related to the high prevalence of chronic endometritis (CE); its role in female infertility, im-
plantation failures during assisted reproductive technology procedures, and recurrent miscarriage; as well as the lack of a unified strategy 
in the diagnosis and treatment of this pathology. The present systematic review with a meta-analysis focuses on evaluating the impact of CE 
and its therapy on the outcome of in vitro fertilization. In addition, the effect of CE of various severity on the outcomes of assisted repro-
ductive technologies is analyzed. Objective. To analyze the effect of CE of varying severity and its treatment on the outcomes of in vitro 
fertilization. Methods. Using PubMed, Medline, Scopus, Embase, ELibrary, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), 
WHO International Clinical Trials Registry, and Russian Science Citation Index, a systematic search was conducted for articles published 
over the past 12 years that met the following criteria: randomized controlled trial examining the effect of CE of varying severity on fertility 
and ways to treat it. The following indicators were calculated: ongoing pregnancy/live birth, clinical pregnancy, and miscarriage rates. A 
total of 4145 patients (from ten studies) were included. A meta-analysis was performed using Stata 11.0 software (The Cochrane Collabo-
ration, Oxford, UK). The heterogeneity was considered low at I2 <30%, moderate at 30–50%, and high at >50%. Results. Women with CE 
exhibited lower ongoing pregnancy/live birth (OR 1.97; p = 0.02) and clinical pregnancy rates (OR 2.28; p = 0.002) as compared to women 
without it. CE treatment increased the ongoing pregnancy/live birth (OR 5.33; p < 0.0001) and clinical pregnancy rates (OR 3.64; p = 0.0001). 
In vitro fertilization outcomes were comparable in women treated for CE and women without CE (ongoing pregnancy/live birth rate, clinical 
pregnancy rate, and miscarriage rate: p = ns). Women with severe CE exhibited lower ongoing pregnancy/live birth (OR 0.43; p = 0.003) and 
clinical pregnancy rates (OR 0.40; p = 0.0007). Mild CE showed no significant effect on in vitro fertilization outcomes (ongoing pregnancy/
live birth rate, clinical pregnancy rate, and miscarriage rate: p = ns). Conclusion. The conducted meta-analysis showed that CE significantly 
reduces the ongoing pregnancy/live birth and clinical pregnancy rates in infertile women undergoing in vitro fertilization. Noteworthy is that 
antimicrobial therapy in such patients improves the results of assisted reproductive technologies, which are comparable to those of patients 
without CE. The negative impact of this pathology on the implantation capacity of the endometrium is most often observed in the severe 
form, while its mild form has virtually no effect on the in vitro fertilization outcome.
KEYWORDS: Chronic endometritis; infertility; recurrent implantation failure; in vitro fertilization; plasma cells; immunohistochemistry; 
hysteroscopy
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ВВЕДЕНИЕ
Приятое в настоящее время определение понятия «хрони-

ческий эндометрит» (ХЭ) было дано в 2018 году I. Moreno, 
E. Cicinelli et al. — это хроническое воспалительное со-
стояние эндометрия, вызванное его аномальным микро-
биомом [1]. В последние годы наблюдается все больший 
интерес к этой патологии, что в первую очередь связано 
с его предполагаемой ролью в бесплодии, привычной по-
тере беременности и  повторных неудачах имплантации 
(recurrent implantation failure — RIF) при проведении про-
цедур экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) [2–10]. 
Отмечено, что при этих состояниях распространенность 
ХЭ превышает 30 % [11–14].

Имеются различные теории для объяснения связанных 
с ХЭ нарушений имплантационных свойств эндометрия 
[15–20]: активация локальных воспалительных процес-
сов с измененной секрецией цитокинов и хемокинов [19, 
21–25], аномальная лейкоцитарная инфильтрация, деци-
дуализация и  васкуляризация в  слизистой оболочке по-
лости матки [13, 19, 23, 24, 26, 27, 29, 30], измененная 
сократительная способность матки [16, 28]. Хотя данные 
теории, безусловно, отражают некоторые особенности 
патогенеза ХЭ, имеющиеся сейчас доказательства корре-
ляции между этой патологией и дефектами имплантации 
часто основаны на данных исследований, не лишенных 
недостатков, таких как гетерогенная выборка и  сомни-
тельные критерии диагностики ХЭ) [31, 32]. Поэтому 
научное сообщество по-прежнему разделено между ис-
следователями, которые за, и  теми, кто против призна-
ния того, что ХЭ является реальной причиной женского 
бесплодия.

Одним из  наиболее часто задаваемых вопросов, каса-
ющихся ХЭ, является методология, используемая для его 
диагностики. Гистероскопия обладает достаточной чувст-
вительностью, но сильно зависит от специалиста [33–35]. 
По этой причине текущим «золотым стандартом» для ди-
агностики ХЭ является детекция плазматических клеток 
(ПК) в  биоптатах эндометрия [36–38]. В  то  же время 
остается спорным вопрос о количестве ПК, необходимых 
для постановки диагноза ХЭ [38, 39].

В настоящем систематическом обзоре с  метаанализом 
мы провели анализ научных и клинических исследований 
бесплодных женщин с повторными неудачами протокола 

ЭКО  — в  частности, проведено исследование роли ХЭ 
в  ухудшении исходов ЭКО, также дана оценка влиянию 
лечения ХЭ на исходы ЭКО, кроме того, мы проанализи-
ровали способность к нарушению имплантации в зависи-
мости от различных степеней тяжести ХЭ (определяемой 
по инфильтрации плазматическими клетками).

Цель исследования  — анализ влияния хронического 
эндометрита различной степени тяжести и  его лечения 
на исходы экстракорпорального оплодотворения.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Систематический обзор с метаанализом был представ-
лен в  соответствии с  руководящими принципами пред-
почтительных элементов отчетности для систематических 
обзоров и метаанализов (PRISMA) [40].
Критерии приемлемости

Оценка исследований на соответствие критериям вклю-
чения проводилась в три этапа: оценка заголовка, аннота-
ции, полного текста статьи.
Критерии включения

Все исследования (экспериментальные и  наблюдатель-
ные), оценивающие влияние хронического эндометрита 
на исход экстракорпорального оплодотворения.
Критерии исключения

Исследования, включающие пациенток с  привычным 
невынашиванием; оценивающие показатели спонтанного 
зачатия у женщин с ХЭ; оценивающие другие типы воспа-
ления эндометрия (острый, подострый или туберкулезный 
эндометрит).
Диагностические критерии

Хронический эндометрит определяли как наличие 
по  меньшей мере одной стромальной плазматической 
клетки эндометрия во всем участке; метод оценки — им-
муногистохимический (ИГХ) анализ для CD138+ (окра-
шивание  — синдекан‑1). Тяжелая степень ХЭ оценива-
лась как наличие ПК в  ткани эндометрия в  количестве 
≥5 в поле зрения, легкая степень — 1–4 ПК в поле зрения 
(п/зр.).

Проводимые сравнения: 1) пациентки с ХЭ по сравне-
нию с отсутствием ХЭ (с нормальной гистологией эндо-
метрия); 2) пациентки с ХЭ (нелеченые или стойкие по-
сле антибиотикотерапии) по сравнению с леченым (после 
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антибиотикотерапии) ХЭ (биопсия эндометрия показала 
отсутствие ХЭ); 3) пациентки с леченым ХЭ (после анти-
биотикотерапии) по сравнению с отсутствием ХЭ (с нор-
мальной гистологией эндометрия).

Также проводилось сравнение между пациентками 
с ХЭ, определяемое количеством ПК в ткани эндометрия 
≥5 в поле зрения («тяжелая степень ХЭ») против 1–4 ПК 
(«легкая степень»). Кроме того, подгруппу пациенток 
с 1–4 ПК сравнивали с пациентками без ХЭ.

Источники информации
Два исследователя независимо друг от друга осуществ-

ляли поиск публикаций в  электронных базах данных 
(PubMed, Medline, Scopus, Embase, ELibrary, Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Междуна-
родный реестр клинических испытаний ВОЗ, РИНЦ), опу-
бликованных на всех языках в период с января 2010 по ян-
варь 2022 г.

Стратегия поиска
Поисковый запрос включал следующие слова: «chron-

ic endometritis»; «infertility»; «endometrial plasma cells 
(EPC)»; «CD‑138 endometrium»; «hysteroscopy»; «in  vi-
tro fertilization (IVF)»; «assisted reproductive technologies 
(ART)»; «embryo transfer»; «recurrent  implantation fail-
ure (RIF)». В  русскоязычных базах использовали слова 
для поиска: «хронический эндометрит»; «бесплодие»; 
«плазматические клетки эндометрия (ЭПК)»; «CD‑138+»; 
«гистероскопия»; «экстракорпоральное оплодотворение 
(ЭКО)»; «вспомогательные репродуктивные технологии 
(ВРТ)»; «перенос эмбрионов»; «повторные неудачи им-
плантации».

Отбор исследований
Исходно проводился скрининг названия и  резюме по-

тенциальных исследований, в  случае недостаточной 
информативности изучался полный текст статьи. Были 
исключены обзоры, истории болезни, комментарии, пись-
ма. Для повышения прозрачности метода были отобраны 
только рандомизированные контролируемые исследова-
ния, проведенные с участием людей. Библиография всех 
найденных исследований была изучена с  целью выявле-
ния дополнительных, не  обнаруженных ранее публика-
ций. Дублирующие результаты, идентифицированные 
при поиске в различных базах данных, были также исклю-
чены.

Процесс сбора данных
Два исследователя независимо друг от  друга изучили 

базы данных библиотек и  получили потенциально реле-
вантные исследования. Затем еще одни рецензент оцени-
вал соответствие полного текста статей критериям вклю-
чения. Спорные моменты разрешались путем совместного 
обсуждения. Для прозрачности и полной отчетности мета-
анализа поиск исследований был представлен в виде блок-
схемы PRISMA.

Данные и обобщенная величина эффекта
Для получения зависимости «хронический эндоме-

трит  — исходы экстракорпорального оплодотворения» 

первичными конечными точками метаанализа являлись 
показатели, включающие текущую беременность или жи-
ворождение (на пациентку — ЧПБ/ЧР), частоту клиниче-
ских беременностей (на пациентку — ЧКБ), частоту вы-
кидышей (на клиническую беременность — ЧВ). ЧПБ/ЧР 
(«продолжающаяся беременность»)  — после 12  недель 
гестации; «живорождение»  — рождение одного и  более 
жизнеспособных детей; ЧКБ — наличие оплодотворенной 
яйцеклетки в  полости матки при трансвагинальном уль-
тразвуковом исследовании (УЗИ) или других достоверных 
клинических признаках; ЧВ — потеря плода до 20‑й неде-
ли беременности, выраженные в  виде средних значений 
(M) ± стандартных отклонений (SD).
Извлечение данных и оценка качества

Данные РКИ, соответствующие критериям включения 
и исключения, были извлечены рецензентами в соответст-
вии с заранее определенными критериями. Особое внима-
ние уделялось данным, касающимся диагностических кри-
териев постановки диагноза «Хронический эндометрит», 
методам его терапии и результатам лечения (биохимиче-
ская, клиническая беременность, рождаемость, частота 
выкидышей). Все исследователи независимо друг от друга 
оценивали риск систематической ошибки в каждом иссле-
довании на  основе рекомендаций, представленных в  ко-
крейновском справочнике по  систематическим обзорам 
вмешательств, версия 5.1.0 (www.handbook.cochran.org). 
В ходе работы рецензенты также оценивали метод рандо-
мизации, степень «ослепления» пациентов, медицинского 
персонала и исследователей, наличие и полноту представ-
ленных авторами данных о результатах.
Статистический анализ

Метаанализ выполнялся с  помощью пакета приклад-
ных программ Stata 11.0 Review Manager (Version 5.4, The 
Cochrane Collaboration, 2020, Oxford, United Kingdom). Ре-
зультаты исследования были выражены с использованием 
отношения шансов (ОШ) с 95 % доверительным интерва-
лом (95 % ДИ); значения p < 0,05 признаны статистически 
значимыми.
Синтез результатов

Оценка степени неоднородности: считалась низкой 
при I 2 < 30 %, умеренной — 30–50 %, высокой — >50 %. 
I 2 > 50 % указал на значительную гетерогенность между 
исследованиями и не позволил полагаться на комбина-
цию результатов исследования, поэтому для обобщения 
результатов эффектов использовали модель случайных 
эффектов. К метаанализу была применена модель слу-
чайных эффектов (метод DerSimonian & Laird) [41]. 
Анализ подгрупп и  чувствительности применялся 
для изучения источников гетерогенности в  исследова-
ниях. Условием было следование рекомендациям Ко-
крейновского справочника по оценке предвзятости пу-
бликаций [42].
Риск предвзятости в отдельных исследованиях

Для оценки риска смещения РКИ использованы реко-
мендации, представленные в Кокрейновском справочни-
ке по  систематическим обзорам. Оценивались следую-
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щие критерии: наличие рандомизации, сокрытие порядка 
распределения, «ослепление» участников и  персонала, 
«ослепление» исследователя, оценивающего исходы, на-
личие неполных данных по  исходам, выборочное пред-
ставление данных и другие риски смещения. Оценку ри-
ска систематической ошибки обозначали: «низкий риск» 
«+», сомнительный риск смещения, а  также данные, 
представленные в  неполном объеме, «?», высокий риск 
смещения «–».
Дополнительные анализы

Дополнительных анализов для данного исследования 
не было предусмотрено.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Отбор исследований

Проводился поиск работ, опубликованных в период с ян-
варя 2010 по январь 2022 г., соответствующих критериям 
включения. Схема поиска представлена на рисунке 1.

В ходе поиска, после удаления дублирующих публи-
каций, выявили 1905  релевантных исследований, из  них 
отобрано 19  полнотекстовых статей, которые отвечали 
критериям приемлемости для данного метаанализа. По-
сле оценки полного текста в настоящий метаанализ было 
включено в общей сложности 10 англоязычных исследо-
ваний [6, 9, 11, 12, 14, 17, 18, 44–46]. Наиболее важные 
данные из 10 включенных в анализ РКИ приведены в та-
блице 1.
Характеристики исследований, включенных 
в метаанализ

Исследования включали в  общей сложности 4145  па-
циенток. Все исследования были наблюдательными: пять 
проспективных [9, 18, 43, 44, 46], пять ретроспективных 
[6, 12, 14, 17, 45] и одно перекрестное [11].

В двух исследованиях сравнивали пациенток без хрони-
ческого эндометрита, с  вылеченным и  рецидивирующим 
ХЭ [18, 46], в одном — сравнивали женщин с излеченным 
и рецидивирующим ХЭ [6], в двух — без ХЭ, с вылечен-
ным ХЭ и  пациенток с  бесплодием, не  исследованных 
на ХЭ [9, 17]. В трех исследованиях сравнивали пациенток 
с ХЭ и без него [43–45], в одном — женщин с ХЭ, без него 
и с вылеченным ХЭ [11]. Y. Li, S. Xu, et al. (2021) разделили 
пациенток на группы в зависимости от количества плазма-
тических клеток (0, 1, 3, 4 и ≥5 в поле зрения) и сравни-
ли исход беременности у женщин с CD138+ < 5 и ≥5 [12], 
а Y. Xiong et al. (2021) также, основываясь на  количестве 
ПК, сравнили исходы беременности между пациентками 
с различным количеством CD138+ и рецидивирующим ХЭ 
после антибактериальной терапии [14]. Т. М. Мотовилова 
и соавт. в качестве основных критериев излеченности ХЭ 
выбрали сонографические маркеры  — увеличение М‑эхо 
и изменение кровотока (индекс резистентности — RI) в ра-
диальных, спиральных и базальных артериях матки [43].

Четыре исследования включали пациенток с  повтор-
ными неудачами имплантации (определяли как неудачу 
по  меньшей мере двух или трех предыдущих (свежих 
или замороженных/размороженных — РЭ) попыток ЭКО, 
включая по меньшей мере один высококачественный эм-

брион стадии расщепления или бластоцисту, перенесен-
ную за цикл) [6, 9, 17, 18, 44]. Одно исследование вклю-
чало пациенток с  только одной предыдущей неудачей 
переноса эмбрионов [45], в четырех анализировались бес-
плодные пациентки с невыбранными предыдущими пере-
носами эмбрионов [11, 12, 14, 44].

Все женщины прошли ЭКО. Информация о  протоколах 
ЭКО отсутствовала в четырех исследованиях [11, 17, 43, 44], 
тогда как в  остальных семи приведена адекватная инфор-
мация о протоколах ВРТ. Стимуляцию яичников проводили 
путем введения рекомбинантного ФСГ отдельно или в ком-
бинации с менопаузальным гонадотропином человека, с ис-
пользованием ГнРГ. Введение ХГЧ проводилось после визу-
ализации (трансвагинальное ультразвуковое сканирование) 
по крайней мере двух предовуляторных (17 мм) фолликулов; 
извлечение яйцеклетки — через 34–36 ч после индукции ову-
ляции (перенос не более трех эмбрионов или двух бласто-
цист): в двух исследованиях переносились только эмбрионы 
стадии расщепления (до трех) [6, 46], в двух — только бла-
стоцисты [11, 44], в двух — как на стадии расщепления, так 
и бластоцисты [14, 17]. В двух исследованиях не было дан-
ных о стадии эмбриона [9, 43]. Гестагенная поддержка люте-
иновой фазы проводилась во всех исследованиях, в которых 
сообщалась информация о протоколах ЭКО.

Риск смещения
Во всех РКИ использована рандомизация без сокрытия 

распределения  — «ослепление» участников и  персонала 
исследования не  проводилось ввиду специфики пациентов 
(инфертильность, протокол экстракорпорального опло-
дотворения). Репрезентативность выборки: три исследо-
вания имели адекватную репрезентативность выборки [6, 
17, 45], остальные оценивались с высоким риском систе-
матической ошибки. Метод выборки: три исследования 
имели адекватную (последовательную) стратегию выбор-
ки [11, 17, 18], большинство не предоставили точной ин-
формации. При постановке диагноза «Хронический эндо-
метрит» все исследования имели низкий риск смещения 
(≥3 балла) (табл. 2).

Качество описания популяции: два исследования 
не смогли дать четкого описания исследуемой популяции 
или не  полностью сообщили описательную статисти-
ку [18, 46], остальные были с  низким риском смещения 
для этого домена. Три исследования предоставили непол-
ные данные об исходах [17, 18, 45]. Согласно общему ко-
личеству назначенных баллов все исследования оценива-
лись с низким риском смещения.

Результаты отдельных исследований и их синтез
Результаты метаанализа первичных контрольных 
точек

Диагностика хронического эндометрита
Идентификация плазматических клеток была достиг-

нута с  помощью окрашивания гематоксилином и  эози-
ном (H&E) отдельно или в сочетании с иммуногистохи-
мическим исследованием на  CD138+, за  исключением 
исследования, в  котором давалась только ИГХ-оценка 
ПК [43]. Образцы эндометрия были собраны во  время 
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фолликулярной фазы в шести исследованиях [6, 14, 18, 
44–46]; в  одном выполняли биопсию эндометрия либо 
в фолликулярной, либо в средней лютеиновой фазе (дни 
цикла 21–23) [17]; в двух — в середине лютеиновой фазы 
[11, 12].

Терапия хронического эндометрита
Антибиотикотерапия первой линии для ХЭ была ми-

кроб-специфичной, с  проведением микробиологической 

культуральной оценки эндометрия [6, 11, 46], или эмпи-
рической (доксициклин [1, 9, 14, 43] или ципрофлоксацин 
и метронидазол в течение 14 дней [18]).

Обобщенные результаты
Пациентки с хроническим эндометритом против 
пациенток без него

Данные восьми исследований [9, 11, 12, 14, 17, 18, 44, 
46] показали значительно более низкий уровень ЧПБ/ЧР 

Запись исключена на основе заголовка (n = 1818) 
и рецензирования реферата (n = 72)

Полнотекстовые статьи исключены(n = 9) 
по причинам: 

- исследованы показатели спонтанного зачатия
у женщин с хроническим эндометритом (n = 7);
- включены женщины с привычным выкидышем
(n = 2)

Аннотации публикаций,
подвергнутые скринингу (n = 1905)

Записи, идентифицированные в:
Базах данных (n = 1915):
•PubMed (n = 1187);
•Medline (n = 46);
•Scopus (n = 503);
•Embase (n = 50);
•Elibrary (n = 32);
•Cochrane  Central  Register  of  Controlled  Trials 
(CENTRAL) (n = 43);
•Международный реестр клинических
испытаний ВОЗ (n = 9);
•Национальная библиографическая база
данных научного цитирования (n = 45)
Регистрах (n = 0)

Отобранные статьи (n = 1905)

Исследования, включенные
в качественный синтез — qualitative

synthesis (n = 10)

Полнотекстовые статьи, оцениваемые на
соответствие критериям приемлемости (n = 19)

Исследования, включенные в
количественный синтез (метаанализ ) 

(n = 10)
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Записи, удаленные до сканирования (n = 10):
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Рис. 1. Блок-схема дизайна проведенного исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям PRISMA).
Fig. 1. Block diagram of the study design
Note. The block diagram was created by the authors (as per PRISMA recommendations).
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(ОШ 1,97; 95 % ДИ 1,11–3,48; I 2 = 64 %; p = 0,02) и ЧКБ 
(ОШ 2,28; 95 % ДИ 1,34–3,86; I 2 = 70 %; p = 0,002) у паци-
енток с ХЭ по сравнению с пациентками без него, с отсут-
ствием разницы в  количестве прерываний беременности 
(ЧВ) (p = ns) (табл. 3–5; рис. 2–4).

Последовательное исключение каждого исследования из ме-
таанализа не обеспечило существенных изменений в объеди-
ненных результатах с точки зрения ЧПБ/ЧР, ЧКБ и ЧВ.
Пациентки с хроническим эндометритом 
против пациенток с пролеченным хроническим 
эндометритом

На основании данных четырех исследований выявлен 
более высокий ЧПБ/ЧР (ОШ 5,33; 95 % ДИ 2,41–11,79; 
I 2 = 0 %; p < 0,0001) и ЧКБ (ОШ 3,64; 95 % ДИ 1,89–7,04; 
I 2 = 0; p = 0,0001) у пациенток с вылеченным ХЭ по срав-
нению с пациентками с нелеченым/рецидивирующим ХЭ 
[6, 11, 18, 46], с  пограничной значимостью с  точки зре-
ния ЧВ (p  =  0,05) (табл.  6–8; рис.  5–7). Последователь-
ное исключение отдельных исследований из метаанализа 
не обеспечило существенных изменений в объединенных 
результатах для ЧПБ/ЧР и ЧКБ (анализ чувствительности 
был невозможен для ЧВ).
Пациентки с пролеченным хроническим 
эндометритом против пациенток без него

Анализ 609  пациенток из  трех исследований [11, 18, 
46] не показал разницы между группами с  точки зрения 
ЧПБ/ЧР, ЧКБ и ЧВ (p = ns) (табл. 9–11; рис. 8–10).

Анализ чувствительности был невозможен ввиду мало-
го количества исследований, включенных в  метаанализ 
(n = 3).
Пациентки с хроническим эндометритом против 
пациенток, у которых не проводилась диагностика 
данной патологии

Объединенный анализ данных по  1556  пациенткам 
из двух исследований [9, 17] показал более низкий ЧПБ/ЧР 
(OR 0,55; 95 % ДИ 0,37–0,82; I 2 = 0 %; p = 0,003) и ЧКБ 

(ОШ 0,59; 95 % ДИ 0,41–0,85; I 2 = 0 %; p = 0,005) у жен-
щин с нелеченым ХЭ по сравнению с теми, кто не тести-
ровался на ХЭ. Не было обнаружено различий в частоте 
выкидышей (p = ns) (табл. 12–14; рис. 11–13).

Анализ чувствительности был невозможен ввиду мало-
го количества исследований, включенных в  метаанализ 
(n = 2).
Пациентки с тяжелой степенью против пациенток 
с легкой степенью хронического эндометрита

Данные двух исследований [12, 14] показали, что тяже-
лая ХЭ (≥5 ПК в п/зр.) была связана со  значительно бо-
лее низким ЧПБ/ЧР (ОШ 0,43; 95 % ДИ 0,25–0,74; I 2 = 
0 %; p = 0,003) и ЧКБ (ОШ 0,40; 95 % ДИ 0,24–0,68; I 2 = 
0 %; p = 0,0007) по сравнению с умеренным ХЭ (1–4 ПК 
в п/зр.), без разницы в частоте выкидышей (табл. 15–17; 
рис. 14–16).

Анализ чувствительности был невозможен ввиду мало-
го количества исследований, включенных в  метаанализ 
(n = 2).
Пациентки с легкой степенью хронического 
эндометрита против пациенток, у которых 
не проводилась диагностика данной патологии

Не было обнаружено различий между группами [12, 14] 
по параметрам ЧПБ/ЧР, ЧКБ и ЧВ (p = ns) (табл. 18–20; 
рис. 17–19).

Анализ чувствительности был невозможен ввиду мало-
го количества исследований, включенных в  метаанализ 
(n = 2).

Риск предвзятости по всем исследованиям
Из-за ограниченного количества включенных исследо-

ваний предвзятость публикации не могла быть эффектно 
представленной с помощью графика воронки.

Дополнительные анализы
Дополнительных анализов для данного исследования 

не было предусмотрено.

Таблица 2. Оценка риска смещения
Table 2. Risk of bias assessment

Авторы
год

Репрезентативность 
выборки

Методика 
отбора 
проб

Качество 
описания 
пациентов

Неполные 
данные 

о результа-
тах

Общий 
балл

Риск пред-
взятости

Cicinelli et al. 2015 [6] * - * * **** низкий
Demirdag et al. 2021 [17] * * * - **** низкий
Fan et al. 2019 [45] * - * - *** низкий
Hirata et al. 2021 [44] - - * * *** низкий
John.-MacAnanny et al. 2010 [9] - - * * *** низкий
Kitaya et al. 2017 [18] * * - - *** низкий
Kuroda et al. 2020 [11] - * * * **** низкий
Li et al. 2021 [12] * - * * **** низкий
Xiong et al. 2021 [14] * - * * **** низкий
Zhang et al. 2019 [46] * - - * *** низкий

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: The table was compiled by the authors.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация результатов

В этом настоящем систематическом обзоре обобщены 
имеющиеся данные о влиянии хронического эндометрита, 
его терапии и степени тяжести на исход вспомогательных 
репродуктивных технологий. Анализ включал в  общей 
сложности 4145 бесплодных пациенток из 11 исследова-
ний [6, 9, 11, 12, 14, 17, 18, 43–46], из которых 1716 были 
женщинами с  повторными неудачами имплантации. Об-
щее качество включенных исследований оценено как удов-
летворительное (ни одно исследование не давало высокий 
риск смещения).

Важно отметить, что женщины без ХЭ показали зна-
чительно более высокий показатель частоты живоро-
ждений (ЧПБ/ЧР) (ОШ 1,97; 95 % ДИ 1,11–3,48) и  ча-
стоты клинических беременностей (ЧКБ) (ОШ 2,28; 
95 % ДИ 1,34–3,86) по сравнению с пациентками с диаг-
ностированным ХЭ, что согласовывалось с количеством 
неудачных переносов эмбрионов (р < 0,05) и  подтвер-
ждает концепцию о негативном влиянии ХЭ на имплан-
тацию [39], что подтверждается достаточно большим 
количеством исследований, включенных в  этот мета-
анализ с  равнозначными подходами к  диагностике ХЭ 
(то есть иммуногистохимии CD138+) [6, 9, 11, 12, 14, 17, 
18, 44–46].

В настоящее время определяются несколько основных 
факторов, ответственных за нарушение репродуктивной 
функции при ХЭ [20]: это в первую очередь аномальная 
бактериальная инсеминация полости матки, что проде-
монстрировано достаточным количеством микробиоло-
гических исследований [1, 47–50], нарушением цитоби-
охимических и иммунных процессов в эндометрии [28, 
36, 51–54], а также подтверждено улучшением фертиль-
ности после проведения антибактериальной терапии 

у пациенток с ХЭ [34, 55, 56]. Аномальный микробиом 
полости матки приводит к появлению иммунных деви-
аций, затрагивающих в первую очередь лейкоцитарный 
пул иммунокомпетентных клеток с  изменением соот-
ношения про- и  противовоспалительных цитокинов, 
что ведет к  нарушению имплантационных свойств эн-
дометрия и препятствует инвазии эмбриона [19, 20, 22, 
57]. Кроме того, длительная активация регуляции генов 
пролиферации со  снижением регуляции генов апопто-
за (необходимых для сохранения адекватных реакций 

Таблица 3. Коэффициент частоты продолжающейся беременности/рождаемости (хронический эндометрит и нехро-
нический эндометрит)
Table 3. Ongoing pregnancy / live birth rate (CE patients vs. non-CE patients)

Без ХЭ ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Demirdag 2021 [17] 31 103 36 129 20,2 1,11 (0,63, 1,97)
J.-MacAnanny 2010 [9] 12 23 1 10 5,2 9,82 (1,06, 9,59)
Kitaya 2017 [18] 50 226 0 4 3,3 2,58 (1,14, 8,63)
Zhang 2019 [46] 22 126 3 24 11,0 1,48 (0,41, 5,40)
Hirata 2021 [44] 14 27 6 26 12,1 3,59 (1,10, 11,73)
Kuroda 2020 [11] 18 27 3 18 9,4 10,00 (2,29, 4,73)
Li 2021 [12] 221 443 142 273 23,7 0,92 (0,68, 1,24)
Xiong 2021 [14] 42 83 8 26 15,1 2,05 (0,81, 5,22)
Всего (95 % ДИ) 1063 510 100,0 1,96 (1,11, 3,68)
Всего случаев 410 199

Гетерогенность: tau 2 = 0,33; Chi 2 = 15,43; df = 7 (P = 0,007); I 2 = 64 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.
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Рис. 2. Отношение шансов (95 % ДИ) (частота продол-
жающейся беременности/рождаемости)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 2: Odds ratio (95% CI) (ongoing pregnancy/live birth 
rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.
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Таблица 3. Коэффициент частоты продолжающейся беременности/рождаемости (хронический эндометрит и нехро-
нический эндометрит)
Table 3. Ongoing pregnancy / live birth rate (CE patients vs. non-CE patients)

Без ХЭ ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Demirdag 2021 [17] 31 103 36 129 20,2 1,11 (0,63, 1,97)
J.-MacAnanny 2010 [9] 12 23 1 10 5,2 9,82 (1,06, 9,59)
Kitaya 2017 [18] 50 226 0 4 3,3 2,58 (1,14, 8,63)
Zhang 2019 [46] 22 126 3 24 11,0 1,48 (0,41, 5,40)
Hirata 2021 [44] 14 27 6 26 12,1 3,59 (1,10, 11,73)
Kuroda 2020 [11] 18 27 3 18 9,4 10,00 (2,29, 4,73)
Li 2021 [12] 221 443 142 273 23,7 0,92 (0,68, 1,24)
Xiong 2021 [14] 42 83 8 26 15,1 2,05 (0,81, 5,22)
Всего (95 % ДИ) 1063 510 100,0 1,96 (1,11, 3,68)
Всего случаев 410 199

Гетерогенность: tau 2 = 0,33; Chi 2 = 15,43; df = 7 (P = 0,007); I 2 = 64 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.

Таблица 4. Коэффициент частоты клинической беременности (хронический эндометрит и нехронический эндометрит)
Table 4 . Clinical pregnancy rate (CE patients vs. non-CE patients)

Без ХЭ ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Demirdag 2021 [17] 39 103 47 129 16,4 1,06 (0,62, 1,82)
Fan 2019 [45] 78 97 23 44 13,8 3,75 (1,73, 8,14)
J.-MacAnanny 2010 [9] 12 23 2 10 6,2 4,36 (0,76, 25,17)
Kitaya 2017 [18] 61 226 0 4 2,8 3,34 (0,18, 63,03)
Zhang 2019 [46] 40 126 6 24 11,6 1,40 (0,51, 3,78)
Hirata 2021 [44] 17 27 8 26 10,2 3,83 (1,22, 11,98)
Kuroda 2020 [11] 21 27 4 18 8,0 12,25 (2,92, 51,42)
Li 2021 [12] 283 443 172 273 18,4 1,04 (0,76, 1,42)
Xiong 2021 [14] 58 88 11 26 12,6 2,64 (1,08, 6,45)
Всего (95 % ДИ) 1160 554 100,0 2,28 (1,34, 3,86)
Всего случаев 609 273

Гетерогенность: tau 2 = 0,37; Chi 2 = 26,24; df = 8 (P = 0,0010); I 2 = 70 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.

Таблица 5. Коэффициент частоты выкидышей (хронический эндометрит и нехронический эндометрит)
Table 5. Miscarriage rate (CE patients vs non-CE patients)

Без ХЭ ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Demirdag 2021 [17] 8 39 11 47 18,9 0,84 (0,30, 2,36)
J.-MacAnanny 2010 [9] 0 12 1 2 1,5 0,04 (0,00, 1,50)
Zhang 2019 [46] 18 40 3 6 6,8 0,82 (0,15, 4,56)
Hirata 2021 [44] 3 17 2 8 4,9 0,64 (0,08, 4,89)
Kuroda 2020 [11] 3 21 1 4 3,0 0,50 (0,04, 6,55)
Li 2021 [12] 36 283 18 172 55,4 1,25 (0,68, 2,27)
Xiong 2021 [14] 16 58 3 11 9,6 1,02 (0,24, 4,32)
Всего (95 % ДИ) 470 250 100,0 0,99 (0,63, 1,54)
Всего случаев 84 39

Гетерогенность: tau 2 = 0,00; Chi 2 = 4,17; df = 6 (P = 0,065); I 2 = 0 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.
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Рис. 3. Отношение шансов (95 % ДИ) (частота клиниче-
ской беременности)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 3. Odds ratio (95% CI) (clinical pregnancy rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.
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Рис. 5. Отношение шансов (95 % ДИ) (Коэффициент ча-
стоты продолжающейся беременности/рождаемости)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 5. Odds ratio (95% CI) (ongoing pregnancy / live birth rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.
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Рис. 4. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты выкидышей)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 4. Odds ratio (95% CI) (miscarriage rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.
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Рис. 6. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты клинической беременности)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 6. Odds ratio (95% CI) (clinical pregnancy rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.
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Таблица 6. Коэффициент частоты продолжающейся беременности/рождаемости (хронический эндометрит и проле-
ченный хронический эндометрит) 
Table 6. Ongoing pregnancy / live birth rate (CE patients vs treated CE patients)

Пролеченный ХЭ ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Cicinelli 2015 [6] 28 46 2 15 24,5 10,11 (2,04, 50,19)
Kitaya 2017 [18] 25 116 0 4 7,3 5,73 (0,30, 98,91)
Kuroda 2020 [11] 11 29 3 18 30,0 3,06 (0,72, 13,01)
Zhang 2019 [46] 37 85 3 24 38,2 5,40 (1,50, 19,47)
Всего (95 % ДИ) 276 61 100,0 5,33 (2,41, 11,79)
Всего случаев 121 8

Гетерогенность: tau 2 = 0,00; Chi 2 = 1,18; df = 3 (P = 0,76); I 2 = 0 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.

Таблица 7. Коэффициент частоты клинической беременности (хронический эндометрит и пролеченный хрониче-
ский эндометрит)
Table 7. Clinical pregnancy rate (CE patients vs treated CE patients)

Пролеченный ХЭ ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего  % 95 % ДИ

Cicinelli 2015 [6] 30 46 5 15 28,5 3,75 (1,09, 12,87)
Kitaya 2017 [18] 53 116 0 4 5,0 7,58 (0,40, 94,05)
Kuroda 2020 [11] 15 29 4 18 24,6 3,75 (0,99, 14,16)
Zhang 2019 [46] 44 85 6 24 41,9 3,22 (1,16, 8,90)
Всего (95 % ДИ) 276 61 100,0 3,64 (1,89, 7,04)
Всего случаев 142 15

Гетерогенность: tau 2 = 0,00; Chi 2 = 0,30; df = 3 (P = 0,96); I 2 = 0 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.

Таблица 8. Коэффициент частоты выкидышей (хронический эндометрит и пролеченный хронический эндометрит)
Table 8. Miscarriage rate (CE patients vs treated CE patients)

Пролеченный ХЭ ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего  % 95 % ДИ

Cicinelli 2015 [6] 2 30 3 5 31,2 0,05 (0,00, 0,47)
Kuroda 2020 [11] 4 15 1 4 27,3 1,09 (0,09, 13,78)
Zhang 2019 [46] 7 44 3 6 41,6 0,19 (0,03, 1,14)
Всего (95 % ДИ) 89 15 100,0 0,20 (0,04, 0,98)
Всего случаев 13 7

Гетерогенность: tau 2 = 0,76; Chi 2 = 3,22; df = 2 (P = 0,20); I 2 = 38 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.

Таблица 9. Коэффициент частоты продолжающейся беременности/рождаемости (не- хронический эндометрит про-
тив пролеченного хронического эндометрита)
Table 9. Ongoing pregnancy / live birth rate (non-CE patients vs treated CE patients)

Пролеченный ХЭ не-ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Kitaya 2017 [18] 38 116 50 226 36,6 1,71 (1,04, 2,82)
Kuroda 2020 [11] 11 29 18 27 28,4 0,31 (0,10, 0,91)
Zhang 2019 [46] 37 85 22 126 35,0 3,64 (1,94, 6,83)
Всего (95 % ДИ) 230 379 100,0 1,37 (0,46, 4,11)
Всего случаев 86 90

Гетерогенность: tau 2 = 0,79; Chi 2 = 14,91; df = 2 (P = 0,0006); I 2 = 87 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.
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Рис. 7. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты выкидышей)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 7. Odds ratio (95% CI) (miscarriage rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.
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Рис. 9. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты клинической беременности)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 9. Odds ratio (95% CI) (clinical pregnancy rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.
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Рис. 8. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты продолжающейся беременности/рождаемости)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 8. Odds ratio (95% CI) (ongoing pregnancy / live birth 
rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.
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Рис. 10. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты выкидышей)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 10. Odds ratio (95% CI) (miscarriage rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.
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Таблица 10. Коэффициент частоты клинической беременности (не-хронический эндометрит против пролеченного 
хронического эндометрита)
Table 10. Clinical pregnancy rate (non-CE patients vs treated CE patients)

Пролеченный ХЭ не-ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего  % 95 % ДИ

Kitaya 2017 [18] 43 116 61 226 39,0 1,59 (0,99, 2,57)
Kuroda 2020 [11] 15 29 21 27 24,0 0,31 (0,10, 0,98)
Zhang 2019 [46] 44 85 40 126 37,0 2,31 (1,31, 4,07)
Всего (95 % ДИ) 230 379 100,0 1,23 (0,53, 2,85)
Всего случаев 102 122

Гетерогенность: tau 2 = 0,41; Chi 2 = 9,36; df = 2 (P = 0,009); I 2 = 79 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.

Таблица 11. Коэффициент частоты выкидышей (нехронический эндометрит против пролеченного хронического эн-
дометрита)
Table 11. Miscarriage rate (non-CE patients vs treated CE patients)

Пролеченный ХЭ не-ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Kitaya 2017 [18] 5 43 10 61 35,6 0,67 (0,21, 2,13)
Kuroda 2020 [11] 4 15 3 21 26,0 2,18 (0,41, 11,64)
Zhang 2019 [46] 7 44 18 40 38,4 0,23 (0,08, 0,64)
Всего (95 % ДИ) 102 122 100,0 0,61 (0,18, 1,99)
Всего случаев 16 31

Гетерогенность: tau 2 = 0,69; Chi 2 = 5,42; df = 2 (P = 0,007); I 2 = 63 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.

Таблица 12. Коэффициент частоты продолжающейся беременности/рождаемости (хронический эндометрит против 
нетестированного хронического эндометрита)
Table 12. Ongoing pregnancy / live birth rate (CE patients vs patients untested for CE)

ХЭ Нетестированный ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Demirdag 2021 [17] 36 129 377 932 96,3 0,57 (0,38, 0,86)
J.-MacAnanny 2010 [9] 1 10 157 485 3,7 0,21 (0,03, 1,68)
Всего (95 % ДИ) 139 1417 100,0 0,55 (0,37, 0,82)
Всего случаев 37 544

Гетерогенность: tau 2 = 0,00; Chi 2 = 0,84; df = 1 (P = 0,036); I 2 = 0 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.

Таблица 13. Коэффициент частоты клинической беременности (ХЭ против нетестированного ХЭ)
Table 13. Clinical pregnancy rate (CE patients vs. patients untested for CE)

ХЭ Нетестированный ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Demirdag 2021 [17] 47 129 453 932 94,4 0,61 (0,38, 0,89)
J.-MacAnanny 2010 [9] 2 10 197 485 5,6 0,37 (0,08, 1,74)
Всего (95 % ДИ) 139 1417 100,0 0,59 (0,41, 0,85)
Всего случаев 49 650

Гетерогенность: tau 2 = 0,00; Chi 2 = 0,38; df = 1 (P = 0,54); I 2 = 0 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.
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Рис. 11. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты продолжающейся беременности/рождаемости)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 11. Odds ratio (95% CI) (ongoing pregnancy / live birth 
rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Demirdag J.-McAnanny

Х
Э 

- н
ет
ес
ти
ро
ва
нн
ы
й 
Х
Э

Рис. 13. Отношение шансов (95 % ДИ) (ЧВ)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 13. Odds ratio (95% CI) (MR)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.
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Рис. 12. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент 
частоты выкидышей)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 12. Odds ratio (95% CI) (miscarriage rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ХЭ — chronic endometritis; CI — confidence interval.
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Рис. 14. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты продолжающейся беременности/рождаемости)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ПК  — плазматические клетки; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 14. Odds ratio (95% CI) (ongoing pregnancy / live birth 
rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ПК — plasma cells; CI — confidence interval.
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Таблица 14. Коэффициент частоты выкидышей (хронический эндометрит против нетестированного хронического 
эндометрита)
Table 14. Miscarriage rate (CE patients vs patients untested for CE)

ХЭ Нетестированный ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Demirdag 2021 [17] 11 47 76 453 93,8 1,52 (0,74, 3,11)
J.-MacAnanny 2010 [9] 1 2 20 197 6,2 5,57 (0,34, 91,44)
Всего (95 % ДИ) 49 650 100,0 1,64 (0,82, 3,30)
Всего случаев 12 106

Гетерогенность: tau 2 = 0,00; Chi 2 = 0,78; df = 1 (P = 0,38); I 2 = 0 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ — хронический эндометрит; ДИ — доверительный интервал.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval.

Таблица 15. Коэффициент частоты продолжающейся беременности/рождаемости (тяжелая степень хронического 
эндометрита против легкой степени хронического эндометрита)
Table 15. Ongoing pregnancy / live birth rate (severe CE patients vs. mild CE patients)

ХЭ ПК ≥ 5 ХЭ ПК 1–4 Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Li 2021 [12] 15 36 127 206 58,6 0,44 (0,22, 0,91)
Xiong 2021 [14] 8 26 210 403 41,4 0,41 (0,17, 0,96)
Всего (95 % ДИ) 62 609 100,0 0,43 (0,25, 0,74)
Всего случаев 23 377

Гетерогенность: tau 2 = 0,00; Chi 2 = 0,02; df = 1 (P = 0,88); I 2 = 0 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный интервал; 
ПК — плазматические клетки.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval; PC — plasma cells.

Таблица 16. Коэффициент частоты клинической беременности (тяжелая степень хронического эндометрита против 
легкой степени хронического эндометрита)
Table 16. Clinical pregnancy rate (severe CE patients vs mild CE patients)

ХЭ ПК ≥ 5 ХЭ ПК 1–4 Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Li 2021 [12] 17 38 155 235 57,3 0,42 (0,21, 0,84)
Xiong 2021 [14] 11 26 265 403 42,7 0,38 (0,17, 0,85)
Всего (95 % ДИ) 64 638 100,0 0,40 (0,24, 0,68)
Всего случаев 28 420

Гетерогенность: tau 2 = 0,00; Chi 2 = 0,03; df = 1 (P = 0,87); I 2 = 0 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный интервал; 
ПК — плазматические клетки.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval; ПК — plasma cells.
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Таблица 17. Коэффициент частоты выкидышей (тяжелая степень хронического эндометрита против легкой степени 
хронического эндометрита)
Table 17. Miscarriage rate (severe CE patients vs. mild CE patients)

ХЭ ПК ≥ 5 ХЭ ПК 1–4 Вес исследования Отношение шансов

Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Li 2021 [12] 1 17 17 155 35,5 0,51 (0,06, 4,07)
Xiong 2021 [14] 3 11 38 265 64,5 2,24 (0,57, 8,82)
Всего (95 % ДИ) 28 420 100,0 1,32 (0,33, 5,32)
Всего случаев 4 55

Гетерогенность: tau 2 = 0,29; Chi 2 = 1,36; df = 1 (P = 0,24); I 2 = 27 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный интервал; 
ПК — плазматические клетки.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval; ПК — plasma cells.

Таблица 18. Коэффициент частоты продолжающейся беременности/рождаемости (легкая степень хронического эн-
дометрита против нетестированного хронического эндометрита)
Table 18. Ongoing pregnancy / live birth rate (mild CE patients vs patients untested for CE)

ХЭ ПК 1–4 не-ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Li 2021 [12] 210 403 221 381 62,7 0,79 (0,59, 1,04)
Xiong 2021 [14] 104 199 42 88 37,3 1,20 (0,73, 1,98)
Всего (95 % ДИ) 602 469 100,0 0,92 (0,62, 1,37)
Всего случаев 314 263

Гетерогенность: tau 2 = 0,05; Chi 2 = 2,04; df = 1 (P = 0,15); I 2 = 51 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный интервал; 
ПК — плазматические клетки.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval; ПК — plasma cells.

Таблица 19. Коэффициент частоты клинической беременности (легкая степень хронического эндометрита против 
нетестированного хронического эндометрита)
Table 19. Clinical pregnancy rate (mild CE patients vs patients untested for CE)

ХЭ ПК 1–4 не-ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего % 95 % ДИ

Li 2021 [12] 155 235 283 443 71,7 1,10 (0,79, 1,53)
Xiong 2021 [14] 131 199 58 88 28,3 1,00 (0,59, 1,69)
Всего (95 % ДИ) 434 531 100,0 0,40 (0,24, 0,68)
Всего случаев 286 341

Гетерогенность: tau 2 = 0,00; Chi 2 = 0,09; df = 1 (P = 0,77); I 2 = 0 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный интервал; 
ПК — плазматические клетки.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval; ПК — plasma cells.
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Рис. 15. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты клинической беременности)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ПК  — плазматические клетки; ДИ  — доверительный 
интервал
Fig. 15. Odds ratio (95% CI) (clinical pregnancy rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ПК — plasma cells; CI — confidence interval.
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Рис. 17. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты продолжающейся беременности/рождаемости)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ПК  — плазматические клетки; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 17. Odds ratio (95% CI) (ongoing pregnancy / live birth 
rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ПК — plasma cells; CI — confidence interval.
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Рис. 16. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты выкидышей)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ПК  — плазматические клетки; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 16. Odds ratio (95% CI) (miscarriage rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ПК — plasma cells; CI — confidence interval.
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Рис. 18. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты клинической беременности)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ПК  — плазматические клетки; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 18. Odds ratio (95% CI) (clinical pregnancy 
rate)	
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ПК — plasma cells; CI — confidence interval.
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эндометрия) могут способствовать развитию пролифе-
ративных поражений, таких как полипы [25, 34, 55, 58, 
61], а  изменения в  васкуляризации и  децидуализации 
секреторного эндометрия на  фоне ХЭ могут дополни-
тельно способствовать нарушению его рецептивности 
[9, 59, 60, 62].

Интересной находкой, основанной на  данных двух 
исследований (что несколько ограничивает ценность их 
интерпретации), стало то, что пациентки с диагностиро-
ванным ХЭ показали худшие результаты ЭКО по срав-
нению с  группой инфертильных женщин, не  прошед-
ших скрининг на данную патологию (ЧПБ/ЧР: ОШ 0,55; 
95 % ДИ 0,37–0,82; ЧКБ: ОШ 0,59; 95 % ДИ 0,41–0,85; 
p < 0,05) [9, 17]. Если этот результат будет подтвержден 
дальнейшими исследованиями, теоретически это мо-
жет оправдать предложение скрининга ХЭ перед ЭКО 
для выявления (и лечения) женщин с ожидаемым неу-
довлетворительным репродуктивным прогнозом. Это 
утверждение подкрепляется значительным улучшени-
ем результатов ЭКО после лечения ХЭ, по результатам 
представленных в обзоре исследований [12, 14, 17, 46]. 
Действительно, ЧПБ/ЧР и ЧКБ после лечения ХЭ были 
значительно выше по сравнению с таковыми у пациен-
ток с  нелеченым или рецидивирующим ХЭ (ОШ 5,33; 
95 % ДИ 2,41–11,79; ОШ 3,64, 95 % ДИ 1,89–7,04; p < 
0,05). При этом пациентки с  пролеченным ХЭ имели 
аналогичный успех ЭКО, как и  женщины без данной 
патологии (p > 0,05), что потенциально свидетельству-
ет о  восстановлении рецептивности эндометрия после 
проведенной терапии.

Для упрощения интерпретации наших выводов по ЧВ, 
которые, по-видимому, отклоняются от результатов дру-
гих исходов (ЧПБ/ЧР, ЧКБ). Проведенный метаанализ 
не обнаружил ни существенного влияния ХЭ на частоту 
прерываний беременности, ни  улучшений исходов бе-
ременности у  пациенток после его лечения (p  =  0,05). 
Можно предположить, что самопроизвольное прерыва-
ние беременности имеет слишком много различных эти-
опатогенетических факторов, связанных как с матерью, 
так и с эмбрионом, что в данном случае нивелирует роль 

воспаления эндометрия [63–66]. В  частности, анеупло-
идия рассматривается как основной фактор выкидыша, 
а возраст матери (≥35 лет) является основным фактором 
риска [61, 67–70]. В  большинстве исследований, пред-
ставленных для этого метаанализа, были определенные 
возрастные ограничения: до 44 лет [12], 40 [44], 39 [6, 14, 
17] и 38 лет [45], в других (где возрастные ограничения 
не указывались) сообщалось о среднем возрасте пациен-
ток, близком к 35 годам [9] или выше этого возраста [11, 
18]. Ни  в  одном исследовании не  проводилось предим-
плантационное генетическое тестирование на анеуплои-
дию. Единственное исследование, проведенное на  жен-
щинах в возрасте до 35 лет, показало тенденцию к более 
высокой частоте выкидышей у пациенток с ХЭ по срав-
нению со здоровыми или женщинами с вылеченным ХЭ 
[46]. Также следует подчеркнуть проблемы статистиче-

Таблица 20. Коэффициент частоты выкидышей (легкая степень хронического эндометрита против нетестированно-
го хронического эндометрита)
Table 20. Miscarriage rate (mild CE patients vs patients untested for CE)

ХЭ ПК 1–4 не-ХЭ Вес исследования Отношение шансов
Случай Всего Случай Всего  % 95 % ДИ

Li 2021 [12] 17 155 36 278 64,9 0,83 (0,45, 1,53)
Xiong 2021 [14] 15 131 12 58 35,2 0,50 (0,22, 1,14)
Всего (95 % ДИ) 286 336 100,0 0,69 (0,42, 1,13)
Всего случаев 32 48

Гетерогенность: tau 2 = 0,00; Chi 2 = 0,95; df = 1 (P = 0,33); I 2 = 0 %
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ХЭ  — хронический эндометрит; ДИ  — доверительный интервал; 
ПК — плазматические клетки.
Note: The table was compiled by the authors; Abbreviations: ХЭ — chronic endometritis; ДИ — confidence interval; ПК — plasma cells.
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Рис. 19. Отношение шансов (95 % ДИ) (коэффициент ча-
стоты выкидышей)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ПК  — плазматические клетки; ДИ  — доверительный 
интервал.
Fig. 19. Odds ratio (95% CI) (miscarriage rate)
Note: The figure was created by the authors. Abbreviations: 
ПК — plasma cells; CI — confidence interval.
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ского характера, связанные с  размерами выборки паци-
енток, с учетом реализации их репродуктивной функции 
и  высоким риском ошибки, так как любые сравнитель-
ные исследования частоты выкидышей (ЧВ) являются 
недостаточными по  сравнению с  популяционной оцен-
кой ЧКБ или ЧПБ/ЧР.

Однозначные результаты получены при сравнитель-
ном анализе влияния на  исход ЭКО тяжелых (ПК ≥ 
5  в  п/зр.) и  легких (ПК 1–4  в  п/зр.) форм хроническо-
го эндометрита. Данные двух исследований показали, 
что тяжелая степень ХЭ ассоциируется с  более низ-
кой ЧПБ/ЧР (ОШ 0,43; 95 % ДИ 0,25–0,74) и ЧКБ (ОШ 
0,40; 95 % ДИ 0,24–0,68; р < 0,05) [12, 14]. При этом 
пациентки с  легкой степенью ХЭ показали аналогич-
ные результаты по частоте клинических беременностей 
и  живорождений, как и  женщины с  отсутствием этой 
патологии (p > 0,05). Эти данные соответствовали вы-
водам, что чем выше количество клеток, экспрессиру-
ющих CD138+, тем хуже результат ЭКО [12, 45]. Хотя 
возможность классифицировать ХЭ по степени тяжести 
заманчива с практической точки зрения, имеющихся до-
казательств недостаточно, чтобы рассматривать «легкий 
ХЭ» как состояние, не  представляющее существенной 
угрозы имплантационным свойствам эндометрия [37]. 
Классификация ХЭ исключительно на основе количест-
ва плазматических клеток хоть и является практичной, 
но потенциально приводящей к клиническим ошибкам 
в связи с неоднозначностью в методах забора материала 
для исследования  — биопсии эндометрия слепым ме-
тодом (pipelle-биопсия, или кюретаж), когда постанов-
ка диагноза может зависеть от количества захваченной 
ткани эндометрия, особенно если распределение ПК 
неоднородно. Кроме того, в  случае очагового ХЭ воз-
можна недооценка тяжести процесса из-за случайного 
характера сбора морфологического материала полости 
матки. И не менее важный вопрос — если подсчет ПК 
происходит исключительно на  основе окрашивания 
CD138+, может быть гипердиагностика в связи с фоно-
вой реакцией близлежащих клеток [34].

Одним из наиболее перспективных дополнительных 
методов диагностики хронического эндометрита яв-
ляется гистероскопия [6, 16, 32, 34, 65, 71], особенно 
в  случае диагностических неопределенностей [70, 72, 
73]. Благодаря визуальной оценке всей поверхности эн-
дометрия гистероскопия может позволить распознать 
его специфические изменения, согласующиеся с  тяже-
лыми формами (например, микрополипами) [73, 74]. 
В связи с этим некоторые исследования демонстрируют 
несогласованность между диагностикой ХЭ по количе-
ству плазматических клеток и полученными с помощью 
гистероскопии данными [6, 22, 32]. По  этой причине 
нельзя исключать, что комбинация двух методов может 
обеспечить более высокую диагностическую и прогно-
стическую ценность по сравнению с одной только им-
муногистохимией. Например, в исследовании R. Yang et 
al. (2014) пациентки, у  которых контрольная гистеро-

скопия показала нивелирование «признаков» ХЭ, име-
ли больший успех ЭКО по  сравнению с  женщинами, 
у  которых оценка излеченности проведена с  помощью 
иммуногистохимии (отсутствие ПК) [75]. Также гисте-
роскопия является способом, позволяющим проводить 
забор материала эндометрия под визуальным контролем 
[76–78]. Все же, несмотря на то что применение гисте-
роскопии с биопсией является обязательным при очаго-
вых поражениях эндометрия, ее эффективность до сих 
пор не оценена для диагностики хронического эндоме-
трита [15, 79 –83].
Ограничения исследования

В данном метаанализе существует несколько ограни-
чений. Первое: анализ основан только на  десяти РКИ 
и, соответственно, небольшом числе женщин; необходимо 
провести большее количество РКИ с бóльшим размером 
выборки. Второе: неоднородность характеристик пациен-
ток (включая циклы ЭКО и дни для переноса эмбрионов), 
включенных в исследование, ведет к широкой вариабель-
ности терапевтических схем ХЭ. Третье: наличие пациен-
ток возрастом более 35 лет без поправки на возможность 
анеуплоидии.
Значение результатов

Проведенная в этом исследовании оценка методов диаг-
ностики и лечения хронического эндометрита как одного 
из часто встречающихся факторов женской инфертильно-
сти и особенно имплантационных неудач при проведении 
вспомогательных репродуктивных технологий поможет 
своевременно выявить данную патологию, провести адек-
ватную терапию и  повысить результативность программ 
экстракорпорального оплодотворения.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хронический эндометрит может значительно снизить 
результативность экстракорпорального оплодотворения 
у  инфертильных женщин. При этом необходимо отме-
тить, что рациональная антибактериальная терапия дан-
ной патологии, по-видимому, улучшает репродуктивный 
результат, который становится аналогичным результатам 
женщин с отсутствием воспалительных изменений в  эн-
дометрии.

Качество и количество исследований об ограниченном 
негативном влиянии лишь тяжелых форм ХЭ (плазмати-
ческие клетки ≥5 в п/зр.) на исходы ЭКО в настоящий мо-
мент можно считать весьма спорным фактором, требую-
щим дополнительной доказательной базы.

Будущие рандомизированные контролируемые исследо-
вания нужны для проверки эффективности необходимого 
объема скрининга хронического эндометрита у  пациен-
ток с инфертильностью перед проведением ЭКО с целью 
улучшения репродуктивных исходов и увеличения часто-
ты живорождений. Кроме того, рекомендуются дальней-
шие исследования, оценивающие влияние различных сте-
пеней тяжести хронического эндометрита на исход ЭКО 
и  целесообразность проведения гистероскопии при этой 
патологии.
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