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Введение
Хронический эндометрит встречается, по данным 
разных исследователей, с частотой от 2 до 73%: при 
бесплодии в 12–68% случаев, при привычном невы-
нашивании беременности в 70%, при неудачах им-
плантации в программах ЭКО в 60% [1,2, 3]. Отличи-
тельной чертой хронического эндометрита является 
полимикробный характер воспалительного процесса 
с вовлечением облигатных анаэробных микроорганиз-
мов, нередко образующих бактериальные пленки [4]. 

 Наиболее частыми микроорганизмами, способны-
ми вызывать развитие эндометрита, являются такие 
бактерии, как Streptococcus spp. (27%), E. coli (11%), 
Enterococcus faecalis (14%), Pseudomonas aeruginosa 
(14%) и Ureaplasma urealyticum (11%) [5]. Также в каче-
стве возбудителей хронического эндометрита описаны 
Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Bacteroides 
spp., Candida spp. [6, 7]. Нередко эти микроорганизмы 
способны образовывать бактериальные пленки на по-
верхности эндометрия, что способствует переходу ин-
фекционно-воспалительного процесса в хроническую 
форму и плохо подвержено воздействию антибактери-
альных средств и собственной иммунной системы [4, 
8]. Минимальные ингибирующие концентрации для 
бактерий, находящихся в биопленке, могут быть до 
1000 раз выше, чем для тех же микроорганизмов, на-
ходящихся в планктонном состоянии [9, 10]. 

Можно выделить несколько аспектов в проблеме 
повышенной резистентности бактерий, находящихся 

в составе биопленок, к действию антимикробных пре-
паратов: диффузионный барьер; способность бакте-
рий накапливать в матриксе внеклеточные ферменты, 
разрушающие антибиотики; агрегационная природа 
биопленок, связанная с уменьшением площади откры-
той поверхности клеток – физическая недоступность 
молекул; и резистентный фенотип клеток. Сниженный 
метаболизм микроорганизмов в биопленке ведет к по-
явлению антибиотикорезистентности [11, 12, 13]. 

Поэтому до сих пор ведется поиск препаратов, раз-
рушающих бактериальные пленки. Наиболее изучен-
ным с этой точки зрения является препарат Лонгидаза® 
[8, 14]. Этот препарат является конъюгатом гиалуро-
нидазы с высокомолекулярным носителем азоксимера 
бромидом, при этом гиалуронидаза приобретает про-
лонгированную термостабильную форму, устойчивую 
к действию ингибиторов и протеаз. Лонгидаза® имеет 
многовекторное действие на хроническое инфекцион-
ное заболевание. Помимо протеолитической активно-
сти, данный препарат также способствует обратному 
развитию фиброза, стабилизации и корригированию 
иммунных нарушений, восстановлению морфофунк-
ционального состояния эндометрия [15].

Целью нашего исследования является оценка эф-
фективности применения бовгиалуронидаза азокси-
мера в лечении хронического эндометрита у женщин 
с неудачами имплантации. 

Пациенты и методы. В исследование были вклю-
чены 54 пациентки в возрасте от 20 до 40 лет (сред-
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рий, полученный эндобрашами. Микробиоту эндометрия и влагалища исследовали методом количественной 
ПЦР в режиме реального времени (ДНК-технология, Россия). Все пациентки были разделены на две группы. 
Первую группу (n = 27) составили пациентки, которым была назначена антибиотикотерапия хронического 
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ний возраст 34 ± 3,8 года) с жалобами на бесплодие 
и имеющие в анамнезе одну или более беременностей. 
Все эти женщины имеют диагноз хронический эндо-
метрит, установленный с помощью иммуногистохи-
мического и морфологического методов.

 Исследовали отделяемое заднего и боковых сводов 
влагалища, а также эндометрий, полученный эндобра-
шами, до и после лечения. Микробиоту эндометрия 
и влагалища исследовали методом количественной 
ПЦР в режиме реального времени (ДНК-технология, 
Россия) для определения Lactobacillus spp., Streptococ-
cus spp., Enterobacteriaceae spp., Staphylococcus spp., 
Gardnerella vaginalis, Bifidobacterium spp., Peptostrep-
tococcus spp., Mobiluncus spp., Corynebacterium spp., 
Bacteroides spp., Porphyromonas spp., Prevotella spp., 
Megasphaera spp., Velionella spp., Anaerococcus spp., 
Atopobium vaginae, Clostridium spp., Lachnobacterium 
spp., Ureaplasma parvum, Candida spp., Candida albi-
cans, Haemophilus spp., Eubacterium spp., Sneathia spp., 
Leptotrichia spp., Fusobacterium spp., Mycoplasma spp., 
а также вирусов HHV-6A, CMV, EBV, HSV1/2.

Все пациентки были разделены на две группы. 
Первую группу (n = 27) составили пациентки, кото-
рым была назначена антибиотикотерапия хроническо-
го эндометрита с применением 3 курсов бовгиалуро-
нидазы азоксимера (Лонгидазы®): по 1 суппозиторию 
вагинально через 2 дня 30 введений (1 курс составляет 
10 введений). Курс лечения – 3 месяца. Женщинам 
второй группы (n = 27) проводилась антибиотикоте-
рапия хронического эндометрита без применения ука-
занного препарата. После завершения лечения через 
1 месяц повторно оценивали микрофлору эндометрия 
пациенток первой и второй групп.

При обработке данных был использован пакет ста-
тистических программ Statistica 10 (StatSoft, Inc.). Для 
сравнения исследуемых параметров использовался 
критерий Фишера для значимости различий между 
частотными переменными и между количественны-
ми – критерий Манна–Уитни. Сила связи оценивалась 
согласно следующим значениям: очень слабая (0–0,3), 

слабая (0,3–0,5), средняя (0,5–0,7), высокая (0,7–0,9), 
очень высокая (0,9–1). Значение р < 0,05 было принято 
как статистически значимое.

Результаты и обсуждение
До лечения была проведена оценка микробиоты эн-
дометрия у женщин с хроническим эндометритом 
и повторными неудачами имплантации (n = 54). Сред-
ний возраст пациенток составил 34 ± 3,8 года. У всех 
женщин в полости матки методом ПЦР в реальном 
времени были выявлены какие-либо микроорга-
низмы. Наиболее часто в полости матки выявляли 
Streptococcus spp. – в 88 и 85% в первой и второй груп-
пах пациенток соответственно. Кроме того, в первой 
группе женщин выявляли микроорганизмы семей-
ства Bacteroides spp., а также Enterobacteriaceae, 
Gardenerella vaginalis и Staphyloсoccus spp. в 56, 74, 
48 и 26%, соответственно. Во второй группе эти по-
казатели составили 59, 81, 44 и 19 соответственно. 
Группы были сопоставимы по показателям частоты 
обнаружения микроорганизмов в полости матки до 
лечения. В таблице представлены данные по частоте 
обнаружения микроорганизмов в полости матки до 
и после лечения.

Как видно из данных, представленных в таблице, 
в первой группе частота обнаружения Streptococcus 
spp. после лечения составила 26%, Bacteroides spp. – 
7%, бактерий семейства Enterobacteriaceae – 30%, 
Gardenerella vaginalis – 11%, Staphyloсoccus spp. – 8% 
соответственно. При этом частота выявления данных 
микроорганизмов после лечения во второй группе 
оказалась значительно выше: Streptococcus spp. – 
70%, Bacteroides spp. – 40%, бактерий семейства 
Enterobacteriaceae – 70%, Gardenerella vaginalis – 
26%, Staphyloсoccus spp. – 9%. Частота выявления 
Streptococcus spp., а также Bacteroides spp. была до-
стоверно ниже после лечения женщин, получавших 
антибактериальные препараты в сочетании с препа-
ратом Лонгидаза® (p < 0,05) (рис.). Таким образом, 
после проведения антибактериальной терапии хро-

нического эндометрита с применением трех курсов 
препарата Лонгидаза® количество выделенных мик-
роорганизмов в полости матки достоверно уменьши-
лось. После проведенного лечения с применением 
бовгиалуронидазы азоксимера у трех пациенток на-
ступила беременность.

Таким образом, применение препарата Лонгида-
за® в комплексной терапии хронического эндометри-
та способствует лучшей элиминации микроорганиз-
мов из полости матки, чем при использовании только 
антибактериальных препаратов, и улучшает репро-
дуктивную функцию.

Это согласуется с данными литературы о том, что 
антибактериальные препараты лишь частично про-
никают через биопленочный барьер и воздействуют 
на микроорганизмы с разной эффективностью, но 
часть популяции остается интактной. Субпопуляция 
клеток-персистеров составляет от 1 до 5% всей кле-
точной массы в биопленке; они способны замедлять 
свой метаболизм и «выключать» основные биологи-
ческие процессы клетки, что определяет соотношение 
образуемых в них клеточных токсинов/антитоксинов 
в зависимости от влияния благоприятных или небла-
гоприятных внешних факторов. После завершения 
воздействия антимикробных средств через некоторое 
время начинается синтез и накопление антитоксинов 
персистерами, активируются биологические процес-
сы, клетки начинают пролиферировать, возобновля-
ется бактериальная коммуникация, и, таким образом, 
восстанавливается материнская популяция [11].

Важно отметить, что воздействие антибактери-
альных средств может стимулировать образование 
биопленки. Интересно, что этот эффект опосредуется 
прямо или косвенно через сигнальную систему c-di-
GMP. Таким образом, c-di-GMP является основным 
регулятором переключения между биопленочным 

и планктонным образом жизни бактерий, а также 
между острым и хроническим состоянием инфекции 
[15].

В стратегию лечения хронического воспаления це-
лесообразно включать три активных компонента: пре-
параты для непосредственного воздействия на биопле-
ночные и планктонные бактерии (антибактериальные 
средства), противовоспалительные средства и соеди-
нения с целью деструкции матрикса биопленки [16, 1].

Бовгиалуронидаза азоксимер обеспечивает раз-
рушение матрикса зрелых бактериальных биопленок 
в полости матки, а также потенцирует действие анти-
бактериальных средств, увеличивая их проникнове-
ние к клеткам биопленки [16]. Также бовгиалуро-
нидаза азоксимер обладает противовоспалительным 
действием: ослабляет течение острой фазы воспале-
ния, регулирует синтез медиаторов воспаления, по-
вышает гуморальный иммунный ответ и резистент-
ность организма к инфекции [17].

Заключение
Применение бовгиалуронидазы азоксимера (Лонги-
даза®) в комплексе с антибактериальными препарата-
ми способствует снижению частоты бактериальной 
контаминации полости матки и тем самым повышает 
эффективность терапии хронического эндометрита 
и улучшает репродуктивную функцию женщин.
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