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Хронический эндометрит (ХЭ) – это стойкое воспаление слизистой оболочки эндометрия, которое может привести 
к бесплодию и различным формам репродуктивных нарушений. Диагноз ХЭ основан на различных 
гистологических критериях, главным из которых является наличие стромальных плазматических клеток, однако 
стандартизированные методы их оценки все еще остаются неопределенными. В данном обзоре обсуждены
современные подходы к верификации плазмоцитов в эндометрии, а также методы ее объективизации с помощью 
различных иммуногистохимических маркеров и методов, основанных на применении искусственного интеллекта.
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Chronic endometritis (CE) is a persistent inflammation of the endometrium, which can lead to infertility and 
other reproductive disorders. The diagnosis of CE is based on various histological criteria, the main of which 
is the presence of stromal plasma cells, however, standardized methods for their assessment have yet to be investigated. 
In this review, we will discuss modern approaches to the verification of endometrial stromal plasma cells, as well 
as methods of its objectification using various immunohistochemical markers and methods based on artificial intelligence.
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Введение 
Бесплодие – распространенное гинекологиче-

ское заболевание, частота которого в последние 
годы постоянно растет [1,2]. Наиболее значимыми 
факторами для прогнозирования успеха имплан-
тации эмбриона и частоты наступления беремен-
ности являются качество эмбриона и восприимчи-
вость эндометрия [3,4]. Кроме того, воспалитель-
ные изменения эндометрия могут повлиять на им-
плантацию оплодотворенной яйцеклетки, приводя 
к бесплодию или выкидышу [5,6]. 

Неизмененная слизистая тела матки содержит 
большое разнообразие иммунокомпетентных 
стромальных клеток, включая естественные кил-
леры (NK), макрофаги, Т-клетки и нейтрофилы,  
а состав и плотность данных клеток изменяются  
в течение менструального цикла [7–9]. В то время 
как лейкоциты составляют менее 10 % стромаль-
ных клеток в фазе пролиферации и ранней стадии 
секреции, их количество резко возрастает начиная 
со средней стадии секреции к поздней стадии сек-
реции и на ранних сроках беременности [10,11]. 
Меняющиеся от фазы к фазе менструального  
цикла изменения в этих субпопуляциях играют 
решающую роль в имплантации. Было показано, 
что популяции материнских лейкоцитов в эндо-
метрии некоторых женщин с привычным невына-
шиванием беременности значительно отличаются 
от тех, которые родили в срок или имели беремен-
ности в анамнезе, закончившиеся рождением до-
ношенных детей [12,13]. Также было выявлено, 
что среди популяций иммунных клеток, присутст-
вующих в строме эндометрия, высокое содержа-
ние NK-клеток матки и плазматических клеток 
связано с количеством повторных выкидышей, 
неуспешных имплантаций или циклов экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО) [14,15].  

 
Диагностика хронического эндометрита 
Хронический эндометрит (ХЭ) – это воспале-

ние слизистой оболочки полости матки, предпола-
гаемая частота данного заболевания у пациенток, 
страдающих бесплодием от 0,2 до 46,0 % [16,17]. 

Гистологически ХЭ характеризуется наличием 
воспалительных клеток в строме эндометрия, 
включая плазматические клетки, лимфоциты, эози-
нофилы и даже лимфоидные фолликулы [18,19]. 
Другие патоморфологические характеристики ХЭ 
включают поверхностный отек, повышенную 
плотность стромы и несинхронизированную диф-
ференцировку между эпителием желез эндометрия 
и стромой. Наиболее распространенными микро-
организмами, выделенными в образцах эндометрия 
у пациенток, страдающих ХЭ, являются стрепто-

кокк, энтерококк, кишечная палочка и стафилококк, 
также причиной развития воспалительных измене-
ний эндометрия могут стать хламидии, гонокок- 
ки, микобактерия туберкулеза и некоторые виру- 
сы [20–22].  

Диагностика ХЭ является сложной задачей  
по разным причинам [5,19,23]. У многих пациен-
тов с ХЭ симптомы отсутствуют, а ультразвуко-
вые признаки неспецифичны. Рутинное микробио-
логическое исследование не имеет значительного 
клинического смысла, поскольку большинство 
патогенов не поддаются культивированию, и, кро-
ме того, при взятии пробы эндометрия невозмож-
но предотвратить определенную контаминацию 
микроорганизмами из микробиоты шейки матки и 
влагалища. ХЭ может быть диагностирован с по-
мощью жидкостной гистероскопии на основании 
обнаружения специфических признаков, таких как 
очаговая или диффузная гиперемия, отек стромы и 
микрополипы [19,23,24]. Однако диагностическая 
точность гистероскопии зависит в значительной 
степени от квалификации оперирующего хирурга,  
а не имеет достаточной воспроизводимости [19]. 

Потому «золотым стандартом» диагностики ХЭ 
остается гистероскопия с биопсией эндометрия, 
при этом наиболее важным гистологическим при-
знаком ХЭ является обнаружение плазматических 
клеток в строме эндометрия [24]. Однако на сего-
дняшний день наблюдается явный недостаток 
стандартизированных методов гистологической 
верификации и подсчета плазматических клеток,  
а патологоанатомические школы используют раз-
ные пороговые значений для оценки количества 
плазматических клеток [25]. В связи с этим,  
по мнению некоторых авторов, гистологического 
подтверждения наличия одной или нескольких 
плазматических клеток в биопсии эндометрия дос-
таточно для постановки диагноза ХЭ; однако дру-
гие авторы придерживаются других пороговых 
значений, утверждая, что для постановки диагноза 
ХЭ следует наблюдать не менее пяти плазматиче-
ских клеток [17,18,26]. Более того, несмотря  
на то, что иммуногистохимическое исследование 
экспрессии маркера CD138 является более чувст-
вительным методом для идентификации плазма-
тических клеток, в настоящее время все больше 
работ посвящено другому маркеру плазматиче-
ских клеток, MUM1, который обладает рядом пре-
имуществ по сравнению с CD138 [27,28].  

Учитывая отсутствие стандартизированных 
методов гистологической оценки плазматических 
клеток и все еще ограниченные знания о роли ХЭ 
в развитии таких патологических состояний, как 
бесплодие, невынашивание беременности, форми-
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рование «тонкого» эндометрия и синдрома Ашер-
мана, целью настоящей статьи явился сбор наибо-
лее актуальной информации в области диагности-
ки ХЭ с особенным акцентом на клинически  
значимые пороговые значения гистологических 
характеристик.  

 
Идентификация плазматических клеток в 
строме эндометрия 
Наиболее распространенными пороговыми зна-

чениями для верификации хронического эндометри-
та являлись ≥5 плазматических клеток на 10 полей 
зрения при увеличении 400 (HPF) [18,29,30] и ≥1 
плазматической клетки на 10 HPF [31–33], хотя 
наблюдались также пороговые значения пяти 
плазматических клеток 20/HPF [34] и 0,25/HPF 
(что соответствует 2,5/10 HPF) [35]. При принятии 
решения о том, какого порога придерживаться, 
следует учесть тот факт, что большинство из этих 
предлагаемых пороговых значений были выбраны 
произвольно (часто не на основе эталонных диапа-
зонов, полученных при исследовании пациенток  
с популяций с нормальной фертильностью) и про-
тестированы в неоднородных популяциях, что, 
таким образом, привело к завышению показателей 
распространенности ХЭ [24]. С точки зрения авто-
ров порог в пять плазматических клеток  
на 10 HPF является наиболее приемлемым, по-
скольку в настоящее время проведено несколько 
исследований, которые продемонстрировали воз-
можность обнаружения единичных плазматиче-
ских клеток в нормальном эндометрии здоровых 
женщин, и использование более низких порогов 
может приводить к гипердиагностике хроническо-
го эндометрита [24,36,37]. 

Также необходимо учитывать очень важный 
фактор, который является предметом дискуссии 
среди гинекологов и патоморфологов по всему 
миру – фаза менструального цикла, в которую 
следует осуществлять взятие материала на иссле-
дование для верификации хронического энломет-
рита. Несомненно, изменения морфологии желе-
зистого и стромального компонентов, связанные  
с менструальным циклом, такие как инфильтрация 
мононуклеарными клетками, повышенная митоти-
ческая активность и пролиферация клеток стромы 
могут препятствовать идентификации плазматиче-
ских клеток [38,39]. Более того, В-лимфоциты, ко-
торые являются предшественниками плазматиче-
ских клеток, в основном расположены в базальном 
слое эндометрия. Следовательно, поскольку функ-
циональный слой эндометрия более тонкий во 
время фазы пролиферации, существует более вы-

сокая вероятность получения большего количества 
CD138+ плазматических клеток, если биопсия эн-
дометрия проводится во время фазы пролифера-
ции [39,40]. 

 
Применение CD138 для верификации  
плазматических клеток 
Несмотря на то, что идентификация плазма-

тических клеток в строме эндометрия является 
ключевым фактором для постановки правильного 
диагноза, их обнаружение может быть затрудни-
тельным в некоторых случаях, а также отнимает 
много времени. В значительной степени примене-
ние иммуногистохимического исследования экс-
прессии маркера плазматических клеток CD138 
улучшило чувствительность и специфичность 
данного мнения, а также воспроизводимость диаг-
нозов. [31,38].  

Было показано, что иммуногистохимическое 
исследование CD138 в значительной степени эф-
фективнее идентификации плазматических клеток 
на препаратах, окрашенных с использованием ме-
тилового зеленого пиронина и гематоксили-
на/эозина (отношение шансов 2,8; чувствитель-
ность 100 % против 75 %; специфичность 100 % 
против 65 %) при большем согласии между иссле-
дователями (96 % против 68 %) и вариабельности 
при оценке одного и того же препарата  
одним и тем же исследователем (93 % против  
47 %) [34]. 

Тем не менее, существуют некоторые аспекты 
в применении данного маркера, которые могут  
в существенной степени повлиять на объективные 
измерения плотности/количества плазматических 
клеток в строме. В частности, CD138 экспрессиру-
ется не только в плазматических клетках стромы 
эндометрия, но и в эпителии желез эндометрия,  
а также в многослойном плоском эпителии,  
пласты которого часто присутствуют в материале 
соскобов и пайпель-биоптатов слизистой тела 
матки [18,41]. Также при проведении эксперимен-
тальных исследований следует учитывать, что 
ИГХ-исследование CD138 еще не стандартизиро-
вано для ткани эндометрия человека, и лаборатор-
ные факторы, такие как разведение и инкубацион-
ный период первичных антител, толщина среза,  
а также приспособления, используемые для биопсии 
эндометрия, могут влиять на диагностику ХЭ [24]. 

 
Применение MUM1 для верификации  
плазматических клеток 
Поиск нового маркера, который бы помог вы-

являть плазматические клетки и был бы лишен 
недостатков CD138 привел к тому, что в области 
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гинекологической патоморфологии началось тести-
рование маркера плазматических клеток MUM1, 
который раньше применялся преимущественно для 
диагностики лимфопролиферативных заболеваний. 
Антиген множественной миеломы 1 (MUM-1) пред-
ставляет собой белок, который обычно экспресси-
руется в плазматических клетках, активированных 
В- и Т-клетках [42,43]. Исследования показали, 
что белок MUM-1 необходим на нескольких ста-
диях развития В-клеток, в том числе при диффе-
ренцировке зрелых В-клеток в плазматические 
клетки, секретирующие антитела [44,45]. Пре-
имуществом данного маркера для верификации 
плазматических клеток в эндометрии можно на-
звать отсутствие других клеточных элементов, 
экспрессирующих MUM1, в каких-либо компо-
нентах эндометрия, а также в структурах, которые 
могут встречаться в материале, взятом на исследо-
вание. Кроме того, MUM1, в отличие от CD138, 
является ядерным маркером, который легче оце-
нивать как при ручном методе верификации пози-
тивно окрашенных клеток, так и при использова-
нии программ для автоматической оценки [46]. 
При сравнении CD138 и MUM1 для верификации 
плазматических клеток было выявлено, что MUM1 
является несколько более чувствительным и спе-
цифичным маркером, и его применение приводит  
к меньшему расхождению диагнозов как среди 
различных исследователей, так и среди диагнозов, 
поставленных на одном и том же материале тем 
же патоморфологом: чувствительность и специ-
фичность MUM-1 составили 93,48 % и 85,03 % 
против 89,13 % и 79,59 % для CD 138 соответст-
венно [47]. Еще большие различия были выявлены 
в исследовании Parks и соавторов: с помощью 
CD138 были идентифицированы плазматические 
клетки в 15 – 23 % случаев, в то время как для 
MUM1 данный показатель составил 48 % образцов 
с незначительным фоновым окрашиванием [41]. 

 
Использование технологий искусственного 
интеллекта для верификации  
плазматических клеток 
В то время как технология глубокого обучения 

уже давно используется для оценки изображений 
образцов при окрашивании тканей гематоксилином 
и эозином, что легло в основание нового направле-
ния патологической анатомии, цифровой патомор-
фологии (digital pathology), применение таких под-
ходов к оценке изображений ИГХ-препаратов все 
еще находится в стадии разработки. В частности, 
используя сконструированный фреймворк, Zhang 
и соавторы обнаружили, что модель глубокого 
обучения (получившая название Global Scanner 

subnetwork) способна эффективно обнаруживать 
CD138-позитивные плазматические клетки в строме 
эндометрия, а также быстро предсказывать карту 
расположения таких клеток на сканированных 
изображениях всего слайда [48]. Кроме того, они 
предложили новую стратегию передискретизации 
сетки для решения проблем дисбаланса выборки 
при предварительной обработке полноразмерных 
сканированных изображений.  

Учитывая впечатляющие данные по использо-
ванию MUM 1 в качестве маркера для идентифика-
ции плазматических клеток Jiang и соавторы прове-
рили возможность двойного использования этих 
двух плазмоцитарных маркеров для выявления плаз-
матических клеток в строме эндометрия [49]. Иссле-
дователи обнаружили, что плазматические клетки, 
положительные как в ношении CD138, так и в отно-
шении MUM1, можно отличить от ложноположи-
тельных клеток, которые иммунореактивны только  
к CD138 (14 %) или только к MUM1 (24 %). Когда 
использовался порог для верификации ХЭ, равный 
пяти и более плазматическим клеткам, положитель-
ным в отношении CD138 и MUM1, чувствитель-
ность, специфичность и точность его диагностики 
достигали 100 %. Интересным фактом является то, 
что также был дополнительно разработан и обучен 
алгоритм, основанный на применении искусствен-
ного интеллекта для автоматической идентифика-
ции CD138(+)/MUM1(+) плазматических клеток. 
Чтобы снизить частоту ложных срабатываний ал-
горитма и повысить точность, использовали мо-
дель глубокого обучения, которая включала в себя 
каскады YOLOX, нейронную сеть ResNet18 и 
классификаторы экстремального повышения гра-
диента XGBoost. По сравнению с результатами 
диагностики опытными патологоанатомами, дан-
ная модель глубокого обучения достигла показа-
телей чувствительности, специфичности и точно-
сти 100 %, 83,3 % и 91,4 % соответственно для  
патоморфологической диагностики ХЭ. Эти ре-
зультаты указывают на превосходство двойного 
ИГХ-окрашивания на CD138/MUM-1 по сравне-
нию с исследованием экспрессии только CD138 и 
возможность клинического применения модели 
глубокого обучения для патоморфологической 
диагностики ХЭ. Кроме того, разработка моделей 
глубокого обучения обещает возможность опреде-
ления пороговой плотности плазматических кле-
ток для верификации ХЭ, что, как уже упомина-
лось, является одним из наиболее дискутабельных 
вопросов.  
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Заключение 
В настоящее время основным методом  

диагностики хронического эндометрита остается 
патологоанатомическое исследование соскоба эн-
дометрия/пайпель-биоптата эндометрия с обяза-
тельной верификацией плазматических клеток. 
Лучше всего такую диагностику проводить в про-
лиферативную фазу цикла, поскольку гистологи-
ческое строение эндометрия в данный период спо-
собствует более точной репрезентации плазмати-
ческих клеток. Поскольку оценка плазмоцитов  
на препаратах, окрашенных гематоксилином и эо-
зином, в ряде случаев затруднительна, предпочти-
тельно использование имммуногистохимического 
исследования с применением оценки экспрессии 
маркеров плазматических клеток, причем маркер 
MUM1 обладает рядом преимуществ перед широ-
ко распространенным маркером CD138 и, возмож-
но, именно за этим маркером будущее  
в диагностике хронического эндометрита. Кроме 
того, все больше в практику врача-патологоанатома 
внедряется применение систем поддержки приня-
тия решений на основании использования систем 
машинного и глубокого обучения. Результаты 
применения таких алгоритмов для верификации и 
подсчета плазматических клеток уже сейчас пре-
восходят методы ручного определения и в бли-
жайшем будущем должны быть внедрены в поль-
зовательские программы для просмотра и оценки 
цифровых копий гистологических и иммуногисто-
химических препаратов. 

 
Источники финансирования: Данное исследо-

вание проведено в рамках выполнения государст-
венного задания № 223013000171-4. 
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