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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

 

 

Эндометриоз - это одна из центральных медико-социальных проблем, 

имеющая более чем вековую историю изучения. В структуре гинекологической 

заболеваемости находится на 3-ем месте, уступая воспалительным заболеваниям 

органов малого таза и миоме матки (Richard O., 2012). Частота его составляет 7-

15% среди женщин репродуктивного возраста и до 50% у пациенток с бесплодием 

(Facuonnier A., Charpon C., 2005; Mcleod and Retzloff, 2010; McLaren J.F., 2012). 

Это значимо влияет на демографическую ситуацию.  

Эндометриоз является хроническим гинекологическим заболеванием, 

представляя собой доброкачественное разрастание за пределами полости матки 

ткани по морфологическим и функциональным свойствам подобной эндометрию. 

Основные клинические проявления заболевания - персистирующая боль и 

бесплодие (Адамян Л.В. и соавт., 2011; Parazzini F. et al., 2013). Боль, как один из 

симптомов эндометриоза, нарушает не только физическое и психологическое 

состояние женщины, но в итоге нарушает ее социальное и репродуктивное 

благополучие (Kamath M.S. et al., 2012). 

Следует отметить, что гетеротопии только подобны ткани эндометрия, так 

как молекулярно-генетические дефекты, характеризующие их, способствуют 

инфильтративному росту с внедрением в окружающие ткани. Сниженный апоптоз 

и отсутствие соединительнотканной капсулы, а также способность к 

метастазированию позволяют сравнивать его с опухолевым процессом (Марченко 

Л.А., Ильина Л.М., 2011). Еще одним важным и, в настоящее время, 

общепризнанным фактом, который установлен как  на экспериментальной модели 

эндометриоза у мышей, так и в брюшной полости пациенток с эндометриозом, 

можно считать развитие так называемого местного асептического воспаления и 
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дисфункции иммунокомпетентных клеток (Barrier B.F., 2010; Schmidt N. et al., 

2015). 

Повреждение биологических молекул (липидов, мембран клеток, белков и 

др.) высокореакционными соединениями кислорода является основой в 

патогенезе развития многих заболеваний, исключением не является и 

эндометриоз (Jackson L.W., 2005; Адамян Л.В. и соавт., 2008; Качалина Т.С. и 

соавт, 2011 г.; Супрун С.В. и соавт., 2011). Исследованиями последних лет было 

установлено, что среди клеточных регуляторов, определяющих уровень 

образования свободных радикалов кислорода, важное место занимает 

биологически активные пептиды, к которым относится мелатонин (Tamura H. et 

al., 2009; Анисимов В.Н., Виноградова И.А., 2008; Anisimov V.N. et al., 2012). 

Мелатонин (МТ) представляет огромный интерес, как обладатель широкого 

спектра различных свойств: регуляция репродуктивной и иммунной систем, 

синхронизация сезонных и циркадных биоритмов, цитотоксического, 

седативного, а также противоопухолевого и антиоксидантного действия (Reiter 

R.J., et al. 2005). 

В литературе имеются данные, что за первую половину прошлого века 

средний вес эпифиза зрелого плода уменьшился, почти в два раза (Ковальзон 

В.М., 2004). По-видимому, этот «феномен» можно отнести к эпигенетическим 

реакциям человеческого организма в популяции, на условия жизни в 

цивилизованном обществе, которые характеризуются круглосуточным действием 

неблагоприятных факторов. К ним относятся, так называемый эффект Эдисона 

(высокая световая «загрязненность» ночных городов), шум от автомобилей и 

самолётов, негативная информация по телевидению, и у многих, полное 

разрушение естественных для человека циклов активности–покоя и сна–

бодрствования (Tan D.X. et al., 2007). Таким образом, актуальность дальнейшего 

исследования функции мелатонина в теоретическом и практическом значении 

несомненна. 

Трансформирующий фактор роста (TФРβ1) имеет основополагающее 

значение в регуляции процессов миграции, дифференцировки и пролиферации 
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мезенхимальных клеток в эмбриогенезе, а также регенерации тканей в организме 

взрослого человека. Установлено, что ростовой фактор блокирует процесс 

деградации экстрацеллюлярного матрикса, за счет снижения синтеза протеиназ и 

увеличения уровня ингибиторов протеиназ. Выше указанное свойство может 

определять роль TФРβ1 в подавлении пролиферации клеток. Для реализации 

своей функции TФРβ1 необходимо связывание его со специфическими 

рецепторами, обладающими тирозинкиназной активностью (Mecha E., 2012). 

Одним из корецепторов TФРβ1 является эндоглин (CD 105), который инициирует 

пролиферацию и миграцию эндотелиальных клеток. TФРβ1, принимая участие в 

процессах ангиогенеза, имеет вторичные метаболические эффекты, влияющие на 

характер гемодинамики: этот фактор роста может изменять метаболизм L-

аргинина, а, следовательно, и генерации оксид азота (NО). 

Оксид азота, также относящийся к свободным радикалам, имеет широкий 

диапазон биологического действия. Ученые рассматривают NО как один из 

передатчиков внутри- и межклеточной сигнализации центральной и 

периферической нервной систем. Оксид азота является универсальным 

регулятором биологических реакций в организме, таки как: регуляция тонуса 

сосудов, свертывания крови, апоптоза; релаксации гладкой мускулатуры, 

антиопухолевой и противомикробной защиты (Коган А.Х. и соавт., 2006; 

Меньщикова Е.Б., 2006; Mitsube K., 2002; Pacher P. et al., 2007). Согласно данным 

многих авторов (Меньщикова Е.Б., 2006, Адамян Л.В., 2010), повышение 

активности NO-синтаз и, как следствие, увеличение концентрации оксида азота, 

может повлиять на изменение состава перитонеальной жидкости (ПЖ). В 

результате чего нарушается овуляция, транспорт гамет, имплантация и развитие 

эмбриона, и как следствие, развивается бесплодие (Mitsube K., 2002). 

Конкурентом NO-синтазы за субстрат L-аргинин является аргиназа, обладающая 

более высокой активностью. Этот фермент уменьшает количество аргинина, 

таким образом, угнетая его действие (Bode-Boger S.M. et al, 1996; Takasaki A. et 

al., 2009). Аргиназа, обеспечивая синтез пролина из L-аргинина, способствует 

структурным изменениям кровеносных сосудов, вызывая их склерозирование. 
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Это оказывает тормозящее действие на рост эндометриоидных гетеротопий, 

вследствие нарушения их кровоснабжения и способствует развитию спаечного 

процесса (Ширинг А.В., 2012). 

В организме человека, как в норме, так и при патологии основные 

физиологические процессы происходят с участием свободных радикалов, которые 

являются результатом окислительно-восстановительных реакций, необходимых 

биологических продуктов нормального клеточного метаболизма (Болевич С.Б., 

2006; Velthut A. et al., 2013). От губительного действия свободных радикалов — 

активированных кислородных метаболитов (АКМ) организм защищает 

множество антиоксидантных ферментов таких как: антиоксиданты тиолового 

ряда (например, глутатион), каталаза (КАТ), супероксиддисмутаза (СОД) и 

система трансферрин — церулоплазмин (Болевич С.Б. и соавт., 2006; Адамян Л.В. 

и соавт., 2009). 

Прежде всего, следует отметить роль как антиоксиданта СОД, 

катализирующей реакцию дисмутации супероксидных анион-радикалов, что 

приводит к образованию перекиси водорода и триплетного кислорода в 10 000 раз 

быстрее, чем неинициированная дисмутация в физиологических условиях 

(Занозина О.В., 2010; Agarwal A. et al., 2013). Еще одним, не менее значимым 

ферментом, является каталаза, которая локализована в пероксисомах клеток и 

цитоплазме, и способствует дальнейшему расщеплению перекиси водорода на 

воду и кислород. Содружественная активность этих ферментов является важным 

звеном в работе антиоксидантной системы всего организма. 

Доказанная исключительная роль вышеназванных клеточных 

биорегуляторов в процессе ангиогенеза и отсутствие исчерпывающих сведений об 

их значении в формировании наружного генитального эндометриоза определили 

цель настоящего исследования. 
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Степень разработанности темы 

 

 

На сегодняшний день отсутствует достоверная неинвазивная диагностика 

эндометриоза. «Золотым стандартом» считается визуальный осмотр малого таза и 

брюшной полости при проведении лапароскопии, а также гистологическое 

исследование эндометриоидных очагов, в связи с чем, поиск биохимических 

маркеров является одним из приоритетных направлений в изучении эндометриоза 

(Leyland N. et al., 2010). 

Отсутствие неинвазивных и полуинвазивных методов диагностики приводит к 

задержке при постановке правильного диагноза в среднем на 8 лет (Sinaii N. et al, 

2008). Особенно это актуально в отношении «малых форм» эндометриоза, так как 

качественная неинвазивная диагностика способна предотвратить 

прогрессирование его в более тяжелые, а, как известно, почти в 50% случаев 

заболевание прогрессирует. 

По данным литературы, попытки поиска высокочувствительных и 

специфичных показателей учеными предпринимались неоднократно. Так в ходе 

разработки модели для неинвазивной диагностики, группой ученых из Бельгии, 

осуществлялось определение двадцати восьми различных биомаркеров в образцах 

плазмы крови, полученных от 296 женщин в разные фазы менструального цикла. 

В результате проведения сложной статистической обработки были разработаны 

две панели биомаркеров. В первую модель с чувствительностью 81% и 

специфичностью 76% вошли: Annexin V, СЭФР, молекула межклеточной адгезии-

1 (s-ICAM1) и опухолевоассоциированный антиген (СА-125). Вторая модель 

включает в себя, также 4 биомаркера: Annexin V, СЭФР, гликоделин и СА-125, с 

чувствительностью 81% и специфичностью 75% (Vodolazkaia A., 2012). 

В ПЖ пациенток с эндометриозом доказано повышенное содержание 

трансформирующего ростового фактора в сравнении со здоровыми женщинами 

(Kyama C.M., 2008; Mecha E., 2012), что зачастую считается компенсаторной 

реакцией иммунной системы, связанной с активацией антиангиогенных факторов 
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и как следствие отграничение опухолевидного процесса. Для реализации своей 

функции ТФРβ1 связывается со специфическими рецепторами, одним из которых 

является эндоглин. Однако в литературе отсутствуют данные об одновременном 

исследовании ТФРβ1 и его рецептора эндоглина у пациенток с эндометриозом. 

По данным литературы известно, что в основе развития генитального 

эндометриоза лежат молекулярные и генетические нарушения, являющиеся 

результатом клеточного ответа на окислительный стресс (Адамян Л.В. и соавт., 

2008; Mier-Cabrera J. et al., 2009). Учитывая антиоксидантную и 

антигонадотропную функцию мелатонина Guney M. и соавт. (2008), а также 

Cetinkaya N. (2015) исследовали его влияние на ткань эндометриоидных 

гетеротопий у крыс и показали в проспективном, плацебо-контролируемом 

эксперименте, что мелатонин вызывает регрессию и атрофию ткани 

эндометриоидных гетеротопий. В 2014 г. группой исследователей  выполнено 

определение взаимодействия уровня 6-СОМТ и СА-125 у пациенток с 

эндометриозом. По результатам работы, различий в уровне 6-СОМТ в группе 

пациенток с эндометриодными  кистами яичников и без эндометриоза не 

выявлено. При этом выявлена отрицательная корреляционная связь между 

уровнем 6-СОМТ и СА-125, но статистически не значимая (Hsu P.Y. et al., 2014).   

Еще одним компонентом антирадикальной системы являются ферменты: 

СОД и каталаза. Ранее M. Szczepanska и соавт. (2003) определяли 

антиоксидантный потенциал ПЖ и обнаружили, что при эндометриозе отмечается 

низкая активность супероксиддисмутазы и глютатионпероксидазы, а высокая 

липидпероксидазы. По данным же Гудкова Г.В. (2008), в перитонеальной 

жидкости у пациенток с легкой и умеренной степенью тяжести НГЭ выявлено  

небольшое статистически незначимое увеличение активности СОД и резкое 

снижение ее активности при тяжелых форма заболевания.  

Цель исследования – разработать диагностические критерии стадий 

наружного генитального эндометриоза у пациенток репродуктивного возраста на 

основании определения продукции мелатонина, клеточных регуляторов и 

активности ферментов антиоксидантной системы. 
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Задачи: 

1. Провести анализ репродуктивного и соматического здоровья, клинического 

течения наружного генитального эндометриоза у пациенток фертильного 

возраста. 

2. Определить содержание 6-сульфатоксимелатонина в моче у пациенток с 

наружным генитальным эндометриозом при различных стадиях заболевания. 

3. Выявить особенности продукции ТФРβ1 и эндоглина (CD 105) в сыворотке 

крови и перитонеальной жидкости у больных с наружным генитальным 

эндометриозом и пациенток контрольной группы. 

4. Определить содержание метаболитов оксида азота (NOх), активности NO-

синтазы и аргиназы на системном и локальном уровнях у пациенток с наружным 

генитальным эндометриозом c учетом стадии развития заболевания. 

5. Изучить активность ферментов антиоксидантной системы 

(супероксиддисмутазы и каталазы) в сыворотке крови и перитонеальной 

жидкости. 

6. Выявить закономерности взаимодействия клеточных регуляторов и 

факторов антиоксидантной системы с учётом проведенного корреляционного 

анализа. 

7. Определить диагностические критерии стадий НГЭ на основании 

логистической регрессии и многофакторного анализа по методу «Деревья 

решений». 

Научная новизна работы  

 

На основании анализа продукции клеточных регуляторов и компонентов 

антиоксиданотной системы: 

Установлены особенности продукции одного из компонентов 

антиоксидантной системы 6-СОМТ в моче у пациенток с НГЭ.  I-II стадии НГЭ 

характеризуются статистически значимым снижением уровня 6-СОМТ. 

Обнаружены межгрупповые отличия его содержания у пациенток с НГЭ. 
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Проведено одновременное исследование ТФРβ1 и его рецептора эндоглина 

как в сыворотке крови, так и в перитонеальной жидкости и определено значение 

статистически значимого повышения  содержания ТФРβ1 в перитонеальной 

жидкости при III-IV стадиях НГЭ. 

Определена метаболическая роль ферментов антиоксидантной системы 

(СОД и каталазы) как в сыворотке крови, так и в перитонеальной жидкости у 

пациенток с НГЭ. Установлены  изменения активности каталазы: I-II стадия 

наружного генитального эндометриоза характеризовалась ее высокой 

активностью в сыворотке крови, III-IV стадии – в перитонеальной жидкости. 

Подтверждено значение в формировании спаечного процесса изменений 

активности аргиназы при всех стадиях наружного генитального эндометриоза. 

Выявлены диагностически значимые показатели  для различных стадий 

НГЭ. Так в сыворотке крови ими являются ТФРβ1, каталаза и аргиназа, в ПЖ – 

каталаза, СОД и ТФРβ1. Исходя из полученных данных, установлена 

определяющая роль аргиназы в формировании стадий НГЭ. 

 

Теоретическое и практическое значение работы 

 

При наружном генитальном эндометриозе у пациенток репродуктивного 

возраста на системном уровне выявлена метаболическая взаимосвязь мелатонина 

и каталазы, NO-синтазы с СОД и аргиназой. Совокупность представленных 

особенностей обусловливает такие клинические проявления заболевания как 

бесплодие и спаечный процесс, стимулирует клеточную пролиферацию, 

характерную для эндометриоза. 

Установленный характер нарушения ферментативной активности 

антиоксидантной системы и синтеза мелатонина при наружном генитальном 

эндометриозе, является теоретическим обоснованием нового подхода к коррекции 

метаболических процессов при формировании данного заболевания и 

предупреждения его рецидивов. 
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Для практической гинекологии и лабораторного скрининга в клиническом 

протоколе предложены способы неинвазивной диагностики наружного 

генитального эндометриоза с учётом показателей 6-сульфатоксимелатонина в 

моче, активности каталазы и аргиназы в сыворотке крови. 

На основании обнаруженных молекулярно-клеточных нарушений 

подтверждена необходимость использования мелатонина как специфического 

антиоксиданта для гидроксидрадикала, с целью предупреждения его 

инициирующего действия на перекисное окисление липидов и для купирования 

болевого синдрома. 

Многофакторным анализом установлены в сыворотке крови пациенток 

уровни TФРβ1 менее 24350 (пг/мл) и каталазы более 10,6 (нг/мл), тогда как 

уровень аргиназы определял стадию НГЭ. При I-II стадии заболевания уровень 

аргиназы – более 1,8 (мккат/л), при III-IV ст. НГЭ менее 1,8 (мккат/л). 

По перитонеальной жидкости в триаду включены каталаза, TGFβ1, СОД. 

Если активность каталазы меньше 12,1 (нг/мл), уровень TGFβ1 превышает 2245 

(пг/мл), а активность СОД меньше либо равна 8130 (пг/мл), то с большей 

вероятностью можно говорить о НГЭ III-IV стадии. 

Методология и методы исследования  

Методология диссертацинного исследования построена на изучении и 

обобщении литературных данных по клиническому значению факторов 

антиоксидантной защиты и клеточной регуляции у пациенток репродуктивного 

возраста с наружным генитальным эндометриозом, оценке степени 

разработанности и актуальности темы. В соответствии с поставленной целью и 

задачами был разработан план выполнения всех этапов диссертационной работы; 

выбраны объекты исследования и подобран комплекс методов исследования. 

Объектами исследования стали пациенты репродуктивного возраста с жалобами 

на боль и/или бесплодие, с верифицированным по итогам лапароскопии и 

гистологического исследования наружным генитальным эндометриозом 

различных стадий, а также женщины без эндометриоза. В процессе исследования 
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использованы методы: общеклинический, эндоскопический, выполнены 

лапароскопия и гистероскопия, биохимический, включая  иммуноферментный 

анализ. Математическая обработка данных проводилась с использованием 

современных компьютерных технологий. 

 

Положения, выносимые на защиту: 

 

1. Наружный генитальный эндометриоз у пациенток репродуктивного 

возраста характеризуется  снижением  содержания 6-сульфатоксимелатонина в 

моче. 

2. Повышенная активность каталазы и аргиназы может быть отнесена к 

компенсаторным реакциям организма пациенток с наружным генитальным 

эндометриозом (нейтрализация перекиси водорода, развитие склеротических 

изменений в сосудах, уменьшение кровоснабжения гетеротопий). 

3. Активность аргиназы и каталазы, содержание ТФРβ1 в сыворотке крови 

пациенток с НГЭ определяют стадию развития заболевания, направленность 

метаболических процессов и степень антиоксидантной защиты. 

4. Формирование и прогрессирование наружного генитального 

эндометриоза сопровождается изменением содержания факторов клеточной 

регуляции и ферментов антиоксидантной защиты как в сыворотке крови, так и в 

перитонеальной жидкости. 

Степень достоверности результатов проведенных исследований 

 

Достоверность научных положений и выводов основывается на 

достаточных по своему объему данных и количеству материала, современных 

методах исследования и статистической обработке результатов. Для получения 

объективных выводов и выявления закономерностей изучаемых явлений 

выполнена статистическая обработка данных. Для оценки полученных данных 

применялись процедуры описательной статистики, с помощью которых 
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находились – оценивались значения медианы и интерквартильного размаха (25%, 

75%). Обработка исходных признаков осуществлялась с использованием пакетов 

прикладных программ Statistica версии 10.01, EXCEL 2010, IBM SPSS 22.0., 

Deductor 5.3.71 Academic. Для сравнения межгрупповых различий использовали 

непараметрический критерий U Манна-Уитни и Краскела-Уоллеса для  

независимых групп (Лакин Г.Ф., 1990; Гайдышев И.В., 2001; Реброва О.Ю., 2003).  

Комиссия по проверке первичной документации пришла к заключению, что 

все материалы диссертации получены лично автором, участвовавшим во всех этап 

исследования. Достоверность и подлинность первичных материалов диссертации 

не вызывает сомнений; текст диссертации также написан лично Слесаревой 

Кристиной Витальевной. 

 

Внедрение результатов в практику здравоохранения 

 

Полученные результаты внедрены в практику работы гинекологического 

отделения НУЗ "Дорожная клиническая больница на ст. Ростов-Главный ОАО 

"РЖД" г. Ростова-на-Дону, гинекологического отделения клинической больницы 

ФГБУЗ ЮОМЦ ФМБА России. 

Материалы диссертации используются при проведении ежегодных 

семинаров по актуальным вопросам акушерства и гинекологии ЮФО и СКФО, 

семинаров для аспирантов и ординаторов кафедр ГБОУ ВПО РостГМУ МЗ РФ, а 

также в лекциях для практических врачей. 

 

Апробация работы 

Материалы диссертации были представлены на: ученом совете и 

проблемной комиссии ФГБУ «Ростовский НИИ акушерства и педиатрии» 

Минздрава России; 

VII, VIII, IX Международном конгрессе по репродуктивной медицине (г. 

Москва 2013 г., 2014г., 2015 г.); 

XIII; XIV Всероссийском научном форуме «Мать и дитя» (г. Москва 2012 г., 
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2013 г., 2014г.); 

XXV Международном конгрессе с курсом эндоскопии «Новые технологии в 

диагностике и лечении гинекологических заболеваний» (г. Москва 2012 г.); 

VI, VII Региональном научном форуме «Мать и дитя» (г. Геленджик, 2014 

г.; г. Ростов-на-Дону 2012 г.); 

6-ом, 7-ом Международном научном конгрессе «Оперативная гинекология – 

новые технологии» (г. Санкт-Петербург, 2012 г; 2014; 

Первом национальном форуме «Репродуктивное здоровье как фактор 

демографической стабилизации» (г. Ростов-на-Дону, 2012 г.); 

2
nd

 European Congress on Endometriosis (Berlin, Germany, 2013); 

4th Nordic Congress on Endometriosis in 2013 (Turku, Finland, 2013 г.); 

VI Общероссийском научно-практичсеком семинаре «Репродуктивный 

потенциал России: версии и контраверсии» (г. Сочи, 2013 г.); 

Региональной научно-практической конференции «Приоритетные задачи 

охраны репродуктивного здоровья и пути их решения» (г. Ростов-на-Дону, 2013 

г., 2014 г., 2015 г.). 

Общероссийском научно-практическом семинаре «Репродуктивный 

потенциал России: Донские сезоны» (г. Ростов-на-Дону, 2015 г.); 

Межрегиональной научно-практической конференции молодых ученых 

«Актуальные вопросы здоровья матери и ребенка 2015» (г. Иваново, 2015 г.). 

The 1
st
 Congress of the Society of Endometriosis and Uterine Disorders 

«Endometriosis and women`s reproductive life» (Paris, France, 2015);  

 IX международная конференция «Актуальные вопросы акушерства и 

перинатологии» (Республика Крым, 2015 г.) 

 

Публикации по теме диссертации 

 

По материалам диссертации опубликовано 30 научных работ, из них 5 в 

рецензируемых изданиях, рекомендованных ВАК. 
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Структура и объём диссертации 

 

Диссертация изложена в традиционной форме. Состоит из введения, 

основной части, включающей обзор литературы, главы, посвященные 

собственным исследованиям и обсуждению полученных результатов, заключения, 

списка сокращений, списка литературы и 7-и приложений. Работа изложена на 

171 странице машинописного текста, содержит 38 таблиц, иллюстрирована 15 

рисунками. Библиографический указатель включает 355 источников, из них 146 

работ на русском и 209 на иностранных языках. 

 

Личный вклад автора 

 

С участием автора выполнены основные и подготовительные этапы работы. 

Соискателем рассмотрено состояние изучаемого вопроса и проведен его анализ 

по данным современной зарубежной и российской литературы. Автором лично 

осуществлялось ведение и оперативное лечение больных с наружным 

генитальным эндометриозом, осуществлялось автором лично. Слесаревой К.В. 

проведена статистическая обработка, анализ полученных данных и обобщение 

результатов клинико-лабораторных исследований. 

 

Связь темы диссертации с планом основных научно-исследовательских 

работ института 

 

Работа выполняется в соответствии с планом государственного задания 

научно-исследовательских работ утвержденных постановлением Правительства 

Российской Федерации (приказ от 02.09.2010 г. №671) в рамках темы «Изучение 

молекулярно-клеточных механизмов формирования эндометриоидной болезни с 

целью разработки системы репродуктивного мониторинга (2012-2014 г.г.)» дата 

государственной регистрации от 24.12.2011 г. 
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Диссертационная работа соответствует паспорту специальности 

14.01.01 – Акушерство и гинекология по нескольким областям: 

3. Исследование эпидемиологии, этиологии, патогенеза гинекологических 

заболеваний. 

4. Разработка и усовершенствование методов диагностики и профилактики 

осложненного течения беременности и родов, гинекологических заболеваний. 

Оптимизация диспансеризации беременных и гинекологических больных. 
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Современные представления о наружном генитальном эндометриозе 

 

Эндометриоз является хроническим гинекологическим заболеванием, 

представляя собой доброкачественное разрастание за пределами полости матки 

ткани по морфологическим и функциональным свойствам подобной эндометрию, 

что способствует развитию хронических воспалительных реакций. Основные 

клинические проявления заболевания - персистирующая боль и бесплодие 

(Адамян Л.В. и соавт., 2011; Kennedy S. H., 2005). 

Эндометриоз является одной из самых загадочных болезней женского 

организма, разносторонней по клиническим проявлениям, трудно 

диагностируемой и часто, с драматическими последствиями (Адамян Л.В. и 

соавт., 2006; Simoens. S. et al., 2012). До настоящего времени заболевание имеет 

очень важное медико-демографическое и социальное значение с учетом 

выраженной тенденции к омоложению, высокой частотой распространения, а 

также отрицательным влиянием на качество жизни и репродуктивный потенциал 

(Fourquet J. et al., 2010; Mcleod B.S. et al., 2010; Андреева Е.Н., Яроцкая Е.Л., 

Адамян Л.В., 2011; Kamath M.S., 2012). 

Этиология и патогенез эндометриоза продолжают оставаться предметом 

научных исследований, несмотря на более чем 100-летний период с момента 

появления первых сообщений об этом заболевании (Адамян Л.В. и соавт., 2011). 

И хотя некоторые вопросы решены, актуальность изучения проблемы 

эндометриоза не снижается. В мире каждая 10
я
 особь женского пола 

репродуктивного возраста страдает эндометриозом, что составляет 176 

миллионов (World Population Projection Tables by Country and Group, 2010). Около 

67 % этих женщин в возрасте до 30 лет, 20 % – до 19 лет (Сонова М.М. и соавт., 

2011). В России в период только с 1998 по 2003 годы частота выявления этого 

заболевания выросла на 36,2%, не имела тенденции к снижению в течение 



18 

 

последних 10 лет. Так, по данным Росстата (2010) прирост показателя составил 

72,9%. Эндометриоз диагностируется преимущественно у молодых 

трудоспособных женщин 30-35 лет (87,7%), что определяет высокую социальную 

значимость проблемы (Simoens. S. et al., 2012). Боль является самым 

распространенным физическим страданием (63,4%), вызывающим резкое 

снижение качества жизни и нарушение трудоспособности (Печеникова В.А., 

2012; Pistofidis G., 2015). Лечение бесплодия у 46,7% таких женщин 

сопровождается глубокими психоэмоциональными сдвигами и значительными 

материальными потерями (Senapati S., 2011; Маланова Т.Б. и соавт., 2013). 

По мнению Л.В. Адамян и соавт. (2014) отмечается продолжение роста 

заболеванием эндометриоза (с 0,05% до 0,2%), что объясняется ранним началом 

половой жизни, прерыванием беременности в анамнезе и поздней реализацией 

репродуктивной функции. При этом имеет место увеличение числа больных 

сальпингоофоритом (с 0,05% до 0,11%) и цервицитом (с 0,01% до 0,08%), 

объясняющееся ранним началом половой жизни, частой сменой половых 

партнеров, пренебрежением барьерной контрацепцией, увеличением числа 

инфекций, передаваемых половым путем (ИППП), незапланированными 

беременностями, заканчивающимися прерываниями. 

Эндометриоз является мультифакторным заболеванием, характеризующийся 

системной воспалительной реакцией (Grammatikakis I., Evangelinakis N., 2009; 

Giudice L.С., 2010). По данным разных авторов, частота заболевания варьируется 

от 8% до 52%, может встречаться в любой возрастной группе и не зависит от 

социально-экономических условий и этнической принадлежности (Поддубная 

О.В., 2009; Meuleman et al., 2009). Генитальный эндометриоз можно отнести к 

«болезням цивилизации», которые развиваются на фоне неблагоприятной 

экологической обстановки, активного техногенного вмешательства человека в 

окружающую среду. 

Выделяют три морфоклинические формы эндометриоза: эндометриоидные 

кисты яичников (эндометриомы) (ЭКЯ), импланты на поверхности брюшины 

малого таза и яичников (перитонеальный эндометриоз), и ректовагинальные 
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эндометриоидные узлы, включающие наряду с эндометриоидной тканью 

мышечно-фиброзную и жировою ткани. В малом тазу эндометриоз встречается в 

разных формах светлые пузырьки, ярко-красные, темные пигментированные 

гетеротопии с гемосидерином, также встречаются белые рубцы. 

Для эндометриоза характерны бесплодие, меноррагии, дисменорея, 

диспареуния, тазовые боли (Печенкова В.А., 2012; Bellelis P. et al., 2010; Vercellini 

Р. et al., 2011; Penzauti S. et al., 2015). К этиологическим факторам развития 

болевого синдрома при эндометриозе относят: воспалительный процесс, в том 

числе нейровоспаление, фиброз ткани, спаечный процесс, кровотечение в 

эндометриоидной гетеротопии, а также изменения в структуре нервов, за счет 

инвазивного роста тканей (Wang G., 2009; Giudice L.C., 2010; Barcena de Arellano 

M.L. et al., 2011; Mueller M.D. et al., 2015). Согласно классификации 

Американского общества фертильности (AFS) пересмотра 1996 г., зависимость 

между интенсивностью болевого синдрома и стадией эндометриоза слабая (Bokor 

K.C.A., 2009). 

По данным Европейской ассоциации репродуктологов, в России около 10% 

супружеских пар являются бесплодными (Волкова А.В. и соавт., 2011). До сих 

пор дискутируется вопрос о значении эндометриоза у данного контингента 

больных в развитии бесплодия. Есть категория пациенток, у которых, даже при 

имеющимся тяжёлом поражении эндометриозом, фертильность не нарушена. 

Необходимо учитывать также то обстоятельство, что известны и бессимптомные 

формы заболевания, при которых эндометриоз выявляется как «находка» при 

операциях по другим поводам, и неясно, требует ли эта ситуация проведения 

лечения и противорецидивной терапии? 

Наличие эндометриоза по данным анамнеза, в последствие может негативно 

влиять на исходы экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) у пациенток в 

менопаузе, которым в ходе этого процесса переносят ооциты сестры. Известны 

данные, что частота имплантации и наступления беременности после ЭКО 

значительно ниже в группе пациенток с эндометриозом по сравнению с 

контролем (Prapas Y. et al., 2012). 
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При этом исключение составляют пациентки с ЭКЯ, когда у бесплодных 

женщины с эндометриозом различных стадий имеет место такая же частота 

успешных ЭКО и интрацитоплазматических инъекций сперматозоидов (ИКСИ), 

как и у пациенток с трубным фактором бесплодия. Однако, у пациенток с I-II 

стадией эндометриоза отмечается более низкая частота оплодотворения, а у 

пациенток с III-IV стадией заболевания – более низкое число полученных 

ооцитов, что обусловливало им также большую дозу фолликулостимулирующего 

гормона (ФСГ). Исследователями предложено разделение женщин с III и IV 

стадиями НГЭ на подгруппы: с эндометриоидными кистами и без них. Последнее 

показало, что у женщин с ЭКЯ частота наступления беременности и роды живым 

плодом значимо ниже. Для устранения бесплодия им также требуются большие 

дозы ФСГ (имеются расхождения с положениями ESHRE) (Opoien H. et al., 2013). 

Существует множество теорий развития НГЭ, широкое признание получила 

имплантационная теория, впервые предложенная Sampson J. F. в 20-х гг. 

прошлого столетия. Согласно ей эндометриоидная ткань попадает в брюшную 

полость посредством ретроградной менструации, через маточные трубы. По-

видимому, фрагменты эндометрия, попавшие в брюшную полость, в норме 

лизируются макрофагами, которые распознают инородные ткани путем 

хемотаксиса. Таким образом, обеспечивается «клиренс» регургитированного 

эндометрия. В отличие от физиологического гомеостаза, при развитии 

эндометриоза макрофаги не способны выполнять свои функции полноценно, при 

этом запускается эстрогензависимое хроническое воспаление (Кузнецова И.В., 

2012; Takebayashi A., 2014). Установлено, что между эндометрием и 

эндометриоидной тканью существуют молекулярные и генетические различия 

(каскады повышенного синтеза цитокинов, эстрогенов, простагландинов, 

металлопротеиназ) (Wu Y. et al., 2006; Honda H., 2008). 

Следует отметить, что «ретроградная менструация» встречается у каждой 

нормальной женщины, но эндометриоз развивается только у 10% из них. По-

видимому, генетическая предрасположенность является решающим фактором 

развития болезни, о чем свидетельствует высокая частота сочетания эндометриоза 
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с клиникой синдрома соединительнотканной дисплазии, варикозным 

расширением вен органов малого таза, а также случаи семей, в которых женщины 

разных поколений страдают этим заболеванием (Адамян Л.В., 2006; Бачурина 

С.М. и соавт., 2011; Nouri K., 2010; Penzauti S. et al., 2015). Однако способ 

«наследования» не установлен, наблюдаемая семейственность может быть, как 

результат сложных генетических дефектов, так и нарушений в иммунной системе. 

По некоторым данным, имеется обратная связь риска развития эндометриоза с 

индексом массы тела (Vigano P., et al., 2012). Чаще всего, пациентки с 

эндометриозом характеризуются сниженной массой тела. 

Нарушения в иммунной системе играют одну из ключевых ролей в 

патогенезе эндометриоза (Ярмолинская М.И., 2008, 2010; Кондратьева П.Г. и 

соавт., 2009; Сельков С.А., 2014). Это способствует имплантации и пролиферации 

эндометриоидных очагов, изменения в клеточном звене иммунитета играет при 

этом особую роль. По данным Анциферовой Ю.С. (2009), системные и локальные 

нарушения дифференцировки лимфоцитов, угнетение экспрессии адгезионных и 

функциональных молекул на поверхности фагоцитов и лимфоцитов, лежат в 

основе развития и прогрессирования наружного генитального эндометриоза 

(НГЭ). 

Согласно эмбриональной теории, возникшей в конце прошлого века, 

эндометриоидные гетеротопии формируются из фрагментов парамезонефральных 

протоков или зародышевых клеток, из которых развивается женская 

репродуктивная система, в частности, эндометрий. В подтверждение этой теории 

свидетельствует обнаружение эндометриоза у подростков и девочек в период от 

телархе до наступления менархе, а также сочетание заболевания с врожденными 

аномалиями развития полового аппарата (Ярмолинская М.И., 2007). По 

результатам исследования Laufer M.R. et al., эндометриоз выявлен у девочек 

младше 8 лет, диагностированный задолго до менархе (Laufer M.R. 2003, Marsh 

E.E. 2005). Однако, помимо эмбриональной теории, причиной развития 

эндометриоза у девочек, могут быть маточные кровотечения в периоде 

новорожденности, которые диагностируются примерно у 4% новорожденных, но 
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могут достигать 41% под действием неблагоприятных факторов, в частности 

гипертонии у матери (Brosens I., Benagiano G., 2015). 

Значительное внимание, в последнее время, уделено прогениторным и 

стволовым клеткам, а так же значению этих клеток в патогенезе многих 

заболеваний, в том числе и эндометриоза. Они способны оказывать влияние на 

потенциал деления и дифференцировки, а так же участвуют в поддержании 

тканевого гомеостаза. Нишами стволовых клеток в организме женщин являются – 

транзиторная зона шейки матки, базальный слой эндометрия, слизистая маточных 

труб, субкапсулярная зона яичников, висцеральная брюшина (целомический 

эпителий брюшины) (Коган Е.А., 2013). 

Несмотря на доброкачественную природу, эндометриоз проявляет 

выраженную способность к инвазии и распространению, вследствие чего в 

настоящее время, активно изучается такое явление как «активность 

эндометриоидных гетеротопий» (Куценко И.И., 1995; Ермолова Н.В., 2009; Wahl 

R. et al., 2004; Johnson N. et al., 2013). Время наступления рецидива определяется 

скоростью пролиферации и распространения очагов эндометриоза, а 

выраженность симптоматики – активностью синтеза биологически активных 

веществ (провоспалительных цитокинов, факторов роста и ангиогенеза) (Татарчук 

Т.Ф. и соавт., 2013). 

Механизм инвазии эктопического эндометрия до сих пор не определён. Witz 

C. и соавт. (2002) не получили доказательств трансмезотелиальной инвазии, а при 

культивировании менструального эндометрия с монослоями мезотелия в течение 

1 часа обнаружили, что он быстро прикрепляется к интактному мезотелию 

брюшины. Доказано, что способность эндометрия к имплантации в аутологичную 

брюшину in vitro не было связано со стадией эндометриоза и фазой 

менструального цикла. При обнаружении адгезии, инверсия в гистологическом 

строении тканей наблюдалась в самом импланте и в подлежащей брюшине 

(Debrock S. et al., 2002). 

Nisolle M. и соавт. (2000) оценили интенсивность имплантации 

менструального эндометрия на ранних стадиях развития эндометриоидных 
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повреждений. В ходе первых суток было установлено, что стромальные клетки 

присоединяются к мезотелию. Наблюдается прогрессирующая реорганизация 

эпителиальных и стромальных клеток в эндометриальные железы. В стромальных 

клетках, на 5-е сутки, выявлен более высокий уровень сосудистого 

эндотелиального фактора роста (СЭФР) и обнаружена масштабная пролиферация 

в железистые клетки. Так, стромальные клетки вовлечены в процесс адгезии, а 

железистые клетки участвуют в росте эндометриоидных гетеротопий. 

Классификация эндометриоза осуществляется в зависимости от масштаба 

поражения, локализации, наличия спаек. Существует множество классификаций, 

однако большие преимущества при выборе тактики лечения и дальнейшего 

прогноза, дает классификация после проведения лапароскопической верификации 

заболевания. 

До настоящего времени, визуальный осмотр малого таза при лапароскопии 

остается «золотым стандартом» диагностики и лечения эндометриоидных 

гетеротопий при наружном генитальном эндометриозе (Kennedy S.H., 2005). К 

сожалению, лапароскопия это инвазивная процедура, для которой характерны 

хоть и редкие, но достаточно серьезные осложнения (Bokor K.C.A, 2009).  

В тоже время данные ESHRE Guidline 2014 г., касающиеся тактики ведения 

пациенток с эндометриозом, говорят о том, что для установления диагноза и/или 

подтверждения, не целесообразно определение биомаркеров в сыворотке крови, 

моче, эндометрии, в том числе СА-125 (May K.E. et al, 2010, 2011). 
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1.2. Клеточные биорегуляторы и факторы антиоксидантной защиты в 

развитии наружного генитального эндометриоза 

 

Для эндометриоза существенным фактором для развития служит состояние 

перитонеальной жидкости, которая является также определяющим условием для 

жизнеобеспечения гамет и эмбриона на самых ранних этапах их развития, 

реагируя на все изменения в генеративном аппарате женщины (Алексинская Е.С., 

2013). Таким образом, изменения отдельных параметров перитонеальной 

жидкости могут быть диагностическим маркером заболевания, но и одновременно 

показателем состояния эффекторного звена регуляции функций половой системы 

(Махмудова Г.М., 2004, 2009). Рядом исследователей было доказано значительное 

увеличение количества ПЖ у женщин с эндометриоидной болезнью, как 

следствие прохождения молекул воды и электролитов через поврежденную 

свободными радикалами липидную оболочку мембран мезотелия (Адамян Л.В. и 

соавт. 2008; Сонова М.М. и соавт., 2011). Доказано, что в перитонеальной полости 

пациенток с эндометриозом имеет место асептическое воспаление, а 

перитонеальная жидкость характеризуется нарушением функции 

иммунокомпетентных клеток (Бурлев В.А., 2010; Barrier B.F., 2010). ПЖ 

пациенток с эндометриозом характеризуется повышением содержания 

активированных макрофагов, что провоцирует развитие этого заболевания, и 

синтезируемых ими цитокинов: фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-

1β (ИЛ-1β) (Брагин Б.И., 2004; Соколов Д.И., 2005; Павлов Р.В. и соавт., 2008; 

Ярмолинская М.И., 2008; Сонова М.М., 2011; Xavier P. et al., 2006), а также 

факторов роста СЭФР-А, ТФРβ1 (Ермолова Н.В., 2006; Бурлев В.А., 2008; 

Зайратьянц О.В., 2008; Seli E. et al., 2003; Sсhulke L. et al., 2009), которые 

стимулируют ангиогенез. Высокие концентрации ТФРβ1, обнаруженные в ПЖ 

больных наружным генитальным эндометриозом (Lusidi R.S. et al., 2005; Charles 

O.A. et al., 2010), способны ингибировать синтез большинства цитокинов, 
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тормозить пролиферацию эндотелиальных клеток, а также проявляет 

противовоспалительные свойства. 

В.А. Бурлевым и соавт. (2010, 2012) показано, что у больных с наличием 

воспалительного процесса и без НГЭ отмечаются наиболее выраженные сдвиги на 

системном и локальном уровнях, чем у больных с эндометриозом и отсутствием 

воспаления. Выраженное воздействие на частоту развития спаечного процесса 

оказывает ПЖ, в которой обнаруживаются достоверно значимые ангиогенно-

зависимые преобразования у женщин с воспалением в сравнении с больными 

эндометриозом (Бурлев В.А. и соавт., 2011). При спаечном процессе в ПЖ 

повышены уровни цитокинов, а в крови уровень оксипролина – как маркер 

спаечного процесса (Махмудова Г.М., 2009). В настоящее время доказано, в 

основе воспалительного процесса, в том числе и при эндометриозе, лежит 

дисбаланс образования свободных радикалов. Существенную роль в этом 

процессе играют антиоксидантные соединения, одним из которых является 

мелатонин. 

В проспективном рандомизированном контролируемом исследовании 

сравнивали частоту образования послеоперационных спаек после 

лапароскопического удаления эндометриоидных кист с биполярной коагуляцией 

или ушиванием ложа кисты у 32 женщин. Отмечено, что частота образования 

послеоперационных спаек и степень развития спаечного процесса после 

ушивания ложа кисты была достоверно ниже, чем после биполярной коагуляции 

(Pellicano M. et al., 2008). 

Мелатонин – гормон пинеальной железы (эпифиза), впервые был обнаружен 

группой американского дерматолога Аарона Лернера из Йельского университета 

в 1958 году. В экстракте переработанных 250000 бычьих пинеальных желез было 

обнаружено биологически активное вещество, которое обладало способностью 

осветлять цвет кожи лягушек, посредством активации им выброса меланина из 

меланофоров. МТ является 5-метокси-N-ацетилированным дериватом серотонина 

(N-ацетил-5-метокситриптамин), основными ферментами его синтеза являются 

гидроксииндол-О-метилтрансфераза (ГИОМТ) и N-ацетилтрансфераза (NАТ). 
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За последние десятилетия МТ зарекомендовал себя, как один из ключевых 

регуляторов циркадного ритма и большинства физиологических процессов 

(Kryger M. et. al, 2011). Циркадный ритм – это подчиненное внутренним 

механизмам, циклическое повторение функций организма в течение примерно 24 

часов. К одному из факторов, оказывающих влияние на внутренний гомеостаз, 

относится смена дня и ночи (Тезиков Ю.В., Липатов И.С., 2008). Ритмоводители, 

которые отвечают за циркадианные колебания, располагаются в центральной 

нервной системе (ЦНС), а именно в супрахиазмальном ядре (СХЯ) (Арушанян 

Э.Б. и соавт., 2012). В качестве примеров известных циркадных ритмов можно 

назвать: сон-бодрствование, ритм секреции многих гормонов (Pevet P. et al., 2002). 

Следует отметить, что МТ, обладающий такой широтой биологических 

эффектов, вырабатывается не только эпифизом, но и имеет множество 

экстрапинеальных источников. Поскольку предшественником МТ является 

серотонин, который содержится в клетках желудочно-кишечного тракта (EC-

клетки), Н.Т. Райхлин и И.М. Кветной (2005) подтвердили наличие МТ в 

вышеуказанных клетках. Позднее было зарегистрировано присутствие данных 

гормонов под печеночной капсулой, на границе коркового и мозгового вещества 

надпочечников, в параганлиях, яичниках, эндометрии, плаценте, а также в не 

эндокринных клетках, к ним относятся: тучные клетки, эозинофильные 

лейкоциты, тромбоциты и др. 

Большое влияние на интенсивность метаболизма МТ оказывает уровень 

освещенности, так по данным литературы известно, что активность ГИОМТ у 

животных, находившихся длительное время в темноте, в 10 раз превышает 

активность этого же фермента у животных, содержащихся при постоянном 

освещении (Chattoraj A. et al., 2009; Borjigin J. et al, 2012). Таким образом, 

кратковременное воздействие света в ночное время, резко снижает продукцию 

МТ. Ночной максимум секреции МТ отмечается в 2.00 часа ночи и составляет 42-

75 пкг/мл. Несмотря на изменения продолжительности светового дня, 

достоверных данных о различиях в синтезе МТ в зависимости от сезонных 

изменений нет. Также нет различий в секреции МТ на разных фазах 
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менструального цикла. О влиянии продолжительности сна на уровень МТ 

имеются противоречивые данные, а именно: увеличение содержания МТ при 

недостатке сна по результатам одних авторов и, по результатам других отсутствие 

каких-либо изменений при лишении человека сна в течение 36 часов (Khavinson 

V.K. et al., 2012). 

Биологические эффекты МТ в организме человека осуществляются через 

содержащие G-протеин рецепторы: М-1а и М-1b. Первый, из которых 

определяется в гипоталамусе, почках, кишечнике и клетках меланомы, второй – в 

мозге и сетчатке. По данным Sharkey J.T., (2009,2010), в течение суток отмечается 

различная чувствительность этих рецепторов, с пиком в ночные часы. Выявлена 

четкая зависимость между числом мест связывания МТ в гипоталамусе и ответом 

на МТ. 

Имеются неоднозначные данные относительно влияния МТ на 

репродуктивную функцию (Тезиков Ю.В., 2013). Об антигонадотропном действии 

МТ упоминал Heubner, еще в 1898 году, описав мальчика с опухолью эпифиза и 

преждевременным половым развитием. По данным Reiter R.J. (1998, 2005) у самок 

крыс, получавших МТ в течение 28 дней, отмечалась задержка спонтанного 

открытия влагалища и уменьшение в объеме яичников. У человека и 

лабораторных животных происходит десинхронизация образования МТ при 

нарушении суточного ритма смены светового режима (Marseglia L., 2015). 

Увеличение световой «загрязненности» в течение суток способствует удлинению 

эстрального цикла у крыс, при круглосуточном освещении приводит к развитию 

персистирующего эструса, а потом и анэструса. У женщин с длиной цикла 33 дня 

и при более длительном воздействии света в ночные часы укорачивается 

продолжительность менструального цикла, вплоть до развития дисменореи и 

другой гинекологической патологии. Имеются также противоречивые данные об 

относительном изменении секреции МТ в зависимости от фазы менструального 

цикла. По результатам исследований 80-х годов XX века, проведенных Reiter R.J. 

(2010), различий в секреции МТ выявлено не было. В исследованиях последних 

лет установлено, что у женщин молодого возраста с нормальным менструальным 
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циклом минимальные концентрации МТ определяются в овуляторную фазу 

(Tamura H. et al., 2009). Это снижение, по мнению ученых, приводит к 

уменьшению ингибирующего эффекта МТ на гонады, и возможно, является как 

следствием  произошедшей овуляции, так и фактором, способствующим овуляции 

(Paul S., 2008). Многими исследователями доказано ингибирующее влияние 

эпифиза на половые железы, за счет его непосредственного воздействия на 

секрецию гонадотропинов. По данным Berga S.L. (2008) при гипоталамической 

аменорее отмечается увеличение концентрации и длительности секреции МТ. 

Таким образом, можно предположить, что секрецию МТ можно изменять 

воздействием внешних факторов. Разработан и запатентован метод регулирования 

уровня секреции МТ, посредством частичной световой депривации при ношении 

солнцезащитных фотохромных линз в наиболее светлые месяцы года (с апреля по 

октябрь включительно) (Заводнов О.П., 2013). 

Большое количество работ посвящено иммунно-стимулирующей функции 

МТ, за счет активации иммунного ответа как по В-, так и по Т- системе, однако 

это зависит от первоначального состояния иммунокомпетентных органов. 

Имеется обратная взаимосвязь между количеством лимфоцитов и уровнем 

секреции МТ. Иммуномодулирующий эффект МТ осуществляется через связь с 

опиоидными рецепторами и заключается в повышении активности Т-лимфоцитов. 

Еще одним доказанным фактом, является способность мелатонина уменьшать 

болевой синдром, снижая активность циклооксигеназы  и уровень 

простагландинов (Esposito E. et al., 2010). 

В организме человека при недостатке МТ наблюдается нарушение 

микроциркуляции, за счет активации тромбоцитов и нарушения периферической 

гемодинамики со снижением сосудистого сопротивления и повышением 

проницаемости стенки сосудов (Аржанова О.Н. и соавт., 2006). 

В 1929 году Georgiou предположил, что эпифиз способен оказывать влияние 

на рост и метастазирование злокачественных опухолей. Антиканцерогенная роль 

шишковидной железы неоднократно изучалась на моделях канцерогенеза, 
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используя изменение светового режима, удаление эпифиза или влияние МТ, 

вводимого извне (Schernhammer E.S., 2011). 

Противоопухолевые свойства МТ обусловлены его антигонадотропным 

действием, активацией иммунной и антиоксидантной систем, а также высокой 

антипролиферативной активностью, сопоставимой с одним из самых мощных 

цитотоксических агентов – колхицином (Anisimov V.N., 2003; Mier-Cabrera J., 

2009; Vinogradova I.A. et al, 2010). 

Доказанным является тот факт, что у молодых женщин с преимущественно 

ночной работой (медицинский персонал, стюардессы) или воздействием 

искусственного освещения ночью, отмечается снижение концентрации МТ (Burch 

J.B., 2005; Schernhammer  E.S., 2011), что способствует увеличению риска 

развития рака молочной железы. Эффекты МТ на рост злокачественной опухоли 

молочной железы изучались на культуре опухолевых клеток МСF-7, в которой 

имеются рецепторы к прогестерону и эстрогенам. Выявлено, что непосредственно 

предшественники, метаболиты МТ и прочие эпифизарные метоксииндолы, 

обладают большей цитотоксичностью (Cos S., 2005). На начальных стадиях 

канцерогенеза определяется выраженная гиперплазия мелатонинпродуцирующих 

клеток, а на поздних стадиях уменьшение их количества. 

Одним из факторов, принимающих участие в процессах клеточной 

пролиферации и клеточной адгезии при НГЭ является трансформирующий 

фактор роста бета, характеризующийся разнонаправленными эффектами 

практически на все типы клеток. Также играет ключевую роль в процессах 

эмбрио- и канцерогенеза. Белки семейства TGF-β выполняют следующие 

функции: стимулируют пролиферацию определенных клеток фибробластов, 

блокируют рост эндотелиальных, эпителиальных клеток и предшественников 

гемопоэза, стимулируют или ингибируют дифференцировку некоторых 

клеточных типов мезенхимального или нейронального происхождения 

(Alevizopoulos and Mermod, 1997). Синтез ростового фактора осуществляется 

целым рядом клеток, такими как моноциты, макрофаги, активированные В- и Т-

лимфоциты. TGFβ1 принимают участие в процессе воспаления, репарации, 
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тканеобразования, угнетает пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, эндотелиальных 

клеток, натуральных киллеров (NK-клеток), ингибирует функции 

иммунокомпетентных клеток, синтез интерферона-γ (IFN-γ), ФНО-α, фактор 

некроза опухоли-β1 (ФНО-β1), IL-1, -2, -3. Одним из наиболее важных 

механизмов, благодаря которому TФРβ1 способен препятствовать опухолевому 

росту, является апоптоз. TGFβ1 индуцирует апоптоз эпителиальных, 

эндотелиальных, гематопоэтических клеток. Реализация апоптоза возможна за 

счет интеграции TФРβ1 с сигнальными молекулами, приводящими к активации 

каспаз. Также TФРβ1 способен регулировать адгезивные свойства клеток, снижая 

экспрессию E-кадгерина и увеличивая экспрессию интегринов. Индукция 

экспрессии гена основного ангиогенного фактора, регулирующего рост новых 

лимфатических сосудов и неоангиогенез, а именно сосудистого эндотелиального 

фактора роста, еще одна важная функция TФРβ1. 

В семейство ТФРβ1 включена группа гомологичных гетеродимерных 

белков TФРβ1, -2, -3,-4. Основной, секретируемой иммунными клетками 

изоформой является TФРβ1. Образование зрелого белка, семейства TФРβ, 

осуществляется путем процессинга из препропептида (Агаркова Т.А. и соавт., 

2013). Зрелая молекула белка имеет латентную биологически неактивную форму, 

в виде которой TФРβ хранится в экстрацеллюлярном матриксе. Активация TФРβ 

происходит под действием таких факторов, как активные формы кислорода 

(АФК), протеазы, интегрины, изменение рН (Бабышкина Н.Н., 2010). 

TФРβ1 секретируется эпителиальным компонентом и стромой эндометрия, 

при этом, в секреторную фазу его концентрация снижена, как результат меньшей 

пролиферативной активности клеток (Charles O.A., et al 2010; Mecha E., 2012). 

Установлено, что ростовой фактор блокирует процесс деградации 

экстрацеллюлярного матрикса, за счет снижения синтеза протеиназ и увеличения 

уровня ингибиторов протеиназ. Выше указанное свойство может определять роль 

TФРβ1 в подавлении пролиферации клеток. Доказано повышенное содержание 

трансформирующего ростового фактора в перитонеальной жидкости пациенток с 

эндометриозом в сравнении со здоровыми женщинами (Kyama C.M., 2008; Mecha 



31 

 

E., 2012), что может быть проявлением компенсаторных реакций иммунной 

системы, связанных с активацией антиангиогенных механизмов, которые 

направленны на отграничение опухолевидного процесса. 

Для реализации своей функции ТФРβ1 связывается со специфическими 

рецепторами, одним из которых является эндоглин. CD105 гомодимерный 

гликопротеин в 180 кДа, который вызывает миграцию и пролиферацию 

эндотелиальных клеток (Luft F.C., 2006). Он впервые был описан более 20 лет 

назад (Quackenbush E.J., Letarte M., 1985). Экспрессируется эндоглин в основном 

клетками эндотелия, также отмечено его образование активированными 

моноцитами, стромальными клетками и макрофагами (Wong S.H., 2000; Nassiri F., 

2011). Примечательным является тот факт, что экспрессия его повышена в 

активно пролиферирующих эндотелиальных клетках. В связи с этим он 

используется в качестве маркера ангиогенеза, ассоциированного с опухолевым 

ростом (Nassiri F., 2011). 

Эндоглин является корецептором TФРβ, плейотропного цитокина, 

регулирующего клеточную пролиферацию, дифференцировку, миграцию и 

адгезию. СD105 связывается с β1 и β3 изоформами трансформирующего фактора 

роста TФРβ с высоким сродством в ассоциации с рецепторами TФРβ типа II (TβR-

II) и типа I (TβR-I). TβR-II является серин/треонин киназой, которая связывает 

лиганд и фосфорилирует TβR-I, который сам по себе неспособен к связыванию 

лиганда и фосфорилированию. Однажды активированная TβR-I серин/треонин 

киназа фосфорилирует Smad2 и инициирует каскад сигнальных событий: 

отсветственных за эффекты ТФРβ. Эндоглин обладает общей структурной 

гомологией в особенности в трансмембранном и цитоплазматическом доменах с 

бетагликаном, и еще одним его рецептором, который связывает все три изоформы 

TФРβ. Он является важным компонентом рецептора для TФРβ2, т.к. эта изоформа 

плохо связывается рецептором TβR-II. 

Одним из путей реализации отрицательного влияния окружающей внешней 

среды (загрязнение организма тяжелыми металлами, радионуклидами, курение, 

несбалансированное питание, электромагнитные поля, шум, радиация, 
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чрезмерные физико-эмоциональные нагрузки) на организм человека является 

развитие так называемого «окислительного стресса», вследствие избыточного 

образования свободных радикалов (Адамян Л.В., 2008; Супрун С.В. и соавт., 

2011). Дисбаланс возникает при повышении мощности систем, продуцирующих 

активные формы кислорода, на фоне сниженной работы антиоксидантных систем 

(Донцов В.И. и соавт., 2006; Исхаков Г.М. и соавт., 2010). Понятие 

«окислительного стресса», впервые введено Sies в 1991 г. А, как известно, по 

данным литературы, в основе развития генитального эндометриоза лежат 

молекулярные и генетические нарушения, являющиеся результатом клеточного 

ответа на этот стресс (Адамян Л.В. и соавт., 2008; Mier-Cabrera J. et al., 2009). 

Общеизвестно, что источником свободных радикалов в организме служат 

метаболиты кислорода: 

 супероксидный анион-радикал (О
-
2), гидроксильный (ОН

●
) и 

гидропероксидный (НО2
 
) радикалы; 

  нейтральные молекулы – пероксид водорода (Н2О2) и синглетный кислород 

(
1
О2); 

 пероксинитрит (ОNОО
-
), озон (О3) и гопохлорная кислота (НОCL) 

Свободные радикалы открыты более 50 лет назад. Это нестабильные 

молекулы, имеющие на последнем электронном уровне непарный электрон, 

образуются в тот момент, когда кислород, участвующий в процессе метаболизма, 

теряет электрон (Чеснокова Н.П., 2006; Pacher P. et al., 2007). Пытаясь возместить 

его потерю, свободный радикал захватывает уязвимые протеины, ферменты, 

липиды и даже целые клетки, отбирает у них электроны (например, у молекулы, 

входящей в состав клеточной мембраны), превращая их в новые свободные 

радикалы (Cупрун С.В. и соавт., 2011). Отнимая электрон у молекулы, они 

инактивируют клетки, тем самым нарушая хрупкий химический баланс 

организма. Каскад этих реакций ослабляет клеточную мембрану, что приводит к 

нарушению целостности клетки и, как следствие, дегенеративным заболеваниям 

(Lubos E. et al., 2009). 
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Свойства, которые проявляют АФК, зависят от их концентрации. При 

низком уровне они обладают митогенным действием и способны усиливать 

пролиферацию. В более высоких концентрациях способствуют старению и 

останавливают рост. Гибель клеток через некроз или апоптоз запускается при 

высоком уровне АФК (Ваньков Л.Г. и соавт., 2010; Toxqui L., 2010).  

Ретроградная менструация является одним из факторов приводящих к 

активации макрофагов и моноцитов, вследствие попадания менструальной крови 

в брюшную полость. Этот процесс инициирует секрецию цитокинов, в конечном 

итоге в брюшной полости формируются необходимые условия для атаки 

свободными радикалами кислорода мезотелия, развития воспалительного 

процесса и как результат образование спаек (Szczepanska M. et al., 2003). При 

наличии продолжительной менструации и короткого менструального цикла, 

характерных для НГЭ, из эритроцитов высвобождаются продукты распада 

гемоглобина с последующей генерирацией атомов железа, которые поступают в 

пул свободного железа. Двухвалентное железо участвует в реакции Фентона 

(разложение перекиси водорода с присутствием металлов переменной 

валентности: Fe, Cu) с образованием высоко реакционных гидроксильных 

радикалов (Адамян Л.В. и соавт., 2008). 

Еще одним важным радикалом, открытым в 80-е годы, является оксид азота. 

Он образуется в клетках из L-аргинина, под действием фермента NO-синтазы 

(Ванин А.Ф., Адамян Л.В., 2008). Существует второй путь превращения L-

аргинина, посредством аргиназы он гидролизуется в орнитин и мочевину, с 

последующим образованием пролина (Бабушкина А.В., 2009), который в свою 

очередь является источником склерозирования тканей, а, как известно, по данным 

(Luciano D.E., 2008), средняя и тяжелая степень НГЭ в 100% случаев 

сопровождается развитием спаечного процесса. В данном случае проблема 

заключается, не только в клинических проявлениях спаечного процесса (тазовые 

боли, бесплодие и др.) (Чернуха Г.Е., 2011), но и высокая частота 

рецидивирования после механического адгезиолизиса, в ходе лапароскопии. 

Ферменты аргиназа и NO-синтаза конкурируют между собой за общий субстрат – 
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L-аргинин. Аргиназа, фермент цикла синтеза мочевины, обладает более высокой 

активностью, превышает таковую NO-синтазы (Ванин А.Ф., Адамян Л.В., 2008). 

Она представлена в виде двух изоформ: аргиназа I – печеночная форма и аргиназа 

II – внепеченочная форма, локализующаяся чаще в почках, простате, тонкой 

кишке. 

NO в зависимости от количества может проявлять как положительные, так и 

губительные свойства. Синтез оксида азота клетками-фагоцитами связывают с их 

микробицидными и противоопухолевыми функциями. При ферментативном 

окислении L-аргинина происходит синтез NO в организме животных и человека. 

Семейство цитохром Р450-подобных гемпротеинов NO-синтазам осуществляют 

синтез оксида азота, при этом одна из них обнаружена в гепатоцитах, 

фибробластах, макрофагах и миоцитах (Nathan C., 1992). Система 

гуанидинциклаза/цГМФ опосредует биологические эффекты NO. При 

проникновении NO-липофильной молекулы в клетку, происходит ее растворение 

в цитозоле, при этом активируется гуанидинциклаза путем соединения с железом 

в месте его компонента — гема, выводя железо из порфиринового кольца. 

Избыточное содержание оксида азота приводи к инактивации железосодержащих 

белков, одними из которых являются дыхательные ферменты митохондрий, и 

ингибированию роста и размножения клеток. При соединении NO со свободными 

кислородными радикалами, образуются токсичные пероксинитриты, которые 

совместно с NO оказывают повреждающее действие на ДНК и инициируют 

мутации (Покровский В.И, 2005; Pacher P. et al., 2007). Пероксинитрит, являясь 

сильным окислителем, способен окислять NH- и SH-группы белков, что вызывает 

инактивацию тканевого ингибитора металлопротеиназ, α-ингибитора протеиназ и 

других протеаз. Гипоксия служит важнейшим физическим агентом, 

модулирующим продукцию NO в сосудистом русле (Бабушкина А.В, 2009). При 

адаптации к гипоксии одним из путей депонирования оксида азота является 

увеличение поступления свободного железа в организм — сильного стимулятора 

депонирования оксида азота в виде динитрозильных комплексов железа (Calabrese 

V., 2007). К тому же, каждое воздействие гипоксии оканчивается реоксигенацией 
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– происходит некоторая активация свободнорадикальных процессов, которая 

приводит к накоплению супероксидных радикалов (Гуревич М.А., 2006). Они 

способствуют высвобождению ионов Fe
2+ 

из железосодержащего белка 

ферритина, обуславливающих синтез дополнительных динитрозильных 

комплексов железа. Железо может не только способствовать депонированию 

оксида азота, но и транзиторно инициировать его биосинтез путем повышения 

интенсивности свободнорадикальных процессов (Bryan N.S. et al, 2009; Toxqui L., 

2010). Делая вывод из всего вышесказанного, можно допустить, что изменения в 

структуре белков семейства трансферринов, наряду с NO-связывающей 

способностью белков крови, нарушают баланс в системе оксидант — 

антиоксидант, приводят в развитию окислительного стресса с последствиями, 

имеющими большое значение в патогенезе эндометриоза (Jackson L.W., 2005; 

Адамян Л.В., 2009; Darling A.M., 2013). 

В физиологических условиях система антиоксидантной защиты 

противостоит повреждающему действию свободных радикалов. Она состоит из 

антиоксидантов, поступающих с пищей и образующихся эндогенно, которые 

способны препятствовать образованию свободных радикалов и/или нивелировать 

их чрезмерную окислительную активность путем объединения свободных 

электронов в пары, это не только предотвращает тканевое и клеточное 

повреждение, но и способствует восстановлению поврежденных структур 

(Ваньков Л.В., 2010). 

Антиоксиданты — это вещества растительного, природного и 

синтетического происхождения, обладающие способностью при химическом 

взаимодействии тормозить свободно-радикальное окисление. Они защищают 

клетки от внешних и внутренних токсических воздействий. Действуя как буфер 

для электронов, антиоксиданты останавливают цепную реакцию, отдавая 

электрон свободному радикалу. Правильная регуляция этого баланса помогает 

организму расти, вырабатывать энергию, бороться с инфекционным процессом и 

обезвреживать химические и загрязняющие вещества (Reiter R.J., 2014). 
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Исследования показали, что антиоксиданты замедляют процесс старения, 

снижают риск возникновения у человека рака, сердечно-сосудистых заболеваний, 

мышечной дистрофии. 

К числу природных антиоксидантов относят токоферолы, каротиноиды, 

витамины А, К, убихиноны (УХ) (коэнзим Q), убихроменолы (QC), флавоноиды. 

По механизму действия антиоксиданты разделяют на: 

• "мусорщиков" или скавенжеров (scavenger of free radicals), которые очищают 

организм от всех свободных радикалов, чаще всего восстанавливая их до 

стабильных неактивных продуктов. Группа «скавенжеров» представлена 

тиоловыми соединениями, среди  которых наиболее активен глутатион и его 

предшественники — метионин, глутаминовая кислота, глутамин. 

• "ловушки" (trap of free radicals) — антиоксиданты, которые имеют сродство к 

какому-то определенному свободнорадикальному продукту (ловушки 

синглетного кислорода, гидроксил-радикала и т.д.). К «ловушкам радикалов» 

относятся: витамин Е — токоферол, который функционирует в комплексе с 

витамином С, восстанавливающим его при окислительных реакциях, а также 

коэнзим Q10 (убихинон). 

Антиоксидантная система (АОС) тканей подразделяется на:  

─ ферментативные антиоксиданты: супероксиддисмутаза, каталаза, 

пероксидаза, глутатионредуктаза и восстановленным глутатионом; 

─ макромолекулярные неферментативные компоненты: белок-переносчик 

железа — трансферрин, а так же другие белки сыворотки крови, способные 

связывать ионы железа — церулоплазмин, гаптоглобин, гемопексин; 

─ низкомолекулярные компоненты: женские половые гормоны, тироксин, 

флавоноиды, стероидные гормоны, витаминами А, Е, К, убихинон и аскорбиновая 

кислота (Yoshida et al., 2003). 

К числу ферментативных антиоксидантов относится СОД, которая является 

ключевым ферментом, способствующим в клетках аэробных организмов, 

осуществлять обрыв цепей свободнорадикальных реакций. Существует три типа 

СОД человека. Медь и цинк содержащая (СОД-1) расположена в цитоплазме и 
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межмембранном пространстве митохондрий, марганец содержащая (СОД-2) 

локализована в митохондриях. СОД-3 – высокомолекулярная, содержит медь и 

располагается экстрацеллюлярно. Ген, кодирующий синтез СОД локализуется в 

21 паре хромосом, с этим связаны случаи генетически детерминированного как 

снижения, так и повышения активности СОД (у людей с трисомией) (Evans J.L., 

2002). 

Каталаза (оксидоредуктаза-КАТ) – гемосодержащий фермент, представляет 

собой тетрамер с молекулярной массой 250 кДа, локализована в пероксисомах 

клеток и цитоплазме, расщепляет пероксид водорода на воду и кислород. Всего за 

секудну каталаза может обработать до 440000 элементов пероксида водорода. 

Высокое содержание каталазы определяется в эритроцитах, печени и почках (Sosa 

V., et al 2012). Она относится к ферментам, которые наиболее длительно 

сохраняют свою высокую активность, локализуясь внутриклеточно, тогда как во 

внеклеточных жидкостях быстро теряет свою активность. 

Показательны данные, которые опубликовали Guney М. et al (2008), по 

результатам исследования, проведенного на моделях животных (белых крыс), 

установлено, что мелатонин вызывает регрессию и атрофию эндометриоидных 

гетеротопий. В группах, где применялся мелатонин, отмечалось статистически 

значимое уменьшение эндометриоидных гетеротопий, активность СОД и КАТ, 

напротив, значительно увеличивалась по сравнению с контрольной группой. По 

данным же Yildirim G. (2010), на подобной модели, выявлено статистически 

значимое увеличение активности СОД и КAT, а уровень малонового диальдегида 

(МДА) достоверно снижен в перитонеальной жидкости крыс, получавших  

мелатонин. После прекращения терапии мелатонином, наблюдалось снижение 

активности СОД и КAT, изменений уровня МДА не выявлено. По данным 

некоторых авторов при исследовании антиоксидантных свойств перитонеальной 

жидкости по активности СОД отмечается  небольшой недостоверный ее рост при 

легкой и умеренной тяжести заболевания и резкое угнетение активности 

фермента при тяжелой форме НГЭ (Гудков Г.В., 2008). Исследования Reiter R.J. 

(1993-2007 г.) показали антиоксидантный прямой эффект амфифильного 
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мелатонина за счёт водорода аминогруппы и ароматического ядра, более 

сильный, чем у токоферола и глутатиона, а также косвенный, путём активации 

экспрессии генов антиоксидантных ферментов глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 

супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и подавления экспрессии генов 

прооксидантных ферментов – липоксигеназы и NO-синтазы (Барабой В.А., 2006; 

Reiter R.J., 2000; Арутюнян А.В., Козина Л.С., 2008).  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Общая характеристика обследованных пациенток 

 

С целью исследования механизмов патогенеза и прогрессирования 

заболевания, оптимизации способов его диагностики, а также терапии и 

последующей реабилитации пациенток с наружным генитальным эндометриозом 

проведено обследование 88 женщин. 

Для этого нами выполнен проспективный анализ клинико-лабораторных 

данных, полученных при обследовании 88 пациенток, при этом 63 женщины с 

НГЭ и пациентки контрольной группы, без эндометриоза. Все женщины были 

обследованы и получили лечение в гинекологическом отделении ФГБУ 

«РНИИАП» МЗ РФ в период с 2012 по 2014 гг. 

Включение пациенток в клиническое исследование проводилось после 

получения информированного согласия и протоколировалось по стандартам 

Этического комитета Российской Федерации. Для исследования использовались 

кровь, моча и перитонеальная жидкость. 

По данным «общей теории статистики» был проведен расчёт нужного числа 

наблюдений (Боярский А.Я., Громыко Г.Л., 1985). В проведенном исследовании 

объём выборки полностью соответствует диапазону получения доверительного 

интервала вероятности 0,95 и точности расчёта статистических показателей 0,05. 

Пациентки с НГЭ и контрольной групп были соотносимы по большинству 

клинических параметров: предъявляемым жалобам, возрасту, характеру 

детородной функции, степени распространения процесса. 

Критериями включения больных в исследование являлись: 

 

1. Обязательное проведение пациентке лапаро- и гистероскопии, что 

подтверждает наличие или отсутствие НГЭ, выполнение морфологической 

верификации диагноза, женщинам у которых не выявлен  НГЭ оперативное 
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вмешательство выполнялось для исключения трубно-перитонеального фактора 

бесплодия, стерилизации, а так же неовагинопластики. 

2. Репродуктивный возраст. 

3. Наличие жалоб на бесплодие и/или боль. 

4. Индекс массы тела находился в пределах нормативных значений 18,5-25 

кг/м
2
. 

Для исключения пациенток из проводимого исследования использовались 

следующие критерии: пубертатный и перименопаузальный возрасты, 

метаболический синдром, избыток массы тела (ожирение). 

В Международную Классификацию Болезней 10-го пересмотра включена 

рубрика N 80 – эндометриоз и подрубрики, которые относятся к НГЭ: N 80.1 – 

эндометриоз яичников, N 80.2 – эндометриоз маточных труб, N 80.3 – 

эндометриоз тазовой брюшины. 

Стадию наружного генитального эндометриоза определяли при выполнении 

лапароскопии, используя классификацию Американского общества фертильности 

(r- AFS) 1996 г. пересмотра.  

Выделяют 4 стадии НГЭ, по результатам оценки локализаций гетеротопий, 

поверхностном и/или глубоком их расположении, характере спаек (плотные или 

пленчатые) и степени их распространения. I-II стадия (минимальная, легкая) – 

соотвествует от 1 до 15 баллов; III-IV стадия (умеренная, тяжелая) – от 16 до 40 и 

выше баллов. 

При  проведении нашей работы были сформированы 3 клинические группы: 

I группу составили 25 пациенток с I-II стадиями НГЭ согласно классификации r-

AFS (1996), во II группу включены – 38 больных с III-IV (умеренная и тяжелая) 

стадиями. III группа контроля включает 25 женщин без эндометриоза, которые  

были обследованы по поводу бесплодия, а также пациентки, которым была 

выполнена стерилизация и неовагинопластика. Разделение обследованных 

женщин по группам показано в таблице 1. 
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Таблица 1 - Распределение обследуемых пациенток по группам 

 

Клинические группы 

1-я 

группа 

2-я 

группа 

3-я 

группа 

 Пациентки с I-II стадиями по R-

AFS 25   

 Пациентки с III-IV стадиями по R-

AFS  38  

Контрольная группа   25 

 

Для углубленного изучения анамнеза пациенток были подробно собраны 

жалобы, данные об общесоматических ранее перенесенных и в данный момент 

существующих заболеваниях, сведения о наследственной патологии, наличии 

отягощенного аллергоанамнеза,  ранее выполненных лечебных и диагностических 

манипуляциях, а также оперативных вмешательствах. Большое внимание 

уделялось стадиям заболевания. 

У больных, включенных в исследование, подробно изучался характер 

менструальной функции (возраст менархе, регулярность, длительность и 

болезненность менструаций, а также наличие нарушений менструального цикла и 

методы их коррекции). Собиралась информация о гормональной терапии, 

проводимой ранее. Данные о возрасте начала половой жизни, ее регулярности, 

количестве половых партнеров, браков и методах контрацепции, инфекционного 

анамнеза. 

На основании данных о паритете, течении предыдущих беременностей, 

характере предыдущих родов, наличии и длительности бесплодия обследуемых 

пациенток проведена оценка репродуктивной и детородной функций. 

Сведениям об объеме выполненных ранее манипуляций, оперативных 

вмешательств, протоколам этих операций, заключениям гистологических 

исследований, данным о проведенных обследованиях и терапии (протоколы 

метросальпингографии, лапароскопии, лапаротомии, заключения докторов 
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смежных специальностей, курсы противовоспалительной терапии) уделялось 

особое внимание. 

Лечение пациенток проводилось согласно клинических рекомендаций, 

протоколов и стандартов. С целью профилактики НГЭ рекомендовали 

использовать в рационе питания диету (включение в рацион сложных углеводов), 

обладающую антиоксидантными свойствами и способствующую синтезу 

серотонина, предшественника мелатонина. Пациенткам рекомендовалось 

ношение фотохромных очков с апреля по октябрь. 

 

2.2. Методы исследования 

2.2.1. Клиническое обследование пациенток 

Анамнез 

С целью подробного изучения анамнеза был проведен сбор жалоб, 

информации о ранее перенесенных и в настоящее время существующих 

заболеваниях, имеющейся наследственной патологии, аллергоанамнезе, 

проведенных лечебно-диагностических и оперативных вмешательствах. 

Соматической патологии и стадии процесса на момент обследования уделялось 

большое внимание. 

 

Осмотр пациенток 

Для обследования пациенток использовались стандартные методы: 

визуальный осмотр, бимануальное исследование при котором оценивались 

расположение, консистенция, подвижность, размеры матки и придатков, а также 

выполнялось УЗИ. Определялся тип телосложения каждой больной. Индекс 

массы тела пациенток, включенных в исследование, соответствовал нормативам 

(18,5-25 кг/м²) (Репина М.А. и соавт., 2001). Оценивалось состояние кожных 

покровов и слизистых оболочек, состояние послеоперационных рубцов при их 

наличии, тургора кожи, степень развития и тип распределения подкожно-жировой 

клетчатки, характер оволосения. В обязательном порядке, проводился осмотр и 

пальпация молочных желез, исключение галактореи. 
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Гинекологическое обследование пациенток 

 

Всем паценткам выполнено стандартное гинекологическеое обследование: 

осмотр шейки матки в зеркалах с целью выявления рубцовых деформаций, 

эрозий, признаков эндоцервицита, характера выделений, также выполнено 

бимануальное исследование матки и придатков для оценки их расположения, 

размера, подвижности и консистенции, наличия образований и возможного 

спаечного процесса в малом тазу. 

Консультация специалистов (по показаниям) 

 

Консультации узких специалистов: терапевта, эндокринолога, иммунолога, 

окулиста, генетика проводились по показаниям, с целью оценки 

общесоматического, иммунного и эндокринного статуса больных. 

2.2.2. Клинико-лабораторное обследование 

 

Унифицированные лабораторные методы обследования 

 

Всем больным, включенным в исследование выполнено стандартное 

обследование: реакция Вассермана, качественное определение антител к 

антигенам ВИЧ типов 1 и 2, HВsAg, anti-HCV, флюорография органов грудной 

клетки, ЭКГ, исследование кала на яйца гельминтов. С целью предоперационной 

подготовки, всем пациенткам проводились клинико-биохимические анализы 

крови и мочи для выявления возможных нарушений функционирования почек, 

печени, изменений в системе гемостаза. 

 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) 

 

Ультразвуковое исследование органов малого таза проводили в 1-ую фазу 
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менструального цикла  (8
й
-11

й
) дни менструального цикла для оценки состояния 

органов малого таза, его осуществляли в положении лёжа на спине при 

опорожненном мочевом пузыре с помощью ультразвукового диагностического 

прибора Toshiba SSA-580A, 2006-2007, сканирующего в реальном масштабе 

времени, снабженного 2-мя датчиками: эндовагинальным электронным датчиком 

PVF-620ST с частотами 4,0/6,0/7,5 МГц и абодоминальным PVM-375AT частотой 

3,5 МГц. В послеоперационном периоде на фоне проводимой терапии 

выполнялось контрольное УЗИ через 3 и 6 месяцев в динамике. При оценке 

биометрических показателей обращали внимание на размеры и положение матки, 

состояние миометрия, эндометрия, размеры и локализацию яичников, наличие 

или отсутствие образований в них. 

Эндоскопические методы 

Лапароскопия 

 

Лапароскопия выполнялась по общепринятой методике в первую фазу 

менструального цикла с использованием эндоскопического оборудования фирмы 

KarlStorz (Германия). 

После проведения ревизии органов малого таза и брюшной полости и 

исключения сопутствующей патологии из позади-маточного пространства 

осуществлялся забор ПЖ. При заборе соблюдались правила, которые 

предотвращали контаминацию перитонеальной жидкости кровью. При 

выполнении лапароскопии производилась оценка цвета и локализации очагов 

эндометриоза, а также степень распространения НГЭ на брюшине, в 

прямокишечно-маточном углублении, широких связках, крестцово-маточных 

связках, на пузырно-маточной складке, маточных трубах, яичниках и 

подъяичниковых ямках, матке. Эндометриоидные гетеротопии иссекались в 

пределах здоровых тканей, коагулировались, полученные биоптаты отправлялись 

на морфлогическое исследование. Выборка пациентов, в нашем исследовании, 

ограничевалась желто-коричневыми «типичными» и черными эндометриоидными 

гетеротопиями. 



45 

 

Оценка степени распространения и опредеоение стадии НГЭ 

осуществлялась согласно классификации r-AFS (1996), представленной в таблице 

2. 

 

Таблица 2 – Классификация r-AFS  

Брюшина 

Эндометриоз 
 поверхностны
й 
 глубокий 

<1 см 
1 
2 

1-3 см 
2 
4 

>3 см 
4 
6 

Яичники 

Правый 
 поверхностны
й 
 глубокий 

 
1 
4 

 
2 
16 

 
4 
20 

Левый 
 поверхностны
й 
 глубокий 

 
1 
4 

 
2 
16 

 
4 
20 

Облитерация 
прямокишечно-маточного 
углубления 

Частичная 
4 

Полная 
40 

Адгезии  

Вовлечени
е 

яичников 
S<1/3 

Вовлечени
е 

яичников 
1/3<S<2/3 

Вовлечени
е 

яичников 
S>2/3 

Яичники 

Правый 
 пленчатые 
 плотные 

 
1 
4 

 
2 
8 

 
4 
16 

Левый 
 пленчатые 
 плотные 

 
1 
4 

 
2 
8 

 
4 
16 

Маточны
е трубы 

Правый 
 пленчатые 
 плотные 

 
1 
4* 

 
2 
8* 

 
4 
16 

Левый 
 пленчатые 
 плотные 

 
1 
4* 

 
2 
8* 

 
4 
16 

* При полном стенозе фимбрий, заменить оценку на 16 баллов 
I стадия (минимальная) 1- 5 баллов; II стадия (легкая) 6-15 баллов; 

III стадия (умеренная) 16-40 баллов; IV стадия (тяжелая) более 40 баллов. 
 

Для оценка степени  аднексальных спаек при НГЭ, выявленных в ходе 

выполнения лапароскопии, применялась классификация r-AFS (1985), 

представленная в таблице 3. 
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Таблица 3 - Степень аднексальных спаек 

Орган Спайки 
<1/3 

прикрыто 

1/3-2/3 

прикрыто 

>2/3 

Прикрыто 

Яичники 

Правый 
Пленчатые 1 2 4 

Плотные 4 8 16 

Левый 
Пленчатые 1 2 4 

Плотные 4 8 16 

Маточные 

трубы 

Правая 
Пленчатые 1 2 4 

Плотные 4 8 16 

Левая 
Пленчатые 1 2 4 

Плотные 4 8 16 

Примечание: полное закрытие спайками фимбриального конца маточной 

трубы соответствует 16 баллам. 

  
Левые маточные 

Придатки 
 

Правые маточные 

Придатки 

I. Минимальная - 0-5 - 

II. Средняя - 6-10 - 

III. Умеренная - 11-20 - 

IV. Тяжелая - 21-32 - 

 

Во всех случаях хирургическое лечение было выполнено с использованием 

лапароскопического доступа в органосберегающем объеме. Главными задачами 

оперативного лечения являлись: удаление всех видимых очагов эндометриоза; 

разъединение спаек органов малого таза; восстановление нормальной анатомии 

внутренних половых органов. При возможности проводилось удаление капсулы 

кисты. 

 

Гистероскопия 

Используя оборудование фирмы KarlStorz (Германия), общепринятым 
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способом выполнялась гистероскопия. При выявлении гиперплазии эндометрия 

выполнялось раздельное диагностическое выскабливание цервикального канала и 

стенок полости матки с последующим гистологическим анализом. 

Кольпоскопия 

Кольпоскопия выполнялась с использованием оборудования Philips 

Sensitive technology SLC-2000B (Нидерланды), по стандартной методике. 

2.2.3. Гистологическое исследование 

Биоптаты брюшины и яичников, капсулы эндометриоидных кист яичников, 

полученных хирургическим путем, а также соскобы полости матки, в отдельной 

посуде доставлялись и после маркировки были фиксированы обычным способом, 

проводилась спиртово-формалиновая проводка и изготовление парафиновых 

блоков. Гистологические срезы делались серийно, окрашивались 

гематоксилином-эозином и пикрофуксином по Ван Гизону. 

2.2.4. Биохимические методы исследования 

Наряду с проводением ультразвуковых и лапароскопических исследований, 

для выявления возможных корреляционных связей выполняли ряд 

биохимических исследований, направленных на изучение содержания в 

сыворотке крови и перитонеальной жидкости, находящихся под наблюдением 

женщин,  факторов роста – цитокинов, стимулирующих развитие 

эндометриоидных гетеротопий и ангиогенез,  факторов антиоксидантной защиты, 

а также определение уровня метаболита мелатонина (6-СОМТ) в моче. 

 

Определение содержания трансформирующего фактора роста β1, 

эндоглина CD105, супероксиддимутазы-1 и каталазы в сыворотке крови и 

перитонеальной жидкости 

 

У пациенток, накануне операции, натощак осуществляли забор 5,0 мл крови 

из локтевой вены. Кровь центрифугировали при 1500 оборотов в минуту в 

течение 15 минут. Сыворотку крови отбирали в пробирки типа эппендорф 

объемом 1,5 мл и хранили при температуре -20° С. При выполнении 
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лапароскопии из позади-маточного пространства получали ПЖ. 

С помощью иммуноферментного анализа вышеуказанные соединения 

определяли в сыворотке крови и перитонеальной жидкости. Содержание ТФРβ1 и 

эндоглина CD105 определяли иммуноферментными наборами «R&Dsystems», 

USA. Уровень активности супероксиддисмутазы-1 определяли тест-системами 

ABfrontier (США), уровень активности каталазы определяли тест-системами 

Cloud-Clone Corp. (США). 

Принцип работы данного метода основан на технологии двухстадийного 

«сэндвич-анализа», когда реакция протекает в лунках с предварительно 

нанесенными в нее моноклональными антителами к определяемому аналиту. В 

тест-системах для определения указанных клеточных регуляторов и ферментов 

АОС используются мышиные моноклональные антитела. На первой стадии в 

лунку вносятся стандартные и исследуемые образцы проб, которые специфически 

реагируют с нанесенными в лунку антителами, и определяемое вещество из этих 

образцов связывается с соответствующими антителами и остается в лунке. На 

втором этапе после предварительной промывки и удаления всех несвязавшихся 

веществ в лунку вносится специфический конъюгат моноклональных антител, 

меченный ферментом пероксидазой хрена. Он количественно связывается с 

соответствующим аналитом, который перешел из исследуемой пробы на 

поверхность лунки, а фермент, который присутствует в его составе, затем 

вступает в цветную реакцию с субстратом тетраметиленбензидином и, таким 

образом, позволяет количественно измерить уровень искомого аналита в 

соответствии с величиной оптической плотности в каждой лунке. 

Аналитическая чувствительность методов – 4,8 пг/мл для ТФРβ1 и 0,007 

нг/мл для эндоглина. О высокой воспроизводимости методов свидетельствовали 

следующие коэффициенты вариации: внутри серии – 3,3%, между сериями – для 

ТРФβ1 – 8,3% и 10,8% соответственно, для эндоглина – соответственно 3,0% и 

6,3%. 

Аналитическая чувствительность методов 12,5 пг/мл для СОД-1 и 0,133 

нг/мл для каталазы. О высокой воспроизводимости методов свидетельствовали 
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следующие коэффициенты вариации: для супероксиддисмутазы-1 коэффициент 

вариации внутри серии – 7,7%, между сериями – 9,6%; для каталазы – 

соответственно менее 10% и менее 12%. 

 

Определение NOх, NO-синтазы в сыворотке крови и перитонеальной 

жидкости 

 

Эндогенный уровень оксида азота в форме нитрит-аниона (NO
-
) определяли 

с помощью реактива Грисса (Дмитренко Н.П. и соавт., 1998). Активность 

нитрооксидсинтазы (NOS) измеряли по увеличению продукции оксида азота из L-

аргинина в присутствии NADPH (Julio D.J.L. et al., 1995). 

 

Определение 6-сульфатоксимелатонина в моче 

 

У пациенток производили забор порции мочи перед операцией в утреннее 

время (в 8.00 в пробирку типа эппендорф собирали по 3 мл мочи). 6-

сульфатоксимелатонин в моче определяли методом конкурентного 

иммуноферментного анализа. Для этого использовали тест-системы BUHLMANN 

LABORATORIES AG (Швейцария). Аналитическая чувствительность метода 0,14 

нг/мл. О высокой воспроизводимости метода свидетельствовали следующие 

коэффициенты вариации: 7,1% и 11,9% соответственно. 

Лунки планшета предварительно были покрыты специфическими 

антителами к кроличьим иммуноглобулинам G. Во время трехчасовой инкубации 

6-сульфатоксимелатонин, присутствующий в исследуемых образцах мочи, 

конкурировал за место связывания с биотинилированными антителами к 6-

сульфатоксимелатонину, одновременно с образцами, внесенными в лунки. После 

промывки и удаления несвязавшихся компонентов в лунки вносили 

стрептавидиновый конъюгат, меченный пероксидазой хрена, который связывался 

с биотинилированными комплексами, находящимися в лунке, и который 

впоследствии вступал в цветную реакцию с тетраметиленбензидином. Таким 
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образом, зависимость оптической плотности от уровня 6-сульфатоксимелатонина 

в исследуемых образцах носила обратнопропорциональный характер. 

Иммуноферментный анализ проводился с использованием следующего 

оборудования: 

1) Инкубацию планшетов проводили в термошейкере ST-3 (Латвия). 

Условия инкубации устанавливали в соответствии с инструкцией к тест-системе. 

2) Промывали планшеты на устройстве для промывки микропланшетов 

HYDROFLEX TECAN (Австрия). 

3) Измерение оптической плотности при 450 нм и обсчет результатов 

проводили на фотометре SUNRISE TECAN (Австрия). В компьютерное 

обеспечение прибора вводили численные значения концентраций измеряемого 

аналита в стандартных растворах и получали после измерения концентрацию 

данного вещества в опытных пробах. Полученные результаты, если это 

обусловлено инструкцией, умножали на фактор разведения и выражали уровень 

вещества в исследуемом образце пациента в соответствующих единицах 

измерения. 

 

Определение активности аргиназы в сыворотке крови и перитонеальной 

жидкости 

 

Активность аргиназы определяли унифицированным  колориметрическим 

методом. 

Для определения хронотипа пациенткам был проведен тест Остберга 

(Приложение 1). 

2.3. Статистическая обработка данных 

 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакета 

программ Office 2010, Statistica 10.01. Для исследования переменных, имеющих 

неоднородную дисперсию или распределение, отличное от нормального, 
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применяли U-критерий Манна-Уитни и Краскелл-Уоллеса (Лакин Г.Ф., 1990; 

Гайдышев И.В., 2001; Реброва О.Ю., 2003). Проводилась оценка показателей 

общей статистики, медианы (квартиль 50%), квартили 75% и 25%. Различие 

между средними значениями параметров считалось статистически значимым, 

если значение р-уровня для данных переменных оказывалось меньше 0,05. 

Многие биологические характеристики распределены не по нормальному 

закону (Ланг Т.А., Сесик М., 2011). Большинство биологических характеристик 

не  подчиняются нормальному закону распределения, поэтому в качестве 

дескриптивных статистик используется медиана и межквартильный размах, 

коэффициент Спирмена, а для проверки значимости различий – 

непараметрические методы. 

При помощи пакета SPSS рассчитывались доверительные интервалы для 

медиан и проводился корреляционный анализ. 

Для классификации изучаемых факторов на основе их вероятности 

попадания в отдельный класс по степени значимости в зависимости от стадии 

НГЭ использовали методы «Деревья решений»; лог-линейный анализ (Афифи А., 

Эйзен С., 1982). 

Метод “Деревья решений (decision trees)”, который является одним из 

самых мощных средств решения задачи отнесения какого-либо объекта (строки 

набора данных) к одному из заранее известных классов. 

Цель метода — выдать значение выходной переменной в зависимости от 

соответствующих значений входных переменных (предикторов, атрибутов). 

Деревья решений подразделяются на два разных типа: деревья классификации и 

деревья регрессии. Критерием, от которого зависит тип дерева, является тип 

выходной (целевой) переменной. 

Целью деревьев регрессии является прогнозирование значений 

количественной целевой переменной в зависимости от соответствующих 

значений предикторов. 
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Цель деревьев классификации - предсказать принадлежность объекта к тому 

или иному классу категориальной целевой переменной в зависимости от 

соответствующих значений предикторов. 

Зависимость значения выходной переменной от значений атрибутов, 

поданных на вход, представлена в виде иерархической структуры – «дерева». 

Дерево состоит из узлов (называемых также вершинами), обозначаемых 

прямоугольниками, и ветвей, обозначаемых отрезками, соединяющими узлы. Для 

удобства дерево решений изображают обычно слева направо или сверху вниз. 

Самая первая (левая или верхняя) вершина называется корнем или корневым 

узлом. Цепочка «корень - ветвь - вершина - ... – вершина» заканчивается 

вершиной, которую называют «листом» или терминальным узлом – конечным 

узлом, в котором рост дерева останавливается. Из каждой внутренней вершины 

(т.е. не листа) может выходить две или более ветвей. 

На ветках дерева записаны независимые переменные, от которых зависит 

значение целевой переменной, в узлах – значения целевой переменной. 

Метод может быть использован для решения следующих задач: 

 Классификация. Классифицирует объекты на основе их вероятности 

попадания в отдельный класс (группу). 

 Стратификация. Отбирает наблюдения в одну из нескольких категорий 

(группа с высоким, средним, низким риском). 

 Прогноз. Определяет правила и использует их для того, чтобы предсказать 

будущие события, например, вероятность того, что кто-то не сможет 

расплатиться по кредиту. 

 Сокращение объема данных и отбор переменных. Осуществляет выбор 

полезных предикторов из огромного набора переменных, чтобы 

использовать для построения формальной параметрической модели. 

 Идентификация взаимодействий. Выявляет взаимосвязи, которые 

характеры лишь для отдельных подгрупп и определяет их в формальной 

параметрической модели. 
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 Объединение категорий и дискретизация непрерывных переменных. 

Выполняет перекодировку категорий предиктора и непрерывных 

переменных с минимальной потерей информации. 

Метод имеет весьма важное преимущество. Он не требует от пользователя 

выбора входных переменных (независимых переменных). На вход можно 

подавать все существующие переменные, алгоритм сам выберет наиболее 

значимые среди них, и только они будут использованы для построения дерева. 

Это значительно облегчает работу исследователю. 

Зависимые и незавиcимые переменные, используемые в методе деревьев 

решений, могут быть количественными, порядковыми и номинальными. 

Результатом работы алгоритма является список иерархических правил, 

образующих дерево. Каждое правило – это интуитивно-понятная конструкция 

вида "Если…то…" (if-then). Дерево может использоваться для классификации 

объектов, не вошедших в обучающее множество. Чтобы принять решение, к 

какому классу следует отнести некоторый объект или ситуацию, требуется 

ответить на вопросы, стоящие в узлах этого дерева, начиная с его корня. Вопросы 

имеют вид "значение параметра А больше В?". Если ответ положительный, 

осуществляется переход к правому узлу следующего уровня. Затем снова идет 

вопрос, связанный с соответствующим узлом. 

Для получения аналитических зависимостей использовалась логистическая 

регрессия и, как следствие, строились и анализировались ROC кривые. 

Логистическая регрессия. ROC-анализ 

Логистическая регрессия – это разновидность множественной регрессии, 

общее назначение которой состоит в анализе связи между несколькими 

независимыми переменными (называемыми также регрессорами или 

предикторами) и зависимой переменной. Бинарная логистическая регрессия, как 

следует из названия, применяется в случае, когда зависимая переменная является 

бинарной (т.е. может принимать только два значения). Иными словами, с 

http://www.basegroup.ru/glossary_ajax/definitions/input_var
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помощью логистической регрессии можно оценивать вероятность того, что 

событие наступит для конкретного испытуемого (больной/здоровый.). 

ROC-кривая (Receiver Operator Characteristic) – кривая, которая наиболее 

часто используется для представления результатов бинарной классификации в 

машинном обучении. Название пришло из систем обработки сигналов. Поскольку 

классов два, один из них называется классом с положительными исходами, 

второй – с отрицательными исходами. ROC-кривая показывает зависимость 

количества верно классифицированных положительных примеров от количества 

неверно классифицированных отрицательных примеров. В терминологии ROC-

анализа первые называются истинно положительным, вторые – ложно 

отрицательным множеством. При этом предполагается, что у классификатора 

имеется некоторый параметр, варьируя который, мы будем получать то или иное 

разбиение на два класса. Этот параметр часто называют порогом, или точкой 

отсечения (cut-off value). 

При анализе чаще оперируют не абсолютными показателями, а 

относительными – долями (rates), выраженными в процентах. 

Модель с высокой чувствительностью часто дает истинный результат при 

наличии положительного исхода (обнаруживает положительные примеры). 

Наоборот, модель с высокой специфичностью чаще дает истинный результат при 

наличии отрицательного исхода (обнаруживает отрицательные примеры). Если 

рассуждать в терминах медицины – задачи диагностики заболевания, где модель 

классификации пациентов на больных и здоровых называется диагностическим 

тестом, то получится следующее: 

 Чувствительный диагностический тест проявляется в гипердиагностике – 

максимальном предотвращении пропуска больных;  

 Специфичный диагностический тест диагностирует только доподлинно 

больных. Это важно в случае, когда, например, лечение больного связано с 

серьезными побочными эффектами и гипердиагностика пациентов 

нежелательна. 

http://www.basegroup.ru/glossary_ajax/definitions/binary_classific
http://www.basegroup.ru/glossary_ajax/definitions/machine_learning
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Для идеального классификатора график ROC-кривой проходит через верхний 

левый угол, где доля истинно положительных случаев составляет 100% или 1.0 

(идеальная чувствительность), а доля ложноположительных примеров равна нулю 

(Таблица 4). 

 

Таблица 4 - Экспертная шкала оценки качества модели 

Площадь под кривой Качество модели 

0.9-1.0 Отличное 

0.8-0.9 Очень хорошее 

0.7-0.8 Хорошее 

0.6-0.7 Среднее 

0.5-0.6 Неудовлетворительное 

 

Поэтому чем ближе кривая к верхнему левому углу, тем выше 

предсказательная способность модели. Наоборот, чем меньше изгиб кривой и чем 

ближе она расположена к диагональной прямой, тем менее эффективна модель 

(Палкин Н.А., Base Group Labs, 2006). Диагональная линия соответствует 

"бесполезному" классификатору, т.е. полной неразличимости двух классов. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Клиническая характеристика обследованных пациенток 

 

Возраст 

 

Возраст женщин всех групп находился в пределах от 17 до 42 лет. Средний 

возраст женщин I группы (НГЭ I-II стадии) составил 29,8±0,2 года, а женщин II 

группы (III-IV стадии) – 29,3±0,2 года, III группы – 28,2±0,1 года (Таблица 5). 

 

Таблица 5 – Распределение пациенток клинических групп по возрасту  

Возраст  

Клинические группы 

Всего 1-я группа 

 (n=25) 

2-я группа  

(n=38) 

3-я группа 

(n=25) 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

До 20 лет 0 0 0 0 1 4 1 1,2 

От 20 до 30 

лет 
14 56 25 65 17 68 56 63,6 

Старше 30 лет 11 44 13 35 7 28 31 35,2 

Всего: 25 100 38 100 25 100 88 100 

 

Таким образом, по возрасту пациенток, взятых в исследование клинические 

группы были сопоставимы. 

 

Менструальная функция 

 

Средний возраст начала менструации у женщин I группы составил 13,1±0,12 

лет, II группы – 12,78±0,17 лет, в III группе – 13,6±0,1лет. Таким образом, 

различий в среднем возрасте менархе у пациенток с НГЭ и контрольной группы 

выявлено не было (Таблица 6). 
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Таблица 6 – Распределение пациенток по возраст наступления менархе 

Возраст 

Клинические группы 

Всего 1-я группа 

(n=25) 

2-я группа  

(n=38) 

3-я группа  

(n=25) 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

До 10 лет 0 0 0 0 0 0 0 0 

10-15 25 100 38 100 22 88 85 96,6 

15 и 

более 
0 0 0 0 0 0 0 0 

Не 

наступили 
0 0 0 0 3 12 3 3,4 

Всего: 25 100 38 100 25 100 88 100 

 

Продолжительность цикла 

По результатам оценки характера менструального цикла выявлено, что в 

среднем длительность менструального цикла у женщин в 1-ой группе (НГЭ I-II 

стадии) составила 28,04±1,2 дня, во 2-ой группе (НГЭ III-IV стадии) – 28,7±1,4 

дня, в 3-й группе (контрольной) – 26,1±1,3 дня (Таблица 7).  

 

Таблица 7 - Длительность менструации у наблюдаемых пациенток 

Продолж

ительнос

ть (дни) 

Клинические группы 

Всего 1-я группа 

(n=25) 

2-ая группа  

(n=38) 

3-я группа  

(n=25) 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

< 3 0 0 0 0 3 12 3 3,4 

3 -5 8 32 27 71 19 86,32 54 61,4 

> 5 17 68 11 29 3 12 31 35,2 

Всего: 25 100 38 100 25 100 88 100 

 

Характеристика детородной функции и состояние репродуктивной системы 

обследованных пациенток 

 

Первичное бесплодие имело место у 40,8% (32) больных с НГЭ. При этом у 

пациенток с НГЭ I-II стадиями в 68% (17) случаев, что в 1,2 раза больше чем в 

группе с НГЭ III-IV стадиями в 39,5% (15). Вторичное бесплодие было 

обнаружено у 21,2% (16) пациенток с НГЭ, при этом в I группе больных – у 28% 
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(7), во II - ой группе - у 23,6% (9). У 1 женщины контрольной группы проводилась 

стерилизация (1,13%), первичное бесплодие выявлено у 13 (52%) пациенток 

(Таблица 8). 

Таблица 8 - Характер бесплодия у пациенток клинических групп 

Бесплодие 

Клинические группы 

1-я группа 

(n=25) 

2-я группа 

(n=38) 

3-я группа 

(n=25) 

Абс % Абс % Абс % 

Первичное 17 68 15 39,5 13 52 

Вторичное 7 28 9 23,6 7 28 

 

В I группе 1 пациентка (4%) и 5 женщин (13,1%) II группы не планировали в 

будущем иметь детей и использовали различные методы контрацепции. В III 

группе 3 (12%) пациентки не имели возможности иметь детей вследствие 

аномалии развития половых органов (аплазия матки и влагалища, но имеющих 

кариотип 46XX), им было проведено оперативное лечение в объеме: 

лапароскопически ассистируемая неовагинопластика по Brucker/Wallweiner, 2 

пациентки II группы, на момент оперативного лечения были Virgo. 

По нашим данным, представленным в таблице 9, у 20% (5) пациенток I 

группы имела место одна беременность, тогда как более одной беременности 

было только у 12% (3) больных, при этом у 21% (8) женщин II группы была одна 

беременность, а более одной - у 15,78% (6). В III группе, более одной 

беременности было только у 4 (16%) женщин. 

 

Таблица 9 - Количество беременностей у женщин в наблюдаемых 

клинических группах 

 
Показатель 

числа 

беременностей 

Клинические группы 

Всего 1-я группа 

(n=25) 

2-я группа 

(n=38) 

3-я группа 

(n=25) 

Абс % Абс % Абс % Абс % 

1 5 20
 

8 21 4 16 17 19,3 

1˂ 3 12 6 15,78 4 16 13 14,7 

Всего 8 32 14 36,8 8 32 30 34 
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В анамнезе роды в срок, через естественные родовые пути, отмечены у 2 

пациенток (8%) I группы, что статистически значимо ниже при сравнении со II 

группой (р<0,04), где роды были - у 11 пациенток (28,9%). При этом, через 

естественные родовые пути у 10 пациенток (90,9%), что значимо выше по 

сравнению с III группой (р<0,02), где роды были у 4 (16%) женщин, а 

оперативные, лишь у 1 одной пациентки (25%). Роды путем операции кесарево 

сечение во II группе отмечены у одной пациентки (9,1%) и у 3 пациенток (75%) 

контрольной группы. Медицинские аборты в анамнезе были у 16% (4) пациенток I 

и 2 (5,2%) женщин II группы, а в III группе у 3 больных (12,0%). При оценке 

репродуктивной функции пациенток с выраженной формой НГЭ выявлено, что у 

78,5% (11) женщин беременности, большая часть которых закончилась родами, 

наступали в возрасте до 25 лет.  

Количество неразвивающихся беременностей было одинаковым у 

пациенток I и II групп: 3 (12%) и 2 (5,2%) соответственно, тогда как в III 

клинической группе они отсутствовали. У пациенток с I-II стадией частота 

самопроизвольных абортов составила 4% (1) случаев, при III –IV cтадии 

заболевания – 5,2% (2) женщин, тогда как в III группе, у 5 пациенток (20%), что 

выше по сравнению с пациентками I и II группы (р<0,07) (Таблица 10). 

 

Таблица 10 - Характеристика репродуктивной функции  

Исходы предыдущих  

беременностей 

Клинические группы 

1-я группа 

(n=25) 

2-я группа 

(n=38) 

3-я группа 

(n=25) 

Абс % Абс % Абс % 

Искусственный аборт 4 16 2 5,2 3 12 

Самопроизвольный аборт 1* 4 2** 5,2 5 20 

Неразвивающаяся 

беременность 
3 12 2 5,2 0 0 

Внематочная беременность 0 0 1 2,6 0 0 

Роды в срок 2*** 8 10**
 26,3 1

 
4 

Кесарево сечение 0 0 1 2,6 3 12 
*статистически значимое отличие показателей I группы от III (р <0,05);  ** статистически значимое 

отличие показателей II группы от III (р <0,02); *** статистически значимое отличие показателей I 

группы от II (р<0,04) 
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Перенесенные заболевания 

 

Заболевания, перенесенные пациентками, разделены на гинекологические и 

экстрагенитальные для оценки их структуры. 

Перенесенные гинекологические заболевания у обследуемых пациенток . 

Структура гинекологических заболеваний у пациенток с отягощенным 

гинекологическим анамнезом представлена в таблице 11. 

 

Таблица 11 - Гинекологические заболевания 

Нозология 

Клинические группы 

I группа 

(n=25) 

II группа 

(n=38) 

III группа 

(n=25) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Инфекции, передаваемые 

половым путем 
10 40 7 18,4 3 12 

Бесплодие 24 96 24 63,1 20 80 

Хронические воспалительные 

заболевания органов малого 

таза (ВЗОМТ) 

15 60 22** 58 14 56 

Гипофункция яичников 2 8 0 0 6
■
 24 

Дисплазии шейки матки 6 24 10 26,3 6 14 

Фоновые заболевания шейки 

матки 
3 12 5 25 0 0 

* статистически значимое отличие показателей  I группы от III (р <0,05); ** статистически значимое 

отличие показателей  II группы от III (р<0,05); *** статистически значимое отличие показателей I 

группы от II (р <0,005); 
■
 статистически значимое отличие показателей  II группы от III (р<0,001) 

 

У пациенток с НГЭ I-II стадиями (I группа) инфекции передаваемые 

половым путем имели место у 40% (10), хронические воспалительные процессы - 

у 60% (15) больных, тогда как во II группе ИППП были обнаружены у 18,4% (7), а 

воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) – у 58% (22) женщин, 

что статистически значимо выше по сравнению с контрольной группой (р<0,05). 

При этом гипофункция яичников развилась у 8% (2) пациенток с минимальными 

проявлениями заболевания. Среди пациенток контрольной группы ИППП 
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перенесли у 12% (3) пациенток, ВЗОМТ – у 56% (14) больных. При этом 

гипофункция яичников развилась у 24% (6) женщин, что статистически значимо 

выше относительно пациенток II группы, где такая патология не выявлена 0% (0) 

(р˂0,001). Фоновые заболевания шейки матки были выявлены у 12% (3) больных 

с НГЭ I-II стадиями, у 20% (5) пациенток с НГЭ III-IV стадиями, тогда как 

дисплазия шейки матки обнаружена у 24% (6) пациентки I группы и у 26,3% (10) 

пациентов II группы. 

У пациенток контрольной группы  фоновая патология шейки матки не 

обнаружена, а дисплазии шейки матки – 14% (6) женщин. Принимая во внимание 

вышесказанное, можно говорить о том что, перенесенные в анамнезе ИППП и 

ВЗОМТ у пациенток с НГЭ являются неблагоприятным фоном, способствующим 

развитию заболевания.  

В структуре перенесенных пациентками инфекционных заболеваний, на 

фоне выявленных ИППП (Таблица 12), имел место часто диагностируемый 

хламидиоз в I группе у 36% (9), что статистически значимо выше (р<0,01) по 

сравнению с группой контроля – 8% (2), во II группе выявлен у 16% (6) 

пациенток; трихомониаз в прошлом перенесли 4% (1) пациенток I и III групп и у 

2,6% (1) женщин II группы. Дисбиоз имел место у 16% (4) пациенток с I-II и 2,6% 

(1) женщин с III-IV cтадиями НГЭ, тогда как в контрольной группе только у 2 

(8%) больных; уреа- и микоплазмоз в анамнезе был у 32% (8) пациенток с 

минимальными формами заболевания и у 13% (5) женщин с выраженными 

формами НГЭ, тогда как в III группе данные заболевания выявлены у 28% (7) 

пациенток. 

Воспалительные заболевания органов малого таза ранее перенесли 37% 

(58,7) пациенток с НГЭ. ИППП были обнаружены у 26,9% (17) больных с НГЭ. 

После проведенного лечения получены отрицательные контроли излеченности. 

Столь высокий уровень перенесенных заболеваний и ИППП, может являться 

подтверждением роли воспалительного процесса в патогенезе НГЭ.  
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Таблица 12 - Перенесенные заболевания, обусловленные ВЗОМТ и ИППП у 

больных с НГЭ 

Характер 

заболевания 

и частота 

ИППП 

 

Женщины с  I- II 

стадиями НГЭ 

(n=25) 

Женщины с III-

IV стадиями 

НГЭ 

(n=38) 

Контрольная 

группа 

(n=25) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

ВЗОМТ 15 60 22** 58 14 56 

Дисбиоз 4 16 1 2,6 2 8 

Уреаплазмоз 7 28 4 10,5 6 24 

Микоплазмоз 1 4 1 2,6 1 4 

ИППП 10 40 7 18,4 3 12 

Хламидийная 

инфекция 
9* 36 6 15,7 2 8 

Трихомониаз 1 4 1 2,6 1 4 

*статистически значимое отличие показателей I группы от III (р ˂0,01); ** статистически значимое 

отличие показателей II группы от III (р ˂0,005); *** статистически значимое отличие показателей I 

группы от II (р ˂0,005) 

 

Многие авторы указывают на роль воспалительного процесса в 

этиопатогенезе эндометриоза (Адамян Л.В. с соавт., 2006; Giudice L. et al., 2010; 

Логинова О.Н., Сонова М.М., 2011; Kobayashi H. et al., 2013). 

Лапаротомия в анамнезе была у 13,1% (5) женщин II клинической группы и 

у 16%(4) больных I и III групп (Таблица 13). При III-IV стадии в 13,1% (5) случаев 

– выполнена лапароскопия, в том числе у 7,9% (3) женщин была проведена 

цистэктомия, а у 2,6% (1) пациенток в равных долях выполнена резекция 

яичников, тубэктомия, пластика маточных труб, каутеризация яичников и 

консервативная миомэктомия. При I-II стадии НГЭ у 16% (4) пациенток в 

анамнезе выполнена лапароскопия, что статистически значимо выше по 

сравнению с группой контроля (р<0,03), где такая операция не выполнялась. При 

минимальных формах заболевания (I-II стадия НГЭ) у 4% (1) женщин в равных 

долях выполнены: резекция яичника, пластика маточных труб, цистэктомия и 

каутеризация яичников.  
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Таблица 13 - Структура хирургических операций у обследуемых пациенток 

 

Хирургические операции 

Клинические группы 

Женщины с 

I-II стадиями 

НГЭ 

(n=25) 

Женщины с 

III-IV 

стадиями 

НГЭ 

(n=38) 

Контрольная 

группа 

(n=25) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Лапаротомия 4 16 5 13,1 4 16 

Лапароскопия 4* 16 5 13,1 0 0 

Тубэктомия 0 0 1 2,6 0 0 

Овариоэктомия 0 0 0 0 0 0 

Резекция яичника 1 4 1 2,6 0 0 

Пластика маточных труб 1 4 1 2,6 0 0 

Туботомия 0 0 1 0 0 0 

Цистэктомия 1 4 3 7,9 1 4 

Консервативная 

миомэктомия 
0 0 1 2,6 1 4 

Каутеризация яичников 1 4 1 2,6 0 0 

* статистически значимое отличие показателей I группы от III (р ˂0,03); ** - статистически значимое 

отличие показателей II группы от III (р˂0,05); ***  -  статистически значимое отличие показателей  I 

группы от II (р ˂0,05) 

 

В группе пациенток без эндометриоза лапаротомия выполнена у 16% (4) 

пациенток, при этом у 4% (1) женщин проводилась цистэктомия яичников и 

консервативная моимэктомия, а лапароскопия у пациенток данной группы не 

проводилась. Ранее перенесенные операции на придатках и яичниках, у пациенток 

с тяжелыми стадиями НГЭ, могут быть тем неблагоприятным фоном, который 

способствует формированию НГЭ. 

Таким образом, все вышесказанное, указывает на высокий уровень 

факторов, отягощающих гинекологический анамнез пациенток с НГЭ по 

сравнению с женщинами из группы контроля. 
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Соматические заболевания 

 

В клинических группах пациенток с НГЭ, заболевания мочевыделительной 

системы были в анамнезе 7,9% (5) женщин, при этом 16% (4) больных I группы, 

что статистически значимо выше по сравнению с контрольной группой (р<0,03). 

Заболевания желудочно-кишечного тракта имеют 12,6% (8) женщин с 

эндометриозом, при этом 16% (4) больных I и 10,5% (4) II группы. Хронический 

тонзиллит отмечен у 8% (3) больных II группы и у 4% (1) контрольной группы. 

Заболевания сердечно-сосудистой системы выявлены у 10,5% (4) пациенток II 

группы и у одинакового процента женщин I и III группы 4% (1). Эндокринопатии 

выявлены у 28% (7) пациенток I и III групп, что значимо (р˂0,05) выше при 

сравнении со II группой 2,6% (1). 

Структура экстрагенитальных заболеваний у наблюдаемых пациенток 

представлена в таблице 14. 

Таблица 14 - Структура экстрагенитальных заболеваний у женщин с НГЭ и 

контрольной группы 

 

Нозология 

Клинические группы 

1-я группа 

 (n=25) 

2-я группа 

 (n=38) 

3-я группа 

(n=25) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Заболевания сердечно-

сосудистой системы 
1 4 4 10,5 1 4 

Заболевания 

мочевыделительной системы 
4* 16 1 2,6 0 0 

Хронические заболевания 

ЖКТ 
4 16 4 10,5 2 8 

Эндокринопатии 7*** 28 1** 2,6 7 28 

Хрон. Тонзиллит 0 0 3 7,9 1 4 

Примечание: * статистически значимое отличие показателей I группы от III (р˂0,03); **  статистически 

значимое отличие показателей  II группы от III (р˂0,05); ***   статистически значимое отличие 

показателей I группы от II (р ˂0,05) 

 

Патология щитовидной железы выявлена у 8% (2) пациенток I и III групп. 
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Врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН) была обнаружена у 8% (2) 

больных с I-II стадиями НГЭ и у 4% (1) пациенток контрольной группы. 

Гиперпролактинемия в стадии компенсации была выявлена у 8% (2) пациенток I 

группы и у 16% (4) больных III группы. Синдром гиперандрогении в стадии 

компенсации выявлен у 8% (4) пациенток контрольной группы, что статистически 

значимо выше (р<0,01) по сравнению со II группой. Гипофункция яичников имела 

место у 24% (6) больных контрольной группы, что значимо выше относительно 

пациенток с I-II 8% (2) и III – IV 0% (0) стадиями НГЭ (p<0,05; р<0,001 

соотвественно) (Таблица 15). 

 

Таблица 15 - Структура эндокринно-обменных нарушений у пациенток 

клинических групп 

Нозология 

Клинические группы 

Женщины 

1-й группы 

(n=25) 

Женщины 

2-й группы 

(n=38) 

Контрольна

я группа 

(n=25) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Патология щитовидной 

железы 
2 8 0 0 2 8 

ВДКН, в стадии 

компенсации 

(Врожденная дисфункция 

коры надпочечников) 

2 8 0 0 1 4 

Гиперпролактинемия, в 

стадии компенсации 
2 8 0 0 4 16 

Синдром гиперандрогении, 

в стадии компенсации 
2 8 1** 2,6 4 8 

Гипофункция яичников 2* 8 0 0 6
■
 24 

Примечание: * - статистически значимое отличие показателей  I группы от III (р<0,01); ** -  

статистически значимое отличие показателей II группы от III (р<0,01); ***  -  статистически значимое 

отличие показателей I группы от II (р<0,005); ■ -  статистически значимое отличие показателей II 

группы от III (р<0,001); 

 

На основании представленных данных можно сделать вывод, что частота 

встречаемости и структура указанных нозологий у женщин при начальных 

формах НГЭ и в группе контроля в нашем исследовании были примерно 
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одинаковыми. Возможно, пациентки II группы недостаточно обследованы, 

учитывая наличие тяжелой стадии эндометриоза, им в первую очередь было 

рекомендовано оперативное лечение. 

 

Особенности клинического течения настоящего заболевания 

 

Период от начала клинических проявлений до верификации диагноза у 

обследуемых пациенток составил от 2 месяцев до 6 лет. 

 При общеклиническом обследовании пациенток особое внимание было 

уделено жалобам пациенток и данным анамнеза в сравниваемых группах. У 

обследуемых женщин, чаще всего, одновременно выявлялись 2-3 жалобы 

(Таблица 16). 

 

Таблица 16 - Частота клинических проявлений НГЭ 

Жалобы 

Клинические группы 

Женщины 

1-й группы 

(n=25) 

Женщины 

2-й группы 

(n=38) 

Всего у 

пациенток с 

НГЭ 

(n=63) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Бесплодие 24 96 24 63,1 48 52,1 

Тазовая боль 1*** 4 21 55,2 22 34,9 

Альгдисменорея 1
■
 4

 
11 28,9 12 19 

Меноррагия 3 12 4 10,5 7 11,1 

Диспареуния 0 0 9 23,6 9 23,6 

Скудные кровянистые 

выделения до и после 

менструации 

1*** 4 8 21 9 14,2 

Примечание: * - статистически значимое отличие показателей I группы от III (р ˂0,005); ** - 

статистически значимое отличие показателей II группы от III (р ˂0,005); ***  -статистически значимое 

отличие показателей I группы от II (р ˂0,05); 
■ 

 - статистически значимое отличие показателей I группы 

от II (р ˂0,04) 
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При изучении характера жалоб отмечено, что у 34,9% (22) больных с НГЭ 

имели место тазовые боли. Обращает на себя внимание тот факт, что при 

минимальных формах заболевания тазовая боль была обнаружена только у 4%(1) 

больных, тогда как при выраженных формах (III-IV стадии НГЭ) этот симптом 

был выявлен у более чем половины (55,2%(21)) пациенток, что значимо выше 

(р<0,05) при проведении межгруппповых сравнений. 

Для оценки интенсивности болевого синдрома нами использовалась 

визуально-аналоговая шкала (ВАШ), согласно которой большинство пациенток 

характеризовали свой болевой синдром от 5 до 9 баллов. Жалобы на болезненные 

менструации предъявляли 19% (12) пациенток с НГЭ, при этом 28,9% (11) 

женщин с выраженными формами заболевания, что значимо выше относительно 

пациенток с минимальными проявлениями эндометриоза 4% (1) (р<0,04). 

Обильные менструации имели место у 11,1% (7) больных с НГЭ, а диспареуния 

имела место у 23,6% (9) пациенток только II группы (Таблица 16).  

Следует отметить, что межменструальные мажущие выделения из половых 

путей отмечались у 4% (1) пациенток I группы и 21% (8) женщин II группы, что 

статистически значимо выше (р<0,05). 

В ходе выполнения лапароскопии нами обнаружено, что объем 

перитонеальной жидкости у пациенток с НГЭ составил 45,2±0,4 мл, у пациенток 

контрольной группы - 15 ±0,3 мл, что статистически значимо ниже (р<0,05). 

В нашем исследовании наиболее высокими оказались частота поражения 

крестцово-маточных связок (77,7%) и прямокишечно-маточного пространства 

(69,8%). Также выявлен высокий процент эндометриоидных кист яичников 

(53,97), что может говорить о несвоевременности диагностики НГЭ (Таблица 17).  

На брюшине малого таза эндометриоидные очаги были обнаружены в 77,7% 

случаев на крестцово-маточных связках, в 69,8% случаев в прямокишечно-

маточном углублении, тогда как в пузырно-маточном пространстве очаги 

эндометриоза выявлены только в 31,7% случаев. На широкой связке матки 

эндометриоидные очаги обнаруживались реже всего - 4,7% случаев. 
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Таблица 17 - Частота различных локализаций эндометриоидных поражений 

(%) 

 

Локализация 
Процентное выражение 

патологического процесса 

Яичники  

Поверхностные очаги  28,7 

Глубокие (эндометриомы) 53,97 

Брюшина  

Крестцово-маточные связки 77,7 

Яичниковые ямки  49,2 

Пузырно-маточное углубление 31,7 

Прямокишечно-маточное углубление 69,8 

Широкая связка матки 4,7 

Маточные трубы 3,17 

Кишечник 6,34 

 

Миома матки выявлена у 12% (3) пациенток с НГЭ I-II стадиями и у 13,1% 

(5) женщин с НГЭ III-IV стадиями. У пациенток контрольной группы миома 

матки не выявлена. А аденомиоз был выявлен у 18,42%(7) пациенток II и лишь у 

4%(1) женщин I клинических групп. При этом гиперпластический процесс 

эндометрия выявлен у 76% (19) пациенток с минимальными проявлениями 

заболевания и у 78,9% (30,9) больных с выраженными формами НГЭ группы, 

тогда как в контрольной группе эта патология выявлена у 40% (10) женщин, что 

статистически значимо ниже по сравнению с пациентками с НГЭ (р<0,05) 

(Таблица 18). 
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Таблица 18 - Сочетание миомы матки, аденомиоза и гиперпластического 

процесса эндометрия у пациенток с НГЭ, обнаруженные при проведении 

лапароскопии и гистероскопии 

 

Нозология 

Стадии НГЭ 

Женщины с I-II 

стадиями НГЭ 

(n=25) 

Женщины с III-IV 

стадиями НГЭ 

(n=38) 

Абс. % Абс. % 

Миома матки 3 12 5 13,1 

Аденомиоз 1 4 7 18,42 

Гиперпластический 

процесс эндометрия 
19* 76 30** 78,9 

Примечание: * - статистическая значимость отличий показателей I группы от III ( р ˂ 0,005); ** - 

статистическая значимость отличий показетелей II группы от III ( р ˂0,005); *** - статистическая 

значимость отличий I группы от II (р ˂0,005) 

 

Имеет место наличие значительного спаечного процесса у 44%(11) 

пациенток с I-II стадией НГЭ и у 89,4% (34) женщин с III-IV стадией НГЭ, тогда 

как в контрольной группе спаечный процесс отсутствовал, что статистически 

значимо ниже (р<0,05). Данные относительно стадий спаечного процесса 

представлены в таблице 19. 

Таблица 19 – Характер спаечного процесса у пациенток с НГЭ 

Спаечный процесс 

(степень) 

Стадии НГЭ 

Женщины с I-II 

стадией НГЭ 

(n=25) 

Женщины с III-IV 

стадией НГЭ 

(n=38) 

Абс. % Абс. % 

I 6 24 3 7,9 

II 3 12 10 26,3 

III 1 4 17 44,7 

IV 1 4 4 10,5 

 

Обращает на себя внимание наличие выраженного спаечного процесса даже 

при минимальной стадии НГЭ.  

Для верификации диагноза выполнено 12 (19%) биопсий яичников, у 63 
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(100%) больных проведена электрокоагуляция очагов эндометриоза, у 36 (57,1%) 

пациенток - удаление кист яичников (размеры кист составили от 3 до 10 см в 

диаметре) (Таблица 20). 

 

Таблица 20 - Виды и удельный вес хирургических пособий при 

эндоскопических вмешательствах (абс., %) 

Вид хирургического 

пособия 

Стадия НГЭ 
Всего 

(n=63) 
I-II стадия 

(n=25) 

III-IV стадия 

(n=38) 

Абс % Абс % Абс % 

Коагуляция очагов Э. 25 100 38 100 63 100 

Энуклеация кист 

яичников 
1 4 35 92 36 57,1 

Биопсия яичников 5 20 7 18,4 12 19 

 

Для исключения трубно-перитонеального фактора бесплодия 21 пациентке 

контрольной группы была выполнена диагностическая лапароскопия, 3 – 

лапароскопически ассистируемая неовагинопластика по Brucker/Wallweiner и 1 

пациентке, имеющией троих детей, выполнена стерилизация, посредством 

пересечения маточных труб, после подписания информированного согласия. 

При оценке времени года, в котором чаще всего был обнаружен НГЭ, 

установлено, что примерно у равного количества пациенток диагноз подтвержден 

осенью - 34,9% (22) женщин и зимой - у 31,7% (20) больных, при этом лишь у 

14,2% (9) обследованных – летом этот показатель оказался значимо ниже 

(р1˂0,05; р2˂0,05 соответственно) (Таблица 21). 
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Таблица 21 - Сезонность подтверждения диагноза НГЭ у наблюдаемых 

пациенток с I-II и III-IV стадиями НГЭ 

     Сезон  

Стадия НГЭ 
Всего 

(n=63) 
I-II стадия 

(n=25) 

III-IV стадия 

(n=38) 

Абс % Абс % Абс % 

Осень 11 44 11 28,9 22** 34,9 

Зима 9 36 11 28,9 20* 31,7 

Весна 3 19 9 23,7 12 19 

Лето 2 8 7 18,4 9 14,2 

Примечание: * - статистическая значимость отличий сравниваемого показателя между сезоном «лето» и 

«зима»; ** - статистическая значимость отличий сравниваемого показателя между сезоном «лето» и 

«осень» 

 

Учитывая, что секреция мелатонина в большей степени происходит в 

темное время суток, для определения длительности светового дня конкретной 

пациентки, решено определить ее хронотип. С этой целью женщинам, 

включенным в исследование, предложен тест Остберга (Таблица 22). 

Таблица 22 – Распеределение пациенток по хронотипам  

Группа 
Хронотипы 

Жаворонки (%) Аритмики (%) Совы (%) 

I групп 

( I-II ст. НГЭ) 
14 62 24 

II группа 

(III-IVст. НГЭ) 
8,5 73,5 18 

III группа 

Контроль 
30 60 10 

 

По его результатам нами обнаружено, что в группах пациенток с НГЭ вне 

зависимости от стадии заболевания преобладают «аритмики» (62, 73,5, 60% 

соответственно). По-видимому, это обусловлено социальным ритмом – 

распорядок дня, рабочий режим, дисциплина. В то же время наибольшее 

количество «сов» (24%) нами выявлено при I-II cтадии НГЭ в I клинической 
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группе, тогда как значительное количество «жаворонков» (30%) обнаружено в II 

клинической группе у женщин без эндометриоза. 

Резюмируя клинические данные, полученные в результате сбора анамнеза и 

использования объективных методов обследования, можно заключить, что у 

женщин с НГЭ имели место заболевания в широком диапазоне. Прежде всего 

следует отметить ВЗОМТ, причем у пациенток с I-II стадией НГЭ они выявлены в 

60%, а при III-IV стадии – в 58% случаев. Гиперпластический процесс эндометрия 

у первых был в 76%, а у вторых – в 78,9%. Наряду с этим диагностирован 

спаечный процесс в брюшной полости (основной клинический признак НГЭ) у 

пациенток при I-II стадии НГЭ в 44%, а при III-IV стадии – в 89,4%. Из 

воспалительных заболеваний следует отметить хроническое воспаление 

мочевыводящих путей, причем у женщин с I-II стадией оно выявлено в 16% 

случаев, что в 1,6 раз чаще, чем при III-IV стадии (2,6%). При этом обращает на 

себя внимание наличие у данных пациенток большого числа ИППП при I-II 

стадии у 40% больных, при III-IV стадии только у 18%. В нозологическом спектре 

как у первых, так и вторых преобладали хламидии (36% и 15% соответственно), 

на втором месте по уровню выявления была уреаплазма (относящаяся к 

условнопатогенным микроорганизмам), в 28% при I-II стадии НГЭ и 10,5% - при 

III-IV стадии. Представленные анамнез и объективные данные у обследованных 

женщин реализовались в самый главный клинический признак НГЭ – бесплодие, 

сопровождавшее 90% пациенток с I-II стадией и 63% - III-IV стадии. 

Для реализации поставленных задач в нашем исследовании на первом этапе 

проведен анализ полученных биохимических результатов у больных с I-II 

стадиями НГЭ и сопоставление их с соответствующими данными у женщин в 

контрольной группе. На втором этапе – проведена интерпретация данных, 

полученных в результате исследования у пациенток с III-IVстадией заболевания. 

При этом перед нами была задача поиска возможного маркера, отражающего 

метаболические нарушения и их роль в формировании данного заболевания при 

минимальной и выраженной степени поражения. 
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3.2. Содержание 6-сульфатоксимелатонина в моче у пациенток с НГЭ 

 

В таблицах 23, 24 представлены показатели изученных соединений, 

относящиеся к значимым клеточным регуляторам биохимических реакций. 

Как известно, мелатонин является 5-метокси-N-ацетилированным 

дериватом серотонина (N-ацетил-5-метокситриптамин), основными ферментами 

синтеза которого являются гидроксииндол-О-метилтрансфераза и N-

ацетилтрансфераза. Ранее проведенные исследования серотонинтранспортной 

системы (по концентрации серотонина в сыворотке венозной крови) женщин с 

генитальным эндометриозом показали объективно сниженные показатели запасов 

сывороточного серотонина (Чернышова И.В., Сандакова Е.А. и соавт., 2013). 

Мелатонин участвует в синхронизации биоритмов, регуляции  

репродуктивной и иммунной систем, антистрессовой защите (Yu H.S., 1993).  

 

Таблица 23 - 6-СОМТ в моче у женщин при I-II стадиях НГЭ и женщин 

контрольной группы 

Показатель НГЭ I-II ст. Контроль Р 

6-СОМТ 

(нг/мл) 

41 

[23,55 – 46,4] 

45 

[37,02 – 49,6] 

0,05 

Примечание:  медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость различий показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

Уровень 6-СОМТ в моче у пациенток с I-II стадиями НГЭ оказался 

сниженным на 8,9% относительно данных у пациенток контрольной группы 

(Рисунок 1). При этом, у больных с III-IV стадией заболевания уровень 

мелатонина так же был снижен относительно контроля, но значимых отличий 

нами при этом не получено. 
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Рисунок 1 - Cодержание 6-СОМТ в моче пациенток I и III групп. 

 

Таблица 24 - 6-СОМТ в моче у женщин при III-IV стадиях НГЭ и женщин 

контрольной группы 

 

Показатель НГЭ III-IV ст. Контроль Р 

6-СОМТ 

(нг/мл) 

43,5 

[37,44 – 50,8] 

45 

[37,02 – 49,6] 
0,76 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость различий  показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

Обращает на себя внимание тот факт, что при сопоставлении результатов, 

полученных у больных с разными стадиями НГЭ (межгрупповое), имеет место 

достоверное отличие (р<0,01) этого показателя Рисунок 2. При этом самый 

низкий уровень мелатонина обнаружен при минимальной форме поражения 

(Таблица 25). 

 

Таблица 25 - 6-СОМТ в моче пациенток с НГЭ и женщин контрольной 

группы  

Показатель НГЭ I-II ст. НГЭ III-IVст. Контроль 

6-СОМТ 

(нг/мл) 

41 

[23,15 – 46,4]* 

43,5 

[37,44 – 50,8]** 

45 

[37,02 – 49,6] 

* р<0,05 статистическая значимость отличий показателей I группы от контрольных значений; ** р<0,01 

статистическая значимость отличий показателей между I и II группами 
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Рисунок 2 - Содержание 6-СОМТ в моче пациенток с НГЭ и контрольной 

групп 

 

M.Guney и соавт. (2008), а также Cetinkaya N. (2015) исследовали влияние 

мелатонина на ткань эндометриоидных гетеротопий у крыс и показали в 

проспективном, плацебо-контролируемом эксперименте, что мелатонин вызывает 

регрессию и атрофию ткани эндометриоидных гетеротопий. Сниженные 

показатели мелатонина в наших клинических группах по сравнению с контролем 

свидетельствуют о его роли в прогрессии эндометриоза. 

При этом стоит учитывать тот факт, что мелатонин является мощным 

антиоксидантом (Reiter R.J. et al., 2005), а сниженные его показатели отражаются 

на функционировании антирадикальной защиты пациенток с НГЭ. Так же, по 

данным исследователей из Южной Кореи, добавление МТ к культуральной среде 

увеличивает частоту имплантаций в программах ВРТ (Kim M.K. et al., 2013). 

3.3. Изменение содержания ТФР-β1, эндоглина в сыворотке крови и ПЖ у 

пациенток с НГЭ 

 

Важная роль в регуляции внутриклеточного метаболизма принадлежит 

биологически активным полипептидам – факторам роста, стимулирующим или 
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ингибирующим ангиогенез, а также регулирующим клеточные митогенные 

эффекты. Имеется в виду ТФРβ1 (Бурлев В.А. 2008; Ермолова Н.В, 2008; 2009). 

Согласно результатам исследования на системном и местном уровнях 

отклонений в продукции ТФРβ1 и эндоглина при I-II стадиях НГЭ нами не 

обнаружено (Таблица 26, 27). Физиологические уровни эндоглина как в 

сыворотке крови, так и в ПЖ подтверждают положение о том, что эндометриоз 

является опухолеподобным процессом без атипических изменений гетеротопий 

(Ярмолинская М.И., 2008; Bernadete Trovo de Marqui A., 2012). 

 

Таблица 26 - Показатели эндоглина и ТФРβ1 в сыворотке крови пациенток 

при I-II стадиях НГЭ и у женщин контрольной группы                                                                     

Показатель НГЭ I-II ст. Контроль Р 

Эндоглин 

(нг/мл) 

7,33 

[6,76 – 8,09] 

7,22 

[6,48 – 7,69] 
0,594 

TФPβ1 

(пг/мл) 

12768 

[10480 - 26750] 
10416 

[6304 - 14040] 
0,594 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость отличий показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

ТФРβ1 ингибирует пролиферацию и индуцирует дифференциацию 

большинства типов изученных на сегодняшний день клеток. Биологическое 

действие ТФРβ1 реализуется посредством двух типов рецепторов – ТФРβ1RI 

(беталгин) и ТФРβ1RII (эндоглина). Преждевременная экспрессия или 

гиперэкспрессия рецепторов на мембране гранулезных клеток оказывает на них 

негативное влияние (Shyamal K. et al., 1998). Матриксаная металлопротеиназа-9 

контролирует доступность фактора роста и, отщепляя декорин, освобождает 

ТФРβ. Для его действия необходим рецептор, который является общим для 

данного фактора роста и эпидермаьного фактора роста (ЭФР).  
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Таблица 27 - Показатели эндоглина и ТФРβ1 в перитонеальной жидкости 

при I-II стадиях НГЭ и у женщин контрольной группы 

Показатель НГЭ I-II ст. Контроль Р 

Эндоглин 

(нг/мл) 

3,42 

[2,79 – 4,92] 

1,75 

[1,51 – 3,11] 
0,064 

TФPβ1 

(пг/мл) 

1371 

[1216 - 1602] 

1458 

[1202 – 4803] 
0,390 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость различий показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

Переход клетки из состояния покоя (G0) в фазу G1 (интервал между 

окончанием митоза и началом S фазы), осуществляется ТФРβ1, который 

ингибирует эту фазу. ТФРβ1 – фактор, замедляющий пролиферацию. 

Что касается метаболических особенностей ТФРβ1, то он ингибирует 

активность NO-синтазы и активирует аргиназу (Бабушкина А.В., 2009). При этом 

тестостерон обусловливает рост концентрации рецепторов ТФРβ, в частности, 

эндоглина, являющимся одним из рецепторов ТФРβ1, обладающий 

антиангиогенным эффектом, а так же играет важную роль в развитии сосудов и в 

процессах сосудистого ремоделирования. 

Современными исследованиями доказано, что воспаление – яркий признак 

эндометриоидных образований, вызывая локальные и системные последствия 

(Белоцерковцева Л.Д. и соавт., 2011). Локальная воспалительная реакция 

способствует повышенному образованию ТФРβ1 (Душкин М.И. и соавт., 2007; 

Ермолова Н.В., 2009). 

У пациенток с III-IV стадией НГЭ при определении в сыворотке крови и 

ПЖ эндоглина и ТФРβ1, выявлено, что cтатистически значимые изменения 

касаются лишь ТФРβ1, определенного нами в перитонеальной жидкости. 

Содержание его в ПЖ при III-IVстадии НГЭ оказалось в 1,7 раз выше (р<0,011), 

чем в группе контроля (Таблица 28, 29). 
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Таблица 28 - Показатели эндоглина и ТФРβ1 в cыворотке крови пациенток с 

III-IV стадиями  НГЭ и женщин контрольной группы 

Показатель НГЭ III-IV ст. Контроль Р 

Эндоглин 

(нг/мл) 

7,88 

[6,89 – 8,50] 

7,22 

[6,48 – 7,69] 

0,093 

TФPβ1 

(пг/мл) 

10964 

[7577 - 14960] 

10416 

[6304 - 14040] 

0,715 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость показателей по сравнению с контрольной группой. 
 

Прирост содержания ТФРβ1 показателя относительно контроля составил 

75,6%. Рисунок 3. 

 

Таблица 29 - Показатели эндоглина и ТФРβ1 в ПЖ  больных с III-IV 

стадиями НГЭ и у женщин контрольной группы 

Показатель НГЭ III-IV ст. Контроль Р 

Эндоглин 

(нг/мл) 

3,53 

[2,67 – 3,89] 

1,75 

[1,51 – 3,11] 

0,080 

TФPβ1(пг/мл) 2561,2* 

[2345 - 4879] 

1458,4 

[1202 – 4803] 

0,011 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

 
Рисунок 3 - Содержание TФP β1 в ПЖ пациенток II и III групп 

 

Как указывалось ранее, ТФРβ1 определяет направленность метаболических 

процессов при НГЭ, характеризующихся синтезом пролина – источника 
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склерозирования тканей. Он активирует аргиназу (Lubos E. et al., 2009), которая 

способствует повышению синтеза из L-аргинина через орнитинаминотрансферазу 

пролина, который является субстратом для синтеза коллагена в тканях 

(Бабушкина А.В., 2009). Это положение подтверждается данными и B. Ripps и 

соавт. (1991), которые показали, что 96% гетеротопий, связанных с локальной 

болью, являются фиброзными. В то же время у пациенток с эндометриозом было 

продемонстрировано вероятное участие молекулы клеточной адгезии (L1CAM) в 

патогенезе заболевания за счёт стимуляции роста нервных окончаний, что также 

приводит к усилению болевого синдрома (Finas D. et al., 2008).  

 

3.4. Нарушение продукции метаболитов оксида азота (NOx), активности NO-

синтазы и аргиназы в сыворотке крови и перитонеальной жидкости у 

больных с НГЭ 

 

Оксид азота играет роль универсального регулятора многих биологических 

функций, имеющих как протекторный, так и повреждающий характер. Так, 

являясь важным регулятором сосудистого тонуса, обеспечения иммунных 

реакций, нейрональной передачи и антиоксидантной защиты, при определенных 

условиях оксид азота может выступать и в роли свободного радикала, 

оказывающего выраженный деструктивный эффект (Степанов Ю.М. и соавт., 

2004; Бабушкина А.В., 2009; Gupta S., 2006). 

При определении в сыворотке крови метаболитов оксида азота (NOx) и 

активности NO-синтазы, значимых отличий при I-II стадии НГЭ от контрольных 

данных выявлено не было (Таблица 30). Это свидетельствует о наличии, по-

видимому, определенного уровня компенсаторных реакций и прежде всего за счет 

клеточного апоптоза у пациенток данной клинической группы. 
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Таблица 30 - Показатели метаболитов оксида азота (NOx), активности NO-

синтазы и аргиназы в сыворотке крови пациенток при I-II стадиях  НГЭ и у 

женщин контрольной группы 

Показатель НГЭ I-II ст. Контроль Р 

NO 

(мкмоль/л) 

31 

[15,664 – 41,761] 

19 

[1,073- 33,838] 

0,735 

NOS 

(мкмоль/л) 

39 

[8,492- 48,418] 

47,68 

[32,599 – 55,617] 

0,430 

Аргиназа 

(мккат/мл) 

1,44* 

[1,278 – 1,600] 

0,73 

[0,683 – 0,775] 
р<0,05 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость различий показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

В тоже время как видно из таблицы 30, активность аргиназы в сыворотке 

крови пациенток с НГЭ I-II стадии оказалось в 2 раз выше по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). Прирост этого показателя относительно контроля 

составил 97,3%. Рисунок 4. 

 

Рисунок 4 - Активность аргиназы в сыворотке крови пациенток I и III групп 

 

Активность аргиназы в ПЖ у пациенток 1 клинической группы также была 

в 1,4 раз выше по сравнению с данными контрольной группы (p<0,003) (Таблица 

31). Увеличение этого показателя составило 43,5% относительно контроля 

(Рисунок 5). 
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Таблица 31 - Показатели метаболитов оксида азота(NOx), активности NO-

синтазы и аргиназы в ПЖ пациенток с I-II стадиями НГЭ и у женщин 

контрольной группы 

Показатель НГЭ I-II cт. Контроль Р 

NO 

(мкмоль/л) 

25 

[8 – 30,9] 

24 

[6,99- 39,42] 
0,840 

NOS 

(мкмоль/л) 

31,4 

[6,12- 38,89] 

28,4 

[21,66 – 52,87] 
0,614 

Аргиназа* 

(мккат/л)
 

1,32 

[1,22 – 1,69] 

0,92 

[0,77 – 1,19] 
р<0,003 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость  различий показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

Ранее исследования, проведенные в ФГБУ «РНИИАП» МЗ РФ показали, что 

уровень аргинина в сыворотке крови пациенток значительно снижен, особенно 

при I-II стадии НГЭ (Ширинг А.В. и соавт., 2012). Доступность L- аргинина в 

качестве субстрата для синтазы оксида азота может быть снижена вследствие  

повышения активности аргиназы, утилизирующей L-аргинин для синтеза 

мочевины и орнитина и таким образом конкурирующей с NO-синтазой за 

доступность субстрата. 

 

 

Рисунок 5 - Активность аргиназы в ПЖ пациенток I и III групп 
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Известно, что эффекты оксида азота в значительной мере дозозависимы, и 

при определенных условиях переходят из протективных в повреждающие. В 

условиях дефицита L-аргинина NOS может генерировать супероксид-анион и 

перекись водорода, которые способны оказывать токсическое действие при 

ишемии (Степанов Ю.М. и соавт., 2004; Gupta S., 2006). 

Активность аргиназы в сыворотке крови у пациенток с III-IVстадией НГЭ 

была увеличена практически в 2 раза (р<0,0001) (Таблица 32). Прирост данного 

показателя составил 102% (Рисунок 6). 

Таблица 32 - Показатели метаболитов оксида азота (NOx), активности NO-

синтазы и аргиназы в сыворотке крови у пациенток с III-IV стадиями  НГЭ и 

у женщин контрольной группы 

Показатель НГЭ III-IV ст. Контроль Р 

NO 

(мкмоль/л) 

32 

[8 – 52,6] 

19 

[0,89- 34,5] 
0,172 

NOS 

(мкмоль/л) 

49,9 

[36,5- 56,85] 

47,68 

[30,4 – 56,61] 
1,00 

Аргиназа 

(мккат/мл) 

1,46 

[1,3 – 1,57] 

0,72 

[0,68 – 0,77] 
0,0001 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость различий показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

 

Рисунок 6 - Активность аргиназы в сыворотке крови пациенток II и III 

групп 
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В развитии и прогрессировании связанных с гипоксией патологий 

ключевыми моментами являются активность эндотелиальной NO-синтазы и 

биодоступность субстратов или кофакторов (Бабушкина А.В., 2009; Gupta S., 

2006; Marroni A. et al., 2005; Rogers P.A. et al., 2013). Эндогенным ингибитором 

NO-синтазы является асимметричный диметиларгинин (ADMA), также 

нарушающий образование NO. Имеются данные о повышенной секреции ADMA 

у больных с эндометриозом (Бабушкина А.В., 2009; Kinugasa S. et al., 2011; Cayci 

T. et al., 2011). 

Что касается изученных уровней метаболитов оксида азота и активности 

NO-синтазы в cыворотке крови и перитонеальной жидкости, а также аргиназы в 

перитонеальной жидкости, то изменений в их содержании при III-IV стадии НГЭ 

нами относительно контрольных данных не обнаружено, т.е. они находятся на 

уровне физиологических значений (Таблица 33). 

 

Таблица 33 - Показатели метаболитов оксида азота (NOx), активности NO-

синтазы и аргиназы в ПЖ у больных с III-IV стадиями  НГЭ и у женщин 

контрольной группы 

Показатель НГЭ III-IV ст. Контроль Р 

NO (мкмоль/л) 24,6 

[22,27 – 39,47] 

24 

[6,99- 39,42] 
0,363 

NOS (мкмоль/л) 35,6 

[30,99- 47,42] 

28,4 

[21,66 – 52,87] 
0,118 

Аргиназа 

(мккат/л) 

0,83 

[0,66 – 1,12] 

0,92 

[0,77 – 1,19] 
0,496 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость различий показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

Существуют единичные сообщения о повышенной экспрессии NO-синтазы 

в эндометриоидных гетеротопиях, что может быть объяснено наличием 

функционально дефектной формы фермента либо вторичным характером данного 

процесса (Marroni A. et al., 2005; Cayci T. et al., 2011; Kinugasa S. et al., 2011; 

Rogers P.A.. et al., 2013). 

Роль аргиназы в развитии компенсаторных реакций при эндометриозе 

заключается в нарушении роста кровеносных сосудов, обусловливающих 
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развитие гетеротопий. Высокая активность аргиназы изменяет 

соединительнотканные элементы сосудов, вызывая их фиброз (склероз), в 

результате чего снижается кровоснабжение гетеротопий. Повышение активности 

аргиназы на системном уровне, а на местном только при I-II стадиях процесса, 

свидетельствует о наличии компенсаторных возможностей организма у женщин с 

НГЭ в начале патологического процесса. 

 

3.5. Активность ферментов антирадикальной защиты в сыворотке крови и 

перитонеальной жидкости у пациенток с НГЭ 

 

 

Мелатонин является мощным активатором антиоксидантной системы. 

Антиоксидантная защита человеческого организма имеет две линии – внешнюю 

(вторичную) и внутреннюю. Витамины-антиоксиданты составляют внешнюю 

линию и действуют или во внутриклеточной и межклеточной жидкости (витамин 

С) или в клеточных оболочках (жирорастворимые витамины Е и А). Первую 

линию защиты, которая работает внутри каждой клетки, составляют 

антиоксидантные ферменты, главными из которых являются 

супероксиддисмутаза и каталаза. 

Каталаза относится к ферментам клеточных оксидоредуктаз, являясь 

хромопротеидом. Это один из основных ферментов, разрушающих активные 

формы кислорода, является первичным антиоксидантом системы защиты. Это ко-

фактор железо-порфириновых комплексов. 

В сыворотке крови пациенток с I-II стадией НГЭ, статистически значимо 

повышена активность каталазы по сравнению с контрольными значениями 

(р<0,014) (Таблица 34). Увеличение этого показателя составило 4% по отношению 

к контролю (Рисунок 7). При этом активность СОД достоверно не изменилась и 

оставалась на физиологическом уровне. 
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Таблица 34 - Активность каталазы и СОД в сыворотке крови пациенток с I-

II стадиями НГЭ и пациенток контрольной группы 

Показатель НГЭ I-II ст. Контроль Р 

Каталаза 

(нг/мл) 

9,99 

[8,676 – 12,431] 

9,6 

[8,103 – 14,104] 
р<0,014 

СОД 

(пг/мл) 

9780 

[5372,047 -

13913,35] 

9940 

[7174,178 – 

14602,9] 

0,852 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость различий показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

Так как каталаза относится к числу наиболее «скоростных» ферментов, то 

для работы АОС необходимо её незначительное количество, поэтому дефицита 

каталазы, как правило, не возникает. Проблемы с каталазной активностью могут 

иметь место при значительном дефиците витаминов группы В. 

 

 

 Рисунок 7 - Активность каталазы в сыворотке крови  пациенток I и III 

групп 

 

Определение в ПЖ изученных ферментов у пациенток с I-II стадиями НГЭ 

показало соответствие их показателей значениям, характерным для контрольных 

данных у женщин без эндометриоза (Таблица 35). 
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Таблица 35 - Активность каталазы и СОД в ПЖ у больных с I-II стадиями 

НГЭ и  пациенток контрольной группы 

 

Показатель НГЭ I-II ст. Контроль Р 

Каталаза 

(нг/мл) 

11,06 

[9,60 – 15,62] 

10,3 

[7,52 – 11,54] 
0,169 

СОД 

(пг/мл) 

11680 

[3860 - 17789] 

8600 

[3849 - 9689] 
0,101 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость различий показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

При изучении активности ферментов антиоксидантной защиты СОД и 

каталазы в сыворотке крови и ПЖ пациенток 2 клинической группы, значимые 

изменения определены для каталазы в перитонеальной  жидкости (Таблица 36, 

37).  

 

Таблица 36 - Активность каталазы и СОД в сыворотке крови пациенток с 

III-IV стадиями  НГЭ и у пациенток контрольной группы 

Показатель НГЭ III-IV ст. Контроль Р 

Каталаза 

(нг/мл) 

10,98 

[9,497 – 11,942] 

9,6 

[8,103 – 14,104] 
0,813 

СОД 

(пг/мл) 

9160 

[3835 - 19746] 

9940 

[7174,178 – 

14602,9] 

0,652 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость различий показателей по сравнению с контрольной группой. 

 

Активность каталазы в ПЖ пациенток c III-IV стадией НГЭ в 1,5 раза 

превышает контрольные значения (р<0,001). Прирост этого показателя 

относительно контроля составляет 48% (Рисунок 8). 

Таблица 37 - Активность каталазы и СОД в ПЖ у больных с III-IV стадиями 

НГЭ и у женщин контрольной группы 

Показатель НГЭ III-IV ст. Контроль Р 

Каталаза 

(нг/мл) 

15,24 

[12,26 – 17,33] 

10,3 

[7,52 – 11,54] 
р<0,001 

СОД 

(пг/мл) 

9940 

[6801 - 11697] 

8600 

[3849 - 9689] 
0,130 

Примечание: медиана и межквартильный интервал. 

р – статистическая значимость различий показателей по сравнению с контрольной группой. 
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СОД представляет собой металлофермент. В состав СОД входит также 

аминокислота гистидин. Она относится к числу условно-заменимых аминокислот. 

Ранее M. Szczepanska и соавт. (2003) определяли антиоксидантный 

потенциал ПЖ и обнаружили, что при эндометриозе отмечается низкая 

активность супероксиддисмутазы и глютатионпероксидазы, а высокая 

липидпероксидазы. Чувствительность или резистентность клеток к действию 

ФНО-α коррелирует со сниженным или повышенным уровнем СОД в клетках. 

Свободнорадикальное окисление резко снижает продукцию NO эндотелиоцитами 

(Бабушкина А.В., 2009; Gupta S., 2006; Artini M. et al., 2011; Kozirog M. et al., 

2011).  

 

Рисунок 8 - Активность каталазы в ПЖ пациенток II и III групп 

 

СОД представляет собой металлофермент. В ее состав входит аминокислота 

гистидин, которая относится к числу условно-заменимых аминокислот. 

Ранее M. Szczepanska и соавт. (2003) определяли антиоксидантный 

потенциал ПЖ и обнаружили, что при эндометриозе отмечается низкая 

активность супероксиддисмутазы и глютатионпероксидазы, а высокая 

липидпероксидазы. Чувствительность или резистентность клеток к действию 

ФНО-α коррелирует со сниженным или повышенным уровнем СОД в клетках. 

Свободнорадикальное окисление резко снижает продукцию NO эндотелиоцитами 
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(Бабушкина А.В., 2009; Gupta S., 2006; Artini M. et al., 2011; Kozirog M. et al., 

2011).  

Таким образом, наши собственные исследования показали, что у пациенток 

с НГЭ имеет место сниженный уровень 6-сульфатоксимелатонина в моче, 

особенно при I-II стадии заболевания. Эти изменения обусловливают дальнейшую 

цепь биохимических изменений как на системном, так и местном уровнях. 

Стимулирующее влияние мелатонина на ТФРβ1 проявляется только в брюшной 

полости у пациенток при III-IV стадии заболевания, хотя активируемая этим 

фактором активность аргиназы, в свою очередь ингибирующая синтез оксида 

азота, имеет место на системном и местном уровнях и при I-II стадии НГЭ, в 

сыворотке крови при III-IV стадии процесса. Такая активность аргиназы приводит 

к снижению уровня L - аргинина (Ширинг А.В и соавт., 2011), из которого 

синтезируется оксид азота, в связи с чем активность NO-синтазы и содержание 

метаболитов оксида азота (NOx) оказываются на уровне контрольных значений, 

тем самым поддерживая определенный уровень апоптоза. 

Другим важным моментом является стимулирующее действие мелатонина 

на ферментативную активность изученных ферментов АОС. В нашем 

исследовании выявлены разнонаправленные изменения этой сложной системы, 

проявляющиеся в повышенной активности каталазы на системном уровне при 

НГЭ I-II и местном при III-IV стадии НГЭ. В тоже время активность СОД при 

всех стадиях заболевания как в сыворотке крови, так и ПЖ остается на уровне 

контрольных значений, характерных для пациенток без эндометриоза. 

 

 

3.6. Корреляционный анализ и «Деревья решений» 

 

 

Выявленные особенности содержания в сыворотке крови и перитонеальной 

жидкости ТФРβ1, метаболита мелатонина (6-СОМТ) и активности ферментов 
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СОД и каталазы, а также NO-синтазы и аргиназы у женщин при различных 

стадиях НГЭ свидетельствуют об их взаимозависимости и взаимосвязи при 

осуществлении регулирующих эффектов, что подтверждают и результаты 

корреляционного анализа (Приложение 2). Так, при I-II стадии НГЭ у женщин в 

сыворотке крови имеет место наличие средней положительной связи между 

активностью СОД-NOS (r=0,6) (p<0,05); и сильная между активность аргиназы и 

NOS (r=0,7) (p<0,05); а также выявлена средняя отрицательная связь – между 

уровнем метаболитов NO и ТФРβ1 (r=-0,6) (p<0,05). Имеет значение также 

сильная положительная связь у женщин данной клинической группы между 

активностью каталазы и СОД (r=0,77) (p<0,05), уровнем NOх и активностью NOS 

(r=0,89) (p<0,05). Эти данные подтверждают существование определенных 

закономерностей, позволяющих считать изучаемые факторы клеточной регуляции 

и антиоксидантной системы значимыми для формирования и прогрессирования 

НГЭ.  

При проведении корреляционного анализа содержания 6-СОМТ с 

изученными биорегуляторами, по критерию Спирмена нами обнаружено, что 

имеет место статистически значимая отрицательная средняя связь с активностью 

каталазы (коэффициент корреляции - 0,52 (р=0,047) при НГЭ I-II стадии. 

В тоже время в перитонеальной жидкости в случае минимальных форм НГЭ 

(I-II стадии) при корреляционном анализе обнаружено наличие сильной 

отрицательной связи между активностью NOS и СОД (r=-0,7) (р<0,05). Сильные и 

средние положительные связи обнаружены между уровнем NO и активностью 

NOS (r=0,8) (p<0,05), активностью каталазы и СОД (r=0,735) (p<0,05), каталазы и 

NOS (r=0,6) (p<0,05), каталазы и содержанием NO (r=0,7) (p<0,05), активностью 

СОД и аргиназой (r=0,5) (p<0,05). Среди достаточно большого числа выявленных 

корреляционных связей между биорегуляторами в ПЖ, особого внимания 

заслуживает средняя и сильные метаболические связи между активностью 

каталазы и активностью NOS и СОД, а также уровнем NO (r=0,6; r=0,7 и r=0,7, 

соответственно). Это свидетельствует о том, что роль антиоксидантного фермента 
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каталазы в ПЖ особенно велика. Очевидно, этим объясняется наличие только 

минимальных проявлений НГЭ. 

При III-IV стадии НГЭ в сыворотке крови в группе пациенток средняя 

положительная корреляционная связь обнаружена между содержанием ТФРβ1 и 

активностью СОД (r=0,5) (p<0,05), тогда как в отличии от I-II стадии средняя 

положительная связь обнаружена между активностью каталазы и аргиназы (r=0,6) 

(p<0,05), по сравнению с контролем в этой группе отрицательная средняя связь 

обнаружена между уровнем ТФРβ1 и метаболитами оксида азота (r=-0,6) (p<0,05). 

В данном случае в сыворотке крови установлена важная закономерность, при 

которой повышение активности антиоксидантного фермента каталазы 

нивелируется ростом активности аргиназы. 

В перитонеальной жидкости при III-IV стадии НГЭ статистически значимых 

корреляций не выявлено. При этом относительно I-II стадии заболевания сильная  

отрицательная связь обнаружена между показателями активности NOS и СОД (r=-

0,7) (p<0,05). Данный факт позволяет полагать, что несмотря на соответствие как 

активности NOS, так и СОД в ПЖ физиологическим значениям, активность 

антиоксидантного фермента СОД направлена на поддержание коррекции 

генерации NO. 

С целью оценки значимости изучаемых биомаркеров в сыворотке крови и 

перитонеальной жидкости для определения стадии наружного генитального 

эндометриоза был проведен анализ данных по методу «Деревья решений». Было 

выявлено, что у пациенток с НГЭ прогностически значимыми показателями в 

сыворотке крови можно считать: содержание TGFβ1, активность каталазы и 

аргиназы (Рисунок 9) (Приложение 3). По результатам многофакторного анализа 

были определены критерии величин, позволяющие диагностировать НГЭ и его 

стадии: 
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ТФРβ1≤14789 

КАТ≤8,110 

         14789˂ТФРβ1≤24356 

          КАТ≤10,635 

ТФРβ1≤24350 

КАТ˃10,635 

ARG≤1,765 

ТФРβ1˃24356 

 

ТФРβ1≤24356 

КАТ˃10,635 

ARG˃1,765 

ТФРβ1≤14789 

8,110˂КАТ≤10,635 

Применение этих наборов классификационных правил позволяет выделить 

из входного потока данных пациенток с I-II и III-IV стадией НГЭ с 

чувствительностью (Se) 93%, специфичностью (Sp) 92,8%, отношением шансов 

(OR) – 182. 

 

Рисунок 9 - Шкала шансов формирования НГЭ и его стадий в зависимости 

от степени значимости клеточных регуляторов и факторов антиоксидантной 

системы 
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Представляют интерес данные, полученные при исследовании показателей в 

перитонеальной жидкости. Так, ими оказались: активность каталазы и СОД 

(Приложение 4); (Рисунок 10). 

1) КАТ≤8,095 

2) 9,320˂КАТ≤11,675 

3)  КАТ˃11,675 

 СОД˃16,510 

4)  КАТ˃11,675 

     СОД≤16,510 

5)  8,095˂КАТ≤9,320 

Применение этих наборов классификационных правил позволяет выделить 

из входного потока пациенток с I-II и III-IV стадией НГЭ с Se -93,3%, Sp - 92,3%, 

OR - 168. 

 

  

 

Рисунок 10 - Шкала шансов формирования НГЭ и его стадий в зависимости 

от степени значимости клеточных регуляторов и факторов антиоксидантной 

системы 
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В ходе оценки значимости изучаемых биомаркеров в сыворотке крови 

пациенток с I-II стадией НГЭ по сравнению с данными у пациенток группы 

контроля определены следующие прогностически значимые биорегуляторы - 

триада биомаркеров: активность аргиназы, содержание NOх и TФРβ1. При этом 

активность аргиназы является определяющим фактором (Приложение 5); 

(Рисунок 11).  

ARG˃0,975 

Использование вышеуказанного классификационного правила позволяет 

выделить из входного потока, пациенток с I-II стадией НГЭ с Se - 93,3%, Sp - 

92,3%, OR - 168. 

      

Рисунок 11 - Шкала шансов формирования НГЭ и его стадий в зависимости 

от степени значимости клеточных регуляторов и факторов антиоксидантной 

системы 

 

Такой математический метод анализа позволил установить не только 

координированное действие изученных клеточных биорегуляторов при НГЭ, но и 

выявить метаболические и функциональные последствия. Среди последних 

выделена величина активности аргиназы в сыворотке крови, которая 

свидетельствует о наличии данного заболевания у женщины, а также ее роль в 

патогенезе НГЭ. 
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В сыворотке крови пациенток с III-IV стадией НГЭ по сравнению с группой 

контроля выявлена иная триада показателей - активность аргиназы, содержание 

метаболитов оксида азота и эндоглина. В этом случае, как и при I-II стадии НГЭ 

имеет место доминирующая роль аргиназы. (Приложение 6); (Рисунок12) 

ARG˃1,050 

Использование данного правила позволяет выделить из входного потока, 

пациенток с III-IV стадией НГЭ с Se -93,3%, Sp - 92,3%, OR - 168. 

 

Рисунок 12 - Шкала шансов формирования НГЭ и его стадий в зависимости 

от степени значимости клеточных регуляторов и факторов антиоксидантной 

системы 

 

Сопоставление данных, полученных в сыворотке крови пациенток с I-II, III-

IV стадией НГЭ и контрольной группой, определило следующую прогностически 

значимую триаду биомаркеров: активность аргиназы и каталазы, а также уровень 

NO (Приложение 7) (Рисунок 13). 

1)  ARG≤0,975 

2)  ARG˃0,975 

     КАТ≤10,035 

     NO˃8,04 

     ТФРβ˃9158 
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3)  ARG˃1,765 

      КАТ˃10,635 

4)  ARG˃0,975 

     КАТ≤10,035 

     NO˂8,040 

 

5)  ARG˃0,975 

     КАТ≤10,035 

     NO˂8,040 

     ТФРβ≤9158 

6)  0,975˂ARG≤1,765 

     КАТ˃10,635 

Применение этих наборов классификационных правил позволяет выделить 

из входного потока пациенток с I-II и III-IV стадией НГЭ, а также женщин группы 

контроля. Для НГЭ Se -87,5%, Sp - 50%, OR – 140; для пациенток группы 

контроля Se -92,5%, Sp – 93,3%, OR – 104. 

     

Рисунок 13 - Шкала шансов формирования НГЭ и его стадий в зависимости 

от степени значимости клеточных регуляторов и факторов антиоксидантной 

системы 
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3.7. Логистическая регрессия и ROC-анализ 

 

Для получения классифицирующего (дискриминирующего) уровнения был 

проведен ROC-анализ, используя логист-регрессию. В результате которого 

получены следующие данные (Таблица 37). 

 

Таблица 37 – Результаты логистической регрессии 

 

 

 

 

 

 

 

 

В результате получаем искомое уровнение регрессии  

777,20*548,9*745,0  ARGКАТy  

Применяя полученное уравнение и сравнивая с порогом 0,56 делаем вывод о 

попадании или нет, в группу II (III-IV стадия НГЭ), или группу I (I-II стадия 

НГЭ). С параметрами Se – 78,6%, Sp – 80%, OR – 8. Качество модели можно 

оценить значением площади AUC , ограниченной ROC-кривой, которую можно 

вычислить по формуле трапеций:   


 


i

ii
ii xx

ff
AUC 1

1

2
. 

Для данной модели площадь AUC=0,86, что соответствует очень хорошему 

качеству (Рисунок 14).  
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Рисунок – 14 ROC-кривая, прогнозирующая попадание пациенток в I или во 

II группу для входных параметров каталаза, аргиназа в сыворотке крови 

 

Cтатистическая значимость полученных результатов р˂0,0059. 

Для перитонеальной жидкости (Таблица 38). 

 

Таблица 38 – Результаты логистической регрессии 

 

 

 

 

 

 

 

 

y=0,285*6-СОМТ+1,432*КАТ-0,0009*СОД-0,614*CD105-18.395  
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Применяя полученное уравнение и сравнивая с порогом 0,26 делаем вывод 

о попадании или нет, в группу II (III-IV стадия НГЭ), или группу I (I-II стадия 

НГЭ). С параметрами Se – 91,67%, Sp – 90%, OR – 22. Для данной модели 

площадь AUC=0,97, что соответствует очень хорошему качеству. Cтатистическая 

значимость полученных результатов р<0,0004 (Рисунок 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок – 15 ROC-кривая, прогнозирующая попадание пациенток в I или во 

II группу для входных параметров каталаза, 6-СОМТ, эндоглин, СОД в 

перитонеальной жидкости 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на достигнутые успехи в плане разработки патогенетических 

вариантов, объясняющих формирование эндометриоидных гетеротопий, остаётся 

много неясных вопросов – каковы механизмы выживания эндометриоидных 

гетеротопий, какова роль в поддержании и росте гетеротопий клеточного и 

биохимического состава перитонеальной жидкости, расшифровка генетических и 

иммунологических аспектов эндометриоза (Марченко Л.А., 2011). Теория 

эктопического происхождения эндометриоза не может обосновать его 

агрессивного поведения (Коган Е.А., 2013). 

Часто пациентки неоднократно проводят обследование и лечение по 

поводу заболеваний органов малого таза у смежных специалистов: 

невропатологов, урологов, проктологов. Также известно о многократных курсах 

противовоспалительной терапии у этих женщин. Лишь неэффективность 

проводимой терапии наталкивает доктора на мысль о возможном наличии 

эндометриоза. Прежде чем будет выбран правильный план обследования и 

ведения, пациентке нередко необходимо посетить, как минимум 3-х 

специалистов. Таким образом диагностика запаздывает примерно на 7-8 лет с 

момента первого обращения до постановки диагноза. 

Эндометриоз трудно диагностируется. Трансвагинальное УЗИ позволяет 

выявить эндометриомы и ретроцервикальный эндометриоз, однако, в отношении 

малых форм эндометриоза ультразвук «слеп», тоже можно сказать и о 

высокотехнологичных методах: КТ и МРТ. Что касается биохимических 

маркеров, то на сегодняшний день ориентируются по уровню в крови 

онкоантигена СА-125, но чувствительность данного теста составляет лишь 28% 

(Логинова О.Н., Сонова М.М., 2011). Рассматриваются также иммунологические 

маркеры, индикаторы окислительного стресса, и также различные генетические 

маркеры, ввиде функциональных полиморфизмов генов, однако использование 

молекулярно-генетических методов – редкость, ввиду высокой стоимости 

(Евдокимова В.В., 2011). 
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Окончательный диагноз наружного эндометриоза возможен лишь при 

непосредственной визуализации очагов, подтвержденной гистологическим 

исследованием, при котором выявляются не менее двух из его характерных 

признаков: эндометриальный эпителий, эндометриальные железы, 

эндометриальная строма, гемосидеринсодержащие макрофаги (Марченко Л.А., 

2010). По имеющимся данным известно, что у пациенток с эндометриозом 

статистически значимо чаще встречаются обрывки базального слоя эндометрия в 

менструальной крови, по сравнению со здоровыми женщинами. В базальном 

эндометрии находятся стволовые клетки, из которых образуются эпителиальный 

и стромальный компонент эндометриоидных гетеротопий и перистромальная 

мышечная ткань (Leyendecker G. et al., 2002, 2011). Многие учёные озабочены 

поиском новых неинвазивных маркеров эндометриоза, а те панели 

биохимических и иммуногистохимических показателей, уже созданных на 

сегодняшний день, не являются, к сожалению, специфичными (May K.E. et al, 

2010; Vodolazkaia A. et al, 2012; Gajbhiye R. et al., 2012). 

Составляющими мультифакториальной природы эндометриоза являются 

зависимость пролиферативной активности очагов от сывороточных уровней и 

экспрессии рецепторов эстрогенов, резистентности к прогестерону, измененная 

активность иммунных клеток и дисбаланс противо- и провоспалительных 

цитокинов, связь с факторами окружающей среды, состоятельность 

антиоксидантной системы (Kyama C.M., 2008; Ziegler D. et al., 2010; Bulun S., 

2009; Wu M.H. et al., 2010; Reis F.M. et al., 2013; Capobianco A. et al., 2013; Hsiao 

K.Y. et al., 2015). 

Все эти процессы обусловлены полиморфизмом одного или нескольких 

генов, ряда ферментов и рецепторов (белковая природа этих биорегуляторов, что 

частично объясняет широкое разнообразие течения заболевания и неодинаковую 

эффективность лечения у различных лиц (Баранов В.С., 2009; Ziegler D. et al., 

2010; Meng-Hsing Wu Tsai, 2010; Johnson N. et al., 2013; Capobianco A. et al., 2013). 

В тоже время Евдокимова В.В. (2011 г.) не обнаружила существенных отличий по 
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тяжести клинического течения и ответу на лечение у пациенток с различными 

аллельными вариантами гена фермента глутатион-s-трансферазы (GSTM1). 

В нашей работе представлен проспективный анализ клинических 

проявлений заболевания и лабораторных исследований  88 пациенток, 

проводивших обследование и оперативное лечение в гинекологическом 

отделении ФГБУ «Ростовский НИИ акушерства и педиатрии». Из них 63  

пациентки с НГЭ и 25 женщин без эндометриоза, которые составили 

контрольную группу. Все женщины, включенные в исследование, были 

репродуктивного возраста, в среднем 29,8±0,2 года. 

Обращает внимание тот факт, что в отличие от общепринятого мнения о 

том, что у пациенток с эндометриозом имеют место более длительные и обильные 

менструации, а также раннее менархе, в нашей выборке таких особенностей не 

было отмечено. При этом стоит обратить внимание на то, что несмотря на 

имеющееся в большем проценте случаев первичное  бесплодие 68% у пациенток с 

I-II стадией, 39,5% при III-IV стадии НГЭ, вторичное бесплодие имеет место в 

28% и 23,6% случаев соответственно. Анализ репродуктивной функции показал, 

что роды в срок через естественные родовые пути в анамнезе отмечены у 8% 

пациенток I группы, тогда как во II группе у 28,9% пациенток. Медицинские 

аборты были у 16% пациенток I и 5,2% - женщин II группы. Неразвивающиеся 

беременности в анамнезе были у 12% пациенток с I-II и у 5,2% женщин c III-IV 

стадией НГЭ. Частота самопроизвольных абортов у пациенток с минимальными 

формами заболевания составила 4% случаев, а при выраженных формах 

заболевания – 5,2%. 

При оценке репродуктивной функции пациенток с выраженной формой 

НГЭ выявлено, что у 78,5% женщин беременности, большая часть которых 

закончилась родами, наступали в возрасте до 25 лет. 

При оценке времени года, в котором, по нашим данным, чаще всего 

обнаруживался НГЭ, установлено, что примерно у равного количества пациенток 

диагноз подтвердился осенью и зимой в 34,9% и 31,7% соответственно (р<0,05; 

р<0,05) , при этом лишь у 14,2% больных диагноз был установлен летом, что 
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статистически значимо ниже по отношению к вышеуказанным временам года 

(р<0,05). 

На данном этапе развития науки большое внимание учёные уделяют 

аспектам иммунной системы и местным перитонеальным факторам. Наличие 

макрофагов, слущенных мезотелиоцитов с просветленной цитоплазмой и 

признаками пиноцитоза говорит о наличии местного воспалительного процесса 

(Сонова М.М. и соавт., 2011). Считается, что воспалительные процессы в малом 

тазу играют существенную роль в возникновении эндометриоза (Gentilini D. et al., 

2011). Эндометриоз индуцирует экспрессию генов в лейкоцитах периферической 

крови, уже выявленных при негинекологических хронических воспалительных 

заболеваниях, таким образом, характеризуя болезнь как локальное повреждение 

со значительными последствиями на системном уровне. 

У обследуемых пациенток с НГЭ часто встречались заболевания 

мочевыделительной системы, в частности, у больных I группы в 16% случаев. 

Заболевания желудочно-кишечного тракта у 12,6% женщин с эндометриозом. 

Хронический тонзиллит отмечен у 8% больных II группы. Заболевания сердечно-

сосудистой системы выявлены у 10,5% пациенток II группы и у 4% женщин при 

минимальной стадии заболевания. Эндокринопатии обнаружены нами у 28% 

пациенток I группы, что значимо выше по сравнению со II группой больных с 

тяжелым поражением эндометриозом (2,6%) (р<0,05).  

В настоящее время считается, что эндометриоз отчасти и сам является 

воспалительным заболеванием (Harris H. et al., 2005) и характеризуется 

повышенным количеством активированных перитонеальных макрофагов, что 

позволяет отнести это к главным признакам этого процесса (Jolicoeur C. et al., 

2001). 

Фоновые заболевания шейки матки были выявлены у 12% больных с НГЭ I-

II и у 20% женщин с III-IV стадиями заболевания, тогда как дисплазия шейки 

матки была обнаружена у 24% пациенток I группы и у 26,3% II группы. По-

видимому, эти обстоятельства и являются тем неблагоприятным фоном, который 

способствовал развитию и прогрессированию эндометриоза.  
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В процессах имплантации и поддержании активности эндометриоидных 

гетеротопий до сегодняшних дней не утратило своего значения такое явление, как 

гипоксия, обусловленная ангиоспазмом, сочетающаяся с недостаточностью 

процессов антиоксидантной защиты и зависимых от них процессов ангио- и 

васкулогенеза (Taylor R., 2002; Laschke M.W., 2011; Artini P.G. et al., 2012). 

Современные исследования позволили установить, что среди клеточных 

биорегуляторов, контролирующих образование свободных радикалов кислорода, 

важное место занимают биологически активные пептиды, к которым относится 

мелатонин. 

Социальный стресс, как результат постоянно ускоряющихся темпов 

развития общества, является главной движущей силой эволюции человека, 

реализация которой осуществляется  посредством эпифиза и его основного 

гормона – мелатонина. Причём известно, что в процессе эволюции человека на 

фоне хронического стресса, приводящего к повышению уровня кортикостероидов 

в том числе и у беременных, размер эпифиза детей значительно уменьшился 

(Ковальзон В.М., 2004) 

Мелатонин является 5-метокси-N-ацетилированным дериватом серотонина. 

Серотонинергическая нейромедиация определяет характер психовегетативных и 

ноцицептивных проявлений заболевания. Тревожно- депрессивная симптоматика 

является основной в клинической семиотике женщин с генитальным 

эндометриозом, даже в случаях бессимптомных форм. Существенно снижаются 

показатели качества жизни больных эндометриозом в большей степени за счёт 

психологического компонента здоровья. Гуморальная серотонинтранспортная 

система женщин с генитальным эндометриозом характеризуется сниженными 

показателями запасов сывороточного серотонина. При этом уровень серотонина 

сыворотки крови больных с генитальным эндометриозом коррелирует с 

выраженностью болевого синдрома. При отсутствии болевого синдрома имеет 

место наличие тревожно-депрессивной симптоматики (Чернышова И.В., 

Сандакова Е.А. и соавт., 2013). 
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Мелатонин является сильнейшим антиоксидантом (Reiter R.J. et al., 2005). 

При нарушении суточного ритма смены светового режима происходит 

десинхронизация образования мелатонина (Reiter R.J. et al., 2005). Свет относится 

к мощному ингибитору синтеза МТ, даже короткий световой импульс, 

полученный в ночное время, снижает продукцию МТ. 

К основным эффектам МТ можно отнести: влияние на развитие половых 

органов, пигментный обмен, контроль циркадианных и сезонных ритмов, 

антиопухолевое, антигонадотропное действие, а также сильнейшая 

антиоксидантная способность (Reiter R.J., et al. 2005). По мнению многих 

исследователей онкостатическая роль МТ реализуется через его влияние на 

синтез и секрецию гипофизарных гормонов, участвующих в росте опухолевых 

клеток, иммуномодулирующий, антиоксидантный эффекты, а также его прямое 

цитостатическое действие, способность подавлять клеточную пролиферацию, не 

уступая при этом колхицину (Anisimov V.N., 2003; Vinogradova I.A. et al., 2010). 

Отмечено, что действие эктрапинеального мелатонина, как правило, ауто- и/или 

паракринное (Рапопорт С.И., 2009). 

В нашем исследовании уровень 6-сульфатоксимелатонина в моче у 

пациенток с I-II стадией НГЭ оказался сниженным и составил 41 [23,55 –46,5] 

нг/мл относительно данных у пациенток контрольной группы без эндометриоза 45 

[37,02 – 49,6] нг/мл (р<0,05). 

При III-IV стадии содержание 6 - сульфатоксимелатонин в моче также 

снижено относительно контроля – 43 [37,44 – 50,8] нг/мл (р<0,76). При этом 

межгрупповое (между стадиями заболевания) сопоставление имеет достоверное 

отличие (р<0,01). Таким образом, самый низкий уровень мелатонина имеет место 

при минимальной форме поражения. Снижение его показателей свидетельствует 

об уменьшении его влияния на процессы антиоксидантной защиты, снижении 

иммунных и противоопухолевых механизмов у пациенток с НГЭ. Тем более, что 

ночной максимум выработки мелатонина приходится на 2 часа ночи и составляет 

от 42 до 75 пкг/мл, полученные показатели у пациенток с НГЭ оказались ниже 

референсных значений. 
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При проведении корреляционного анализа содержания 6-СОМТ с 

изученными биорегуляторами по критерию Спирмена, нами обнаружено, что 

имеет место средняя статистически значимая связь с активностью каталазы 

коэффициент корреляции - 0,52 (р=0,047) при НГЭ I-II стадии. 

Мелатонин обладает антигонадотропным действием (Macchi M.M., 2004). 

Это обстоятельство тем более важно в связи с тем, что по данным проведенного 

Л.В. Адамян и В.И.Кулаковым (1998) исследования по оценке состояния 

гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы пациенток с генитальным 

эндометриозом выявлено увеличение базальной секреции с дополнительными 

выбросами в кровоток лютеинизирующего гормона (ЛГ) и ФСГ, уровень которых 

в ряде индивидуальных циклов превышал овуляторный пик. 

Другим важным, на наш взгляд, моментом является тот факт, что свет 

ингибирует выработку мелатонина. Ранее была доказана десинхронизация 

образования мелатонина при нарушении ритма смены светового режима. 

Современные условия, при которых искусственное освещение имеет место и в 

дневное, и в ночное время, определяют нарушение выработки мелатонина и 

опосредованно снижение его свойств. 

По результатам проведенного нами теста Остберга обнаружено, что в 

группах пациенток с НГЭ вне зависимости от стадии заболевания и в 

контрольной, преобладают «аритмики» (62, 73,5, 60% соответственно). По-

видимому, это обусловлено социальным ритмом – нарушением распорядка дня и 

рабочего режима. В то же время наибольшее количество «сов» (24%) нами 

выявлено в группе пациенток с I-II cтадиями НГЭ, то есть в I клинической группе, 

тогда как значительное количество «жаворонков» (30%) обнаружено в III 

клинической группе у женщин без эндометриоза. 

Нарушение в организме баланса между прооксидантами и компонентами 

системы антиоксидантной защиты наряду с действием вспомогательных факторов 

зависит от изменений физиологических концентраций мелатонина в крови 

(Albarran M.T. et al., 2001). Нельзя недооценивать тот факт, что в условиях 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macchi%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15589268
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окислительного стресса и воспаления мелатонин оказывает защитный эффект на 

эндотелий (Rios-Lugom M.J., Esquifino A. I., 2010).  

Мелатонин оказывает стимулирующее влияние на функцию ТФРβ1. 

Секреция TФР-β в эндометрии происходит как в эпителиальном компоненте, так 

и в стромальном. Концентрация его в секреторную фазу снижена (Charles O.A., et 

al 2010; Mecha E., 2012), что обусловлено периодом снижения пролиферативной 

активности клеток эндометрия. Доказано повышенное содержание ТФРβ в 

перитонеальной жидкости пациенток с эндометриозом, по сравнению со 

здоровыми женщинами (Kyama C.M., 2008; Mecha E., 2012), что может быть 

проявлением компенсаторной реакции иммунной системы, которая связана с 

активацией антиангиогенных механизмов, направленных на ограничение 

опухолевидного процесса. Реализации функции TGFβ1 осуществляется 

посредством связывание со специфическими рецепторами. Модификация 

экспрессии и структурной конформации рецепторов влияет на скорость и 

направленность регулируемых ими процессов, в том числе на интенсивность 

ангиогенеза. Действие TФРβ1 на молекулярном уровне обусловлено, прежде 

всего, индукцией ДНК, которой предшедствует экспрессия гена СЭФР – 

важнейшего фактора ангиогенеза. Причем реализация указанного эффекта, как 

известно, обеспечивается не самим фактором роста, а опосредуется его 

рецептором, благодаря наличию у рецепторного белка ферментативной 

активности, обеспечивающей действие сигнальных механизмов. В связи с этим он 

часто используется как маркер ангиогенеза, в том числе ассоциированного с 

опухолевым ростом (Nassiri F., 2011). Таким образом он проявляет абсолютно 

разные биологические свойства. 

В нашем исследовании достоверное изменение ТФРβ1 в сторону 

увеличения получено только при III-IV стадии НГЭ на местном уровне, в 

перитонеальной жидкости, и составило 2561,2 [2345 – 4879] против 1458,4 [1202 – 

4803] пг/мл (р<0,05). 

Однако, при проведении корреляционного анализа показателей в сыворотке 

крови пациенток с III-IV стадией НГЭ нами обнаружена положительная средняя 

http://www.researchgate.net/researcher/38257842_Ana_I_Esquifino


107 

 

связь между содержанием ТФРβ1 и активностью СОД (r=0,5) (p<0,05) и 

отрицательная средняя связь между уровнем ТФРβ1 и метаболитами оксида азота 

(r=-0,6) (р<0,05). 

Бугрова Е.Н. и соавт. (2013) свидетельствуют об интенсивной генерации NO 

в организме животных с экспериментальным эндометриозом. При этом NO и 

освобождающиеся ионы нитрозония, оказывают цитотоксическое действие. Ранее 

было показано, что синтезируемый местно оксид азота необходим для 

обеспечения и увеличения кровотока в яичниках крыс в преовуляторном периоде 

(Mitsube K. et al., 2002). 

В нашем исследовании, к сожалению, не получено достоверных изменений 

активности NO-синтазы и содержания метаболитов оксида азота (NOх) у больных 

с НГЭ. Статистически значимые изменения обнаружены в активности аргиназы, 

особенно при I-II cтадии заболевания как на системном, так и местном уровне       

(р<0,05, р<0,03 соответственно), а при III-IV стадии НГЭ в сыворотке крови 

(р<0,0001). Следовательно, при I-II стадии НГЭ, исходя из функции аргиназы 

(предиктор фиброза), развиваются процессы, обуславливающие метаболические 

изменения в обмене L-аргинина в результате модификации ее активности, 

сопровождающейся усилением продукции пролина, способствующего снижению 

кровоснабжения гетеротопий. Можно полагать, что имеет место определенная 

компенсация в организме женщин с НГЭ. Данная ситуация развивается и в ПЖ 

при III-IV cтадиях данного заболевания. 

Корреляционный анализ показал, что при I-II стадии НГЭ у женщин в 

сыворотке крови имеет место средняя положительная связь между активностью 

СОД-NOS (r=0,6) (p<0,05); и сильня - аргиназы и NOS (r=0,7) (p<0,05); а также 

выявлена средняя отрицательная - между уровнем метаболитов NO и ТФРβ1 (r=-

0,6) (p<0,05). Имеет значение также сильная положительная связь у женщин 

данной клинической группы между активностью каталазы и СОД (r=0,77) 

(p<0,05), уровнем NOх и активностью NOS (r=0,89) (p<0,05). Наши данные 

подтверждают существование определенных закономерностей, позволяющих 
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считать изучаемые факторы клеточной регуляции и антиоксидантной системы 

значимыми для формирования и прогрессирования НГЭ. 

Основной клинический признак эндометриоза – болевой синдром, 

этиологией которого отчасти можно считать нарушение обмена свободных 

радикалов, в частности, увеличение образования гидроксил радикала (OН
●
). Он 

взаимодействует с полиненасыщенными жирными кислотами клеточных мембран 

и, в частности, с арахидоновой кислотой, которая обеспечивает синтез 

простагландинов, являющихся основным субстратом боли. 

При изучении характера боли нами было отмечено, что у 34,9% больных с 

НГЭ имели место жалобы на тазовые боли, при этом у 55,2% пациенток с III-IV и 

только у 4% больных с I-II стадиями НГЭ (р<0,05). Для оценки интенсивности 

болевого синдрома нами использовалась визуально-аналоговая шкала, согласно 

которой большинство пациенток характеризовали свой болевой синдром как 

интенсивный – от 5 до 9 баллов. 19% пациенток с НГЭ предъявляли жалобы на 

болезненные менструации, а диспареуния имела место у 23,6% пациенток только 

II клинической группы. 

В.А. Бурлевым и соавт. (2010, 2012) показано, что у больных с воспалением 

и без эндометриоза наблюдаются более выраженные изменения как на системном, 

так и на локальном уровне по отношению к больным с эндометриозом и без 

воспаления. Существенное влияние на выраженность образования спаек 

оказывает перитонеальная жидкость. При спаечном процессе в ПЖ повышены 

уровни цитокинов, а в крови уровень оксипролина – как маркера спаечного 

процесса (Махмудова Г.М., 2012). 

В нашем исследовании обнаружено, что даже при минимальных стадиях 

НГЭ, имеет место значительно выраженный спаечный процесс (у 44% больных), 

что оправдано высокой активностью аргиназы. Так, активность аргиназы в 

сыворотке крови как при минимальных, так и при выраженных стадиях НГЭ была 

повышена относительно контрольных данных и составила 1,44 [1,278 – 1,600] и 

1,46 [1,3 – 1,57] против 0,72 [0,683 – 0,775] мккат/мл (р<0,05; р<0,0001 

соответственно). 
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При I-II стадии НГЭ спаечный процесс 1 степени был обнаружен нами у 

55% пациенток, 2 степени - у 27% больных, 3 и 4 степени по 9% соответственно. 

Обращает на себя внимание тот факт, что активность аргиназы в 

перитонеальной жидкости была достоверно повышена и составила при 

минимальных проявлениях эндометриоза (I-II стадии) 1,32 [1,22 – 1,69] против 

0,92 [0,77 – 1,19] мккат/мл (р<0,003) в контроле, тогда как при выраженном 

эндометриозе (III-IV стадии) достоверных отличий нами у этого показателя не 

получено. Однако при этом, у пациенток с III-IV стадией наружного генитального 

эндометриоза спаечный процесс был обнаружен в 89,4% случаев. Наиболее часто 

он соответствовал 2 и 3 степени – 26,3 и 44,7% соответственно, тогда как 1 и 4 

степени – 7,9 и 10,5% . 

Установлено, что с фагоцитарных реакций начинается и ими же 

заканчивается любой процесс, направленный на восстановление структурного 

гомеостаза. Повышенная функциональная активность нейтрофилов способствует 

усилению генерации этими клетками АФК и соответствующим адаптационно-

приспособительным изменениям в функциональной системе антиоксидантной 

защиты (Хашукоева А.З. и соавт., 2012). 

Дисбаланс процессов свободнорадикального окисления и механизмов 

антиоксидантной защиты при эндометриозе продемонстрирован множеством 

работ, часть из которых позиционирует окислительный стресс как маркер 

активности эндометриоза (Van A., 2009; Artini P.G. et al., 2012; Fernando L. et al., 

2012). Обнаружено, что у пациенток с эндометриозом антиоксидантный статус 

фолликулов был ниже (Velthut А., 2013). Существует мнение, что окислительный 

стресс вызывает повреждение митохондрий (Kao S.H., 2005). 

Причинами окислительного стресса при эндометриозе рассматриваются 

такие процессы, как полиморфизм генов систем детоксикации, истощение 

механизмов антиоксидантной защиты вследствие гормонального дисбаланса и 

активности провоспалительных процессов (Ермолова Н.В., 2009; Ширинг А.В., 

2012; Колесникова Л.В. 2012; Gupta S., 2006; Artini M. et al., 2012). 
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В настоящее время установлено, что реакция организма в ответ на действие 

экстремальных факторов на молекулярном уровне характеризуется усилением 

реакций окисления целого ряда субстратов. Патогенез многих заболеваний связан 

с усилением образования АФК и продуктов переокисления. Процесс свободно-

радикального окисления, являющегося одним из звеньев жизнедеятельности 

нормального организма, в условиях чрезмерной активации превращается в 

высокий риск развития различных заболеваний (Болевич С.Б., 2006; Pacher P, et 

al., 2007; Toxqui L. et al., 2010). 

У человека в современных условиях имеется дефицит микроэлементов. У 

каждого человека СОД вырабатывается недостаточно для поддержания редокс-

баланса даже при экологически благоприятных условиях, хотя никто сейчас не 

живёт в условиях идеальной экологии и без стрессовых ситуаций. Поэтому 

каждая женщина в той или иной степени подвержена оксидативному стрессу 

(Mier-Cabrera J., 2011). Окислительный стресс способен нарушать регуляцию 

активности ферментов, восприятие и передачу сигнала, как результат участия 

АФК в качестве сигнальных молекул (Поддубная О.В., 2009). 

Экраном для отражения агрессивного воздействия каскада токсических 

продуктов служат клеточные мембраны, преимущественно средний 

фосфолипидный слой, с интенсивно протекающими процессами. В результате 

вызванных изменений нарушается структура, функции мембран, баланс между 

радикальными окислительными процессами и функциональной системой 

антиоксидантной защиты. Большое количество липопротеинов низкой плотности 

(ЛПНП) генерируют липопротеины очень низкой плотности (ЛПОН) (окисленные 

компоненты), которые усиливают рост гетеротопий путём активации факторов 

роста эндометриальных клеток (Verit F.F.et al., 2013; Melo A.S. et al.,2010). При 

этом липопротеины ПЖ больше окисляются, чем липопротеины плазмы крови 

(Santanam N. et al., 2002). 

В сыворотке крови и перитонеальной жидкости у пациенток с НГЭ и 

пациенток контрольной группы без эндометриоза нами проведено определение 

ферментов антиоксидантной защиты – каталазы и супероксиддисмутазы. 
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СОД – семейство высокоспецифичных металлоферментов с различной 

внутриклеточной локализацией и гетерогенностью. Перекись водорода, которая 

образуется под действием СОД способна повредить молекулы самого энзима, в 

связи с этим СОД функционирует вместе с каталазой (Ванько Л.В и соавт., 2010; 

Sosa V. et al, 2012). Каталаза является одним из основных ферментов, 

разрушающих активные формы кислорода и является первичным антиоксидантом 

системы защиты. Это ко-фактор железо-порфириновых комплексов. 

Так, содержание каталазы в сыворотке крови  пациенток с I-II стадией НГЭ 

было повышено и составило 9,99 [8,676 – 12,431] нг/мл, тогда как у пациенток 

контрольной группы 9,6 [8,103 – 14,104] нг/мл и достоверно отличалось (р<0,014). 

Данный показатель отражает состояние ферментативной активности важнейшего 

антиоксидантного энзима на системном уровне, что можно расценивать 

компенсаторной реакцией организма женщины. При этом, при III-IV стадии 

заболевания достоверных отличий от контроля в активности каталазы нами не 

получено – 10,98 [9,497 – 11,942] нг/мл (р<0,813). 

Активность супероксиддисмутазы при всех стадиях НГЭ не имела 

достоверных отличий от контроля. Активность СОД при I-II стадии НГЭ 

составила 9780 [5372,047 – 13913,35] пг/мл, при III-IV стадии 9160 [3835 – 19746] 

пг/мл, в контрольной группе – 9940 [7174,178 – 14602,9] пг/мл (р<0,852 и р<0,652 

соответственно). 

При этом в ПЖ уровни СОД при НГЭ по стадиям от контроля достоверно 

не отличались (р<0,101 и р<0,130 соответственно). Тогда как достоверное отличие 

от контроля нами обнаружено при исследовании активности каталазы при III-IV 

стадии заболевания. Так, активность каталазы составила 15,24 [12,26 – 17,33] 

против 10,3 [7,52 – 11,54] в контроле (р<0,001). Таким образом, имеют место 

разнонаправленные изменения активности ферментов антиоксидантной системы. 

Высокая активность каталазы в сыворотке крови и перитонеальной жидкости 

обеспечивает нейтрализацию в этих условиях пероксида водорода (H2O2) как и 

сохранение нормальной активности СОД даёт возможность нейтрализации 

супероксид радикала (О2
-
). 
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В случае минимальных форм НГЭ (I-II стадии) при корреляционном анализе 

показателей перитонеальной жидкости нами обнаружено наличие сильной 

отрицательной связи между активностью NOS и СОД (r=-0,7) (р<0,05). Сильные 

положительные связи обнаружены в группе данных у женщин между уровнем NO 

и активностью NOS (r=0,8) (p<0,05), активностью каталазы и СОД (r=0,735) 

(p<0,05), средняя - каталазы и NOS (r=0,6) (p<0,05), сильная -каталазы и 

содержанием NO (r=0,7) (p<0,05), слабая - активностью СОД и аргиназой (r=0,5) 

(p<0,05). Среди достаточно большого числа выявленных корреляционных связей 

между биорегуляторами этого раздела (ПЖ) особого внимания заслуживает 

высокая метаболическая связь между активностью каталазы и активностью NOS и 

СОД, а также уровнем NO (r=0,6; r=0,7 и r=0,7, соответственно). Это 

свидетельствует о том, что роль антиоксидантного фермента каталазы в ПЖ 

особенно велика. Очевидно, этим объясняется наличие только минимальных 

проявлений НГЭ. 

Для выраженных форм НГЭ (III-IV стадии) в перитонеальной жидкости 

нами не выявлено статистически значимых корреляций.  При этом относительно 

I-II стадии заболевания сильная отрицательная связь обнаружена между 

показателями активности NOS и СОД (r=-0,7) (p<0,05). Данный факт позволяет 

полагать, что несмотря на соответствие как активности NOS, так и СОД в ПЖ 

физиологическим значениям, активность антиоксидантного фермента СОД 

направлена на поддержание коррекции генерации NO. 

Аналогичные нашим, изменения были получены и в Ивановском НИИ 

материнства и детства им. В.Н. Городкова. Исследование показателей 

антиоксидантной активности в перитонеальной жидкости женщин с бесплодием, 

обусловленным наружным генитальным эндометриозом, позволило выявить 

разные по направлениям изменения активности АОС. У 54% больных эти 

параметры оказались значительно сниженными, причём у женщин с 3-й и 4-й 

стадией заболевания отмечалось ещё более значительное снижение этих 

параметров по сравнению с контролем (р<0,05). У 30% женщин с эндометриозом 

эти параметры значительно превышали физиологическую норму, что, возможно, 
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обусловлено включением компенсаторных механизмов. У остальных пациенток 

эти показатели соответствовали нормативным значениям. По мнению Волковой 

А.В. и соавт. (2011) выявленное изменение АОС защиты при эндометриозе можно 

объяснить индивидуальными гомеостатическими и иммунными особенностями 

организма женщин. 

Другое исследование, проведенное на кафедре акушерства, гинекологии и 

перинатологии Первого московского государственного медицинского 

университета им. И.М.Сеченова показало, что у всех больных аденомиозом 

активность СОД была ниже в сравнении со средними референтными значениями 

на 34-48% (р<0,01) и находилась в прямой зависимости от тяжести заболевания 

(величина матки, тяжесть дисменореи и анемии). В то же время отмечено 

увеличение накопления продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ), 

коррелирует с уменьшением активности СОД (Карпова И.О. и соавт., 2011). 

Для оценки значимости изучаемых биомаркеров в сыворотке крови и 

перитонеальной жидкости с целью определения стадии наружного генитального 

эндометриоза нами был проведен анализ данных по методу «Деревья решений». 

Было обнаружено, что у пациенток с НГЭ прогностически значимыми 

показателями в сыворотке крови можно считать: содержание TGFβ1, активность 

каталазы и аргиназы. По результатам многофакторного анализа были определены 

критерии, позволяющие диагностировать НГЭ и его стадии, так уровень TGFβ1 

менее 24350 (пг/мл) и активность каталазы более 10,635 (нг/мл), тогда как 

активность аргиназы более чем 1,765 (мккат/л) соответствует I-II стадии НГЭ, а 

менее 1,765 (мккат/л) - III-IV стадии НГЭ. 

Представляют интерес данные, полученные при исследовании 

перитонеальной жидкости, о статистически значимых изученных биорегуляторах 

в зависимости от стадии НГЭ. Так, ими оказались: активность каталазы и СОД. 

При активности каталазы менее 8,1 (нг/мл) с большей вероятностью 

диагностируется НГЭ I-II стадии, а при значениях активности каталазы в 

интервале от 8,1 до 11,675 (нг/мл) – НГЭ III-IV стадии.  
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В ходе оценки значимости изучаемых биомаркеров в сыворотке крови 

пациенток с I-II стадией НГЭ по сравнению с данными у пациенток группы 

контроля определены следующие прогностически значимые биорегуляторы - 

триада биомаркеров: активность аргиназы, содержание NOх и TGFβ1. При этом 

активность аргиназы является определяющим фактором и составляет более 0,975 

(мккат/л). Такой математический метод анализа позволил установить не только 

координированное действие изученных клеточных биорегуляторов при НГЭ, но и 

выявить метаболические и функциональные последствия. Среди последних 

выделена величина активности аргиназы, характерная для сыворотки крови, 

которая свидетельствует о наличии данного заболевания у женщины, а также ее 

роль в патогенезе НГЭ. 

Согласно полученным данным, в перитонеальной жидкости пациенток с 

минимальными формами НГЭ (I-II стадии) и контрольной группы в триаде 

значимых биомаркеров нами выявлены эндоглин (CD 105), СОД, каталаза. Для 

этих пациенток с I-II cтадией НГЭ установлен интервал уровня эндоглина от 2,590 

до 5,340 (нг/мл), а активность СОД - более 7,660 (пкг/мл), что позволяет, 

очевидно, использовать показатели эндоглина и активности СОД для 

объективизации диагностики I-II стадии НГЭ. 

В сыворотке крови пациенток с III-IVстадией НГЭ по сравнению с группой 

контроля выявлена также, как и при I-II cтадии, но иная триада показателей - 

активность аргиназы, содержание оксида азота и эндоглина (CD 105). В этом 

случае, как и при I-II стадии НГЭ имеет место доминирующая роль аргиназы, 

значение активности которой более 1,050 (мккат/л) может свидетельствовать о 

наличии НГЭ III-IV стадии.  

Сопоставление данных, полученных в ПЖ у пациенток с III-IV стадией НГЭ 

и контрольной группой, установило взаимосвязь трех клеточных биорегуляторов: 

двух антиоксидантных ферментов: каталазы и СОД, а также полипептида – 

TGFβ1. Таким образом, если в ПЖ активность каталазы меньше 12,1 (нг/мл), 

уровень TGFβ1 превышает 2245 (пг/мл), а активность СОД меньше, либо равна 

8130 (пкг/мл), то с большей вероятностью можно говорить о НГЭ III-IV стадии.  
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Анализируя полученные результаты, необходимо отметить значение 

выявленных изменений в продукции изученных клеточных биорегуляторов. 

Прежде всего обнаружены нарушения в процессе поддержания генерации 

свободных радикалов, которые повреждают белки, создавая новые антигенные 

детерминанты. Так, наглядным примером изложенного можно считать то, что при 

I-II стадии НГЭ у женщин как на системном, так и на местном уровне (ПЖ) имеет 

место повышение активности антиоксидантного фермента каталазы, и отсутствие 

таковой у антиоксидантного фермента СОД. При этом имеет место такой же 

характер изменения аргиназы – рост ее активности. Последнее несомненно играет 

важную роль в развитии особо значимого клинического признака – как спаечный 

процесс при НГЭ, который обнаружен у пациенток c I-II стадией НГЭ в 44% 

случаев, а при III-IV стадии – в 89,4%. Можно полагать, что высокая активность 

аргиназы обусловливает увеличение уровня пролина – основного компонента 

соединительной ткани, вследствие чего формируются спайки. При этом следует 

акцентировать внимание на сохранении активности СОД (в пределах нормы), этот 

факт позволяет считать, что ее функция по нейтрализации супероксидрадикала 

выполняется и приводит к образованию пероксида водорода (Н2О2), а наличие 

высокой активности каталазы обеспечивает нейтрализацию последнего. Очевидно 

такая метаболическая ситуация свидетельствует об участии этого 

антиоксидантного фермента в поддержании определенного уровня свободных 

радикалов.  

Небезинтересным можно считать то обстоятельство, которое обнаружено 

нами при определении метаболита мелатонина (6-СОМТ), – уровень его 

относительно нормы изменился, при I-II стадии заболевания, но обнаружены 

также достоверные различия его содержания между I-II и III-IV стадией НГЭ. Это 

имеет значение в формировании клинических проявлений. В процессе 

свободнорадикальных реакций в организме наряду с О
-
2 и Н2О2 образуется еще 

более агрессивный радикал – гидроксидрадикал (ОH
●
) – главный инициатор ПОЛ. 

В отличие от О
-
2 и Н2О2 для защиты от гидроксидрадикала нет специфических 

ферментных систем. В последнее время на роль специфического антиоксиданта 
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для ОH
● 

предполагается мелатонин (Терентьев А.А., 2006; Sosa V. et al., 2012). В 

нашем исследовании установлено, что секреция мелатонина у женщин с 

начальной стадией НГЭ достоверно снижена относительно контроля. Это дает 

основание предполагать, что нарушение продукции мелатонина лежит в основе 

изменения свободнорадикальных процессов, инициирующих воспалительный 

процесс у женщин как с I-II, так и III-IV стадией НГЭ.  

Таким образом, мы склонны считать изменение (снижение) секреции 

мелатонина индуктором свободнорадикальных процессов, а, следовательно, и 

формирования НГЭ. Гидроксидрадикал, который вступает во взаимодействие с 

полиненасыщенными жирными кислотами клеточных мембран, в том числе и с 

арахидоновой кислотой, которая является источником синтеза простагландинов, 

способствует развитию болевого синдрома. 

Повышение активности антиоксидантного фермента каталазы как в 

сыворотке крови при I-II стадии, так и в ПЖ у женщин с III-IV стадиями НГЭ дает 

основание полагать о наличии компенсаторных возможностей организма. 

Повышение активности аргиназы, как основного показателя формирования 

спаечного процесса, результатом которого отчасти могут быть эндометриоидные 

кисты яичников, нарушение процесса овуляции и обусловливают важнейший 

клинический признак эндометриоза – бесплодие. 
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ВЫВОДЫ 

1. Анализ клинических данных у наблюдаемых женщин с НГЭ показал 

наличие высоко процента первичного бесплодия 40,8%. У пациенток с I-II 

стадиями заболевания 68% случаев, у больных с III-IV стадиями – 39,5%. 

Вторичное бесплодие имеет место у 21,2% пациенток с НГЭ, при этом при 

минимальных формах заболевания – 28%, а при выраженных формах 

эндометриоза – 23,6%. Тазовые боли имели место у 34,9% больных с НГЭ, у 

большей половины пациенток с тяжелыми формами НГЭ (III-IV стадии) – 55,2%. 

По результатам проведенного теста Остберга в группах пациенток с НГЭ вне 

зависимости от стадии заболевания и в контрольной, преобладают «аритмики» 

(62, 73,5, 60% соответственно).  

2. Наружный генитальный эндометриоз I-II cтадии характеризуется 

достоверным снижением уровня мелатонина (6-СОМТ) относительно данных 

группы контроля и значений, полученных при III-IV cтадии заболевания. 

3. Клеточные и межклеточные биорегуляторы представлены двухкратным 

увеличением, в частности, ТФРβ1 на местном уровне (перитонеальная жидкость) 

при III-IV стадии НГЭ. Изменение в активности специфического рецептора 

данного фактора роста эндоглина не обнаружены, что свидетельствует о влиянии 

высокого уровня ТФРβ1 на значительное повышение активности аргиназы в 

сыворотке крови при I-II и III-IV стадиях, а на местном уровне при III-IV стадии 

НГЭ, обеспечивающей формирование спаечного процесса, вследствие усиления 

синтеза пролина – основного вещества соединительной ткани. 

4. При I-II и III-IV стадиях НГЭ изменений в генерации вазодилататора, 

оксида азота, и активности NO-синтазы не обнаружено как в сыворотке крови, так 

и в перитонеальной жидкости. Значительное повышение активности аргиназы в 

сыворотке крови как при I-II, так и при III-IV стадиях НГЭ, а в перитонеальной 

жидкости при III-IV стадии заболевания обеспечивает формирование спаечного 

процесса. 

5. У пациенток с НГЭ особенности антиоксидантной системы, по 
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сравнению с женщинами группы контроля, характеризуются увеличением 

активности каталазы в сыворотке крови при I-II стадии, в перитонеальной 

жидкости – при III-IV стадии заболевания. Активность СОД как в сыворотке 

крови, так и в перитонеальной жидкости соответствует контрольным значениям. 

6. Корреляционный анализ показал наличие множества взаимосвязей между 

клеточными регуляторами и факторами антиоксидантной системы. Наибольшее 

количество связей определено у ферментов: каталаза, аргиназа и СОД. При этом 

выявлена статистически значимая средняя отрицательная связь активности 

каталазы и уровня 6-СОМТ. 

7. На основании многофакторного анализа (логистическая регерессия, 

«Деревья решений») определены критерии для диагностики стадий НГЭ на 

основании определения активности каталазы и аргиназы и содержания ТФРβ1. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Проведение углублённого обследования пациенток с подозрением на 

эндометриоз, включая определение 6-сульфатоксимелатонина в моче. 

2. Использование опросника Отсберга для определения хронотипа 

пациенток с НГЭ. 

3. Нормализация режимов труда и отдыха у пациенток с эндометриозом для 

снижения световой «загрязненности». 

4. Для неинвазивной диагностики стадий НГЭ рекомендовать определение в 

сыворотке крови пациенток активности каталазы и аргиназы и содержания 

ТФРβ1. 

При I-II стадии НГЭ: содержание ТФРβ1 менее 24356 пг/мл, активность 

каталазы более 10,635 нг/мл, активность аргиназы менее 1,765 мккат/л. 

При III-IV стадии НГЭ: содержание ТФРβ1 менее 24356 пг/мл, активность 

каталазы более 10,635 нг/мл, активность аргиназы более 1,765 мккат/л. 

 

 

 



119 

 

Перспективы дальнейшей разработки темы 

 

 

Так как нами получены статистически значимые данные о снижении уровня 

6-СОМТ у пациенток при I-II стадии НГЭ, то, по-видимому, перспективным 

направлением исследований будет разработка протоколов с использованием  

мелатонина как лечебного средства для пациенток из групп повышенного риска 

по развитию наружного генитиального эндометриоза и собственно лечения 

пациенток с установленным диагнозом эндометриоза.  

С другой стороны, состояние антиоксидантной системы зависит от 

множества факторов, к примеру, от особенностей метаболизма микроэлементов. 

Изучение и коррекция возможных нарушений микроэлементозов могут иметь 

положительный эффект в профилактике и лечении НГЭ. 

Интересными так же представляются дальнейшие исследования 

региональных особенностей секреции и метаболизма мелатонина у пациенток с 

эндометриозом. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АКМ 

АОС 

активированные кислородные метаболиты 

антиоксидантная система  

AFS американское общество фертильности 

а-ГнРГ 

ADMA 

агонисты гонадотропин-рилизинг гормона 

асимметричный диметиларгинин  

АКМ 

АФК 

активированные кислородные метаболиты 

активные формы кислорода 

ВЗОМТ 

ВАШ 

воспалительные заболевания органов малого таза 

визуально-аналоговая шкала 

ГИОМТ гидроксииндол-О-метилтрансфераза 

ИЛ (IL) интерлейкин 

ИППП 

ИКСИ 

инфекции, передаваемые половым путем 

интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида  

IFN-γ 

GSTM1 

КОК 

КАТ 

ЛПОН 

ЛПНП 

интерферон γ 

ген глутатион-s-трансферазы 

комбинированные оральные контрацептивы 

каталаза 

липопротеины очень низкой плотности 

липопротеины низкой плотности 

МТ мелатонин 

NАТ 

НГЭ 

N-ацетилтрансфераза 

наружный генитальный эндометриоз 

NK натуральные киллеры 

Noх метаболиты оксида азота 

NOS синтаза оксида азота 

ПЖ 

ПОЛ 

перитонеальная жидкость 

перекисное окисление липидов 
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СОД 

СА-125 

супероксиддисмутаза 

опухолевоассоциированный антигена  

СХЯ 

СЭФР 

супрахиазматические ядра 

сосудистый эндотелиальный фактор роста 

СD105 

s-ICAM1 

эндоглин 

молекула межклеточной адгезии 

ТФРβ1 

ТGFβ1 
трансформирующий фактор роста β1 

ФНО-α 

ФНО-β1 

УЗИ 

фактор некроза опухоли-α 

фактор некроза опухоли-β1 

ультразвуковое исследование 

VEGF сосудисто-эндотелиальный фактор роста 

ЦНС 

ЭКО 

ЭКЯ 

ЭФР 

6-СОМТ 

центральная нервная система 

экстракорпоральное оплодотворение 

эндометриоидные кисты яичников 

эпидермальный фактор роста 

6-сульфатоксимелатонин 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение 1  

Хронотип женщин определяли с помощью теста Остберга (1976), 

включающего в себя ряд вопросов: 

1. Трудно ли Вам вставать рано утром? 

2. В какое время Вы предпочли бы ложиться спать? 

3. Какой завтрак предпочитаете в течение 1-го часа после пробуждения? 

4. В какое время чаще происходят ссоры и размолвки? 

5. От утреннего или вечернего чая Вы могли бы отказаться с большей 

легкостью? 

6. Насколько легко Вы меняете привычки, связанные с едой? 

7. Если утром предстоят важные дела, то, на сколько времени раньше по 

сравнению с обычным распорядком Вы ляжете спать? 

8. Насколько точно Вы можете оценить промежуток времени, равный 

минуте? 

Каждый ответ оценивался от 0 до 3 баллов. По результатам проведенного 

тестирования обследуемые были разделены на 3 хронотипа: “жаворонки” (0-7 

баллов), “совы” (13-20 баллов) и “аритмики”(8-12 баллов). 
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Приложение 2  

Коэффициенты корреляции между изученными показателями в сыворотке 

крови и перитонеальной жидкости у пациенток с наружным генитальным 

эндометриозом. 

 

НГЭ  

  

                                             6-СОМТ                                                                  NOx 

Каталаза                                 СОД                   Каталаза                                   NOS                                                                                                                                                  

NOx                                                                    NOS                                           СОД 

                                                    ТФРβ1           Аргиназа 

NOS                                            Аргиназа 

 

ТФРβ1                                         СОД 

                                                     NOx 

Каталаза                                     ARG 

 

 

III-IV стадии НГЭ 

ПЕРИТОНЕАЛЬНАЯ ЖИДКОСТЬ 

Значимых корреляций не выявлено 

 

I I I - I V  с т а д и и  Н Г Э  с ы в о р о т к а  

к р о в и  

ТФРβ1-    -  СОД   (0,5) 

ТФРβ1     - NOx  ( - 0,6) 

Каталаза – ARG (0,6) 

I-II стадии НГЭ  

ПЕРИТОНЕАЛЬНАЯ ЖИДКОСТЬ 

       каталаза – NOx (0,7) 

         каталаза  - NOS (0,6) 

 каталаза   - СОД          (0,735) 

    СОД      - аргиназа  (0,548) 

NOS –СОД (-0,7) 

 

I - I I  с т а д и и  Н Г Э  с ы в о р о т к а  

к р о в и  

  каталаза   - СОД     (0,77) 

  NOx   - TФРβ1        (-0,6) 

  NOS  - СОД (0,6) 

каталаза - 6-СОМТ (-0,52) 

NOS – Аргиназа (0,7) 
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Приложение 3 «Дерево решений». Сыворотка крови I-II и III-IV стадии  НГЭ. 
 

TGFβ1 

 

КАТ 

TGFβ1

1111 

КАТ 
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Классификация 

Наблюденные 

Предсказанные 

0 1 

Процент 

правильных 

0 13 1 92,9% 

1 1 14 93,3% 

Общая процентная 

доля 
48,3% 51,7% 93,1% 
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Приложение 4 «Дерево решений». ПЖ I-II и III-IV стадии НГЭ. 

 

   Классификация 

Наблюденные 

Предсказанные 

0 1 

Процент 

правильны

х 

0 12 1 92,3% 

1 1 14 93,3% 

Общая 

процентная доля 
46,4% 53,6% 92,9% 

КАТ 

КАТ 

КАТ 
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Приложение 5 «Дерево решений». Сыворотка крови I-II стадия НГЭ и 

группа контроля. 

 

 

Классификация 

Наблюденные 

Предсказанные 

0 1 

Процент 

правильных 

0 15 0 100,0% 

1 0 14 100,0% 

Общая процентная 

доля 
51,7% 48,3% 100,0% 

 



169 

 

Приложение 6 «Дерево решений». Cыворотка крови III-IV стадия НГЭ и 

группа контроля. 

 

Классификация 

Наблюденные 

Предсказанные 

0 1 

Процент 

правильных 

0 15 0 100,0% 

1 0 15 100,0% 

Общая процентная 

доля 
50,0% 50,0% 100,0% 
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Приложение 7 «Дерево решений». Cыворотка крови I-II, III-IV стадия 

НГЭ и группа контроля контроля. 

КАТ 

ТФРβ1 
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Классификация 

Наблюденные 

Предсказанные 

0 1 2 

Процент 

правильны

х 

0 14 0 0 100,0% 

1 0 10 2 83,3% 

2 0 0 15 100,0% 

Общая процентная 

доля 
34,1% 24,4% 41,5% 95,1% 

 


