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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность исследования. Генитальный эндометриоз является одним из 

наиболее распространенных пролиферативных заболеваний, частота которого у 

женщин репродуктивного возраста колеблется от 7 до 59%, что связано с 

различными методами диагностики и верификации [3, 12, 29, 126]. По данным 

ВОЗ эндометриозом во всем мире болеют от 170 до 255 миллионов женщин 

репродуктивного возраста [33,53, 82]. 

В структуре гинекологической заболеваемости эндометриоз занимает третье 

место [31]. Его распространенность у женщин с дисменореей, хронической 

тазовой болью достигает от 40 до 60%, в то время как у женщин с бесплодием – 

от 20% до 55% [14, 86, 102, 152, 195]. 

Согласно результатам Research Founadation, до 17% женщин исследуемой 

популяции сообщили о наличии или подозрении на эндометриоз. Средний возраст 

больных при постановке им диагноза составляет от 28 [2] до 35 лет [214], при 

этом, средняя продолжительность от момента появления симптомов до 

диагностики эндометриоза - около 6 лет [2], а по некоторым источникам – от 7 до 

10 [52, 69, 202] и даже до 12 лет [94]. Задержка с постановкой диагноза связана с 

многообразием клинической картины, сходством с клиникой других 

гинекологических и экстрагенитальных заболеваний [104], а также отсутствием 

специфических маркеров эндометриоза при его различных локализациях [23, 94]. 

В настоящее время имеются предположения, основанные на результатах 

морфологических и иммунологических исследований, что эндометриоз матки, 

эндометриоидные кисты яичников и перитонеальный эндометриоз (в том числе 

поверхностный и глубокий инфильтративный эндометриоз) могут иметь 

различное происхождение, разные механизмы формирования и особенности 

клинического течения. Однако остаются невыясненными роль и степень участия 
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важнейших систем организма  в  патогенезе  эндометриоза этих локализаций [25, 

52, 144]. 

Проблема ранней диагностики различных форм эндометриоза в настоящее 

время стоит особенно остро, так как до сих пор не существует надежного 

неинвазивного диагностического метода или каких-либо патогномоничных 

клинических тестов, которые могли бы позволить поставить точный диагноз и 

идентифицировать локализацию эндометриоза на ранних стадиях развития 

заболевания [76].  

В современной литературе описаны результаты многочисленных 

исследований, демонстрирующих ключевую роль процессов неоангиогенеза и 

апоптоза в развитии эндометриоза [52]. Однако конкретных маркеров, которые 

могли бы использоваться в качестве точной диагностики эндометриоза различных 

форм и локализаций до настоящего времени нет. 

Одними из наиболее перспективных методик, направленных на раннюю 

диагностику эндометриоза, являются протеомные технологии. Учитывая, что ни 

один из представленных в настоящее время методов диганостики не позволяет 

получить полную информацию о молекулярной структуре биологического 

образца [175] с идентификацией специфических маркеров эндометриоза, 

использование с этой целью протеомных методик является весьма актуальным. 

Изучение протеома может революционизировать понимание этиопатогенеза этого 

заболевания и его локализаций. Поскольку эндометриоз является 

труднодигностируемым заболеванием, крайне важно определить высокоточные 

маркеры для своевременной диагностики этого патологического процесса. 

Учитывая неуклонный рост заболеваемости эндометриозом, который 

приводит к снижению качества жизни, а иногда и к инвалидизации женщин 

преимущественно репродуктивного возраста, отсутствие достоверных 

клинических критериев и специфических, высокоточных маркеров заболевания, 

позволяющих выявить эндометриоз на ранних стадиях, необходимо создание 

новых диагностических критериев и прогностической модели с целью 

своевременной диагностики эндометриоза и его локализаций.  
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Цель исследования 

Улучшение диагностики эндометриоза различных локализаций на 

основании изучения маркеров апоптоза и регуляторов ангиогенеза. 

 

Задачи исследования 

1) Изучить клинико-анамнестические особенности больных с 

эндометриозом различных локализаций. 

2) При помощи протеомного анализа выявить особенности белкового 

профиля плазмы крови и перитонеальной жидкости у женщин с эндометриозом 

различных локализаций.  

3) Изучить особенности экспрессии маркеров апоптоза (Fas-L) и 

регуляторов ангиогенеза (TSP-1) в плазме крови и перитонеальной жидкости у 

больных с различной локализацией эндометриоза. 

4) Выявить особенности экспрессии рецепторов маркеров апоптоза (Fas) и 

регуляторов ангиогенеза (CD36, CD47) в очагах эндометриоза различных 

локализаций. 

5) Оценить диагностическую значимость маркеров апоптоза и регуляторов 

ангиогенеза в плазме крови, перитонеальной жидкости и эктопической ткани у 

больных с различными формами эндометриоза и разработать прогностическую 

модель для диагностики эндометриоза различных локализаций. 

 

Научная новизна 

Впервые в сравнительном аспекте были изучены особенности анамнеза и 

клинической картины у больных с различными изолированными формами 

эндометриоза.  

Впервые выявлены специфические изменения белкового профиля плазмы 

крови и перитонеальной жидкости, характерные для каждой из изолированных 

форм эндометриоза.  
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Впервые были изучены особенности экспрессии маркеров ангиогенеза 

(TSP-1) и апоптоза (Fas-L) в плазме крови и перитонеальной жидкости, а также 

особенности экспрессии рецепторов маркеров ангиогенеза (CD36, CD47) и 

апоптоза (Fas) в иссеченной ткани у пациенток с различными изолированными 

формами эндометриоза (аденомиоз, эндометриоз яичников, перитонеальный 

эндометриоз) в сравнении с пациентками без эндометриоза. 

Впервые разработана компьютерная диагностическая система «Differential 

diagnosis of endometriosis» для определения вероятности наличия у пациентки 

эндометриоза и его локализации.  

 

Практическая значимость 

Оценена диагностическая значимость потенциальных маркеров апоптоза 

(Fas-L, Fas) и регуляторов ангиогенеза (TSP-1, CD36, CD47) в диагностике 

различных изолированных форм эндометриоза (аденомиоз, эндометриоз 

яичников, перитонеальный эндометриоз). 

Выявлена оптимальная комбинация потенциальных белков-маркеров: 

субкомпонент комплемента C1s и Fas-L в плазме крови (при концентрации Fas-L 

0,09-0,151 нг/мл), Fas-L в перитонеальной жидкости (при его концентрации>0,178 

нг/мл), позволяющая диагностировать эндометриоз независимо от его 

локализации c чувствительностью – 94,7% и специфичностью – 100%.  

Предложена компьютерная система «Differential diagnosis of endometriosis» 

с целью оценки вероятности наличия эндометриоза и его различных форм. 

Разработанная компьютерная система позволит врачу акушеру-гинекологу 

улучшить диагностику эндометриоза и предположить локализацию 

патологического процесса.  

 

Положения, выносимые на защиту: 
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1. При различных изолированных формах эндометриоза имеют место 

специфические  особенности белкового профиля плазмы крови и перитонеальной 

жидкости по данным протеомного анализа.  

2. При эндометриозе независимо от его локализации характерно значимое 

снижение концентрации маркера ангиогенеза TSP-1 в перитонеальной жидкости и 

экспрессии его рецептора CD36 в эктопической ткани, а также статистически 

достоверное увеличение концентрации маркера апоптоза Fas-L в плазме крови. 

3. Применение комбинации из потенциальных белков-маркеров: 

субкомпонент комплемента C1s и Fas-L в плазме крови (при концентрации Fas-L 

0,09-0,151 нг/мл), Fas-L в перитонеальной жидкости (при его концентрации>0,178 

нг/мл) позволяет с высокой диагностической точностью диагностировать 

эндометриоз независимо от его локализации.  

 

Внедрение результатов работы в практику 

Результаты работы внедрены в клиническую практику гинекологического 

отделения федерального государственного бюджетного учреждения 

«Федеральный сибирский научно-клинический центр ФМБА России», г. 

Красноярска, краевого государственного бюджетного учреждения 

здравоохранения «Красноярская межрайонная клиническая больница скорой 

медицинской помощи имени Н.С. Карповича»,  хирургического отделения 

«Профессорская клиника КрасГМУ», г. Красноярска.  

Практические и теоретические положения работы внедрены в 

педагогический процесс при обучении студентов, ординаторов, врачей-курсантов 

на кафедре оперативной гинекологии института последипломного образования, 

кафедре перинатологии, акушерства и гинекологии лечебного факультета, 

кафедре акушерства и гинекологии института последипломного образования 

ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени 

проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России. 
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Апробация работы 

Основные результаты исследования представлены на VI Международной 

Российско-Германской научно-практической конференции врачей акушеров-

гинекологов (Красноярск, 2016); на научно-практической конференции на 

английском языке «Стремление к успеху» (Красноярск, 2017); на XI 

межрегиональной конференции РОАГ «Женское здоровье» (Красноярск, 2018); на 

XII Межрегиональной научно-практической конференции «Химическая наука и 

образование Красноярья» (Красноярск, 2019); на 2-ом научном конгрессе с 

международным участием «Инновации в акушерстве, гинекологии и 

репродуктологии» (Санкт-Петербург, 2019); на XVIII Межрегиональной 

конференции РОАГ «Женское здоровье» (Красноярск, 2019); на заседании 

общества акушеров-гинекологов Красноярского края (Красноярск, 2019); на III 

Всероссийской конференции молодых ученых с международнным участием 

«Здоровье женщины в XXI веке», с личным участием с получением диплома I 

степени (Москва, 2019); на XXIV Международной научно-практической on line 

конференции "Доказательное и сомнительное в акушерстве и гинекологии" 

(Кемерово, 2020). 

 

Личный вклад автора 

Автором исследования лично создан дизайн исследования, произведен 

отбор, курация больных с эндометриозом различных локализаций, выполнение 

оперативных вмешательства в качестве оператора или ассистента, забор 

периферической крови и перитонеальной жидкости, ткани для изготовления 

гистологических препаратов, проведение иммуноферментного анализа, 

иммуногистохимического исследования, пробоподготовки и проведения 

протеомного анализа. Также выполнено проведение клинического исследования, 

анализ, статистическая обработка и интерпретация полученных результатов 

исследования, разработка диагностических критериев и создание 

прогностической модели эндометриоза и его локализаций. 
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Глава 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ ОСОБЕННОСТЯХ 

ПАТОГЕНЕЗА, ДИАГНОСТИКИ И КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ ПРИ 

ЭНДОМЕТРИОЗЕ РАЗЛИЧНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ 

 

 

1.1 . Эндометриоз различных локализаций: актуальность заболевания и 

механизмы формирования 

 

Эндометриоз – это дисгормональный, иммунозависимый, генетически 

обусловленный патологический процесс, при котором за пределами полости 

матки происходит доброкачественное разрастание ткани, морфологически и 

функционально схожей с эндометрием [1]. 

В настоящее время эндометриозом в мире болеет от 170 до 255 миллионов 

женщин в возрасте от 15 до 49 лет (до 10% женщин репродуктивного возраста, а 

по некоторым источникам – и до 15%) [4, 70, 73, 104], а экономические затраты на 

его лечение и реабилитацию составляют более 76 млрд долларов в год. При этом 

число таких пациенток ежегодно продолжает расти [25]. 

В результате исследований, проведенных S. Simoens  и соавт. (2012) было 

показано, что потеря трудоспособности, связанная с эндометриоз-

ассоциированной болью, в 2 раза превышает ежегодные прямые затраты на 

медицинское обслуживание. Эти затраты вдвое выше стоимости лечения 

наиболее часто встречающихся экстрагенитальных хронических заболеваний [10, 

199]. 

В настоящее время выделяют генитальный и экстрагенитальный 

эндометриоз [1, 13, 28]. Основную часть всех локализаций данного заболевания 

составляет генитальный эндометриоз с поражением органов половой системы (92-

94%) [11, 12, 49]. Генитальный эндометриоз разделяют на внутренний (аденомиоз 

– эндометриоз матки) и наружный (эндометриоз шейки матки, влагалища, 

промежности, ретроцервикальной области, яичников, маточных труб, брюшины, 

прямокишечно-маточного углубления) [1, 13, 28]. 
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С учетом клинико-анамнестических и патогенетических особенностей 

течения эндометриоза, внастоящее время выделяют 4 различные формы 

заболевания: аденомиоз, эндометриоидные кисты яичников, а также 

поверхностный перитонеальный и глубокий инфильтративный эндометриоз [53]. 

Аденомиоз определяется наличием эктопической слизистой оболочки в 

пределах тела матки, преимущественно в миометрии [62, 95, 192, 213]. 

Наружный эндометриоз является сложным, доброкачественным, 

эстрогензависимым заболеванием [143], характеризующимся образованием 

эктопических очагов стромальной и железистой ткани эндометрия [52, 99, 101, 

135], чаще всего на брюшине малого таза и яичниках [95, 106, 179]. 

Распространенность эндометриоза различна в зависимости от локализации 

заболевания. По разным литературным источникам распространенность 

аденомиоза колеблется в широких пределах: от 5 до 70% [93]. Однако недавние 

исследования показали, что распространенность этой формы заболевания в 

среднем составляет от 20 до 35% [129, 145, 146, 171, 192], причем 

преимущественно у женщин моложе 40 лет [65, 155, 180, 185]. 

Эндометриоидные кисты – это одна из наиболее часто диагностируемых 

локализаций эндометроиза [52]. По данным литературы эндометриоз яичников, 

как одна из форм наружного эндометриоза, встречается в 44 % случаев [107]. 

Кроме того, эндометриому обнаруживают у 10-14% [52], а по некоторым 

источникам у 35% женщин, оперированных по поводу объемных образований 

яичников [159].  

Эндометриоз, поражающий париетальную брюшину, отмечается у 23%, а 

глубокий инфильтративный эндометриоз встречается у 33% пациенток в общей 

структуре больных эндометриозом [165, 170]. 

Этиология эндометриоза многофакторна и часто упоминается как "болезнь 

теорий". Теория Сэмпсона, или теория ретроградной менструации является 

общепринятой теорией, которая предполагает рефлюкс жизнеспособных клеток 

эндометрия в брюшную полость, что приводит к развитию эндометриоидных 

очагов. Однако известно, что ретроградная менструация наблюдается у 70-90% 
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женщин, а эндометриоз встречается только у 10-15% женщин в популяции, что 

свидетельствует о роли иных факторов или их совокупности в этиологии этого 

заболевания [118, 143, 163, 166]. 

Аденомиоз не может развиваться в результате ретроградной менструации и 

имплантации элементов функционального эндометрия на органах брюшной 

полости. Данный патогенетический механизм более характерен для наружного 

эндометриоза [12]. В настоящее время предложено две основные теории 

происхождения аденомиоза, это инвагинация базального слоя эндометрия и 

метаплазия эмбриональных стволовых клеток [67, 155, 164, 200]. 

Аденомиоз является результатом нарушения границы между самым 

глубоким слоем эндометрия (базальный слой) и нижележащим миометрием. Этот 

процесс приводит к циклу неадекватной пролиферации эндометрия в миометрий с 

последующим ангиогенезом мелких сосудов, а также гипертрофией и 

гиперплазией прилегающих гладкомышечных клеток миометрия. Данные, 

демонстрирующие более высокую распространенность аденомиоза после 

дилатации, кюретажа и кесарева сечения, подтверждают эту теорию [64, 119, 125]. 

Вторая теория развития аденомиоза предполагает эмбриологический 

механизм, посредством которого плюрипотентные стволовые клетки Мюллера 

подвергаются неправильной дифференцировке, приводящей к формированию 

эктопической эндометриальной ткани. Эта теория подтверждается фактом 

обнаружения эндометриальной ткани у женщин с синдромом Рокитанского-

Кустера-Хаузера (агенезия Мюллера) [111, 125, 177]. 

К факторам риска развития аденомиоза относятся состояния, приводящие к 

повышенному воздействию эстрогенов (повышенный паритет, раннее менархе, 

короткие менструальные циклы, повышенный индекс массы тела (ИМТ), 

использование оральных контрацептивов, тамоксифена) и предшествующие 

операции на матке (дилатация и кюретаж, кесарево сечение, миомэктомия) [125, 

145]. Также возникновение и развитие аденомиоза объясняется локальной 

несостоятельностью соединительной ткани матки, что связано с нарушением 

нейроэндокринного и иммунного статуса организма женщины, либо локальной 
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гипергормонемией, возникающей на фоне микроциркуляторных нарушений и 

изменений структуры клеточных мембран [12, 36]. 

Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) представлен тремя основными 

вариантами: поверхностный перитонеальный эндометриоз, глубокий 

инфильтративный эндометриоз и эндометриоз яичников [186]. 

Основными теориями возникновения поверхностного перитонеального 

эндометриоза и глубокого инфильтративного эндометриоза являются: 

имплантационная, целомическая, а также воспалительная теории. Считается, что 

имплантационная теория, или теория ретроградной менструации, является 

первым шагом в развитии заболевания. А по мнению I. Brosens и G. Benagiano 

(2013) первое ретроградное кровотечение возникает еще при рождении, когда 

новорожденная девочка имеет резкую гормональную депривацию. В результате 

содержимое, состоящее из крови и эндометриальной ткани, которое также служит 

источником стволовых клеток, попадает в брюшную полость. Таким образом, 

будущие потенциальные эндометриодные импланты остаются в неактивном 

состоянии из-за недостатка эстрогенов, рост которых затем активируется при 

половом созревании девочки [81]. 

Кроме того, предложена генетико-эпигенетическая теория, которая 

объясняет происхождение эндометриодных очагов в результате активации 

генетических и эпигенетических факторов, которые закладываются еще при 

зачатии девочки, активируются затем после ее рождения и запускают механизмы 

формирования эндометриоза [127, 131, 203].  

Согласно исследованию R. Burney и L. Giudice (2012) целомическая 

метаплазия включает в себя трансформацию нормальной перитонеальной ткани в 

эктопическую эндометриальную ткань. Указанную трансформацию могут 

активировать неблагоприятные экологические факторы, влияние эстрогенов. 

Эндокринные, иммунные, стволовые, или прогениторные клетки и 

эпигенетические модификации также могут быть рассмотрены в качестве 

стимулов, способных перепрограммировать эктопическую эндометриальную 

ткань [83]. 
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Есть мнение, что НГЭ по сути является состоянием воспаления 

перитонеальной брюшины, согласно воспалительной теории. Перитонеальная 

жидкость имеет повышенную концентрацию активированных макрофагов. Также 

описана увеличенная продукция интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-1b (IL-1b), 

фактора, ингибирующего миграцию макрофагов, фактора некроза опухоли α 

(ФНО-α) [91, 182].  

Эндометрий циклически ежемесячно регенерирует эндометриальные 

стволовые, или прогениторные клетки. Доказано, что имеются различия в составе 

указанных клеток у здоровых женщин и женщин с перитонеальным 

эндометриозом [186]. 

Известны данные и о том, что эутопический эндометрий у больных с 

перитонеальным эндометриозом отличается от такового у здоровых женщин  по 

структуре, пролиферативной активности, способности к инвазии, состоянию 

рецепторного аппарата, экспрессии генов. Эндометрий в очагах эндометриоза 

отличается от эутопического высокой пролиферативной активностью клеток и 

низким уровнем их апоптоза, обладая свойствами автономного роста, 

обеспечивающих ему высокий уровень выживаемости [25]. А наличие, за счет 

вышеперечисленных факторов, возможности для повышения протеолитической 

активности и высокий ангиогенный пролифирирующий потенциал, определяют 

способность эндометриальной ткани к усилению процессов имплантации и росту 

на поверхности брюшины, и, в конечном счете, к возникновению и 

прогрессированию наружного эндометриоза с развитием соответствующей 

симптоматики [140]. 

В происхождении эндометриоза яичников в настоящее время выделяют 

следующие теории: инвагинация, целомическая метаплазия и фолликулярная 

теория. Суть инвагинации заключается в образовании псевдокист, 

формирующихся при накоплении менструального детрита, содержащих активные 

эндометриальные «импланты» в месте формирования. Согласно теории 

целомической метаплазии, эндометриодные кисты формируются из 

инвагинированного целомического эпителия яичника, содержащего железистый 
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эпителий и строму. Также предполагается, что формирование эндометриоидных 

кист возможно из фолликула яичника [183]. А по некоторым данным, основанным 

на серийных ультразвуковых исследованиях (УЗИ), предполагается 

формирование эндометриомы яичника не только из фолликулов яичника, но и 

трансформация последней из кисты желтого тела. Не исключается, что 

посредством ретроградной менструации, эндометриальный «материал» 

захватывается недавно разорванным вследствие предшествующей овуляции 

фолликулом, и формируется эндометриома яичника [55, 103]. Кроме того, 

фолликулярная жидкость может потенциально индуцировать рост 

эндометриальных клеток [56]. 

Также высказано предположение, что эндометриальные фрагменты могут 

попасть в «ловушку» на поверхности коркового слоя яичника, где 

сформировалась инвагинация, и далее в указанном участке образуется 

эндометриома. Указанное предположение было основано на гистопатологическом 

исследовании [103]. Активные эндометриальные клетки имплантируются на 

поверхности яичника, секретируют матриксные металлопротеиназы, которые 

могут лизировать внеклеточный матрикс и приводить к разрушению здоровой 

яичникой ткани [56, 159]. 

Не смотря на множество теорий происхождения эндометриоза различных 

локализаций, истинные причины заболевания на данный момент окончательно 

так и не определены. Ключевой момент развития эндометриоза любой 

локализации – это возникновение эндометриоидных гетеротопий – не объяснен 

ни одной из представленных теорий, и возможно, предполагает различные 

сочетания последних [9]. 

Таким образом, в основе возникновения аденомиоза лежит дефект 

«переходной зоны», в результате которого происходит возникновение 

эктопической ткани в моиметрии, серозном покрове матки. Пусковым моментом в 

формировании эндометридных гетеротопий на поверхности брюшины является 

ретроградная менструация, трансформация перитонеальной ткани в 

эндометриоидную под воздействием различных факторов, в том числе 
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провоспалительных. Эндометриоз яичников развивается в результате 

формирования псевдокист, инвагинации целомического эпителия, а также 

возможно образование эндометриомы из фолликулярной кисты и кисты желтого 

тела.  

 Следовательно, каждая из локализаций эндометриоза имеет свои 

уникальные механизмы возникновения заболевания. Это подтверждает 

предположение о том, что аденомиоз, эндометриоз яичников и перитонеальный 

эндометриоз имеют различное происхождение и механизмы формирования. 

Таким образом, требуется дальнейшее изучение потенциальных механизмов 

развития этого заболевания с учетом локализации патологического процесса. 

 

 

1.2. Особенности клинической картины при эндометриозе различных 

локализаций 

 

Диагностика эндометриоза на основании только лишь клинических 

симптомов является трудной задачей, так как они разнообразны и не являются 

патогномоничными для эндометриоидного поражения. Наиболее 

распространенными симптомами эндометриоза являются различные формы боли, 

такие как: хроническая тазовая боль, дисменорея, диспареуния, а также жалобы на 

бесплодие, патологические менструальные кровотечения и другие 

неспецифические симптомы [192]. 

Аденомиоз остается трудно диагностируемой формой эндометриоза. Во 

многом это связано с отсутствием характерных только для данной локализации 

эндометроза патогномоничных симптомов [122, 201]. В клинике этой формы 

заболевания наиболее часто присутствуют: дисменорея, хроническая тазовая 

боль, диспареуния, аномальные маточные кровотечения (АМК) и бесплодие [117, 

119, 192, 215]. Однако у 30% женщин аденомиоз может и вовсе протекать 

бессимптомно [87, 155].  
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С помощью различных методов диагностики, в том числе УЗИ и магнитно-

резонансной томографии (МРТ) в режиме «реального времени», доказано, что для 

небеременной матки характерна сократительная активность в виде маточной 

перистальтики во время менструации, которая не обходима для ортоградного 

изгнания менструальной крови [61, 149]. У значительного числа женщин при 

аденомиозе подобная сократительная способность матки усилена и представлена 

гиперперистальтикой, что клинически проявляется в виде первичной дисменореи 

различной степени выраженности. Кроме того, данное явление само по себе 

приводит к аутотравматизации тела матки и запуску механизмов формирования и 

прогрессирования аденомиоза, а клинически – дисменореи и бесплодия [61, 212]. 

Выявлено, что у 11-12% женщин бесплодие ассоциировано именно с аденомиозом 

[125, 145]. 

Считается, что обильные менструальные кровотечения (ОМК) у больных с 

аденомиозом вызваны комбинацией факторов, которые включают увеличенную 

площадь поверхности эндометрия, повышенную васкуляризацию, аномальные 

сокращения матки и повышенные концентрации сигнальных молекул клеток, 

таких как простагландины, эйкозаноиды и эстрогены [58, 125, 145, 190]. 

Сложность клинической диагностики аденомиоза состоит также в том, что 

он зачастую сосуществует с другими гинекологическими заболеваниями, 

имеющими схожую клиническую симптоматику, чаще всего это: лейомиома 

(50%), эндометриоз других локализаций (11%), полипы эндометрия (7%) [189]. 

Наиболее частыми симптомами перитонеального эндометриоза являются: 

болезненные менструации, диспареуния, хроническая тазовая боль и бесплодие. 

Сильная и непрерывная циклическая боль, а также ожидание указанной боли, 

приводит к тревоге и депрессии [181]. 

Изнурительные боли в области малого таза, впервые испытанные во время 

или вскоре после менархе, постепенно прогрессируют, интенсивность их 

увеличиваются. Провоспалительные стимулы передаются и сохраняются 

периферической и центральной нервной системой, что приводит к феномену 

центральной сенситизации [84, 103, 178].  
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Женщины при перитонеальном эндометриозе испытывают хронические 

тазовые боли постоянно или периодически вплоть до наступления менопаузы. 

Боли при всех формах наружного генитального эндометриоза, в частности: при 

перитонеальном эндометриозе и эндометриомах яичников, тесно связаны с 

овуляторными менструальными циклами [55, 103]. 

Также было доказано, что нет четкой корреляции между степенью 

распространенности НГЭ и выраженностью болевых симптомов [140]. Тем не 

менее, интенсивность болей у женщин с инфильтративным эндометриозом 

зависела от глубины эндометриодного поражения [71]. С одной стороны, у 

пациенток, которые подвергались лапароскопическому оперативному лечению по 

поводу хронической тазовой боли (ХТБ), наружный эндометриоз был 

диагностирован у трети оперированных женщин [130]. С другой стороны, 

эндометриоз, который был случайной находкой и протекал бессимптомно, у 

женщин, прооперированных с целью хирургической стерилизации, был 

обнаружен в 14% случаев [138]. 

Эндометриоидная киста яичников также может не вызывать у женщины 

болевые симптомы и случайным образом обнаруживаться при прохождении 

очередного профилактического осмотра [52]. Однако наиболее частыми жалобами 

больных с эндометриозом яичников являются хроническая тазовая боль и 

бесплодие [207]. Некоторые авторы предполагают, что на ранней стадии 

формирования эндометриомы (1-4 см в диаметре) в микроокружении кисты 

формируется местная воспалительная рекация, которая вызывает «выгорание» 

ранних фолликулов яичника [109], кроме того, уменьшается плотность и общая 

морфология первичных фолликулов, что приводит к обеднению фолликулярного 

аппарата яичника. Далее, по мере роста эндометриоидной кисты, корковое 

вещество яичника, подвергаясь воздействию окислительного стресса, 

перерастягивается, истончается и фиброзируется [109, 160]. 

Одной из частых причин обращения пациенток с наружными 

локализациями эндометриоза к врачу-гинекологу является бесплодие [52]. 

Показано, что женщины с бесплодием, у которых был диагностирован 
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эндометриоз, имеют значительно меньшую вероятность наступления 

беременности в течение трех лет, чем женщины с бесплодием, причина которого 

не ясна. Исследования показали, что женщины с выраженным наружным 

эндометриозом, планирующие ЭКО, имеют низкий овариальный резерв, низкое 

качество яйцеклеток и эмбрионов, неудачную имплантацию плодного яйца и, как 

следствие, отсутствие желанной беременности [148, 152]. Выявлено, что 

эндометриоидные очаги, которые поражают мышечную ткань как при 

аденомиозе, так и при перитонеальном эндометриозе, приводят к уменьшению 

шансов в реализации репродуктивной функции посредством вспомогательных 

репродуктивных технологий (ВРТ) [7, 90, 193]. 

По данным некоторых авторов, с начала появления клинической 

симптоматики эндометриоза до момента его диагностики и назначения терапии 

проходит в среднем около 12 лет. За этот период пациентки посещают до пяти и 

более специалистов (включая врачей-терапевтов, врачей-неврологов и т.д.) и 

получают лечебные курсы, которые лишь на непродолжительное время облегчают 

симптомы заболевания, но не избавляют от него полностью [20, 44]. Отчасти 

задержка в постановке диагноза эндометриоза различных локализаций связана с 

отсутствием надежных неинвазивных методов ранней диагностики [120, 132, 143]. 

Запоздалая диагностика эндометриоза [143], а, следовательно, отсутствие 

своевременного лечения, побочные эффекты от терапии уже существующими 

лекарственными препаратамии, 35-50% вероятность рецидива после оперативного 

лечения, делают разработку новых диагностических маркеров эндометриоза 

необходимостью [79, 110, 123]. 

Таким образом, в настоящее время нет единого мнения по поводу  каких-

либо универсальных патогенетических механизмов формирования эндометриоза 

различных локализаций, нет патогномоничных и специфических симптомов 

эндометриоза вообще, и различных его форм в частности, отсутствует 

возможность высокоточной ранней и неинвазивной диагностики эндометриоза 

при первичном обследовании женщины. В связи с этим, поиск новых 
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диагностических критериев эндометриоза различных локализаций является 

весьма актуальной задачей.  

 

 

1.3.Ангиогенез и апоптоз в патогенезе эндометриоза различных 

локализаций 

 

В результате многочисленных исследований в настоящее время накоплены 

некоторые данные о системных и локальных нарушениях процессов регуляции 

апоптоза и неоангиогенеза при эндометриозе [53]. 

Известно, что эндометриоидная ткань только подобна ткани нормального 

эндометрия, а иммунные нарушения модулируют пролиферацию и локализацию 

клеток, процессы апоптоза и механизмы неоангиогенеза, что в целом нарушает 

физиологические процессы элиминации эндометриоидных клеток [52].  

В работах отечественных и зарубежных авторов показана связь между 

степенью васкуляризации, особенностями перитонеального микроокружения, 

уровнем цитокинов и факторов роста в перитонеальной жидкости у больных 

эндометриозом и пролиферативной активностью клеток эндометриоидных 

гетеротопий [30, 54]. 

Функционирование органов и тканей в физиологических и патологических 

условиях зависит от регулярной доставки кислорода кровеносными сосудами. В 

последнее десятилетие исследователи активно занимаются изучением механизмов 

образования кровеносных сосудов. Существует два принципиально различных 

механизма их формирования – васкулогенез и ангиогенез [8]. Васкулогенез 

представляет собой образование кровеносных сосудов из мезенхимальных клеток 

в эмбриогенезе, а ангиогенез – процесс образования новых кровеносных сосудов в 

органе или ткани из ранее существующих путем миграции и пролиферации 

эндотелиальных клеток [27]. 

Процесс ангиогенеза регулируется действием целого ряда таких факторов 

роста, как эндотелин, сосудисто-эндотелиальный фактор роста (СЭФР), фактор 
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роста фибробластов (ФРФ), фактор роста плаценты (ФРП), ангиопоэтин, 

тромбоспондин, ангиостатин, которые обеспечивают сохранность менструального 

цикла и стабильный кровоток в сосудах репродуктивной системы женщины. При 

этом непосредственный контроль процесса образования новых капилляров 

осуществляется благодаря координированному действию индукторов и 

ингибиторов ангиогенеза. В нормальных условиях секреция тканевых 

ингибиторов ангиогенеза доминирует над индукторами [45]. 

Основным стимулом к ангиогенезу служит снижение парциального 

давления кислорода при гипоксии и ишемии, а мишенью – эндотелиальные 

клетки. Ангиогенез обязательно включает миграцию и пролиферацию 

эндотелиальных клеток [34]. Локальное расширение сосуда (вазодилатация) в 

ответ на повышение уровня оксида азота приводит к увеличению проницаемости 

сосудистого эндотелия и выходу из сосудистого русла белков плазмы крови [34, 

108].  

Ангиогенез не характерен для неповрежденных тканей организма человека 

в физиологических условиях, однако в эндометрии процессы циклического 

ангиогенеза происходят ежемесячно. Указанный процесс является строго 

регулируемым, однако вопрос о механизмах, контролирующих рост и 

проницаемость кровеносных сосудов, остается открытым. К проангиогенным 

факторам относят VEGF, bFGF, IGF, PlGF, TGFβ, PDGF, ангиопоэтины. К 

ингибиторам ангиогенеза – следующие цитокины и факторы: TGFβ1, TSP-1, IL-

12, IFNγ, IFNα, IP-10, MIG, PF4, TNFα [18, 59,121, 128, 191].  

Роль ангиогенеза особенно очевидна в прогрессировании эндометриоза. 

Давно известно, что перитонеальная жидкость больных с наружным генитальным 

эндометриозом обладает повышенной ангиогенной активностью. Это сочетается с 

высоким уровнем VEGF (vascular endothelial growth factor) [115, 208]. Обнаружена 

повышенная экспрессия генов, контролирующих биосинтез сосудисто-

эндотелиальных факторов роста в эутопическом эндометрии, что подтверждает 

первичное повышение ангиогенного потенциала в эндометрии у больных с 

эндометриозом [15]. 
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Таким образом, эндометриоидным имплантам необходима 

неоваскуляризация, чтобы вторгнуться, выживать и расти в эктопическом месте.  

В настоящее время представлено много противоречивых докладов о 

происхождении эндометриоза различных локализаций, но существует общее 

мнение, что эндометриоз-ассоциированные местные воспалительные реакции и 

васкуляризация в месте имплантации играют решающую роль в патогенезе этого 

заболевания [59, 128]. В результате проведения многочисленных  экспериментов 

было доказано, что очаги эндометриоза высоко васкуляризированы, таким 

образом, образование новых кровеносных сосудов в месте эндометриоидных 

имплантов играет ключевую роль в росте эндометриоидных клеток [135, 142]. 

Помимо ангиогенеза как такового, новые сосуды могут развиться также из 

циркулирующих эндотелиальных прогениторных клеток, которые рекрутируются 

и инкорпорируются в места усиленной васкуляризации [52], что наиболее 

характерно для наружного генитального эндометриоза. 

Таким образом, ангиогенез может считаться одним из ведущих процессов в 

патогенезе наружного генитального эндометриоза [6]. Данные литературы 

свидетельствуют о том, что наиболее значимые процессы развития и 

прогрессирования данной патологии происходят не на системном уровне, а 

локально, непосредственно в брюшной полости. При этом действие VEGF 

направлено на индукцию и поддержание пролиферативных процессов в брюшной 

полости, а действие bFGF направлено на локальное поддержание ангиогенеза и 

формирование очагов эктопического эндометрия [18]. 

Доказано наличие изменений ангиогенеза и при аденомиозе, а именно сдвиг 

ангиогенеза в сторону проангиогенных компонентов. При этом перитонеальная 

жидкость и цервикальная слизь представляет собой среду, отражающую 

изменения в состоянии ангиогенеза при аденомиозе [80]. Активность 

неоваскуляризации в эндометрии и миометрии у женщин с аденомиозом 

значительно увеличена [188]. Зарегистрирована высокая плотность кровеносных 

сосудов, расширение сосудистых структур и увеличение количества незрелых 

сосудов в эндометриоидных очагах. Кроме того, даже в ткани, прилегающей к 
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эндометриоидным гетеротопиям, также отмечается повышенная васкуляризация 

[147]. Поэтому аденомиоз, также как и наружный эндометриоз, были отнесены к 

группе системных ангиогенных заболеваний, включающих солидные опухоли, 

ревматоидный артрит, псориаз и диабетическую ретинопатию [92, 172]. 

Таким образом, неоваскуляризация считается основным патологическим 

процессом в патогенезе аденомиоза [78]. Дисбаланс между уровнями активности 

проангиогенных и антиангиогенных факторов способствует усилению 

пролиферативной активности сосудов и росту эктопического эндометрия при 

аденомиозе. Усиление процессов неоангиогенеза наряду с накоплением 

гепаринсвязывающих факторов роста, участвующих в генезе маточных 

кровотечений, а также развитие отека и гипоксии миометрия, практически 

закрывают «замкнутый круг» при этой форме эндометриоза [153]. 

Однако на сегодняшний день, вопрос о роли ангиогенеза в аспекте тазовой 

боли, вызванной аденомиозом, остается открытым [172]. Предполагается, что 

неоваскуляризация играет важную роль в развитии хронической тазовой боли при 

аденомиозе. Это обусловлено тесной взаимосвязью между кровеносными 

сосудами и нервными волокнами с развитием ацетилхолинэстеразной 

гистохимической реакции с развитием соответствующей симптоматики [24].  

В патогенезе эндометриоза различных локализаций важную роль выполняет 

тромбосподин-1 (TSP-1), который является внеклеточным гликопротеином. 

Первоначально TSP-1 был охарактеризован как эндогенный ингибитор 

ангиогенеза. Убедительно доказано, что TSP-1 ингибирует адгезию, 

пролиферацию и миграцию эндотелиальных клеток in vitro, а также ангиогенез in  

vivo [26]. 

 Секреция TSP-1 в эндометрии имеет циклический характер и зависит от 

уровня прогестерона. TSP-1 ингибирует ангиогенез, связывая TGF-β, подавляя 

экспрессию PECAM-1 и CD36 на поверхности эндометриоидных клеток [19]. TSP-

1 осуществляет свое действие посредством мембранных белков, таких как CD47, 

CD36, интегрины [204].  
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Интересно, что CD36 и CD47 имеют противоположные эффекты, которые в 

результате приводят к торможению и регуляции ангиогенеза соответственно [57]. 

Csanyi и соавт. (2012) выяснили, что TSP-1, через свое взаимодействие с CD47, 

стимулирует выработку активных форм кислорода  и ослабляет вазодилатацию  

[204, 205]. Кроме того, TSP-1 модулирует широкий спектр биологических 

функций, включая адгезию клеток, подавление ангиогенеза и пролиферацию 

эндотелиальных клеток,  активацию латентного трансформирующего фактора 

роста β (ТФР-β) [204]. 

Как следствие неоангиогенеза, развивающаяся эндотелиальная дисфункция,  

является ключевым механизмом в патогенезе эндометриоза любой локализации. 

Не зря в настоящее время генитальный эндометриоз квалифицируют не как 

местный процесс, а как системное заболевание организма, при котором 

развиваются полиорганные нарушения [3, 12, 16].  По некоторым источникам 

литературы отмечается связь эндометриоза с системными заболеваниями, в 

основе которых лежит дисфункция эндотелия в том числе [105]. Например, 

доказано, что у пациенток с эндометриозом достаточно часто встречается 

патология сердечно-сосудистой системы и атеросклероз, при этом хирургическое 

лечение эндометриоза положительно сказывается на маркерах этих 

экстрагенитальных заболеваний вследствие улучшения функции эндотелия на 

системном уровне [176]. 

В то же время вопросам эндотелиальной дисфункции при эндометриозе 

уделяется недостаточно внимания. Но между тем, эндотелиальная дисфункция 

является важнейшей предпосылкой для возникновения порочного круга, 

способствующего прогрессированию реакций повреждения в условиях 

патологического процесса [6], а «сдвиг» ангиогенеза  в сторону проангиогенных 

компонентов, отёк и гипоксия замыкают «порочный круг» патологических 

проявлений эндометриоза [12]. 

Важная роль в патогенезе эндометриоза отводится нарушениям процессов 

апоптоза. В частности, эндометриоз характеризуется наличием эндометриальных 

клеток,  способных избежать апоптоза за пределами полости матки. Клетки и 
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тканевые элементы эутопического эндометрия, попавшие в брюшную полость, 

имеют более высокий потенциал для имплантации и роста на поверхности 

брюшины и развития эндометриоза [72]. 

У женщин с эндометриозом в эутопическом эндометрии отмечено снижение 

процессов апоптоза, всвязи с чем, восприимчивость эндометриальных и 

стромальных клеток к апоптозу снижается, что способствуют выживанию 

эндометриальных клеток в брюшной полости и развитию вариантов наружного 

эндометриоза [32, 72]. 

В результате исследований, проведенных F. Taniguchi (2011), была 

выявлена высокая экспрессия FAS-антигена в NK-клетках перитонеальной 

жидкости женщин на ранних стадиях НГЭ [72]. Клетки, экспрессирующие Fas, 

подвергаются апоптозу при взаимодействии с другими клетками, 

экспрессирующими Fas лиганд [167]. Есть предположения, что NK-клетки 

перитонеальной жидкости могут элиминировать посредством FAS/FasL апоптоза, 

обеспечивая условия для выживаемости эктопических клеток эндометрия и 

развития заболевания на начальных стадиях эндометриоза [72]. 

FAS-антиген является гликозилированным поверхностным белком с 

проапоптотическими свойствами. FAS экспрессируется различными тканями 

человеческого организма, включая иммунные клетки, а также различные 

опухолевые клетки. Запуск FAS с помощью своего лиганда FasL, либо анти-FAS 

агонистическими антителами, приводит к индукции программированной гибели в 

FAS-чувствительных клетках. Один ферментативно эксфолиированный 

внеклеточный домен рецептора FAS (sFAS) присутствует в жидкостях тела 

человека, однако его роль до настоящего времени не ясна. Поломка в FAS-

системе приводит к иммунным расстройствам и стимулирует возникновение 

заболевания, при прогрессировании которого происходит разрушение тканей 

[116, 137]. 

Предполагается, что макрофагальные факторы роста, такие как 

тромбоцитарный фактор роста и TGF-β, стимулируют Fas-опосредованный 
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апоптоз клеток иммунной системы, что может приводить к формированию 

благоприятной иммунологической среды для роста эндометриоидных очагов [2]. 

В исследованиях M. Gogacz и соавт. (2017) доказано, что большое 

количество иммунных клеток в перитонеальной жидкости и их повышенная 

восприимчивость к апоптозу в сочетании с иммунными дефектами приводит к 

развитию НГЭ, а дисбаланс между апоптозом и пролиферацией иммунных и 

эндометриальных клеток могут играть важную роль в патогенезе эндометриоза 

различных локализаций [116]. Однако данный вопрос остается окончательно не 

изученным. 

Не смотря на большое количество исследований, посвященных изучению 

патогенетических механизмов эндометриоза, процессы неоангиогенеза и 

апоптоза, а также вклад потенциальных белков-маркеров в формирование 

эндометриоза различных локализаций изучен не достаточно. В настоящее время в 

литературных источниках отсутствуют данные об особенностях процессов 

ангиогенеза и апоптоза при различных формах эндометриодного поражения. 

Окончательно не выяснены отличия экспрессии потенциальных маркеров 

ангиогенеза и апоптоза в эктопической ткани в зависимости от локализации 

эндометриоза. Нет данных о возможностях ранней неинвазивной диагностики 

эндометриоза с использованием потенциальных белков-маркеров ангиогенеза и 

апоптоза. 

Таким образом, чтобы выйти за пределы исследований и иметь возможность 

применения полученных данных в клинической практике, требуется более 

углубленное и детальное изучение потенциальных белков-маркеров ангиогенеза и 

апоптоза в патогенезе эндометриоза различных локализаций с целью разработки 

методик диагностики этих форм заболевания на ранних стадиях и своевременного 

определения патогенетически обоснованной лечебной тактики.   
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1.4. Современные методы диагностики и маркеры эндометриоза 

различных локализаций 

 

В настоящее время вопрос ранней неинвазивной диагностике эндометриоза 

различных локализаций стоит особенно остро.  

В качестве неинвазивных иммунологических маркеров к использованию 

были предложены следующие: СА-125, СА19-9, РЭА, IL-6, TNF-α [44]. В 

настоящее время наиболее активно используется определение в крови СА-125. 

Это поверхностный клеточный антиген, экспрессирующийся производными 

целомического и мюллерова эпителия. Доказано, что увеличение уровня СА-125 в 

крови не является специфичным только лишь для эндометриоза. Однако в 

совокупности с клиническими проявлениями, можно предполагать наличие 

заболевания, но он малоинформативен в отношении бессимптомных форм [76], а 

его чувствительность в качестве маркера эндометриоза не превышает 27% [52]. 

Помимо CA-125, в качестве неинвазивных диагностических маркеров были 

предложены и другие биомаркеры плазмы, включая интерлейкин-8 (IL-8) и 

высокочувствительный С-реактивный белок (СРБ). Однако специфичность этих 

маркеров остается весьма невысокой, не имеет большого клинического значения, 

и только косвенно может свидетельствовать о тяжести заболевания [15]. 

Авторы пришли к выводу, что в настоящее время ни один из 

представленных маркеров не обладает достаточной точностью для неинвазивной 

диагностики эндометриоза различных локализаций [23]. 

В качестве неинвазивных методов диагностики эндометриоза, доступных 

для использования в общей лечебной сети, являются: ультразвуковая диагностика 

(УЗД) и МРТ. 

При трансвагинальной сонографии наиболее характерными 

ультразвуковыми признаками аденомиоза согласно MUSA consensus (2015) 

являются: ассиметрия стенок, эхогенные борозды и полосы, направленные 

перпендикулярно от эндометрия в миометрий, анэхогенные (кистозные) 
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включения в миометрии, «островки» повышенной эхогенности, эхо-тени, 

расположенные перпендикулярно плоскости сканирования, радиарный тип 

кровотока при ЦДК, сквозная васкуляризация, умеренное усиление васкуляизации 

в зоне поражения аденомиозом, изменения в переходно-соединительнотканной 

зоне (данная зона наилучшим образом изучается при УЗИ с 3D реконструкцией) 

[39, 63, 113, 124, 156, 158, 197]. 

Однако указанные эхографические признаки не являются специфичными 

для аденомиоза, тем более его ранних стадий [50, 51]. 

Особое внимание при УЗД аденомиоза удаляется оценке «переходной 

зоны». Однако, уровень доказательности большинства исследований в отношении 

оценки «переходной зоны» не достаточно высок [17, 100, 159]. Так, в 

исследованиях И.И. Куценко и соавт. (2017) было показано, что виузализация 

«переходной зоны» ухудшается с увеличением степени эндометриодного 

поражения. А стандартные эхографические критерии аденомиоза I степени были 

выявлены только у 26,1 % женщин, что, по мнению авторов, свидетельствует о 

малой информативности стандартного УЗИ для ранней диагностики аденомиоза 

[51].  

Из-за недостаточно высокой специфичности эхографии в диагностике 

аденомиоза стали использоваться допплерографические методы исследования, а 

также гистероскопия. Однако данные об информативности этих методов в 

диагностике аденомиоза весьма противоречивы [5]. 

Таким образом, с целью выявления аденомиоза требуется высокая 

квалификация врача УЗД, выполняющего исследование. Однако в настоящее 

время отсутствуют достоверные, специфические ультразвуковые критерии 

диагностики аденомиоза на ранних стадиях, что затрудняет своевременную 

постановку диагноза даже опытным специалистом.  

МРТ представляет собой «вторую линию» в диагностике аденомиоза. При 

оценке диагностической точности метода выявлено, что его чувствительность 

варьирует между 70 и 93%, а специфичность - между 86 и 93% [74, 155]. 
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Основными критериями диагностики аденомиоза при МРТ являются: 

наличие эндометриальных желез в гипертрофированном миометрии. Также 

оценивается «переходная» зона (junctional zone), которая отделяет центральный 

эндометрий от наружного миометрия. Важно, чтобы исследование проводилось 

опытным врачом-рентгенологом, так как физиологические изменения 

«переходной» зоны и ее нормальные значения имеют решающее значение в 

диагностике аденомиоза [66, 74]. Так, визуализация указанной зоны зависит от 

возраста пациентки и гормональных факторов [211], и может быть не расценена 

как аденомиоз при перименопаузе, беременности, менопаузе, вызванной 

аналогами ГнРГ, а также во время менструации, когда происходит 

физиологическое утолщение «переходной» зоны [74]. 

По данным УЗД эндометриоза яичников, односторонние кисты выявляют у 

81% пациенток, а двусторонние – в 19%. В том случае, когда эндометриоидная 

киста имеет небольшие размеры (до 1,5 см в диаметре), содержащаяся в ней эхо-

взвесь не всегда четко определяется, поэтому киста может диагностироваться как 

опухоль [52]. Помимо этого ультразвуковые признаки при эндометриозе яичников 

могут меняться в зависимости от гормонального статуса женщины, например, в 

перименопаузе и во время беременности, имитируя пограничные или 

злокачественные опухоли [68, 136].  

Таким образом, ультразвук – это самый распространенный и наиболее 

доступный в настоящее время метод визуализации эндометриом [114]. Однако, 

важна именно ранняя диагностика эндометриоза яичников, еще до формирования 

кисты, так как лечение, начавшееся своевременно, способствует сохранению 

фолликулярного аппарата и ткани яичника [109]. Но на данный момент нет 

достоверных ультразвуковых признаков, позволяющих диагностировать 

эндометриоз яичников на ранних этапах формирования, что впоследствии 

неблагоприятным образом влияет на репродуктивный потенциал женщины.  

Чувствительность, специфичность и точность МРТ при диагностике 

эндометриоидных кист яичников составляют не менее 98% [52]. Однако данные о 
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чувствительности и специфичности МРТ в отношении эндометриоидных кист 

малых размеров в литературе отсутствуют.  

Что касается перитонеального эндометриоза, то имеются данные 

исследований о точности диагностики глубокого инфильтративного 

эндометриоза, в том числе с поражением ректосигмоидного отдела толстого 

кишечника, при котором возможности УЗД и МРТ имеют сходные показатели и 

при комбинированном их использовании сопоставимы, позволяя выявить 

заболевание практически в 100% случаев [60, 96].  

Однако УЗД, в том числе глубоких инфильтративных форм эндометриоза 

требует определенных навыков и высокого уровня квалификации врача УЗД, 

выполняющего исследование [124].  

Хотя МРТ и является передовым методом визуализации, в то же время этот 

метод трудоемкий и дорогой, следовательно, ограничен в использовании в 

качестве простого неинвазивного инструмента первичной диагностики 

эндометриоза в амбулаторных клинических условиях [89]. 

Таким образом, УЗД и МРТ могут быть использованы в качестве 

диагностики глубоких инфильтративных форм эндометриоза. Однако до 

настоящего времени отсутствуют четкие ультразвуковые и МР-признаки 

перитонеального эндометриоза на ранних его стадиях, что способствет 

прогрессированию эндометриодиного поражения и отдаляет соответствующее 

лечение.  

В настоящее время диагностировать поверхностный перитонеальный 

эндометриоз возможно лишь с использованием инвазивных вмешательств, в 

частности, лапараскопии и морфологической верификациии полученных 

(иссеченных) образцов. Однако использование диагностических хирургических 

вмешательств не всегда может быть оптимальным подходом для всех пациенток с 

эндометриозом [76]. Кроме того, лапароскопия требует общей анестезии и 

специальных хирургических навыков, имеет высокую стоимость расходных 

материалов, а также, связана с риском потенциальных интра- и 

послеоперационных осложнений [85]. 
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Таким образом, в настоящее время имеется насущная необходимость 

выделения конкретных биомаркеров в биологических жидкостях, по которым 

можно было бы уверенно поставить диагноз и определить локализацию 

эндометриоза [2]. Для решения этой задачи необходим поиск новых 

неинвазивных и высокоточных маркеров ранней диагностики эндометриоза, что 

послужит поводом для назначения своевременного патогенетически 

обоснованного консервативного лечения, либо проведения минимально 

травмирующего объема оперативного вмешательства, что крайне важно в 

репродуктивном возрасте женщины.  

 

1.5.Протеомные технологии в диагностике эндометриоза различных 

локализаций 

 

Протеомика – это наука, изучающая белковый состав биологических 

объектов, а также структурно-функциональные свойства белковых молекул. Ее 

задачей является идентификация и количественное определение совокупных 

индивидуальных белков, которые содержатся в биологических образцах 

(сыворотка/плазма крови, спинномозговая жидкость, моча, биоптаты ткани). 

Совокупность всех белков организма носит название «протеом» [42]. 

Развитие клинической протеомики связано с внедрением в клиническую 

практику и использованием различных высокотехнологичных методов: 

иммуноблоттинг, иммуноферментный анализ (ELISA), двумерный гель-

электрофорез (2DЕ), дифференциальный электрофорез в геле (DIGE), 

полимеразная цепная реакция (ПЦР) в режиме реального времени (или 

количественная ПЦР), времяпролетная масс-спектрометрия (МС) с усиленной 

поверхностной лазерной десорбцией/ионизацией (SELDI-TOF-MS), 

времяпролетная МС с матрично активированной лазерной 

десорбцией/ионизацией (MALDI-TOF-MS), многомерная высокоэффективная 

жидкостная хроматография – тандемная МС (LC-MS/MS) [48]. 
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Одним из наиболее перспективных методов идентификации белков является 

МС [42]. Метод МС основан на ионизации молекул, обычно сопровождающейся 

их распадом, и анализе всей совокупности образующихся ионов путем разделения 

их в электрическом и/или магнитном поле в соответствиии с массовым числом - 

отношением массы m к заряду z [37]. Таким образом, МС белков позволяет 

установить количественный и качественный состав в исследуемом образце, будь 

то очищенный и выделенный белок или клеточный лизат. В клинической 

практике установление новых протеомных биомаркеров может помочь в 

разработке скрининговых методов для ранней диагностики заболеваний, в том 

числе и гинекологических [46]. 

Протеомный анализ биологического образца включает в себя ряд 

последовательно реализуемых этапов: сбор материала, пробоподготовку 

образцов, разделение белковых фрагментов изучаемого объекта, их детекцию и 

идентификацию белков [43].  

Обнаружение протеомных биомаркеров представляет собой трудную 

задачу, и это, главным образом, связано с различной природой использующихся 

образцов (сыворотка, плазма крови, моча, биоптаты тканей, цервикальная слизь, 

менструальная кровь и т.д.). Все эти образцы содержат белки в изобилии, что 

отражает их биологическую активность [162]. Сыворотка/плазма крови является 

распространенным, но в то же время сложным объектом для исследования 

методами МС, так как содержит значительное количество высокомолекулярных 

белков, солей и липидов [38], масс-спектры которых могут интерферировать со 

спектрами анализируемых пептидов и искажать протеомный анализ. 

В качестве альтернативы для поиска белковых маркеров используются 

образцы ткани [48]. Считается, что биоптат ткани наиболее точно отражает 

белковый спектр при том или ином патологическом процессе [162]. 

Не смотря на относительно простой способ получения, биомаркеры, 

найденные в ткани, в отличие от маркеров биологических жидкостей, трудно 

использовать в качестве рутинного клинического теста. Кроме того, в протеомах 

тканей преобладают структурные клеточные белки, которые должны быть 
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удалены еще до анализа. Таким образом, для успешного протеомного анализа 

тканей репродуктивной системы женщины требуется тщательный выбор образца 

и соответствующая пробоподготовка [48]. Кроме того, низкая инвазивность, 

низкая стоимость и простота сбора и обработки образцов, делает использование 

биологических жидкостей более привлекательным вариантом в исследовании 

биомаркеров [41,162].  

Внутриклеточные белки подвержены изменениям по типу и количеству еще 

до появления клинических симптомов, и эти измененные белки попадают в 

кровоток. Таким образом, скрининг на белковые молекулы может быть 

использован с целью диагностики патологических состояний на ранних стадиях 

путем сравнения белковых спектров, полученных от пациенток с тем или иным 

заболеванием и здоровых пациентов [154, 218]. При этом протеомика является 

очень чувствительным инструментом для идентификации биомаркеров, с 

помощью которых возможно обнаружить минимальные молекулярные изменения 

во время развития заболевания [218], в частности, при эндометриозе различных 

локализаций.  

Протеомные технологии используются в диагностике гинекологических 

заболеваний, в том числе эндометриоза. В исследованиях Shengtao Zhou (2012), 

выполненных с помощью двухмерного полиакрил-электрофореза в амидном геле 

(протеомный анализ на основе МС) эутопического и эктопического эндометрия 

пациенток с аденомиозом, выявлено 93 существенно измененных белка. В 

частности, определена экспрессия ANXA2 (аннексин 2), который был сверх 

экспрессирован в эктопическом эндометрии женщин с аденомиозом. Данные 

исследователей раскрыли двойную роль ANXA2 в патогенезе аденомиоза через 

функциональную активность эндометриальных клеток и потенциальную 

метастатическую и проангиогенную способность, которая может служить в 

качестве терапевтической мишени для лечения больных аденомиозом [174]. 

В аспиратах эндометриальной жидкости было выделено два маркера 

эндометриоза: моезин и белок 14-3-3, но данные маркеры в дальнейшем 

клинически не были оценены [43].  
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Установлены посттрансляционные модификации виментина и 

пероксиредоксина-6 в эктопической эндометриальной ткани женщин с 

эндометриозом. Авторы указывают, что значительная посттрансляционная 

модификация белков является ключевым фактором при эндометриозе [43,169].  

В образцах ткани матки, пораженных аденомиозом, выявлена высокая 

экспрессия 4 белков, таких как актин, тропомиозин, кератин-10 и цитокератин-2, 

которые относятся к белкам цитоскелета, высокая экспрессия которых может 

объяснить инвазивную природу аденомиоза [40]. 

Таким образом, выделенные при аденомиозе белки играют важную роль в 

возникновении заболевания, однако роль их недостаточно изучена и в 

клинической практике их использование ограничено.  

В исследовании Giuseppe Grande (2017), где для протеомного анализа 

использовалась цервикальная слизь женщин с эндометриоидными кистами 

яичников, идентифицированы шесть белков. При этом четыре из этих шести 

белков были связаны с воспалением, включая полимерный рецептор 

иммуноглобулина (pIgR), альфа-1-кислотный гликопротеин 2, ингибитор 

металлопротеиназы 1 и нейтрофильный желатиназа-ассоциированный липокалин. 

Процесс воспаления, по мнению авторов, играет решающую роль в патогенезе 

эндометриоидных кист яичников [139]. 

Также Francisco Dominguez и соавт. (2017) определяли липидомный 

профиль эндометриальной жидкости у пациенток с эндометриозом яичников  с 

помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с МС. 

Одномерный статистический анализ показал снижение уровня насыщенных 

диацилглицеролов и насыщенных триацилглицеролов при эндометриозе в 

сравнении с контролем. Используя эту модель, авторы смогли правильно 

классифицировать 86% выборок, таким образом, рекомендуя метод в качестве 

минимально инвазивного подхода для диагностики эндометриоза яичников [150]. 

Исследовались также гистологические препараты эндометриоидных кист 

яичников путем МС, где, при помощи анализа полученного протеома выявили 

потенциальную роль трансформирующего фактора роста β-1 в развитии этой 
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формы заболевания. Также было выявлено два важных белка: кальпонин-1 и 

EMILIN-1, которые были дополнительно определены в тканях эндометриомы 

яичника при помощи методик ИГХ и вестерн-блоттинга и могли бы быть 

потенциальными маркерами заболевания. Авторы подчеркивают важность 

молекулярных методов в диагностике эндометриоза и необходимость в 

продолжении исследований [161]. 

Таким образом, белки, полученные посредством протеомного метода, 

предложены в качестве маркеров для малоинвазивной диагностики эндометриоза 

яичников, однако полученные авторами данные не выходят за пределы 

исследований, требуют дальнейшего изучения и не могут быть использованы 

врачом акушером-гинекологом для верификации диагноза.  

При НГЭ у больных в перитонеальной жидкости были выявлены 

следующие белки, которые отсутствовали в контрольной группе: аполипопротеин 

А-IV, обладающий антиоксидинатными свойствами; глобулин, связывающий 

половые гормоны (ГСПГ), создающий условия для локальной гиперэстрогении и 

усиления пролиферации эктопических очагов; компоненты системы комплемента 

С3 и С4b, участвующие в воспалительной реакции и обезвреживании апоптозных 

клеток [44]. 

При протеомном исследовании сыворотки крови женщин с эндометриозом 

было выявлено различие в продукции виментина, β-актина и β-субъединицы 

АТФ-синтазы. Известно, что виментин – это филамент, содержащийся в 

мезенхиамальных клетках, β-актин является компонентом цитоскелета и влияет 

на экспрессию генов. Эктопический эндометрий является инвазивной тканью, и 

для прогрессии ему необходима перестройка цитоскелета и клеток. АТФ синтаза 

также может играть важную роль в патогенезе эндометриоза, так как 

формирование эндометриоза зависит от синтеза АТФ. Однако функции 

найденных маркеров в патогенезе и диагностике эндометриоза нуждаются в 

дальнейшем изучении [43, 210]. 

С помощью иммуноблоттинга (переноса белков из раствора на какой-либо 

носитель, где их разделяют и проводят анализ с использованием антител) в 
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сыворотке крови больных эндометриозом обнаружено повышение уровня 

антисинтаксина 5 и анти-α-енолазы, которые в перспективе могут быть 

использованы в качестве маркеров в диагностике этого заболевания [133]. 

Протеомный анализ мочи (использовался метод матрично-активированной 

лазерной десорбции/ионизации - МАЛДИ) позволил определить увеличение 

содержания цитокератина 19 у больных с эндометриозом по сравнению с 

контрольной группой женщин без такового. О функциях и роли этого 

цитокератина известно мало, однако, по мнению автора, он может быть 

чрезвычайно ценным мочевым биомаркером для надежной диагностики 

эндометриоза [97]. 

В исследованиях перитонеальной жидкости у женщин с эндометриозом, 

страдающих бесплодием, установлены различия при данной патологии в 

экспрессии 9 белков, в том числе изоформы комплемента C3, P-компонента 

сывороточного амилоида, α-1-антитрипсина и клустерина, большинство из 

которых участвуют в иммунном ответе [173]. 

R. Gajbhiye и соавт. (2012) обнаружили с помощью двухмерного 

иммуноблоттинга три антигена эндометриальной ткани: тропомиозин 3, стоматин 

- подобный протеин 2 и тропомодулин 3, уровни которых у пациенток с 

эндометриозом были повышены [43, 132]. Однако необходимы дальнейшие 

исследования для выяснения роли указанных белков в патогенезе эндометриоза. 

В исследованиях также были определены сфинголипиды в сыворотке крови, 

перитонеальной жидкости и эндометрии у пациенток с наружным генитальным 

эндометриозом. Анализируемые вещества определялись количественно методом 

тандемной МС. Обнаружена активация специфических ферментов сфинголипидов 

в эутопическом эндометрии у женщин с эндометриозом в сравнении с 

контрольной группой: сфингомиелинсинтазы 1, сфингомиелиназы 3 и 

глюкозилцерамидсинтазы. Данная активация находилась в соответствии с 

увеличением уровня глюкозилцерамида и уменьшением уровня сфингомиелина, а 

также со снижением апоптоза в эндометрии [14]. 
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В исследованиях Jin-Hee Hwang и соавт. (2014) в образцах плазмы крови 

человека выявлено семь слотов, соответствующих шести дифференцрованно 

выраженным белкам. Однако обнаружено достоверное снижение только лишь 

уровня гаптоглобина (НР) в плазме крови пациенток с эндометриозом и у мышей 

с хирургически индуцированным эндометриозом. Известно, что НР является 

белком острой фазы воспаления, участвует в реакциях, связанных с 

воспалительными и/или аутоиммунными повреждениями. Механизм 

окислительного стресса может играть важную роль в развитии и 

прогрессировании эндометриоза. Однако корреляция между снижением 

экспрессии и окислением гаптоглобина, а также окислительным стрессом при 

эндометриозе не отмечена, поэтому необходимы дальнейшие исследования [134].  

S. Irungu и соавт. (2019), изучая протеомный профиль эутопического и 

эктопического эндометрия у женщин с наружными формами перитонеального и 

инфильтративного эндометриоза, идентифицировали следующие белки, 

отсутствующие в контрольной группе женщин без эндометриоза: LUM 

(люмикан), CPM, TNC (тенасцин С), TPM 1 и 2 (тропомиозины 1 и 2) и PAEP (ген 

мишени прогестерона) [98]. Люмакин играет роль в миграции и пролиферации 

клеток, регулирует активность матриксных металлопротеиназ [98, 151]. 

Обнаружена сверх экспрессия коллагенов и других ECM гликопротеинов в 

эндометриоидных образцах, особенно в эутопической и эктопической ткани. 

Один из таких белков – тенасцин С, повышенная экспрессия которого 

способствует адгезии и инвазии клеток эндометрия в эктопических очагах [98]. 

Тропомиозины играют важную роль в сокращении мышц, поддержании 

формы клеток и межклеточных взаимодействиях. Экспрессия TPM 2 была выше в 

эктопическом эндометрии в сравнении с эутопическим, что свидетельствует о 

высокой инвазивной активности эндометриоидных очагов [98, 194]. Обнаружено 

снижение экспрессии PAEP в эндометриоидных очагах, что, возможно, 

способствует резистентности прогестерона в эктопической ткани [98]. Однако для 

уточнения роли указанных белков в развитии НГЭ необходимы дальнейшие 

исследования. 
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Jin-Hee Hwang и соавт. (2014) определяли белковый профиль у женщин с 

НГЭ в плазме крови. При этом было идентифицировано шесть белков (α-2M, Hp, 

ApoL-1, предшественник LRG, предшественник Apo-E и белок C4A), 

выполняющих различные функции, включая клеточный гемостаз, иммунный 

ответ, регуляцию апоптоза и сигнальную трансдукцию. Однако только экспрессия 

Hp, выполняющего роль маркера воспаления, была значительно уменьшена у 

женщин с эндометриозом в сравнении с контрольной группой, что по мнению 

авторов может быть полезным диагностическим инструментом в качестве маркера 

этого заболевания [134]. Однако для подтверждения данной гипотезы необходима 

большая выборка женщин для исследования. 

В исследованиях K.E. Williamsa и соавт. (2015) изучался протеом женщин с 

наружным генитальным эндометриозом и без такового в перитонеальной 

жидкости, моче и образцах сальника путем МС. При исследовании перитеальной 

жидкости и мочи не было обнаружено никаких различий, но при изучении 

образцов сальника выявлено значительное снижение экспрессии трех белков: 

матриксной металлопротеиназы-9, нейтрофильной эластазы и FAM49B в 

сравнении с контрольной группой, однако вклад указанных белков, по мнению 

исследователей, еще требует дальнейшего изучения [209]. 

Таким образом, каждая из представленных белковых молекул, полученная 

авторами в результате исследований, может играть определенную роль в 

патогенезе эндометриоза различных локализаций и создавать необходимые 

условия для развития и прогрессирования данного заболевания. Кроме того, 

указанные белки могут быть использованы в качестве потенциальных маркеров 

эндометриоза, однако в исследования включаются малые выборки больных, а 

также отсутствуют данные по использованию полученных белков в диагностике 

заболевания, что ограничивает их пременение в клинической практике.  

Новые подходы в диагностике эндометриоза, в том числе и протеомные 

технологии, становятся наиболее актуальными [134]. Изучение протеомного 

профиля, возможно, значительно улучшит понимание процессов патогенеза, а 

также поможет сформировать диагностические и терапевтические подходы, 
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ведущие к ранней диагностике и своевременному лечению эндометриоза 

различных локализаций [141].  

Однако результаты исследований, посвященных поиску новых маркеров 

эндометриоза с использованием протеомных технологий до настоящего времени 

не выходят за пределы экспериментальных [40]. Это может быть связано с 

трудностями в интерпретации полученных данных, а также малой выборкой 

пациенток в исследовании, что не дает возможности перенести полученные 

результаты на практику и широко использовать полученные маркеры, которые 

могли бы помочь в диагностике эндометриоза различных локализаций. Решению 

этих задач и посвящено данное исследование.  
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

В исследование были включены 110 больных репродуктивного возраста (от 

18 до 49 лет), которые находились на лечении в гинекологическом отделении 

федерального государственного бюджетного учреждения «Федеральный 

сибирский научно-клинический центр ФМБА России», г. Красноярска, краевого 

государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Красноярская 

межрайонная клиническая больница скорой медицинской помощи имени Н.С. 

Карповича», хирургического  отделения  «Профессорская клиника КрасГМУ», г. 

Красноярска.  

Исследование было выполнено в соответствии с разрешением локального 

этического комитета КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого (протокол № 

71/2016 от «28» сентября 2016 года). 

Информированное согласие на использование биологических жидкостей 

(периферическая кровь, перитонеальная жидкость) и гистологических препаратов 

было получено у всех исследуемых пациенток.  

Критерии включения в исследование в группу с эндометриозом различных 

локализаций: 

• репродуктивный возраст пациентки; 

• клинико-анамнестические, ультразвуковые, магнитно-резонансные и 

лапароскопические признаки эндометриоза тела матки, эндометриоза яичников и 

перитонеального эндометриоза; 

• гистологическое подтверждение эндометриоза тела матки, эндометриоза 

яичников и перитонеального эндометриоза; 

• подписание добровольного информированного согласия на исследование. 

Критерии невключения в исследование:  

• наличие у пациенток тяжелой соматической патологии в стадии 

декомпенсации (гипертоническая болезнь, сахарный диабет, почечная и 

печеночная недостаточность); 
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• ожирение III-IVстадии; 

• онкологические заболевания любой локализации на момент 

исследования; 

• наличие ВИЧ-инфекции, гепатитов В и/или С, сифилиса; 

• аутоиммунные заболевания; 

• гнойно-воспалительные процессы любой локализации 

• отказ пациенток от участия в исследовании. 

Группу контроля (без эндометриоза) составили женщины репродуктивного 

возраста, прооперированные по поводу иной гинекологической патологии 

(фолликулярные кисты, зрелые тератомы, кисты желтого тела, серозоцеле), у 

которых отсутствовали клинико-анамнестические, ультразвуковые, 

рентгенологические и лапароскопические признаки эндометриоза любой 

локализации.  

Программа исследования представлена на рисунке 1.  
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Рисунок 1 – Программа исследования 

 

Пациентки после подписания информированного согласия об участии в 

исследовании распределялись по группам следующим образом:  
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I группа – женщины с аденомиозом (n=27),  

II группа – женщины с эндометриозом яичников (n=30),  

III группа – женщины с перитонеальным эндометриозом (n=23),  

IV группа – женщины без эндометриоза, составившие группу контроля 

(n=30). 

При этом больные с сочетанными формами эндометриоза из исследования 

были исключены. 

Клинико-анамнестические  методы  обследования  заключались в 

тщательном опросе пациенток (сбор жалоб, анамнеза заболевания, анамнеза 

жизни, паритета). 

Лабораторные методики: развернутый клинический анализ крови, общий 

анализ мочи, биохимический анализ крови (общий белок, общий билирубин, 

мочевина, глюкоза), коагулограмма. 

Гинекологический статус определяли на основании осмотра наружных 

половых органов, исследования влагалища и шейки матки в зеркалах, 

бимануального влагалищного и ректо-вагинального исследования.   

Всем пациенткам в раннюю фазу пролиферации менструального цикла 

проводилось УЗИ трансвагинальным датчиком (ультразвуковой сканер 

ACCUVIXV 20) и МРТ органов малого таза и смежных органов на аппарате 

BRIVO MR355 с магнитной индукцией В=1,5 тесла. При проведении данных 

методик оценивалось наличие ультразвуковых и МР-признаков эндометриоза 

различных локализаций. 

Всем обследуемым (n=110) утром перед проведением оперативного 

лечения, из кубитальной вены производился забор периферической крови в 

количестве 6 мл для проведения ИФА и протеомного анализа. Кровь была 

собрана в пробирку, подвергалась центрифугированию при 1500 об./мин. в 

течение 15 минут, полученная надосадочная жидкость (плазма крови) собиралась 

в пробирку типа эппендорф, замораживалась при  температуре -80◦С и хранилась 

до момента исследования. 
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Всем пациенткам исследуемых групп (n=110) было проведено оперативное 

лечение лапароскопическим доступом, у двух пациенток произведена конверсия 

на лапаротомию. Во время хирургического этапа у всех пациенток исследуемых 

групп была выполнена ревизия органов малого таза и брюшной полости.  

Перитонеальная жидкость отбиралась из позадиматочного пространства во 

время проведения оперативного вмешательства, подвергалась 

центрифугированию при 1500 об./мин. в течение 15 минут, с целью осаждения 

клеточных элементов, полученная надосадочная жидкость собиралась в пробирку 

типа эппендорф, замораживалась при -80◦С и хранилась до момента 

исследования. 

Пациенткам с аденомиозом (n=27) производилась гистерэктомия без 

придатков, одной больной была выполнена аденомиомэктомия по методике Х. 

Осада. Пациенткам с эндометриозом яичников (n=30) производилась цистэктомия 

кисты яичника. Женщинам с перитонеальным эндометриозом (n=23) было 

произведено иссечение эндометриоидных гетеротопий с поверхности брюшины и 

крестцово-маточных связок в пределах здоровых тканей. 

Пациенткам из контрольной группы (n=30) производились следующие 

объемы оперативных вмешательств: цистэктомия, аднексэктомия, опорожнение 

серозоцеле. 

Удаленные во время операции ткани у пациенток всех выделенных групп 

подвергались гистологическому исследованию. При этом образец ткани 

помещался в промаркированный флакон и фиксировался в нейтральном 

забуференном 10% растворе формалина (pH 7,4) в течение 24 часов. После 

дегидратации материал заливали в высоко очищенный парафин с полимерными 

добавками при температуре не выше 60°С. Срезы толщиной (5±1) мкм получали 

на ротационном микротоме с системой переноса срезов. С каждого парафинового 

блока помещали от двух до четырех срезов на предметное стекло с 

полилизиновым покрытием.  

Полученная плазма крови и перитонеальная жидкость (забранная во время 

оперативного вмешательства) подвергались ИФА с определением уровней Fas-L 
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(Human Fas-LELISA, BMS260/2, Австрия) и TSP-1 (Human Thrombospondin-1, 

DTSP10, США), согласно стандартным протоколам фирмы-производителя на базе 

Центра коллективного пользования/НИИ Молекулярной медицины и 

патобиохимии КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. 

Полученные гистологические образцы подвергались ИГХ, которое 

проводилось согласно стандартному протоколу ИГХ метода для парафиновых 

блоков, который включал в себя депарафинизацию срезов, предобработку с 

добавлением протеинкиназы К, блокирование сывороткой (Normal goat serum, 

aImg243, Invitrogen, Калифорния), добавление первичных антител anti-CD36 

(antibody [EPR6573], ab133625, Abcam, Великобритания) в разведении 1:50, CD47 

(antibody, orb4838, Biorbyt, Великобритания) в разведении 1:100 и anti-Fas 

(antibody, ab82419, Abcam, Великобритания) в разведении 1:100, добавление 

вторичных антител (Goat anti-Rabbit Ig G (H+L) Highly cross-adsorbe, Alexa Fluor 

594, 10474352, Invitrogen, Калифорния) в разведении 1:500 (этап производился в 

темноте). Затем производилось микроскопирование на люминесцентном 

микроскопе. Рассчитывали число клеток в иссеченных тканях (не менее 10 полей 

зрения). Визуализация была осуществлена методом конфокальной лазерной 

микроскопии (увеличение х 50, микроскоп Olympus) на базе Центра 

коллективного пользования/НИИ Молекулярной медицины и патобиохимии 

КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. Рассчитывали относительное 

количество клеток, экспрессирующих изучаемые антигены CD36, CD47, Fas 

(процент клеток, несущих искомую метку Alexa Fluor 594, от общего числа клеток 

по их ядрам, окрашенным DAPI). Цифровые снимки сделаны с помощью камеры 

Olympus.  

Пробоподготовка образцов плазмы крови и перитонеальной жидкости для 

последующего протеомного анализа проводились на базе Центра коллективного 

пользования/НИИ молекулярной медицины и патобиохимии КрасГМУ, совместно 

с лабораторией системной биологии Научно-исследовательского института 

биоорганической химии им. В.Н. Ореховича, г. Москва. 
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Пробоподготовка. Образцы плазмы (2 мкл) разбавляли до 20 мкл раствором 

5М мочевины, 7,5 мМ TCEP, 100 мМ TEABC и 1% дезоксихолата натрия. 

Образцы инкубировали в течение 30 минут при 40оС. Алкилирование проводили 

добавлением 2 мкл 2% раствора 4-винилпиридина в 30% изопропаноле. 

Реакционную смесь инкубировали в течение 20 минут при температуре 

окружающей среды в темноте. По окончании инкубации образцы были 

разбавлены до 200 мкл 100 мM TEABC. К каждому образцу добавлялся трипсин 

(10 мкл на образец, или 1 мкг). Протеолиз проводили при 37 оС в течение 3-х 

часов, с последующим дополнительным введением запасной  аликвоты трипсина 

в количестве 500 нг (5 мкл на образец) в течение последующих 3 часов при 37оС. 

Реакцию останавливали добавлением 10 мкл 10% муравьиной кислоты. Образцы 

высушивались под вакуумом при 30оC в течение 90 минут, затем осадки 

растворялись в 100 мкл 0,5% муравьиной кислоты для проведения жидкостной 

хроматографии с последующей масс-спектрометрией (LC-MS анализа).  

Жидкостная хроматография. Пептиды разделяли с помощью жидкостной 

хроматографии на Ultimate 3000 RSLC Nano (ThermoScientific) системе, 

оснащенной 5 мкл-петлей. Образцы все время хранили в термостате автосамплера 

при 8±1 °С. Образцы отбирались со скоростью 12 мкл/мин и впрыскивались в 

петлю со скоростью 15 мкл/мин. Образцы загружали в обогащающую колонку 

AcclaimPepmap® (5 мм х 0,3 мм, размер пор 300Ǻ, размер частиц 5 мкм) в течение 

4-х минут, при скорости потока 15 мкл/мин в подвижной фазе С (вода с 3,5% 

ацетонитрилом, с 0,1% муравьиной кислотой и 0,05% уксусной кислотой, рН = 

2,75 при t = 21oC). Из обогащающей колонки пептиды вымывались и разделялись 

на аналитической колонке AcclaimPepmap® (75 мкм х 150 мм, размер частиц 1.8 

мкм, размер пор 60Ǻ) при скорости потока 0.30 мкл/мин в градиенте подвижной 

фазы А (вода, рН 2.66 при t = 20.8 °С) и подвижной фазы В (90% ацетонитрила и 

10% метанола), обе - с 0,1% муравьиной кислотой и 0,03% уксусной кислотой. 

Для промывки колонки подвижной фазой В в течение 6 минут применялась 

динамическая скорость потока от 0,30 до 0,45 мкл/мин в пределах 1,25 минуты. 



  49 
 

Масс-спектрометрия. МС анализ проводили на масс-спектрометре 

OrbitrapFusion высокого разрешения (ThermoScientific, США). Ионы-

предшественники исследовались с разрешением R=60 K в диапазоне 425-1250 м/z. 

Ионы были изолированы с помощью квадруполя с окном изоляции смещения ±1.0 

Th и +0.25 Th и максимальным временем интеграции 15 мс, или AGC, 

установленным на 4e5 ионов. MS/MS для ионов-предшественников запускался на 

уровне 45% вершины хроматографического пика (заданное среднее значение 

FWHM составляло 24 s), если минимальное значение SNR составляло не менее 

1500 отсчетов. Для тандемного сканирования запускались ионы с зарядовым 

состоянием Z=2+...7+. Фрагментированные ионы были получены при энергии 

активации HCD, нормированной до 27%, и линейном изменении в пределах ±20%, 

а детектированы в сверхвысоком поле орбитального масс-анализатора с 

разрешением R-15K. Ионы накапливались в течение максимального времени 

интегрирования 47 миллисекунд, или до установленного AGC значения 5e4 

ионов. Активное динамическое исключение в течение 180 сек. при 6 повторах в 

течение 4 сек. регистрировалось для всех параллельных зарядовых состояний 

вводимых ионов-предшественников. Полное время рабочего цикла составляло 4 

сек., а отрезок В продолжался в диапазоне от 10 до 50 минут градиента 

элюирования. 

Анализ данных. Исходные файлы данных поставщиков (raw-формат) были 

преобразованы в подходящий для поиска mgf-формат с помощью программы 

MSConvert (ProteomeWizard). Данные были найдены с помощью таксономической 

базы данных (Human, версия Uniprot), обогащенной ловушкой для обратных 

последовательностей. Предварительно установленные параметры поиска 

рассматривали трипсин как пищеварительный фермент с максимум двумя 

внутренними пропущенными расщеплениями. Разрешенные состояния заряда 

были от z = 2+ до z = 7+ с допуском прекурсора ±5 ppm и допуском фрагмент-

ионов ±0,01 Da. Переменной модификацией, используемой для поиска и 

обнаружения, были дезамидирование Q/E, однократное окисление метионина и 4-

гидроксипролин. Фиксированной модификацией было пиридилэтилирование 4-
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винилпиридином. Результаты были извлечены не более чем на 1% от уровня FDR 

на основе суммарной частоты ложных открытий для PSM, пептидов и белков с 

динамической коррекцией результатов восстановленной последовательности с 

молекулярной массой последовательности канонического белка. 

При этом из всей когорты больных для протеомного исследования, ИФА и 

ИГХ исследования было отобрано 26 женщин (7 женщин с аденомиозом, 7 

женщин с эндометриозом яичников, 7 женщин с перитонеальным эндометриозом 

и 5 женщин без эндометриоза), сопоставимых по возрасту и клинико-

анамнестическим данным. 

Статистическая обработка данных проводилась в прикладном пакете 

программы SPSS Statistics v.19. Оценка нормальности распределения 

количественных признаков производилась с помощью вычисления критериев 

Колмогорова-Смирнова с поправкой значимости Лильефорса и Шапиро-Уилка. 

Описательная статистика количественных признаков представлена в виде 

медианы, 25 и 75 процентилей (Ме (P25; P75)). Качественные показатели 

представлены в процентах (%) и в абсолютных значениях.  

Для оценки различий количественных признаков между независимыми 

группами использовались непараметрические критерии Манна-Уитни (для 2 

групп) и Краскела-Уоллиса (для 3 и более групп). Различия количественных 

признаков между зависимыми группами оценивались с помощью 

непараметрического критерия Вилкоксона (для 2 групп). Сравнение качественных 

признаков между двумя группами производилось с помощью критерия хи-квадрат 

Пирсона (для ожидаемых частот не менее 5), в иных случаях – применялся 

точный критерий Фишера.  

Для оценки диагностической ценности количественных признаков 

применялся ROC-анализ, путем построения ROC кривых с оценкой площади под 

кривой и определением статистической значимости отличий данной площади от 

0,5. Для исследования взаимосвязи количественных показателей вычислялись 

коэффициенты корреляции Спирмена. Для оценки диагностической значимости 

анализируемых показателей применялся метод «деревья классификации».  
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В качестве критического уровня значимости принято p<0,05.  

Статистически обработанные данные представлены в виде таблиц, 

графиков, диаграмм.  
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Глава 3. КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ У 

БОЛЬНЫХ С ЭНДОМЕТРИОЗОМ РАЗЛИЧНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ 

 

Возраст женщин исследуемых групп был в диапазоне от 18 до 49 лет. 

Средний возраст больных составил 37,0±0,7 (31,0;45,0) лет.  

Средний возраст женщин с эндометриозом различных локализаций 

составил 36,0±0,7 (32,0;44,0) лет. 

Статистический анализ показал, что средний возраст обследуемых с 

аденомиозом (группа I) составил 45,0±0,6 (43,0;47,0) лет и был значимо выше в 

сравнении с женщинами, имеющими эндометриоз других локализаций (р<0,001), 

что может быть связано с трудностями своевременной диагностики эндометриоза 

тела матки или более поздней клинической манифестацией заболевания (Таблица 

1).  

 

Таблица 1 – Возраст больных в группах исследования 

Группа 
Возраст, лет 

Ме (Р25; Р75) 
P 

I группа (n=27) 45,0±0,6 (43,0;47,0) <0,001 

рI-II<0,001 

рI-III<0,001 

рII-III=0,864 

рI-IV=0,010 

рII-IV=0,009 

рIII-IV=0,015 

II группа (n=30) 34,0±1,2 (26,75;38,0) 

III группа (n=23) 33,0±1,02 (29,0; 36,0) 

IV группа (n=30) 41,5±1,7 (30,25;46,25) 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  

 

При анализе клинической картины заболевания у женщин с эндометриозом 

различных локализаций было выявлено, что пациентки с аденомиозом чаще 

предъявляли жалобы на периодические тянущие боли внизу живота, что 

составило 85,2% (23), хронические аномальные маточные кровотечения (АМК) по 

типу ОМК – 70,4% (19), дисменорею – 22,2% (6). 
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У пациенток с эндометриозом яичников преобладали жалобы на 

периодические тянущие боли внизу живота 86,7% (26), дисменорею – 36,7% (11), 

хронические АМК по типу ОМК – у 33,3% (10). 

Пациентки с перитонеальным эндометриозом чаще всего отмечали 

периодические тянущие боли внизу живота, что составило 65,2% (15), 

дисменорею – 60,9 % (14), бесплодие – 43,5 % (10). 

Следует отметить, что больные с аденомиозом (группа I) значимо чаще 

предъявляли жалобы на хронические АМК по типу ОМК в сравнении с 

пациентками других групп (группа II, III), при р<0,05. В отличие от этого, для 

женщин с эндометриозом яичников (группа II) достоверно чаще были характерны  

жалобы на бесплодие в сравнении с пациентками с аденомиозом (группа I), при 

р<0,05. Больные с перитонеальным эндометриозом (группа III) значимо чаще 

предъявляли жалобы на дисменорею и бесплодие в сравнении с пациентками с 

аденомиозом (группа I), при р<0,05 (Таблица 2).  

В результате изучения гинекологических оперативных вмешательств в 

анамнезе у пациенток исследуемых групп было выявлено, что имели место 

следующие операции: диагностическое выскабливание полости матки у 37,3% 

(41), тубэктомия у 4,5% (5), энуклеация кист яичников у 15,5% (17), коагуляция 

яичника по поводу апоплексии у 1% (1), иссечение эндометриоидных очагов у 

5,5% (6), миомэктомия у 5,5% (6), хирургическое лечение патологии шейки матки 

у 12,7% (14) женщин. Структура гинекологических операций в анамнезе у 

пациенток групп исследования представлена в таблице 3. 

У женщин с аденомиозом (группа I) достоверно чаще в анамнезе имело 

место диагностическое выскабливание полости матки в сравнении с больными 

эндометриозом других локализаций (р<0,05), показанием для которого, вероятно, 

служили АМК. 
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Таблица 2 – Жалобы пациенток исследуемых групп 

Параметр 

I группа 

%, (абс.) 

(n=27) 

II группа 

%, (абс.) 

(n=30) 

III группа 

%, (абс.) 

(n=23) 

IV группа 

%, (абс.) 

(n=30) 

P 

Периодические 

тянущие боли внизу 

живота 

85,2 (23) 86,7 (26) 65,2 (15) 96,7 (29) 

р=0,018 

рI-II=0,584 

рI-III=0,094 

рII-III=0,064 

рI-IV=0,145 

рII-IV=0,176 

рIII-IV=0,003 

Хронические АМК  

по типу ОМК 
70,4 (19) 33,3 (10) 26,1 (6) 53,3 (16) 

р=0,005 

рI-II=0,005 

рI-III=0,002 

рII-III=0,396 

рI-IV=0,147 

рII-IV=0,096 

рIII-IV=0,042 

Дисменорея 22,2 (6) 36,7 (11) 60,9 (14) 16,7 (5) 

р=0,003 

рI-II=0,184 

рI-III=0,006 

рII-III=0,070 

рI-IV=0,421 

рII-IV=0,071 

рIII-IV=0,001 

Бесплодие 0,0 26,7 (8) 43,5 (10) 0,0 

р<0,001 

рI-II=0,003 

рI-III<0,001 

рII-III=0,161 

рII-IV=0,071 

рIII-IV<0,001 

Диспареуния 0,0 10,0 (3) 13,0 (3) 3,3 (1) р=0,196 

Дисхезия 0,0 6,7 (2) 8,7 (2) 0,0 р=0,202 

Скудные 

кровянистые 

выделения до и  

после 

менструации 

7,4 (2) 20 (6) 8,7 (2) 3,3 (1) р=0,167 

Хронические АМК  

по типу ММК 
14,8 (4) 3,3 (1) 4,3 (1) 3,3 (1) р=0,229 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  
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Таблица 3 – Оперативные вмешательства в анамнезе у женщин исследуемых 

групп 

Параметр 

I 

%, (абс.) 

(n=27) 

II 

%, (абс.) 

(n=30) 

III 

%, (абс.) 

(n=23) 

IV 

%, (абс.) 

(n=30) 

P 

Диагностическое 

выскабливание 

полости матки 

63,0 (17) 23,3 (7) 21,7 (5) 40,0 (12) 

р=0,005 

рI-II=0,002 

рI-III=0,003 

рII-III=0,579 

рI-IV=0,070 

рII-IV=0,133 

рIII-IV=0,132 

Тубэктомия 3,7 (1) 3,3 (1) 8,7 (2) 3,3 (1) р=0,762 

Энуклеация кист 

яичников 
11,1 (3) 33,3 (10) 4,3 (1) 10,0 (3) 

р=0,014 

рI-II=0,044 

рI-III=0,368 

рII-III=0,009 

рI-IV=0,612 

рII-IV=0,028 

рIII-IV=0,412 

Коагуляция 

яичника по поводу 

апоплексии 

0,0 3,3 (1) 0,0 0,0 р=0,441 

Иссечение 

эндометриоидных 

очагов 

3,7 (1) 16,7 (5) 0,0 0,0 

р= 0,014 

рI-II=0,122 

рI-III=0,539 

рII-III=0,049 

рI-IV=0,473 

рII-IV=0,026 

Миомэктомия 3,7 (1) 6,7 (2) 0,0 10,0 (3) р= 0,427 

Хирургическое 

лечение шейки 

матки 

18,5 (5) 10,0 (3) 13,0 (3) 10,0 (3) р= 0,748 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  

 

Энуклеация кист яичников (фолликулярные кисты, кисты желтого тела) в 

анамнезе достоверно чаще выполнялись в группе пациенток с эндометриозом 

яичников (группа II) в сравнении со всеми остальными пациентками (р<0,05), что 
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еще раз подтверждает имеющуюся фолликулярную теорию происхождения 

эндометриоидных кист. 

Интересным является и то, что иссечение эндометриоидных очагов в 

анамнезе достоверно чаще встречалось также среди женщин с эндометриозом 

яичников (группа II), что может говорить об общих патогенетических механизмах 

формирования указанных локализаций эндометриоза. 

При изучении длительности заболевания эндометриозом у женщин 

исследуемых групп (учитывался промежуток времени от появления первых 

клинических симптомов до постановки диагноза) выявлено, что эндометриоз 

яичников (группа II) диагностировался статистически значимо раньше в 

сравнении с другими локализациями эндометриоза (p<0,05), что может быть 

связано с высокой информативностью методов исследования (в частности, УЗИ) в 

диагностике объемных образований яичников (Таблица 4).  

 

Таблица 4 – Длительность заболевания эндометриозом у пациенток групп 

исследования  

Параметр 

I 

%, (абс.) 

(n=27) 

II 

%, (абс.) 

(n=30) 

III 

%, (абс.) 

(n=23) 

P 

Длительность заболевания  

до 1 года 
18,5 (5) 60,0 (18) 47,8 (11) 

р=0,015 

рI-II=0,001 

рI-III=0,227 

рII-III=0,272 

 

Длительность заболевания  

от 1 до 5 лет 
51,9 (14) 26,7 (8) 34,8 (8) р=0,265 

Длительность заболевания 

более 5 лет 
29,6 (8) 13,3 (4) 17,4 (4) р=0,476 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  

 

При анализе консервативной терапии, которую получали женщины с 

эндометриозом различных локализаций до госпитализации в гинекологический 
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стационар, выявлено, что лечение получали только 51% (41) женщин 

исследуемых групп, в том числе и лечение КОК, которое применялось с целью 

симптоматической терапии. При этом для терапии аденомиоза (группа I) чаще 

использовались: дидрогестерон – в 18,5% (5) и агонисты ГнРГ – в 18,5% (5), при 

p<0,05. При лечении больных с эндометриозом яичников (группа II):  диеногест – 

в 16,7% (5), при p<0,05, а у женщин с перитонеальным эндометриозом (группа III) 

чаще всего применялись НПВС – в 17,4% случаев (4), однако данный показатель 

оказался статистически не значимым, при  p>0,05. 

Следует отметить, что многие обследуемые пациентки с эндометриозом до 

операции не получали никакого лечения. При этом наибольшее число таких 

больных (65,3%) было в группе женщин с перитонеальным эндометриозом 

(группа III), при p<0,05 (Таблица 5). Вероятно, это связано со сложностью 

диагностики указанной формы эндометриоза.  

 

Таблица 5 – Медикаментозная терапия у женщин исследуемых групп (до 

поступления в гинекологический стационар)  

Параметр 

I группа 

%, (абс.) 

(n=27) 

II группа 

%, (абс.) 

(n=30) 

III группа 

%, (абс.) 

(n=23) 

IV группа 

%, (абс.) 

(n=30) 

P 

КОК 18,5 (5) 33,3 (10) 13,0 (3) 33,3 (10) 

р=0,211 

рI-II=0,205 

рI-III=0,599 

рII-III=0,089 

рI-IV=0,204 

рII-IV=0,608 

рIII-IV=0,089 

Дидрогестерон 18,5 (5) 0,0 (0) 4,3 (1) 16,7 (5) 

р=0,05 

рI-II=0,014 

рI-III=0,124 

рII-III=0,249 

рI-IV=0,854 

рII-IV=0,026 

рIII-IV=0,161 

Агонисты ГнРГ 18,5 (5) 6,7 (2) 0,0 (0) 3,3 (1) 

р=0,055 

рI-II=0,173 

рI-III=0,030 
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Параметр 

I группа 

%, (абс.) 

(n=27) 

II группа 

%, (абс.) 

(n=30) 

III группа 

%, (абс.) 

(n=23) 

IV группа 

%, (абс.) 

(n=30) 

P 

рII-III=0,207 

рI-IV=0,062 

рII-IV=0,554 

рIII-IV=0,377 

Диеногест 2 мг 3,7 (1) 16,7 (5) 0,0 (0) 3,3 (1) 

р=0,052 

рI-II=0,111 

рI-III=0,351 

рII-III=0,040 

рI-IV=0,945 

рII-IV=0,085 

рIII-IV=0,377 

НПВС 3,7 (1) 10,0 (3) 17,4 (4) 13,3 (4) 

р=0,458 

рI-II=0,353 

рI-III=0,108 

рII-III=0,431 

рI-IV=0,251 

рII-IV=0,688 

рIII-IV=0,683 

Отсутствие  

Лечения 
37,1 (10) 33,3 (10) 65,3 (15) 30,1 (9) 

р=0,487 

рI-II=0,788 

рI-III=0,054 

рII-III=0,028 

рI-IV=0,588 

рII-IV=1,000 

рIII-IV=0,014 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  

 

При изучении сочетанной гинекологической патологии у пациенток с 

эндометриозом различных локализаций выявлено, что у женщин I группы 

аденомиоз чаще всего сочетался с миомой матки – в 66,7% (18) и гиперплазией 

эндометрия без атипии – в 14,8% (4) случаев, у женщин с эндометриозом 

яичников (II группа) – с фолликулярной кистой в – 6,7% (2) случаев, кистой 

желтого тела – в 6,7% (2) и полипом эндометрия без атипии – 6,7% (2), у женщин 

с перитонеальным эндометриозом (группа III) – с миомой матки – 21,7% (5) 

пациенток. 
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Таким образом, у женщин I группы (пациентки с аденомиозом) заболевание 

значимо чаще сочеталось с миомой матки (р<0,001) и гиперплазией эндометрия 

без атипии (р<0,05), а у пациенток III группы – с миомой матки по сравнению с 

больными II группы (р<0,05), что, возможно, связано с общими 

патогенетическими механизмами развития этих патологических состояний 

(Таблица 6). 

 

Таблица 6 – Сочетание гинекологической патологии у женщин с эндометриозом 

различной локализации 

Параметр 

I 

%, (абс.) 

(n=27) 

II 

%, (абс.) 

(n=30) 

III 

%, (абс.) 

(n=23) 

P 

Миома матки 66,7 (18) 3,3 (1) 21,7 (5) 

р<0,001 

рI-II<0,001 

рI-III=0,001 

рII-III=0,036 

Фолликулярная киста яичника 0,0 6,7 (2) 0,0 

р= 0,010 

рI-II=0,171 

рII-III=0,206 

Киста желтого тела 7,4 (2) 6,7 (2) 4,3 (1) р= 0,654 

Доброкачественная цистаденома 

яичника 
0,0 3,3 (1) 4,3 (1) р=0,327 

Тератома яичника 0,0 3,3 (1) 0,0 р=0,362 

Параовариальная киста 0,0 3,3 (1) 0,0 р=0,362 

Гиперплазия эндометрия 

без атипии 
14,8 (4) 0,0 0,0 

р=0,026 

рI-II=0,028 

рI-III=0,054 

Полип эндометрия 3,7 (1) 6,7 (2) 0,0 р=0,645 

LSIL шейки матки 3,7 (1) 0,0 0,0 р=0,376 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  
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При изучении особенностей репродуктивной функции женщин 

исследуемых групп выявлено, что беременность достоверно чаще заканчивалась 

родами у женщин в группе контроля в сравнении с группами женщин с 

эндометриозом яичников (группа II) и перитонеальным эндометриозом (группа 

III), при р<0,05, а также у женщин в группе с аденомиозом (группа I) в сравнении 

с пациентками с другими локализациями эндометриоза (группы II, III), при 

р<0,001 (Рисунок 2). 

 

Рисунок 2 – Наличие родов в анамнезе у женщин исследуемых групп %, (абс.) 

Примечание: р<0,001; рI-II<0,001; рI-III<0,001; рII-III=0,413; рI-IV=0,06;  

рII-IV=0,04; рIII-IV=0,007. 

 

При анализе количества родов у женщин исследуемых групп выявлено, что 

у женщин с аденомиозом (группа I) наблюдалось наибольшее количество родов в 

анамнезе (более трех) в сравнении с женщинами с другими локализациями 

эндометриоза, при р<0,001. А у больных с эндометриозом яичников (группа II) и 

у пациенток с перитонеальным эндометриозом (группа III) количество родов в 

анамнезе было статистически значимо ниже в сравнении с женщинами из 

контрольной группы (группа IV), при<0,05 (Рисунок 3).  

85,20% (27)

36,70% (30)

26,10% (23)

63,30% (30)

Группа I

Группа II

Группа III

Группа IV
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Рисунок 3 – Количество родов в анамнезе у женщин исследуемых групп %, (абс.) 

Примечание: р<0,001; рI-II<0,001; рI-III<0,001; рII-III=0,780; рI-IV=0,06;  

рII-IV=0,008; рIII-IV=0,02. 

 

При анализе количества абортов в анамнезе у пациенток исследуемых 

групп, выявлено, что аборты имели место во всех исследуемых группах, однако 

значимо чаще наблюдались у больных с аденомиозом (группа I) в сравнении с 

женщинами с другими локализациями эндометриоза (p<0,001), а также в 

сравнении с группой контроля (группа IV), при р<0,05 (Таблица 7). 

 

Таблица 7 – Количество абортов в анамнезе у женщин исследуемых групп. 

Параметр 

I группа 

%, (абс.) 

(n=27) 

II группа 

%, (абс.) 

(n=30) 

III группа 

%, (абс.) 

(n=23) 

IV группа 

%, (абс.) 

(n=30) 

P 

1 14,8 (4) 20,0 (6) 13,0 (3) 20,0 (6) р<0,001 

рI-II<0,001 

рI-III<0,001 

рII-III=0,638 

рI-IV<0,05 

рII-IV=0,101 

рIII-IV=0,06 

2 22,2 (6) 3,3 (1) 0,0 13,3 (4) 

3 и более 33,3 (9) 0,0 4,3 (1) 

 

6,6 (2) 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  
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Таким образом, проведенное исследование показало, что у больных с 

эндометриозом яичников и перитонеальным эндометриозом имеется снижение 

фертильности. У пациенток же с аденомиозом значимого нарушения 

фертильности не наблюдалось, что, вероятно, связано с более поздней 

манифестации патологического процесса. 

При изучении количества выкидышей было выявлено, что 

самопроизвольные прерывания беременности встречались в анамнезе у женщин 

всех групп исследования, причем наибольшее их количество (более трех) 

встречалось в контрольной группе исследования (группа IV), однако 

статистически значимой разницы между группами по данному параметру 

выявлено не было, р>0,05 (Рисунок 4).  

 

 

Рисунок 4 – Количество выкидышей в анамнезе у женщин исследуемых  

групп %, (абс.) 

Примечание: р=0,548; рI-II=0,555; рI-III=0,534; рII-III=0,915; рI-IV=0,147;  

рII-IV=0,330; рIII-IV=0,433. 
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При изучении количества неразвивающихся беременностей у женщин 

исследуемых групп, статистически достоверных различий по указанному 

параметру выявлено не было (Рисунок 5). 

 

 

Рисунок 5 – Количество неразвивающихся беременностей в анамнезе у женщин 

исследуемых групп %, (абс.) 

Примечание: р=0,310; рI-II=0,133; рI-III=0,525; рII-III=0,054; рI-IV=0,914;  

рII-IV=0,154; рIII-IV=0,447. 

 

Таким образом, проведенное исследование позволило выявить некоторые 

особенности клинико-анамнестических данных у женщин с эндометриозом 

различных локализаций. В частности, возраст пациенток с аденомиозом (группа I) 

был значимо выше в сравнении с женщинами из других групп исследования 

(p<0,001). Больные с аденомиозом достоверно чаще предъявляли жалобы на 

хронические АМК по типу ОМК (р<0,05). В анамнезе у женщин этой группы 

статистически достоверно чаще имели место диагностическое выскабливания 

полости матки (р<0,05). Аденомиоз у них достоверно чаще сочетался с миомой 

матки (p<0,001) и гиперплазией эндометрия без атипии (р<0,05). Анализ 
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репродуктивной функции показал отсутствие бесплодия у женщин с аденомиозом 

в сравнении с женщинами с эндометриозом яичников (группа II), при p<0,05 и 

женщинами с перитонеальным эндометриозом (группа III), p<0,001. Беременность 

у них достоверно чаще заканчивалась родами в сравнении с женщинами с 

эндометриозом яичников (группа II) и больными перитонеальным эндометриозом 

(группа III), при р<0,001. Кроме этого и аборты среди женщин этой группы 

производились достоверно чаще в сравнении с больными с другими 

локализациями эндометриоза (р<0,001), а также в сравнении с группой контроля 

(группа IV), при р<0,05. Таким образом, полученные в ходе настоящего 

исследования данные свидетельствуют об отсутствии нарушения фертильности у 

пациенток с аденомиозом. 

Женщины с эндометриозом яичников (группа II) значимо чаще предъявяли 

жалобы на скудные "мажущие" кровянистые выделения до и после менструации, 

а также на бесплодие в сравнении с пациентками с аденомиозом (группа I), при 

р<0,05. У больных этой группы значимо чаще в анамнезе производились 

энуклеации кист яичников (р<0,05) и иссечение эндометриоидных очагов в 

сравнении с пациентками с перитонеальным эндометриозом (группа III), при 

р<0,05. При оценке длительности заболевания эндометриозом (с момента 

появления первых клинических симптомов до постановки диагноза) выявлено, 

что эндометриоз яичников диагностировался достоверно раньше по сравнению с 

другими локализациями эндометриоза, при р<0,05. В сравнении с контрольной 

группой (группа IV) у женщин с эндометриозом яичников (группа II) было 

статистически значимо меньше беременностей, заканчивающихся родами, при 

р<0,05. Таким образом, у женщин с эндометриозом яичников отмечается 

снижение фертильности. 

Женщины с перитонеальным эндометриозом (группа III) достоверно чаще 

предъявляли жалобы на дисменорею и бесплодие в сравнении с пациентками с 

аденомиозом (группа I) и контрольной группой исследования (группа IV), при 

р<0,05. Перитонеальный эндометриоз у них достоверно чаще сочетался с миомой 

матки, при р<0,05. Количество родов в анамнезе было достоверно ниже в 
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сравнении с женщинами из контрольной группы (группа IV), при p<0,05. 

Полученные данные указывают на снижение фертильности женщин с 

перитонеальным эндометриозом. Сочетание перитонеального эндометриоза с 

миомой матки, также как и при аденомиозе, может свидетельствовать об 

общности патогенетических механизмов развития этих патологических 

состояний. 

Выявленные в ходе настоящего исследования характерные особенности 

клинической картины и анамнестических данных у больных с различными 

изолированными формами эндометриоза позволяют предположить, что в основе 

этих особенностей лежат различия механизмов формирования эндометриоза 

разных локализаций.  
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Глава 4. РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОТЕОМНОГО АНАЛИЗА ПЛАЗМЫ 

КРОВИ И ПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ У ЖЕНЩИН С 

ЭНДОМЕТРИОЗОМ РАЗЛИЧНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ 

 

 

С целью изучения особенностей белков маркеров, вероятно участвующих в 

патогенезе различных форм эндометриоза, был проведен протеомный анализ ПК 

и ПЖ пациенток исследуемых групп.  

Все белки ПК и ПЖ, экспрессия которых изменялась при эндометриозе 

различных локализаций по сравнению с контролем, представлены на рисунке 6, в 

таблице 8. 

 

 

 

Рисунок 6 - Белки плазмы крови и перитонеальной жидкости, экспрессия 

которых была изменена у больных с различными формами эндометриоза по 

отношению к контрольной группе 

I – ПК 

I – ПЖ 

II – ПК 

II – ПЖ 

III – ПК 

III – ПЖ 

 



  67 
 

 

Таблица 8 – Код белка в протеомной базе данных и соответствующее ему 

название белка 

Код Белок Код Белок Код Белок Код Белок 

P00734 Протромбин 

(↑III) 

P01859 Иммуноглобу- 
лин 

тяжелая  
константа γ2 

(↓↓↓I) 
[↑↑II, III] 

P02765 Альфа-2-HS-
гликопротеин 

[не  
обнаружен] 

P19823 Ингибитор 
интер-α- 

трипсина,  
тяжелая  
цепь H2 

[не обнаружен] 

P01008 Антитромбин III 
[↓III] 

 

P01871 Иммуноглобу- 
лин тяжелая 
константная 

цепь μ 
(↑I-слабо), [↓↓I] 

P02768 Сывороточ- 
ный альбумин  

P19827 Ингибитор  
интер-α- 

трипсина,  
тяжелая цепь  

H1 
[↑II, ↑III] 

P01009 Альфа-1-
антитрипсин;  

P01876 Иммуноглобу- 
лин тяжелая 
константная  

цепь α1 
(↓↓I,↓III) 

[↑I] 

P02787 Серотрансфер- 
рин 
 (↑I) 

P27169 Сывороточная 
параоксоназа 

/арилэстераза 1 
(↓↓I) 

[не обнаружен] 

P01011 Αльфа-1- 
антихимотрип- 

син (↑I) 

P02647 Аполипопроте- 
ин A-I 

[↑II] 

P04114 Аполипопро- 
теин B-100  

[↓I, ↑II] 

P43652 Афамин; (↓I) 
[не обнаружен] 

P01019 Ангиотензино- 
ген 

[↑↑↑↑II], 
[↑↑III], [↑I] 

P02649 Аполипопроте- 
ин Е (↑III)  

[не обнаружен] 

P04196 Гистидин-
обогащенный 
гликопротеин 

(↓↓III), 
[↓↓I, III] 

P49441 Инозитол 
полифосфат-1- 

фосфатаза 
(не обнаружен) 

P01023 Альфа-2- 
Макроглобулин 
 (↓I) 

P02652 Аполипопроте- 
ин A-II  

P04264 Кератин,  
тип II  

цитоскелет- 
ный 1 
(↑II)  
[не  

обнаружен] 

P60709 Актин  
цитоплазмати- 
ческий 1 (↑III)  

[не обнаружен] 

P01024 Комплемент  
C3 
[↑II] 

P02654 Аполипопроте- 
ин C-I 

(↓II) 

P05155 Ингибитор 
плазменной 

протеазы  
C1 (↑III) 

P69905 Гемоглобин, 
субъединица  

α (не обнаружен) 
[↑I, ↑↑↑III] 

P01591 Иммуноглобу- 
лин 

J цепь 
[не обнаружен] 

P02675 Фибриноген  
β цепь 

(↑II, III), [↓↓I] 

P05546 Гепариновый 
кофактор 2 
(↑I-слабо) [не 
обнаружен] 

P80748 Иммуноглобу- 
лин  

вариабельная  
цепь λ 3-21 

(↑I)  
[не обнаружен] 

P01619 Иммуноглобу- 
лин 

 вариабельная  
цепь κ 3-20 (↑II) 
[не обнаружен] 

P02679 Фибриноген γ  
цепь 
[↓↓III] 

P06727 Аполипопро- 
теин A-IV 

 
[↑II] 

A0M8Q6 Иммуноглобу- 
лин λ 

 константа 7 
(↑II, ↑III) 

[↓III] 
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Код Белок Код Белок Код Белок Код Белок 

P01834 Иммуноглобу- 
лин 

константа k (не 
обнаружен) 

[↓↓III] 

P02751 Фибронектин 
(↑↑I, II, ↑↑↑↑III) 

[не 
обнаружен] 

P08697 Альфа-2- 
антиплазмин 

(↑I) 
[не  

обнаружен] 

Q9UNAO αДизентегрин  
и  

металлопротеи- 
наза  

с тромбоспонди- 
новыми  

фрагментами 5 
(↓I)  

[не обнаружен] 

P01857 Иммуноглобу- 
лин, тяжелая  
константа γ1 

(не обнаружен) 
[↓III] 

P02763 Альфа-1- 
кислый 

гликопротеин  
1 (↑I)  

P09871 Комплемент  
C1s 

компонент 
(↑↑III) 
[не  

обнаружен] 

Q14624 Ингибитор  
интер-α- 

трипсина,  
тяжелая  
цепь H4 

[не обнаружен] 

Примечание: стрелками ↑ (повышение), ↓ (понижение) в круглых или квадратных 

скобках показаны специфические изменения в экспрессии наиболее значимых 

белков: (ПК); [ПЖ]: одна стрелка – изменение не более чем в 2 раза, две стрелки – 

изменение более чем 2 раза, но менее чем 5 раз, три стрелки – изменение в 5 раз, 

четыре стрелки – изменение более чем в 5 раз.  

При исследовании ПК была выявлена группа белков, экспрессия которых 

была понижена только у больных с аденомиозом (группа I): иммуноглобулин, 

тяжелая константная цепь γ 2 (значительно), α-дизентегрин и металлопротеиназа с 

тромбоспондиновыми фрагментами 5 (ADAMTS-5), α-2-макроглобулин, афамин, 

сывороточная парооксоназа/арилэстераза 1. Одновременно была выделена группа 

белков, экспрессия которых была повышена только при аденомиозе: вариабельная 

цепь 3-21 иммуноглобулина λ, тяжелая константная цепь иммуноглобулина μ; α-

1-антихимотрипсин; серотрансферрин и α-2-антиплазмин (Таблица 9). 

Для больных с эндометриозом яичников (группа II) было характерно 

значительное повышение содержания каппа вариабельной цепи иммуноглобулина 

в ПК. Кроме того, маркерами этого заболевания могут служить еще один белок: 

цитоскелетный кератин 1 тип II, содержание которых в ПК у больных этой 

группы было также повышено. При этом было отмечено умеренное снижение 

содержания аполипопротеина С1 в ПК у больных II группы (Таблица 9). 

Перитонеальный эндометриоз (группа III) характеризовался повышенной 

экспрессией аполипопротеина Е, С1s компонента комплемента, 
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цитоплазматического актина 1, ингибитора плазменной протеазы С1, 

протромбина. Но особенно значительным (увеличение в 7 раз по сравнению с 

контролем) было повышение содержания фибронектина в ПК, что может являться 

важным диагностическим признаком этой формы заболевания. В то же время при 

перитонеальном эндометриозе наблюдалось значительное снижение содержания 

плазменного гистидин-обогащенного гликопротеина (Таблица 9).  
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Таблица 9 – Предполагаемые белки-маркеры для дифференциальной диагностики эндометриоза различной локализации 

Группа 

исследо- 

вания 

Плазма крови Перитонеальная жидкость 

Повышение Понижение Повышение Понижение 

I 

Αльфа-1-антихимотрипсин -↑1 

Иммуноглобулин, тяжелая  
константная цепь μ-↑2 

Иммуноглобулин вариабельная цепь λ 
3-21 - ↑2 

Альфа-2-антиплазмин - ↑3 

Серотрансферрин- ↑5 

Фибронектин- ↑↑5∗ 

 

Альфа-2-макроглобулин -↓1,3 

Иммуноглобулин, тяжелая   
константа γ2 -↓↓↓2 

 
αДизентегрин и металлопротеиназа  
с тромбоспондиновыми  
фрагментами 5 - ↓5 

 

Сывороточная параоксоназа 
/арилэстераза 1-↓↓5 

Афамин-↓5 

Иммуноглобулин тяжелая  
константная цепь α1 - ↑2 

Гемоглобин, субъединица α - ↑5∗ 

Ангиотензиноген- ↑3∗ 

 

 

Фибриноген β цепь - ↓↓1,3 

Иммуноглобулин тяжелая  
константная цепь μ- ↓↓2 

Аполипопротеин B-100 - ↓4 

II 

Иммуноглобулин вариабельная 
цепь κ 3-20 - ↑2 

 
Кератин, тип II цитоскелетный1- ↑5 

Фибриноген β цепь 
- ↑1,3∗ 

Фибронектин- ↑↑5∗ 

Аполипопротеин C-I - ↓4 
Комплемент C3 - ↑1,2 

Аполипопротеин A-I- ↑4 

Аполипопротеин A-IV - ↑4 

Аполипопротеин B-100 - ↑4 

Иммуноглобулин, тяжелая 
константа γ2 - ↑↑↑2* 

 
Ангиотензиноген 
- ↑↑↑↑3*; 

Кластерин- ↑↑5* 

- 

III 

Субкомпонент  комплемента  

C1s-↑↑1,2 

Ингибитор плазменной протеазы C1 -

Гистидин-обогащенный 
гликопротеин -↓↓5  

 

Ангиотензиноген 
- ↑↑3* 

Иммуноглобулин, тяжелая 

Иммуноглобулин λ константа 7 - ↓2 

Иммуноглобулин константа κ - ↓↓2 

Иммуноглобулин тяжелая 
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Группа 

исследо- 

вания 

Плазма крови Перитонеальная жидкость 

Повышение Понижение Повышение Понижение 

↑1,2,3 

Аполипопротеин Е- ↑4 

Актин цитоплазматический 1-↑5 

 
Протромбин - ↑3 

Фибронектин- ↑↑↑↑5 

Фибриноген β цепь  
- ↑1,3 

константа γ2 - ↑↑2* 

Гемоглобин, субъединица α 
 - ↑↑↑↑5* 

Кластерин- ↑↑5* 

константная цепь γ 1 - ↓2 

Фибриноген γ цепь -↓1,3 

Антитромбин III- ↓3 

*- Неспецифическое изменение для данной патологии. 

Примечание: цифры рядом со стрелками обозначают функциональную группу, к которой можно отнести данный белок: 1 - 

белки острой фазы воспаления; 2 - белки, участвующие в иммунном ответе, 3 - белки свертывающей системы; 4 - 

липопротеины - участники транспорта липидов; 5 - другие белки с разнообразными функциями, не вошедшие в предыдущие 

группы. 
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При исследовании ПЖ было обнаружено, что достаточно специфичным 

признаком для аденомиоза является повышение содержания одного белка - 

тяжелой константной цепи иммуноглобулина α1. Таким образом, ПЖ по 

количеству выявленных белков макеров для диагностики аденомиоза менее 

информативна, чем ПК.  

Для эндометриоза яичников (группа II) было характерно повышение 

содержания в ПЖ трех белков: аполипопротеина А1, аполипопротеина АIV и 

комплемента С3, которые могут рассматриваться в качестве претендентов на роль 

маркеров данного заболевания. Дифференциально-диагностическое значение для 

эндометриоза яичников может иметь еще один аполипопротеин, обнаруженный в 

ПЖ – аполипопротеин В100, содержание которого при эндометриомах было 

повышено, а при аденомиозе – снижено. 

Особенно значительно (хотя и неспецифично) при эндометриозе яичников 

повышалось содержание ангиотензиногена (Таблица 9). Интересно отметить, что 

в ПК при данной патологии не наблюдалось изменений в концентрации 

указанных белков по отношению к контролю. Вероятно, повышение содержания 

аполипопротеинов в ПЖ (апоЛП АI, апоЛП АIV, апоЛП В100) и комплемента С3, 

а также очень высокая экспрессия ангиотензиногена может служить признаком 

поражения эндометриозом яичников. С другой стороны, это может 

свидетельствовать о значимости сосудистого и дисметаболического компонентов 

в патогенезе указанной локализации эндометриоза.  

Также был установлен характерный признак перитонеального эндометриоза 

(у больных группы III) – специфическое снижение содержания в ПЖ пяти белков: 

иммуноглобулина каппа константы, иммуноглобулина тяжелой константы γ-1, 

иммуноглобулина λ константы 7, γ-цепи фибриногена, антитромбина III. Кроме 

этого, определенное значение для дифференциальной диагностики 

перитонеального эндометриоза может иметь и α1-антихимотрипсин, содержание 

которого в ПЖ при данной локализации эндометриоза характеризовалось 

повышением почти в 4 раза.  
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С точки зрения доминирующего биологического назначения и 

функциональной активности целесообразно выделить пять групп белков, 

экспрессия которых у больных с различными локализациями эндометриоза 

отличалась от контроля: 1) белки острой фазы воспаления; 2) участники 

иммунного ответа (иммуноглобулины и система комплемента); 3) участники 

свертывающей системы; 4) участники транспорта липидов крови (липопротеины) 

и 5) белки с другими функциями, не вошедшие в предыдущие группы (Таблица 

10). 

 

Таблица 10 – Функциональное назначение идентифицированных белков, 

экспрессия которых в плазме крови и перитонеальной жидкости у больных с 

эндометриозом была изменена 

Белки острой фазы 

воспаления  
(группа I) 

Белки иммунного 

ответа 
(группа 2) 

Белки 

свертывающей 

системы крови 
(группа 3) 

Липопротеины 
(группа 4) 

Другие белки 
(группа 5) 

α-1-Антитрипсин 

ПК: норма  

Иммуноглобули-
новая тяжелая 
константная  
цепь α1 
ПК: ↓↓I↓III↓ 

ПЖ: ↑I 

α-2-Антиплазмин 

ПК: ↑I 

ПЖ: не обнаружен 

Аполипопро- 
теин A-I 
 
ПК: норма 
ПЖ: ↑II 

Актин 
цитоплазмати-
ческий 

ПК: ↑III 

ПЖ: не  
Обнаружен 

α-1-
Антихимотрипсин 

ПК: ↑I 
 

Иммуноглобули-
новая тяжелая 
константная  
цепь γ1 
ПК: не обнаружен 

ПЖ: ↓III 

α-2-Макроглобу- 
лин 
ПК: ↓I 

ПЖ: норма 

Аполипопро- 
теин A-II 
 
ПЖ: норма  

Афамин 

ПК: ↓I 

ПЖ: не  
Обнаружен 

α-2- 

Макроглобулин 

ПК: ↓I 

ПЖ: норма 

Иммуноглобули-
новая тяжелая 
константа γ2 

ПК: ↓↓↓I 
ПЖ: ↑↑↑II ↑↑III 

Фибриноген   
β-цепь 
ПК: ↑II↑III 

Аполипопро- 
теин A-IV 
 
ПК: норма 
ПЖ: ↑II 

Гемоглобин, 
субъединица ɑ 

ПК: не  
обнаружен 

ПЖ: ↑I↑↑↑↑III 

Фибриноген   
β-цепь 
ПК: ↑II↑III 
 

Иммуноглобулин 
константа k 

ПК: не обнаружен 

ПЖ: ↓↓III 

Фибриноген γ-цепь 

ПК: норма 

ПЖ: ↓↓III 

Аполипопро- 
теин B-100 
 
ПК: норма 
ПЖ: ↓I↑II 

αДизентегрин 
и металлопро-
теиназа с 
тромбоспон- 
дино 
выми мотивами 
5 
 
ПК: не обнару- 
жен 

ПЖ: ↓I 
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Белки острой фазы 

воспаления  
(группа I) 

Белки иммунного 

ответа 
(группа 2) 

Белки 

свертывающей 

системы крови 
(группа 3) 

Липопротеины 
(группа 4) 

Другие белки 
(группа 5) 

Фибриноген  

γ-цепь 

ПК: норма 

ПЖ: ↓↓III 

Иммуноглобулин 
вариабельная 
цепь k3-20 
ПК: ↑II 

ПЖ: не обнаружен 

Антитромбин III 

ПК: норма 

ПЖ: ↓III 
 

Аполипопро- 
теин C-I 
 
ПК: ↓II 
ПЖ: не  
обнаружен 

Инозитолполи-
фосфат-1-
фосфатаза 

ПК: не  
обнаружен 
 

Комплемент С3 

ПК: норма 

ПЖ: ↑II 

Иммуноглобулин 
вариабельная цепь 
λ3-21 

ПК: ↑I 

ПЖ: не обнаружен 

Протромбин 

ПК: ↑III 

ПЖ: не обнаружен 

Аполипопро- 
теин E 
 
ПК: ↑III 
ПЖ: не  
обнаружен 

Кератин тип II 
цитоскелетный 

ПК:↑II 

ПЖ: не  
Обнаружен 

Комплемент С1s 
субкомпонент 

ПК: ↑↑III 

ПЖ: не обнаружен 

Иммуноглобулин  
λ константа 7 
ПК: ↑II↑III 

ПЖ: ↓III 

Ангиотензиноген 

ПК: норма 

ПЖ:↑I↑↑↑↑II↑↑III 

 Кластерин 

ПК: не  
обнаружен 

ПЖ: ↑II↑III 

Интер-α-
трипсиновый 
ингибитор,  
тяжелая цепь H1 
 
ПК: норма 

ПЖ:↑II↑III 

Иммуноглобулин 
J-цепь 
 

ПЖ: не обнаружен 

Ингибитор 
плазменной 
протеазы С1 
ПК: ↑III 
 

 Серотранс- 
ферин 
 
ПК: ↑I 

ПЖ: норма 

Интер-α-
трипсиновый 
ингибитор,  
тяжелая цепь H2 
 
ПЖ: не обнаружен 

Иммуноглобули-
новая тяжелая 
константная  
цепь μ 
 
ПК: ↑I 

ПЖ: ↓↓ I 

 

  Сывороточная 
параоксоназа/ 
арилэстераза 1 

ПК: ↓↓I 

ПЖ: не  
Обнаружен 

Интер-α-
трипсиновый 
ингибитор,  
тяжелая цепь H4 
 
ПЖ: не обнаружен 

Комплемент С3 

ПК: норма 

ПЖ: ↑II 

  Сывороточный 

альбумин 

ПК: норма  

α-1 кислый 
гликопротеин 1 
 
ПК: ↑I 

ПЖ: не обнаружен 

Комплемент С1s 
субкомпонент 

ПК: ↑↑III 

ПЖ: не обнаружен 

  Фибронектин 

ПК:↑↑I↑↑II↑↑↑↑III 
ПЖ: не  
Обнаружен 

α-2 HS- 
гликопротеин 
 
ПЖ: не обнаружен 

Ингибитор 
плазменной 
протеазы С1 

ПК: ↑III 
 

  Гистидин 
обогащенный 
гликопротеин 

ПК: ↓↓III 
 

Ингибитор 
плазменной 
протеазы С1 

ПК: ↑III  
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Белки острой фазы 

воспаления  
(группа I) 

Белки иммунного 

ответа 
(группа 2) 

Белки 

свертывающей 

системы крови 
(группа 3) 

Липопротеины 
(группа 4) 

Другие белки 
(группа 5) 

Интер-α-
трипсиновый 
ингибитор,  
тяжелая цепь H1 
ПК: норма 

ПЖ:↑II↑III 

    

 

Таким образом, в результате проведенного исследования ПК и ПЖ у 

пациенток исследуемых групп при помощи протеомного анализа были выявлены 

уникальные белки, проявляющие различную экспрессию в зависимости от 

локализации эндометриоза. Результаты исследования, в совокупности с 

клиническими данными, могут быть использованы для дифференциальной 

диагностики  различных форм эндометриоза. 
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Глава 5. ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ МАРКЕРОВ АПОПТОЗА И 

РЕГУЛЯТОРОВ АНГОИГЕНЕЗА В ПЛАЗМЕ КРОВИ, ПЕРТОНЕАЛЬНОЙ 

ЖИДКОСТИ И В ЭКТОПИЧЕСКИХ ОЧАГАХ У ЖЕНЩИН С 

ЭНДОМЕТРИОЗОМ РАЗЛИЧНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ 

 

5.1. Результаты исследования TSP-1 и Fas-L плазмы крови и перитонеальной 

жидкости у женщин с эндометриозом различных локализаций 

Cогласно программе исследования, был произведен ИФА ПК и ПЖ женщин 

исследумых групп с целью изучения процессов ангиогенеза и апоптоза с 

определением количественных показателей белка отличия – регулятора 

ангиогенеза: TSP-1. А также с целью изучения процессов апоптоза, был 

произведен ИФА ПК и ПЖ – маркера Fas-опосредованного апоптоза:  Fas-L. 

При изучении содержания TSP-1 в ПК у женщин с эндометриозом 

различных локализаций между собой (группа I, II,III) а также с группой контроля 

(группа IV), достоверных различий выявлено не было, при р˃0,05 (Рисунок 7, 

таблица 11). 

 

Рисунок 7 – TSP-1 в плазме крови (нг/мл) у женщин исследуемых групп 

Примечание: р=0,473; рI-II=0,325; рI-III=0,110; рII-III=1,0; рI-IV=0,342; рII-IV=0,776; рIII-

IV=0,455. 
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При изучении содержания TSP-1 в ПЖ у женщин с эндометриозом 

различных локализаций между собой статистически значимых различий выявлено 

также не было, при р˃0,05. Однако, при сравнении концентраций TSP-1 в ПЖ 

между всей когортой женщин с эндометриозом (группы I, II, III) и группой 

контроля (группа IV – пациентки без эндометриоза) выявлено достоверное 

снижение концентрации TSP-1 в ПЖ у больных с эндометриозом, при  р<0,05 

(Рисунки 8, 9, таблица 11).  

 

 

 

Рисунок 8 – TSP-1 в перитонеальной жидкости (нг/мл) у женщин исследуемых 

групп 

Примечание: р=0,263; рI-II=0,409; рI-III=0,193; рII-III=0,806; рI-IV=0,313;  

рII-IV=0,354; рIII-IV=0,327. 
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Рисунок 9 – TSP-1 в перитонеальной жидкости (нг/мл) у женщин исследуемых 

групп 

Примечание: рI,II,III-IV=0,005. 

 

При сравнении концентрации маркера Fas-L в ПК у всей когорты женщин с 

эндометриозом (группы I, II, III) с аналогичным показателем у пациенток 

контрольной группы (группа IV) выявлено, что содержание Fas-L в ПК в группе 

женщин с эндометриозом различных локализаций было достоверно выше, при 

р<0,05 (Рисунок 10, таблица 12). 

При изучении концентрации Fas-L в ПЖ у женщин с эндометриозом 

различных локализаций между собой, а также у пациенток контрольной группы 

(группа IV) статистически значимых различий выявлено не было, при р˃0,05 

(Рисунок 11, таблица 12). Однако, при проведении ИФА ПК было выявлено 

значимое увеличение этого маркера у когорты больных с эндометриозом 

различных локализаций (группы I, II и III) в сравнении с женщинами без 

эндометриоза (группа IV), при р<0,05.  

 

I, II, III                                                                        IV 
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Таблица 11 – Концентрация TSP-1 в плазме крови и перитонеальной 

жидкости (нг/мл) у женщин исследуемых групп 

 

Группа 
TSP-1 в плазме 

крови (нг/мл) 

Ме (Р25; Р75) 

p 

TSP-1 в 

перитонеальной 

жидкости 

(нг/мл) 

Ме (Р25; Р75) 

P 

I группа 

(n=27) 

491,25±56,7 

(360,53; 750,53) 

p=0,473 

рI-II=0,325 

рI-III=0,110 

рII-III=1,0 

рI-IV=0,342 

рII-IV=0,776 

рIII-IV=0,455 

рI-II-III=0,365 

4,61±4,6  

(0,21;15,07) 

p=0,263 

рI-II=0,409 

рI-III=0,193 

рII-III=0,806 

рI-IV=0,313 

рII-IV=0,354 

рIII-IV=0,327 

рI-II-III=0,005 

II группа 

(n=30) 

709,82±353,04 

(364,28; 2610,08) 

8,5±24,6  

(1,98;34,33) 

III группа 

(n=23) 

738,03±217,2 

(554,38; 803,75) 

9,38±27,1  

(4,05;66,4) 

IV группа 

(n=30) 

603,42±294,4 

(480,53; 777,64) 

18,88±5,6  

(8,78;33,4) 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  

 

 

 

Рисунок 10 – Fas-L в плазме крови (нг/мл) женщин исследуемых групп 

Примечание: р=0,039; рI-II=0,356; рI-III=0,781; рII-III=0,452; рI-IV=0,025;  

рII-IV=0,046; рIII-IV=0,008. 
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Рисунок 11 – Fas-L в перитонеальной жидкости (нг/мл) у женщин исследуемых 

групп 

Примечание: р=0,430; рI-II=0,157; рI-III=0,828; рII-III=0,414; рI-IV=0,237;  

рII-IV=0,690; рIII-IV=0,220. 

 

Таблица 12 – Концентрация TSP-1 в плазме крови и перитонеальной 

жидкости (нг/мл) у женщин исследуемых групп 

 

Группа 
Fas-L в плазме 

крови (нг/мл) 

Ме (Р25; Р75) 

p 

Fas-L в 

перитонеальной 

жидкости 

(нг/мл) 

Ме (Р25; Р75) 

P 

I группа 

(n=27) 

0,20±4,5 

(0,11;0,28) 

p=0,039 

рI-II=0,356 

рI-III=0,781 

рII-III=0,452 

рI-IV=0,025 

рII-IV=0,046 

рIII-IV=0,008 

 

0,20±0,03  

(0,11;0,25) 

p=0,430 

рI-II=0,157 

рI-III=0,828 

рII-III=0,414 

рI-IV=0,237 

рII-IV=0,690 

рIII-IV=0,220 

 

II группа 

(n=30) 

0,15±0,02 

(0,10;0,21) 

0,10±0,03  

(0,08;0,19) 

III группа 

(n=23) 

0,17±0,02 

(0,12;0,22) 

0,18±0,04  

(0,09;0,24) 

IV группа 0,11±0,007 0,12±0,02  
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Группа 
Fas-L в плазме 

крови (нг/мл) 

Ме (Р25; Р75) 

p 

Fas-L в 

перитонеальной 

жидкости 

(нг/мл) 

Ме (Р25; Р75) 

P 

(n=30) (0,09;0,13) (0,11;0,16) 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  

 

Таким образом, в результате проведенного исследования, было выявлено 

статистически достоверное снижение концентрации TSP-1 в ПЖ, а также 

значимое увеличение концентрации Fas-L в ПК у женщин с эндометриозом (не 

зависимо от локализации патологического процесса)  в сравнении с аналогичным 

показателем у пациенток без эндометриоза (р<0,05). Определение TSP-1 в ПЖ как 

регулятора ангиогенеза и Fas-L в ПК как маркера апоптоза может быть 

рекомендовано с целью диагностики эндометриоза, однако предположить 

локализацию патологического процесса по данным маркерам не предоставляется 

возможным. 

 

5.2. Результаты иммуногистохимического исследования эктопических 

очагов у женщин с эндометриозом различных локализаций 

 

C целью углубленного изучения процессов ангиогенеза и апоптоза у 

женщин с эндометриозом различных локализаций, было произведено 

гистологическое исследование тканей, иссеченных во время оперативного 

вмешательства у женщин исследуемых групп, с проведением ИГХ исследования и 

определением в иссеченных тканях рецепторов TSP-1 (СD36, CD47) и рецептора 

Fas-L (Fas).  

Макроскопическая характеристика 

Ткань тела матки при аденомиозе макроскопически представляла собой 

участки плотной белесоватой ткани, на разрезе с кистозными полостями, d от 2 до 

4 см.  Эндометриоидные кисты яичников имели вид полостей с плотной капсулой, 
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заполненной «шоколадным» содержимым. Перитонеальные очаги эндометриоза 

макроскопически выглядели как фрагменты тканей от 1 до 3 см в диаметре 

плотной консистенции красного и черного цветов. 

Микроскопическая характеристика 

Ткань тела матки при аденомиозе микроскопически представляла собой 

участки миометрия с отеком стромы, в гладкомышечной ткани миометрия 

выявлялись островки эндометрия с плотной стромой (Рисунок 12). 

При микроскопическом исследовании капсулы эндометриодных кист 

яичников визуализировался гиалиноз, склероз стромы, эндометриальная строма с 

округлыми железами, кровоизлияния с наличием макрофагов, содержащих бурый 

пигмент (гемосидерин) (Рисунок 13). 

Перитонеальные очаги эндометриоза микроскопически представляли собой 

фиброзную, или фиброзно-жировую ткань с очагами желез и стромы эндометрия, 

скоплением сидерофагов (Рисунок 14). 

 

 

Рисунок 12. Результаты гистологического исследования ткани при аденомиозе. 

Окраска гематоксилин и эозин (черная стрелка – железы эндометрия, красная 

стрелка – строма эндометрия). 
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Рисунок 13. Результаты гистологического исследования капсулы 

эндометриоидной кисты яичника. Окраска гематоксилин и эозин (черная стрелка 

– железы эндометрия, красная стрелка – строма эндометрия). 

 

 

Рисунок 14. Результаты гистологического исследования перитонеального очага 

эндометриоза. Окраска гематоксилин и эозин (черная стрелка – железы 

эндометрия, красная стрелка – строма эндометрия). 
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5.3. Особенности экспрессии CD36 и CD47 в иссеченных  тканях у женщин 

исследуемых групп 

 

В результате проведенного ИГХ исследования иссеченных во время 

операции тканей было выявлено, что экспрессия CD36 и CD47 в тканях 

присутствовала и у женщин в группах с эндометриозом различных локализаций и 

у женщин контрольной группы (Рисунки 15, 18).  

При сравнении уровня экспресси CD36 в иссеченной эктопической ткани у 

женщин с эндометриозом различных локализаций статистически значимых 

различий выявлено не было, при р˃0,05 (Рисунок 16).  

Однако при сравнении этого показателя у женщин с эндометриозом и у 

пациенток без эндометриоза (группа IV) выявлено, что в группе женщин с 

эндометриозом экспрессия CD36 была статистически значимо ниже, при р<0,05 

(Рисунок 17). 
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Рисунок 15. ИГХ реакция в иссеченной ткани с CD36 при аденомиозе (а), 

эндометриозе яичников (б), перитонеальном эндометриозе (в), контрольной 

группе (г) (конфокальная микроскопия, оптическое увеличение х 50): красной 

стрелкой указана клетка с меткой Alexa Fluor 594, экспрессирующая CD36, синей 

стрелкой – окраска ядра DAPI. 

 

 

Рисунок 16 – Экспрессия CD36 в тканях у женщин исследуемых групп 

Примечание: р=0,118; рI-II=0,949; рI-III=0,565; рII-III=0,749; рI-IV=0,360; 

рII-IV=0,291; рIII-IV=0,061. 
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Рисунок 17 – Экспрессия CD36 в тканях у женщин исследуемых групп 

Примечание: рI,II,III-IV=0,015. 
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Рисунок 18. ИГХ реакция в иссеченной ткани с CD47 при аденомиозе (а), 

эндометриозе яичников (б), перитонеальном эндометриозе (в), контрольной 

группе (г) (конфокальная микроскопия, оптическое увеличение х 50): красной 

стрелкой указана клетка с меткой Alexa Fluor 594, экспрессирующая CD47, синей 

стрелкой – окраска ядра DAPI. 

 

 

При анализе экспресии CD47 в иссеченных тканях достоверных различий 

по этому показателю среди женщин всех исследуемых групп выявлено не было, 

при р˃0,05 (Рисунки 19, 20). 
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Рисунок 19 – Экспрессия CD47 в тканях у женщин исследуемых групп 

Примечание: р=0,157; рI-II=0,406; рI-III=0,749; рII-III=0,084; рI-IV=0,122;  

рII-IV=0,122; рIII-IV=0,088. 

 

 

Рисунок 20 – Экспрессия CD47 в тканях у женщин исследуемых групп 

Примечание: рI,II,III-IV=0,06. 
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Таким образом, проведенное исследование показало, что экспрессия CD36 в 

эктопической ткани при эндометриозе не зависимо от его локализаци была 

значимо снижена (р<0,05), что может свидетельствовать о локальном усилении 

процессов ангиогенеза в эктопической ткани. 

Значимых изменений в экспрессии CD47 в иссеченных тканях у пациенток 

всех исследуемых групп выявлено не было, при р>0,05, что свидетельствет о 

нецелесообразности определения данного маркера для диагностики эндометриоза.  

 

 

5.4. Особенности экспрессии Fas в иссеченных тканях у женщин исследуемых 

групп. 

 

В результате проведенного ИГХ исследования было выявлено, что 

экспрессия Fas в иссеченных во время операции тканях, присутствовала и у 

женщин с эндометриозом различных локализаций, и у больных контрольной 

группы (Рисунок 21). 
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Рисунок 21. ИГХ реакция в иссеченной ткани с Fas при аденомиозе (а), 

эндометриозе яичников (б), перитонеальном эндометриозе (в), контрольной 

группе (г) (конфокальная микроскопия, оптическое увеличение х 50): красной 

стрелкой указана клетка с меткой Alexa Fluor 594, экспрессирующая FAS, синей 

стрелкой – окраска ядра DAPI. 
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Рисунок 22 – Экспрессия Fas в тканях у женщин исследуемых групп 

Примечание: р=0,553; рI-II=0,084; рI-III=0,337; рII-III=0,949; рI-IV=0,569;  

рII-IV=0,569; рIII-IV=0,684. 

 

 

Рисунок 23 – Экспрессия Fas в тканях у женщин исследуемых групп 

Примечание: рI,II,III-IV=0,574. 
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Проведенное ИГХ исследование показало, что статистически значимых 

различий в экспрессии Fas в иссеченных во время операции тканях среди женщин 

всех исследуемых групп выявлено не было. А значит и использование указанного 

маркера с целью диагностики эндометриоза различных локализаций не 

целесообразно.  

Таким образом, в результате проведенного исследования, можно сделать 

вывод, что процессы ангиогенеза и апоптоза играют важную роль в патогенезе 

эндометриоза. Так, при изучении концентрации маркеров указанных процессов в 

ПК (Fas-L) и ПЖ (TSP-1) и иссеченной во время операции ткани (CD36) у 

больных с эндометриозом независимо от локализации патологического процесса 

были выявлены достоверные различия по сравнению с аналогичными 

показателями у женщин группы контроля (пациентки без эндометриоза).  

В частности, было зарегистрировано достоверное снижение концентрации 

TSP-1 в ПЖ у женщин с эндометриозом в сравнении с аналогичным показателем 

у пациенток контрольной группы (р<0,05). В тоже время при оценке экспрессии 

рецепторов TSP-1 (CD36 и CD47) в эктопической ткани у женщин с 

эндометриозом (группы I, II, III), экспрессия CD36 также оказалась достоверно 

ниже в сравнении с контролем (группа IV). Полученные данные указывают на 

усиление процессов ангиогенеза в микроокружении ПЖ, а также местно в 

эктопической ткани при эндометриозе независимо от его локализации. 

Достоверных различий в концентрации TSP-1 в системном кровотоке у 

женщин всех выделенных групп выявлено не было, что свидетельствует о 

нецелесообразности определения данного маркера в ПК с целью диагностики 

эндометриоза.  

Таким образом, для диагностики эндометриоза целесообразно определение 

TSP-1 в ПЖ и CD36 в эктопической ткани. 

При оценке белка-маркера апоптоза Fas-L в ПК у женщин с эндометриозом 

различных локализаций (группы I, II, III) достоверных различий между группами 

выявлено не было. Однако обнаружено статистически достоверное увеличение 

концентрации указанного маркера у больных эндометриозом в сравнении с 
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пациентками контрольной группы, что свидетельствует об усилении процессов 

апоптоза в системном кровотоке при эндометриозе различных локализаций.  

При изучении концентрации Fas-L в ПЖ, а также FAS  в иссеченной ткани 

достоверных различий у больных всех групп исследования выявлено не было. 

Таким образом, с целью диагностики эндометриоза также можно 

рекомендовать определение Fas-L в ПК, однако этот показатель не позволяет 

предположить  локализацию патологического процесса.  
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Глава 6. ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ МАРКЕРОВ 

АПОПТОЗА,  РЕГУЛЯТОРОВ АНГИОГЕНЕЗА И БЕЛКОВ ПЛАЗМЫ 

КРОВИ У ЖЕНЩИН С ЭНДОМЕТРИОЗОМ РАЗЛИЧНЫХ 

ЛОКАЛИЗАЦИЙ 

 

 

6.1. Прогностическая способность маркеров апоптоза и регуляторов 

ангиогенеза в диагностике эндометриоза 

 

С целью оценки взаимосвязи маркеров апоптоза (Fas-L, Fas), маркеров 

ангиогенеза (TSP-1, CD36, CD47) в ПК, ПЖ и иссеченных тканях у женщин 

исследуемых групп был проведен корреляционный анализ. 

В когорте женщин с эндометриозом различных локализаций (группы I, II, 

III) в сравнении с женщинами без эндометриоза (группа IV) было выявлено 

наличие сильной положительной связи между показателями TSP-1 в ПК и TSP-1 в 

ПЖ, между TSP-1 в ПК и CD36 в эктопических очагах и показателями TSP-1 в ПК 

и CD47 в эктопических очагах, а также умеренная положительная связь между 

показателями CD36 и CD47 в эктопических очагах. Кроме того, обнаружена 

сильная положительная связь между показателями Fas-L в ПК и Fas в 

эктопических очагах (Таблицы 13, 14, 15).  

 

Таблица 13 – Корреляционный анализ между маркерами апоптоза в ПК, ПЖ 

и иссеченной ткани у женщин исследуемых групп 

 

Группа Маркеры апоптоза 

 

r P 

I (n=27) Fas-L в ПК Fas-L в ПЖ 0,53 0,321 

Fas-L в ПК Fas 0,04 0,94 
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Группа Маркеры апоптоза 

 

r P 

Fas-L в ПЖ Fas 1,0 0,07 

II (n=30) Fas-L в ПК Fas-L в ПЖ 0,32 0,402 

Fas-L в ПК Fas 0,12 0,402 

Fas-L в ПЖ Fas 0,77 0,07 

III(n=23) Fas-L в ПК Fas-L в ПЖ -0,57 0,08 

Fas-L в ПК Fas <0,001 1,0 

Fas-L в ПЖ Fas -0,4 0,505 

IV (n=30) Fas-L в ПК Fas-L в ПЖ -0,43 0,242 

Fas-L в ПК Fas 0,74 0,262 

Fas-L в ПЖ Fas -0,95 0,05 

I, II, III 

(n=80) 

Fas-L в ПК Fas-L в ПЖ 0,05 0,747 

Fas-L в ПК Fas 0,8 0,041 

Fas-L в ПЖ Fas -0,04 0,877 

 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  

r– коэффициент корреляции 

 

Таблица 14 – Корреляционный анализ между регуляторами ангиогенеза в 

ПК, ПЖ и иссеченной ткани у женщин исследуемых групп 

 

Группа Регуляторы ангиогенеза 
r 

P 

I (n=27) TSP-1 в ПК TSP-1 в ПЖ -0,3 0,544 

TSP-1 в ПК CD36 0,6 0,148 

TSP-1 в ПК CD47 -0,3 0,535 

TSP-1 в ПЖ CD36 -0,5 0,667 

TSP-1 в ПЖ CD47 -1,0 0,07 

CD36 CD47 0,07 0,879 

II (n=30) TSP-1 в ПК TSP-1 в ПЖ -0,008 0,983 

TSP-1 в ПК CD36 -0,5 0,248 

TSP-1 в ПК CD47 0,09 0,848 

TSP-1 в ПЖ CD36 0,5 0,266 

TSP-1 в ПЖ CD47 0,3 0,544 

CD36 CD47 0,5 0,294 
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Группа Регуляторы ангиогенеза 
r 

P 

III(n=23) TSP-1 в ПК TSP-1 в ПЖ 0,1 0,701 

TSP-1 в ПК CD36 0,07 0,879 

TSP-1в ПК CD47 -0,1 0,702 

TSP-1 в ПЖ CD36 0,3 0,624 

TSP-1 в ПЖ CD47 0,3 0,624 

CD36 CD47 0,1 0,760 

IV (n=30) TSP-1 в ПК TSP-1 в ПЖ 0,6 0,05 

TSP-1 в ПК CD36 -0,6 0,40 

TSP-1 в ПК CD47 <0,001 1,0 

TSP-1 в ПЖ CD36 -1,0 0,07 

TSP-1 в ПЖ CD47 -0,8 0,20 

CD36 CD47 0,7 0,188 

I, II, III 

(n=80) 

TSP-1 в ПК TSP-1 в ПЖ 1,0 0,001 

TSP-1 в ПК CD36 0,9 0,014 

TSP-1 в ПК CD47 0,9 0,012 

TSP-1 в ПЖ CD36 0,35 0,150 

TSP-1 в ПЖ CD47 0,16 0,515 

CD36 CD47 0,41 0,03 

 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  

r– коэффициент корреляции 

 

Таблица 15 – Корреляционный анализ между маркерами апоптоза и 

регуляторами ангиогенеза в ПК, ПЖ и иссеченной ткани у женщин исследуемых 

групп 

 

Группа 
Маркеры апоптоза и регуляторы 

ангиогенеза 

 

r 
P 

I (n=27) TSP-1 в ПК Fas-L в ПК 0,4 0,170 

TSP-1 в ПК Fas-L в ПЖ -0,5 0,288 

TSP-1 в ПЖ Fas-L в ПЖ -0,2 0,70 

Fas-L в ПК TSP-1 в ПЖ -0,7 0,07 

TSP-1 в ПК Fas -0,4 0,337 

TSP-1 в ПЖ Fas -1,0 0,07 

Fas-L в ПК CD36 0,6 0,148 

Fas-L в ПК CD47 0,4 0,337 

Fas-L в ПЖ CD36 0,5 0,667 
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Группа 
Маркеры апоптоза и регуляторы 

ангиогенеза 

 

r 
P 

Fas-L в ПЖ CD47 1,0 0,07 

Fas CD36 0,2 0,645 

Fas CD47 0,7 0,07 

II (n=30) TSP-1 в ПК Fas-L в ПК 0,2 0,383 

TSP-1 в ПК Fas-L в ПЖ 0,1 0,690 

TSP-1 в ПЖ Fas-L в ПЖ 0,1 0,651 

Fas-L в ПК TSP-1 в ПЖ -0,2 0,515 

TSP-1 в ПК Fas -0,2 0,558 

TSP-1 в ПЖ Fas -0,08 0,872 

Fas-L в ПК CD36 -0,1 0,699 

Fas-L в ПК CD47 -0,01 0,969 

Fas-L в ПЖ CD36 0,02 0,957 

Fas-L в ПЖ CD47 -0,4 0,329 

Fas CD36 1,0 0,07 

Fas CD47 -0,2 0,535 

III(n=23) TSP-1 в ПК Fas-L в ПК 0,3 0,354 

TSP-1 в ПК Fas-L в ПЖ 0,1 0,789 

TSP-1 в ПЖ Fas-L в ПЖ 0,2 0,601 

Fas-L в ПК TSP-1 в ПЖ 0,006 0,987 

TSP-1 в ПК Fas -0,07 0,879 

TSP-1 в ПЖ Fas 0,6 0,285 

Fas-L в ПК CD36 -0,6 0,180 

Fas-L в ПК CD47 -0,2 0,589 

Fas-L в ПЖ CD36 0,7 0,188 

Fas-L в ПЖ CD47 0,3 0,624 

Fas CD36 -0,07 0,879 

Fas CD47 0,4 0,383 

IV (n=30) TSP-1 в ПК Fas-L в ПК 0,4 0,213 

TSP-1 в ПК Fas-L в ПЖ -0,1 0,780 

TSP-1 в ПЖ Fas-L в ПЖ -0,03 0,932 

Fas-L в ПК TSP-1 в ПЖ 0,01 0,966 

TSP-1 в ПК Fas -0,2 0,80 

TSP-1 в ПЖ Fas 0,2 0,80 

Fas-L в ПК CD36 0,3 0,684 

Fas-L в ПК CD47 0,3 0,684 

Fas-L в ПЖ CD36 0,3 0,684 

Fas-L в ПЖ CD47 0,6 0,368 

Fas CD36 -0,1 0,873 

Fas CD47 -0,4 0,505 
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Группа 
Маркеры апоптоза и регуляторы 

ангиогенеза 

 

r 
P 

I, II, III 

(n=80) 

TSP-1 в ПК Fas-L в ПК 0,2 0,163 

TSP-1 в ПК Fas-L в ПЖ -0,1 0,469 

TSP-1 в ПЖ Fas-L в ПЖ 0,1 0,586 

Fas-L в ПК TSP-1 в ПЖ -0,3 0,05 

TSP-1 в ПК Fas -0,02 0,919 

TSP-1 в ПЖ Fas 0,2 0,414 

Fas-L в ПК CD36 -0,1 0,567 

Fas-L в ПК CD47 -0,03 0,884 

Fas-L в ПЖ CD36 0,2 0,241 

Fas-L в ПЖ CD47 0,1 0,604 

Fas CD36 0,01 0,930 

Fas CD47 0,2 0,340 

 

Примечание: p – уровень значимости различий между всеми группами  

r– коэффициент корреляции 

 

Полученные данные свидетельствуют о наличии взаимосвязи изученных 

показателей маркеров апоптоза, регуляторов ангиогенеза в системном кровотоке 

(в ПК), в микроокружении (в ПЖ) и на местном уровне (в эктопической ткани) у 

больных с эндометриозом независимо от локализации патологического процесса.  

С целью определения чувствительности и специфичности маркеров 

апоптоза и регуляторов ангиогенеза в диагностике эндометриоза был проведен 

ROC-анализ. 

При определении диагностической значимости Fas-L в ПК в когорте 

женщин с эндометриозом было выявлено, что чувствительность составила 77,1%, 

специфичность – 73,3%. Площадь под кривой (AUC) составила 0,8 (Рисунок 24). 

Таким образом, определение Fas-L в ПК может быть использовано в диагностике 

эндометриоза.  
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Рисунок 24 – Прогностическая способность Fas-L в плазме крови у женщин 

с эндометриозом 

 

При определении диагностической значимости Fas-L в ПЖ в когорте 

женщин с эндометриозом было выявлено, что чувствительность составила 68%, 

специфичность – 30%. AUC– 0,6 (Рисунок 25).  
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Рисунок 25 – Прогностическая способность Fas-L в перитонеальной 

жидкости у женщин с эндометриозом 

 

При определении диагностической значимости TSP-1 в ПК в когорте 

женщин с эндометриозом было выявлено, что чувствительность составила 77,1%, 

специфичность – 66,7%. AUC составила 0,5 (Рисунок 26).  

Таким образом, определение Fas-L в ПЖ и TSP-1 в ПК не может быть 

рекомендовано с целью диагностики эндометриоза ввиду их низкой 

прогностической способности.  
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Рисунок 26 – Прогностическая способность TSP-1 в плазме крови у женщин 

с эндометриозом 

 

При определении диагностической значимости TSP-1 в ПЖ у женщин с 

эндометриозом (группы I, II и III) было выявлено, что чувствительность составила 

70%, специфичность – 70%. AUC – 0,7 (Рисунок 27), что доказывает высокую 

прогностическую значимость этого маркера в диагностике эндометриоза.  
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Рисунок 27 – Прогностическая способность TSP-1 в перитонеальной 

жидкости у женщин с эндометриозом 

 

При определении диагностической значимости Fas в эктопической ткани в 

когорте женщин с эндометриозом было выявлено, что чувствительность 

составила 71,4%, специфичность – 60%. AUC – 0,4 (Рисунок 28).  
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Рисунок 28 – Прогностическая способность Fas в эктопической ткани у 

женщин с эндометриозом 

 

При определении диагностической значимости CD36 в эктопической ткани 

в когорте женщин с эндометриозом было выявлено, что чувствительность 

составила 85,7%, специфичность – 43%. AUC – 0,6 (Рисунок 29).  

При определении диагностической значимости CD47 в эктопической ткани 

в когорте женщин с эндометриозом было выявлено, что чувствительность 

составила 76,1%, специфичность – 60%. AUC – 0,2 (Рисунок 30). 

Таким образом, определение Fas, CD36 и CD47 в эктопической ткани не 

может быть рекомендовано с целью диагностики эндометриоза, учитывая их 

низкую прогностическую способность. 
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Рисунок 29 – Прогностическая способность CD36 в эктопической ткани у 

женщин с эндометриозом 

 

 

 

Рисунок 30 – Прогностическая способность CD47 в эктопической ткани у 

женщин с эндометриозом 
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Таким образом, в результате проведенного ROC-анализа выявлены 

потенциальные маркеры, использование которых может быть рекомендовано для 

диагностики эндометриоза: Fas-L в плазме крови (чувствительность – 77,1%, 

специфичность – 73,3%) и TSP-1 в перитонеальной жидкости (чувствительность – 

70%, специфичность – 70%). 

Дополнительно для определения специфичности и чувствительности 

изученных ранее маркеров апоптоза, регуляторов ангиогенеза и белков плазмы 

крови, а также их возможных комбинаций с целью диагностики эндометриоза, 

использовался метод «деревья классификации». 

При этом были определены следующие комбинации показателей для 

диагностики эндометриоза с наибольшей диагностической значимостью:  

1. субкомпонент комплемента C1s и Fas-L в плазме крови (при Fas-L<0,09 нг/мл), 

при такой комбинации чувствительность составила 94,7%, специфичность –

72,7%;  

2. субкомпонент комплемента C1s и Fas-L в ПК (при Fas-L>0,151 нг/мл) с 

чувствительностью –100% и специфичностью–72,7%;  

3. субкомпонент комплемента C1s и Fas-L в ПК (при концентрации Fas-L 0,09-

0,151 нг/мл), Fas-L в ПЖ при его концентрации<0,178 нг/мл, при этом 

чувствительность –46,7%, специфичность –72,7%;  

4. субкомпонент комплемента C1s и Fas-L в ПК  (при концентрации Fas-L 0,09-

0,151 нг/мл), Fas-L в ПЖ при его концентрации >0,178 нг/мл, чувствительность 

– 94,7%, специфичность – 100% с отношением шансов 74% (Рисунок 31). 
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Рисунок 31 – Диагностическая значимость маркеров апоптоза и регуляторов 

ангиогенеза у женщин с эндометриозом 
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Таким образом, в результате проведенного исследования использование 

комбинации белков № 3 не рекомендуется для диагностики эндометриоза, 

учитывая ее низкую чувствительность (46,7%).  

Однако была получена потенциальная комбинация из белков: субкомпонент 

комплемента C1s ПК, Fas-L в ПК (при концентрации Fas-L 0,09-0,151 нг/мл), Fas-

L в ПЖ (при его концентрации>0,178 нг/мл), с наибольшей чувствительностью и 

специфичностью (чувствительность – 94,7%, специфичность – 100%), которая 

может быть рекомендована для диагностики эндометриоза независимо от 

локализации патологического процесса.  

 

6.2. Использование нейросети в прогнозировании эндометриоза 

различных локализаций 

 

С целью разработки удобного инструмента для ранней диагностики и 

прогнозирования различных форм эндометриоза использовалось построение 

нейросетей. 

Построение математических моделей нейронной сети и их тестирование 

проводилось на основе данных о 110 пациентках (80 больных с эндометриозом и 

30 женщин без эндометриоза), с заранее установленным диагнозом, которые были 

разделены на обучающую и тестовую выборку. Разделение на обучающую и 

тестовую выборки осуществлялось случайным образом. 

В обучающую выборку для прогнозирования наличия эндометриоза вошли 

65 женщин, из которых 56 имели эндометриоз. Тестовую выборку составили 24 

пациентки, из которых все имели эндометриоз. В обучающую выборку для 

прогнозирования наличия аденомиоза вошли 69 женщин, из которых 19 имели 

аденомиоз. Тестовую выборку составили 20 женщины, из которых 8 имели 

аденомиоз. В обучающую выборку для прогнозирования наличия эндометриоза 

яичников вошли 63 женщины, из которых 21 имела эндометриоз яичников. 

Тестовую выборку составили 26 женщин, из которых 9 имели эндометриоз 
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яичников. В обучающую выборку для прогнозирования наличия перитонеального 

эндометриоза вошли 53 женщины, из которых 14 имели перитонеальный 

эндометриоз. Тестовую выборку составили 36 женщин, из которых 9 имели 

перитонеальный эндометриоз. 

Построение моделей производилась путем проведения 101 итераций 

обучения. На первой итерации обучения нейронной сети в качестве входных 

параметров использовались 102 параметра пациенток, включающие жалобы, 

наличие беременностей в анамнезе и их исход, оперативные вмешательства в 

анамнезе, медикаментозное лечение до оперативного вмешательства, 

длительность заболевания, наличие сопутствующей гинекологической патологии, 

а также данные, полученные при протемном анализе и ИФА ПК и ПЖ, ИГХ 

исследовании эктопической ткани.  

В частности, в качестве входных параметров математической модели 

нейронной сети использовались данные о возрасте, жалобах пациентки (жалобы 

на обильную менструацию, дисменорею, бесплодие), анамнеза пациентки 

(наличие диагностического выскабливания полости матки, энуклеации кисты 

яичника, апополексии яичника), данные протеомного анализа ПК (повышение 

альфа-1-антихимотрипсина, повышение альфа-2-антиплазмина, повышение 

комплемента 1, подкомпонента S, повышение фибронектина, повышение 

аполипопротеина Е, снижение дизентегрина и металлопротеиназы с мотивами 

тромбоспондина-5, повышение актина цитоплазматического 1, снижение 

гистидинобогащенного гликопротеина, повышение кератина тип II 

цитоскелетного 1, снижение аполипопротеина С-1), данные ИФА ПК (Fas-L). 

После каждой итерации проводился анализ важности входных параметров, 

по результатам которого наименее важный параметр исключался из обучения на 

следующей итерации. В качестве окончательных моделей для прогнозирования 

выбирались модели, имеющие наибольшее качество прогнозирования и 

наименьшее число входных параметров пациенток. 

В качестве модели нейронной сети для прогнозирования наличия 

эндометриоза была выбрана модель, имеющая следующую топологию: входной 
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слой – 9 нейронов, скрытый слой – 4 нейрона, а выходной слой – 2 нейрона. Для 

прогнозирования аденомиоза и перитонеального эндометриоза выбранные 

нейронные сети имели следующую топологию: входной слой – 12 нейронов, 

скрытый слой – 3 нейрона, а выходной слой – 2 нейрона. Для прогнозирования 

эндометриоза яичников: входной слой – 10 нейронов, скрытый слой – 3 нейрона, а 

выходной слой – 2 нейрона. Во всех четырех моделях в качестве функции 

активации скрытых нейронов была выбрана функция гиперболический тангенс, 

выходных нейронов – Softmax. 

После обучения нейронных сетей на обучающей выборке, данные 

математические модели были протестированы на тестовой выборке, в которую 

включены пациентки, не входящие в обучающую выборку. Результаты работы 

построенных нейронных сетей представлены в таблицах 16, 17.  

Из данных приведенных в таблицах 16 и 17 следует, что ошибка прогноза 

наличия у пациентки эндометриоза и идентификации его локализаций на 

обучающей выборке составила 0%, на тестовой выборке – 0%. Таким образом, 

общая ошибка прогноза наличия у пациентки эндометриоза и его локализаций 

составляет 0%. 

На основе данных математических моделей была разработана 

компьютерная система «Differential diagnosis of endometriosis», которая позволяет 

оценить вероятность наличия у пациенток эндометриоза, а также локализацию 

эндометриоза на основании параметров, которые являются важными по 

результатам обучения нейронных сетей. Стартовое окно программы представлено 

на рисунке 32. 
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Таблица 16 – Результаты работы построенных математических моделей 

нейронной сети на обучающей выборке 

Гистологически установленный 

диагноз 

Совпадение  

прогнозируемого и 

гистологического диагнозов 

Доля  

правильного 

прогноза Да Нет 

Эндометриоз 
Да 56 0 100,0% 

Нет 0 9 100,0% 

Аденомиоз 
Да 19 0 100,0% 

Нет 0 50 100,0% 

Эндометриоз  

Яичников 

Да 21 0 100,0% 

Нет 0 42 100,0% 

Перитонеальный 

эндометриоз 

Да 14 0 100,0% 

Нет 0 39 100,0% 

 

 

Таблица 17 – Результаты работы построенных математических моделей 

нейронной сети на тестовой выборке 

Гистологически установленный 

диагноз 

Совпадение 

прогнозируемого и 

гистологического 

диагнозов 

Доля  

правильного 

прогноза 
Да Нет 

Эндометриоз 
Да 24 0 100,0% 

Нет 0 0 - 

Аденомиоз 
Да 8 0 100,0% 

Нет 0 12 100,0% 

Эндометриоз  

Яичников 

Да 9 0 100,0% 

Нет 0 17 100,0% 

Перитонеальный 

эндометриоз 

Да 9 0 100,0% 

Нет 0 27 100,0% 
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Рисунок 32 – Стартовое окно программы «Differential diagnosis of 

endometriosis» 

 

Стартовое окно позволяет вводить только имеющиеся данные о пациентке, 

такие как: инициалы, дата рождения, жалобы (болезненная менструация, обильная 

менструация, бесплодие), данные анамнеза (наличие диагностического 

выскабливания полости матки, энуклеации кисты яичников, апоплексии яичника), 

данные протеомного анализа ПК (факт повышения альфа-1-антихимотрипсина, 

повышения альфа-2-антиплазмина, повышения комплемента 1, подкомпонента S, 

повышения фибронектина, повышения аполипопротеина Е, снижения 

дизентегрина и металлопротеиназы с мотивами тромбоспондина-5, повышения 

актина цитоплазматического 1, снижения гистидин обогащенного гликопротеина, 
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повышения кератина тип II цитоскелетного 1, снижения аполипопротеина С-1), 

данные ИФА в ПК,  которые необходимы для работы нейросетевой модели.  

После ввода данных о пациентке и нажатия кнопки «Расчет» 

рассчитываются риски наличия у пациентки эндометриоза. В случае, когда риск 

эндометриоза, а также его локализаций: аденомиоза, эндометриоза яичников или 

наружного перитонеального эндометриоза составляет менее 50%, констатируется 

отсутствие соответственно каждого из диагнозов (Рисунок 33). В случае, когда 

риск эндометриоза, аденомиоза, эндометриоза яичников или наружного 

перитонеального эндометриоза составляет 50% и более, констатируется наличие 

соответственно каждого из диагнозов (Рисунок 34).  

 

 

Рисунок 33 – Окно программы «Differential diagnosis of endometriosis» с 

констатацией отсутствия эндометриоза и его локализаций: аденомиоза, 

эндометриоза яичников и наружного перитонеального эндометриоза 
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Рисунок 34 – Окно программы «Differential diagnosis of endometriosis» с 

констатацией наличия эндометриоза и аденомиоза, а также отсутствия 

эндометриоза яичников и наружного перитонеального эндометриоза 

 

Таким образом, данная компьютерная система, позволяет на основании 

данных о пациентке и результатах ее обследования прогнозировать наличие у нее 

эндометриоза, а также может быть использована для определения предполагаемой 

локализации эндометриодного поражения. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Эндометриоз – гинекологическое заболевание, встречающееся 

преимущественно у женщин репродуктивного возраста и сопровождающееся 

дисменореей, диспареунией и хроническими тазовыми болями [144, 184], что 

значительно ухудшает качество жизни женщины. Заболевание трудно 

диагностировать на ранних стадиях, так как оно может протекать бессимптомно 

[144], либо имитировать симптомы иной гинекологической патологии.  

Общеизвестным является тот факт, что патогенез, методы обследования и 

лечения при аденомиозе и наружном эндометриозе различны [12]. Наряду с  

аденомиозом в настоящее время выделяют еще три подтипа эндометриоза в 

зависимости от гистопатологии, локализации эндометриодного процесса, а также 

биологических и клинических особенностей: поверхностный эндометриоз, 

глубокий инфильтративный эндометриоз и эндометриоз яичников (встречается 

чаще в виде эндометриом) [216].  

Не смотря на то, что изучению эндометриоза посвящено многочисленное 

количество исследований, вопрос ранней диагностики различных форм 

заболевания в настоящее время остается открытым. В связи с этим, внедрение и 

использование высокочувствительных и специфичных маркеров и методов 

диагностики эндометриоза различных локализаций позволит полнее изучить 

патогенез заболевания, а в перспективе, диагностировать патологию на ранних 

стадиях и разработать таргетную терапию для индивидуализированного лечения 

[216].  

Учитывая актуальность данной проблемы, целью настоящего исследования 

стало улучшение диагностики различных изолированных локализаций 

эндометриоза на основании изучения маркеров апоптоза и регуляторов 

ангиогенеза. 

В исследование были включены 110 пациенток репродуктивного возраста. 

Все женщины были разделены на 4 группы. 
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I группа – 27 женщин с аденомиозом, II группу составили 30 больных с 

эндометриозом яичников, в III группу были включены 23 пациентки с 

перитонеальным эндометриозом. Группу контроля (IV группа) составили 30 

женщин без эндометриоза. 

При этом в исследование были включены только женщины с 

изолированными формами заболевания, а пациентки с сочетанными формами 

эндометриоза из исследования были исключены.  

Для реализации первой задачи (изучить клинико-анамнестические 

особенности больных с эндометриозом различных локализаций) были 

проанализированы данные анамнеза (особенности клинической картины 

заболевания, репродуктивной функции, гинекологических заболеваний и 

оперативных вмешательств на органах репродуктивной системы в анамнезе, 

длительности заболевания эндометриозом, особенности проводимой до операции 

консервативной терапии). 

Исследование Q.Chen (2019) показало, что средний возраст пациенток с 

аденомиозом составил 34 года, а основной жалобой была дисменорея [88]. 

Однако, по данным исследования Lucy J. Green (2019) средний возраст женщин с 

эндометриозом тела матки составил 42 года, большинство из которых 

предъявляли жалобы на хроническую тазовую боль и АМК [157]. По мнению 

некоторых исследователей, частота встречаемости аденомиоза увеличивается с 

возрастом пациенток [47, 196] и редко встречается у женщин моложе 25 лет [47, 

75]. 

В результате данного исследования было выявлено, что возраст пациенток с 

аденомиозом (группа I) был значимо выше аналогичного показателя у женщин с 

другими локализациями эндометриоза и составил в среднем 45 лет [43,0;47,0], 

p<0,001. При этом пациентки данной группы статистически достоверно чаще 

предъявляли жалобы на хронические АМК по типу ОМК, при р<0,05.  

В анамнезе у женщин с аденомизом достоверно чаще имели место 

диагностическое выскабливания полости матки (р<0,05), что, вероятно, 

увеличивало вероятность развития и прогрессирования у них аденомиоза [23]. 
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Аденомиоз у них значимо чаще сочетался с миомой матки (p<0,001) и 

гиперплатическими процессами эндометрия (гиперплазией эндометрия без 

атипии), при р<0,05. 

Данные многочисленных исследований свидетельствуют о снижении 

репродуктивной функции у женщин с аденомиозом, в частности G. Benadiano 

(2015) рассматривает аденомиоз как один из факторов риска развития бесплодия 

[75]. Однако, по мнению L. Xiaoyu (2014) степень влияния аденомиоза на 

фертильность женщины остается до конца невыясненной, а данные литературы по 

этому поводу весьма противоречивы [187]. 

В результате проведенного собственного исследования было выявлено, что 

у больных с изолированным аденомиозом (группа I) фертильность не только не 

страдала, но и была несколько выше, чем у пациенток без эндометриоза, а также в 

сравнении с женщинами, имеющими другие изолированные формы эндометриоза. 

Беременность у них достоверно чаще заканчивалась родами в сравнении с 

женщинами с другими локализациями эндометриоза (группы II и III), при 

р<0,001. Кроме этого, аборты среди женщин этой группы производились 

достоверно чаще в сравнении с женщинами с другими локализациями 

эндометриоза (р<0,001), а также в сравнении с группой контроля (группа IV), при 

р<0,05. Полученные данные могут свидетельствовать о том, что женщины с 

аденомиозом реализовывают репродуктивную функцию до прогрессирования у 

них заболевания [47].  

По данным исследований Е.В. Кавтеладзе (2014) основными жалобами 

больных с эндометриозом яичников были дисменорея, хроническая тазовая боль и 

диспареуния, в то же время сообщалось, что эндометриомы выявлялись у 46-80% 

пациенток с бесплодием [21]. 

В результате настоящего исследования было показано, что для пациенток с 

эндометриозом яичников (группа II) наиболее характерными жалобами были: 

наличие скудных кровянистых выделений до- и после менструации, а также на 

бесплодие в сравнении с пациентками с аденомиозом (группа I), при р<0,05. 
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У больных с эндометриозом яичников значимо чаще в анамнезе 

производились энуклеации кист яичников в сравнении с женщинами всех 

остальных исследуемых групп, (р<0,05), что, может отчасти подтверждать 

фолликулярную теорию формирования эндометриом. Помимо этого у больных II 

группы и иссечение эндометриоидных очагов в анамнезе встречалось также 

достоверно чаще, чем у пациенток с перитонеальным эндометриозом (группа III) 

и контрольной группой (группа IV), при р<0,05. 

При изучении длительности заболевания эндометриозом (с момента 

появления первых клинических симптомов до постановки диагноза) выявлено, 

что эндометриоз яичников диагностировался статистически достоверно раньше в 

сравнении с другими локализациями эндометриоза (р<0,05), что возможно 

связано с более ранним обнаружением объемных образований яичников при 

гинекологическом осмотре и УЗИ [206].  

Женщины с перитонеальным эндометриозом (группа III) достоверно чаще 

предъявляли жалобы на дисменорею и бесплодие в сравнении с пациентками с 

аденомиозом (группа I) и контрольной группой исследования (больные без 

эндометриоза), при р<0,05. Соответственно и количество родов в анамнезе у 

таких пациенток было статистически значимо ниже в сравнении с женщинами из 

контрольной группы (группа IV), при p<0,05. Полученные результаты не 

противоречат данным литературы. Так по данным исследования М.И. 

Ярмолинской (2017) выявлено, что дисменорея и бесплодие являются ведущими 

симптомами перитонеального эндометриоза  [23, 53]. 

Таким образом, в результате проведенного анализа клинико-

анамнестических данных, были выявлены характерные особенности клинических 

симптомов, анамнеза и репродуктивной функции для больных, страдающих 

эндометриозом различных локализаций. 

Для решения второй задачи исследования (при помощи протеомного 

анализа выявить особенности белкового профиля в плазме крови и 

перитонеальной жидкости у женщин с эндометриозом различных локализаций) 

всем пациенткам (n=110) утром, перед проведением оперативного лечения, из 
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кубитальной вены производился забор периферической крови, а также всем 

пациенткам было выполнено оперативное лечение, в ходе которого производился 

забор ПЖ из позадиматочного пространства для проведения протеомного анализа. 

При этом из всей когорты больных для протеомного анализа было отобрано 

26 женщин (7 женщин с аденомиозом, 7 женщин с эндометриозом яичников, 7 

женщин с перитонеальным эндометриозом и 5 женщин без эндометриоза), 

сопоставимых по возрасту и клинико-анамнестическим данным. 

По результатам протеомного анализа при исследовании ПК была выявлена 

группа белков, экспрессия которых была понижена только у больных с 

аденомиозом (группа I): иммуноглобулин, тяжелая константная цепь γ 2 

(значительно); ADAMTS-5, α-2-макроглобулин; афамин, сывороточная 

парооксоназа/арилэстераза 1. Одновременно была выделена группа белков, 

экспрессия которых в ПК была повышена только при аденомиозе: вариабельная 

цепь 3-21 иммуноглобулина λ, тяжелая константная цепь иммуноглобулина μ, α-

1-антихимотрипсин, серотрансферрин и α-2-антиплазмин.  

Для больных с эндометриозом яичников (группа II) было характерно 

значительное повышение содержания каппа вариабельной цепи иммуноглобулина 

в ПК. Кроме того, маркерами этого заболевания могут служить еще два белка: 

цитоскелетный кератин 1 тип II, содержание которых в ПК было также повышено. 

Отмечено умеренное снижение содержания аполипопротеина С1 в ПК. 

Перитонеальный эндометриоз (группа III) характеризовался повышенной 

экспрессией аполипопротеина Е, С1s компонента комплемента, 

цитоплазматического актина 1, ингибитора плазменной протеазы С1, 

протромбина в ПК. Но особенно значительным (увеличение в 7 раз по сравнению 

с контролем) было повышение содержания фибронектина в ПК, что может 

являться важным диагностическим признаком этой формы заболевания. В то же 

время при перитонеальном эндометриозе наблюдалось значительное снижение 

содержания плазменного гистидин-обогащенного гликопротеина в ПК. 

При исследовании ПЖ при помощи протеомного анализа было обнаружено, 

что достаточно специфичным признаком для аденомиоза является повышение 
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содержания одного белка – тяжелой константной цепи иммуноглобулина α1. 

Таким образом, ПЖ по количеству выявленных белков макеров для диагностики 

аденомиоза менее информативна, чем ПК.  

Для эндометриоза яичников (группа II) было характерно повышение 

содержания в ПЖ трех белков: аполипопротеина А1, аполипопротеина АIV и 

комплемента С3, которые могут рассматриваться в качестве претендентов на роль 

маркеров данного заболевания. Дифференциально-диагностическое значение для 

эндометриоза яичников может иметь еще один аполипопротеин, обнаруженный в 

ПЖ – аполипопротеин В100, содержание которого при эндометриомах было  

повышено, а при аденомиозе – снижено. 

Особенно значительно (хотя и неспецифично) при эндометриозе яичников 

повышалось содержание ангиотензиногена. Интересно отметить, что в ПК при 

данной патологии не наблюдалось изменений в концентрации указанных белка по 

отношению к контролю. Вероятно, повышение содержания аполипопротеинов в 

ПЖ (апоЛП АI, апоЛП АIV, апоЛП В100) и комплемента С3, а также очень 

высокая экспрессия ангиотензиногена в ПЖ может служить признаком поражения 

эндометриозом яичников. С другой стороны, это может свидетельствовать о 

значимости сосудистого и дисметаболического компонентов в патогенезе 

указанной локализации эндометриоза.  

Также был установлен характерный признак перитонеального эндометриоза 

(у больных III группы) – специфическое снижение содержания в ПЖ пяти белков: 

легкой цепи каппа иммуноглобулина, тяжелой цепи гамма 1 и 7 

иммуноглобулина, фибриногена и антитромбина III. Кроме этого определенное 

значение для дифференциальной диагностики перитонеального эндометриоза 

может иметь и α1-антихимотрипсин, содержание которого в ПЖ при данной 

локализации эндометриоза характеризовалось повышением почти в 4 раза. При 

аденомиозе изменений в экспрессии указанного белка в ПЖ выявлено не было. 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что все изучаемые 

разновидности эндометриоза характеризуются уникальными особенностями 
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белкового спектра, а также выраженным дисбалансом белков, участвующих в 

иммунном ответе [12].  

В частности, изменения фракций аполипропротеинов были более 

характерны для эндометриоза яичников, что может свидетельствовать не только о 

дисметаболических нарушениях, но и косвенно подтверждать наличие воспаления 

и ассоциированного окислительного стресса в очаге поражения (яичниках) [44]. 

Особое место в функциональном отношении занимают белки, которые не 

вошли в классифицируемые ранее группы. Из них маркером аденомиоза может 

служить плазменный серотрансферрин (железо-связывающий белок), который 

наряду с С1s компонентом комплемента участвует в развитии иммунного ответа 

[14], а также свидетельствует о значимости транспорта и метаболизма железа 

(например, для синтеза гемопротеидов) в патогенезе этого заболевания. Другой 

белок – сывороточный альбумин – участвует в транспорте очень большого числа 

веществ, в том числе и ионов меди и железа [22], что косвенно подтверждает 

предыдущее предположение.  

Сывороточная параоксоназа/арилэстераза 1 – фермент, обладающий 

широкой специфичностью и каталитической универсальностью [35]. Его 

сниженная экспрессия в ПК при аденомиозе может свидетельствовать о наличии 

выраженного окислительного стресса при данной локализации заболевания. 

При перитонеальном эндометриозе в ПК было зарегистрировано снижение 

гистидин-обогащенного гликопротеина, что может говорить о компенсаторном 

снижении ангиогенеза в системном кровотоке, а его ключевая роль как 

конкурента тромбоспондинов реализуется в регуляции локального ангиогенеза.  

С тромбоспондинами связан и другой мультидоменный белок: ADAMTS-5 

из семейства внеклеточных протеиназ, чья концентрация в ПК оказалась 

сниженной при аденомиозе. ADAMTS-5 вовлечен в ремоделирование 

внеклеточного матрикса эндометрия, находясь под регуляторным влиянием 

эстрадиола и прогестерона [217], его тромбоспондиновые фрагменты в структуре 

молекулы важны для протеолиза субстрата и связывания с рецептором CD36, 
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например, на клетках эндотелия сосудов [198]. Таким образом, предполагаемая 

высокая значимость ADAMTS-5 в патогенезе эндометриоза, весьма вероятна [54]. 

Другим важным компонентом патогенеза всех форм исследуемой патологии 

является нарушения в системе свертывания крови и системе фибринолиза, а также 

присутствие белков острой фазы воспаления как в ПК, так и в ПЖ. Это 

соответствует известным данным о том, что экспрессия молекул с про- и 

антивоспалительной активностью, а также молекул, конролирующих 

реологические свойства крови, способствует адгезии фрагментов 

эндометриоидной ткани к поверхности брюшины, обеспечивая имплантацию 

клеток. Гистидин-обогащенный гликопротеин, взаимодействуя с 

тромбоспондином, ингибирует фибринолиз, оказывает потенциальное 

протромботическое влияние, участвует в клиренсе апоптотических фагоцитов, 

иммунных комплексов, адгезии клеток и ангиогенеза [77]. Помимо гепатоцитов, 

его продуцентами являются клетки периферической крови, что характерно, 

например, для участков неоангиогенеза. Гистидин-обогащенный гликопротеин 

может взаимодействовать с CD36 (рецептор TSP-1), фактически конкурируя за 

один сайт связывания, тем самым стимулируя процессы ангиогенеза и 

способствуя миграции эндотелиальных клеток при формировании новых сосудов. 

Для решения третьей задачи исследования (изучить особенности 

экспрессии маркеров апоптоза (Fas-L) и регуляторов ангиогенеза (TSP-1) в плазме 

крови и перитонеальной жидкости у больных с различной локализацией 

эндометриоза) всем пациенткам (n=110) производился забор периферической 

крови и ПЖ для проведения ИФА.  

При этом из всей когорты больных для ИФА было отобрано 26 женщин (7 

женщин с аденомиозом, 7 женщин с эндометриозом яичников, 7 женщин с 

перитонеальнымэндометриозом и 5 женщин без эндометриоза), сопоставимых по 

возрасту и клинико-анамнестическим данным. 

По данным исследования Aitana Braza-Boïls (2013) при анализе 

эндометриальных клеток, обработанных перитонеальной жидкостью и 

полученных путем биопсии эндометрия у больных с эндометриозом, экспрессия 
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TSP-1 существенно не менялась [168]. Однако, в результате настоящего 

исследования, при сравнении концентраций TSP-1 в ПЖ у женщин с 

эндометриозом различных локализаций (группы I, II и III) и группой контроля 

(пациентки без эндометриоза), выявлено достоверное снижение этого маркера в 

когорте больных эндометриозом, при  р<0,05. 

Полученные данные сопоставимы с результатами проведенного 

протеомного анализа, где в ПЖ также отмечалось снижение экспрессии 

ADAMTS-5, однако указанные изменения были отмечены только в группе 

женщин с аденомиозом (группа I).  

При изучении содержания Fas-L в ПК у женщин с эндометриозом 

различных локализаций статистически значимых различий  выявлено не было, 

при р˃0,05. Однако при сравнении этого показателя у женщин с эндометриозом 

(группы I, II, III) и пациенток без эндометриоза, было выявлено, что содержание 

Fas-L в ПК в группе женщин с эндометроизом было достоверно выше, при р<0,05.  

В ходе исследования Marek Gogacz (2017), где оценивалась экспрессия sFAS 

на поверхности активированных макрофаговв ПЖ у женщин с перитонеальным 

эндометриозом и у женщин без эндометриоза, было выявлено, что процент 

экспрессирующих FAS макрофагов был значительно выше у женщин с 

эндометриозом. А концентрация sFAS у женщин с энометриозом также была 

значительно выше, в сравнении с аналогичным показателем у женщин без 

эндометриоидного поражения [116]. 

Однако, в настоящем исследовании при изучении содержания Fas-L в ПЖ у 

женщин с эндометриозом различных локализаций (группы I, II, III) между собой, 

а также больных без эндометриоза (группа IV) статистически достоверных 

различий выявлено не было, при р˃0,05. 

Таким образом, при изучении уровней маркеров апоптоза и регуляторов 

ангиогенеза в ПК и ПЖ выявлены особенности, характерные для каждой из 

локализаций эндометриоза. А определение TSP-1 в ПЖ и  Fas-L в ПК может быть 

использовано в диагностике эндометриоза.  
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Для решения четвертой задачи (выявить особенности экспрессии 

рецепторов маркеров апоптоза (Fas) и регуляторов ангиогенеза (CD36, CD47) в 

очагах эндометриоза различных локализаций) было проведено ИГХ исследование 

иссеченных во время операции тканей у женщин выделенных групп. В результате 

проведенного анализа выяснилось, что экспрессия CD36 и CD47 в тканях 

присутствовала и у женщин с эндометриозом различных локализаций и у женщин 

контрольной группы.  

Изучение CD36 при эндометриозе ранее проводилось Qi Xie (2019), при 

этом исследованию подвергались перитонеальные макрофаги и циркулирующие 

мононуклеарные клетки периферической крови, выделенные у женщин с 

эндометриозом. Данное исследование показало пониженную экспрессию CD36 в 

перитонеальных макрофагах и повышенную экспрессию аналогичного белка в 

циркулирующих мононуклеарных клетках ПК после обработки последних 

гомогенатом эутопического эндометрия пациенток с эндометриозом в сравнении 

с контрольной группой [112]. 

В собственном исследовании при сравнении женщин с эндометриозом 

различных локализаций между собой статистически достоверных различий в 

экспрессии CD36 в эктопической ткани нами выявлено не было, при р˃0,05. 

Однако в контрольной группе (группа IV – женщины без эндометриоза) 

экспрессия CD36 была достоверно выше, чем у больных с эндометриозом (группы 

I, II и III), при р<0,05. 

В результате ИГХ исследования было выявлено, что экспрессия Fas в 

иссеченных тканях присутствовала и у женщин с эндометриозом различных 

локализаций и у больных контрольной группы, при этом статистически значимых 

различий в группах исследования в экспрессии Fas в тканях выявлено не было, 

при р˃0,05.  

Таким образом, в результате проведенного исследования было выявлено 

статистически достоверное снижение концентрации TSP-1 в ПЖ у женщин с 

эндометриозом различных локализаций по сравнению с аналогичным показателем 

у пациенток контрольной группы, (р<0,05). При оценке экспрессии рецепторов 
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TSP-1 (CD36 и CD47) в иссеченной ткани женщин исследуемых групп, 

экспрессия CD36 также оказалась достоверно ниже у больных с эндометриозом 

независимо от его локализации. Так как TSP-1 является ингибитором ангиогенеза 

и осуществляет свой эффект через рецептор CD36, то полученные данные могут 

свидетельствовать об  усилении процессов ангиогенеза в микроокружении (в 

ПЖ), а также местно – в эктопической ткани при эндометриозе любой из 

выделенных локализаций.  

При изучении белка Fas-L, являющегося маркером апоптоза, в ПК у 

женщин с эндометриозом различных локализаций достоверных различий 

выявлено не было. Однако было обнаружено статистически значимое увеличение 

концентрации указанного маркера у пациенток с эндометриозом (группы I, II и 

III) в сравнении с больными без эндометриоза (группа контроля), при  р<0,05, что 

свидетельствует об усилении процессов апоптоза и запуске Fas-опосредованного 

апоптоза в системном кровотоке при эндометриозе. 

По мнению различных авторов, развитие эндометриоза связано с резким 

угнетением процессов апоптоза, в частности, резкое снижение апоптоза играет 

важную роль в  развитии и прогрессировании глубокого инфильтративного 

эндометриоза [186]. Однако изучение процессов апоптоза проводилось в 

эутопическом/эктопическом эндометрии, ПЖ, а также макрофагах ПЖ больных 

эндометриозом, а данные об изучении FAS-опосредованного апоптоза в 

системном кровотоке в доступной литературе отсутствуют.   

В результате настоящего исследования достоверных различий 

концентрации Fas-L в ПЖ у женщин исследуемых групп выявлено не было. 

Кроме того, при определении экспрессии рецептора Fas-L, Fas в эктопической 

ткани, статистически значимых изменений также обнаружено не было, что 

говорит о нецелесообразности использования этих маркеров в диагностике 

различных форм и локализаций эндометриоза.  

Для решения пятой задачи (оценить диагностическую значимость 

маркеров апоптоза и регуляторов ангиогенеза в плазме крови, перитонеальной 

жидкости и эктопической ткани у больных с различными формами эндометриоза 
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и разработать прогностическую модель для диагностики эндометриоза различных 

локализаций) был проведен корреляционный анализ с целью оценки взаимосвязи 

маркеров апоптоза (Fas-L, Fas), маркеров ангиогенеза (TSP-1, CD36, CD47) в ПК, 

ПЖ и иссеченных тканях. А также был проведен ROC-анализ, и использован 

статистический метод «деревьев классификации».  

В когорте пациенток с эндометриозом (группы I, II и III) в сравнении с 

женщинами без эндометриоза (группа IV) было выявлено наличие сильной 

положительной связи между показателями TSP-1 в ПК и TSP-1 в ПЖ, между TSP-

1 в ПК и CD36 в эктопических очагах и показателями TSP-1 в ПК и CD47 в 

эктопических очагах, умеренная положительная связь между показателями CD36 

и CD47 в эктопических очагах. Также была обнаружена сильная положительная 

корреляционная связь между показателями Fas-L в ПК и Fas в эктопических 

очагах. Полученные данные свидетельствуют о наличии взаимосвязи изученных 

показателей маркеров апоптоза, регуляторов ангиогенеза в системном кровотоке 

(в ПК), в микроокружении (в ПЖ) и на местном уровне (в эктопической ткани) у 

больных с эндометриозом независимо от его локализации.  

При помощи проведенного ROC-анализа определены потенциальные 

маркеры эндометриоза: Fas-L в плазме крови (чувствительность – 77,1%, 

специфичность – 73,3%) и TSP-1 в перитонеальной жидкости (чувствительность – 

70%, специфичность – 70%). В результате статистического метода «деревьев 

классификации» была получена потенциальная комбинация из белков: 

субкомпонент комплемента C1s и Fas-L в ПК  (при концентрации Fas-L 0,09-0,151 

нг/мл), Fas-L в ПЖ (при его концентрации>0,178 нг/мл), которая может быть 

рекомендована для диагностики эндометриоза, так как обладает наибольшей 

чувствительностью и специфичностью (чувствительность – 94,7%, 

специфичность – 100%). 

Кроме того, для улучшения диагностики эндометриоза и его локализаций в 

ходе исследования были построены четыре математические модели нейронной 

сети прямого распространения, позволяющие на основе данных о пациентке и 

результатах ее обследования прогнозировать наличие или отсутствие у нее 
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эндометриоза, а также предположить локализацию эндометриоидного поражения. 

Построение каждой модели проводилось путем проведения 101 итераций 

обучения с оценкой значимости входных признаков пациенток. На первой 

итерации использовалось 102 параметра пациенток. На каждой итерации 

обучения из модели исключался один признак, имеющий наименьшую 

значимость. Таким образом, на последней итерации обучения модели включали 

один признак, имеющий наибольшую значимость для прогнозирования. В 

качестве окончательных моделей для прогнозирования выбирались модели, 

имеющие наибольшее качество классификации и наименьшее число входных 

параметров пациенток.  

В ходе исследования в модель прогнозирования наличия эндометриоза 

включены 5 входных параметров. Такими параметрами оказались: жалобы на 

болезненную менструацию, снижение Fas-L в ПК, повышение фибронектина в 

ПК, повышение аполипопротеина Е в ПК, снижение дизентегрина и 

металлопротеиназы с мотивами тромбоспондина-5 в ПК. 

В модель прогнозирования аденомиоза включены 6 входных параметров. 

Такими параметрами оказались: жалобы на обильную менструацию, жалобы на 

болезненную менструацию, наличие диагностического выскабливания полости 

матки в анамнезе, повышение альфа-1-антихимотрипсина в ПК, повышение 

альфа-2-антиплазмина в ПК, снижение дизентегрина и металлопротеиназы с 

мотивами тромбоспондина-5 в ПК. 

В модель прогнозирования эндометриоза яичников включены 5 входных 

параметров: жалобы на бесплодие, наличие энуклеации кисты яичника в 

анамнезе, апополексия яичника в анамнезе, повышение кератина тип II 

цитоскелетного 1 в ПК, снижение аполипопротеина С-1 в ПК.  

В модель прогнозирования наружного перитонеального эндометриоза 

вошли 5 входных параметров. Такими параметрами оказались: жалобы на 

бесплодие, повышение комплемента 1 подкомпонента S в ПК, повышение актина 

цитоплазматического 1 в ПК, снижение гистидинобогащенного гликопротеина в 

ПК.  
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На основе обученных моделей была разработана компьютерная 

диагностическая система «Differential diagnosis of endometriosis», которая 

позволяет оценить вероятность наличия у пациенток эндометриоза, а также 

определить его локализацию.  

Разработанная компьютерная диагностическая система способна помочь 

практическому врачу акушеру-гинекологу в прогнозировании наличия у 

пациентки эндометриоза, а также предположить возможную локализацию 

патологического процесса. Однако с целью широкого внедрения полученных 

данных в клиническую практику необходимо проведение дальнейших 

исследований на большей когорте пациенток.  

Таким образом, в результате проведенного исследования, были выявлены 

клинико-анамнестические различия, особенности уровней маркеров апоптоза и 

регуляторов ангиогенеза в ПК и ПЖ, а также экспрессии рецепторов маркеров 

апоптоза и регуляторов ангиогенеза в очагах эндометриоза различных 

локализаций, изучена взаимосвязь маркеров апоптоза и регуляторов ангиогенеза с 

их рецепторами в эктопических очагах, оценена диагностическая значимость 

белковых маркеров у больных с эндометриозом различных локализаций. Все это 

может свидетельствовать о том, что аденомиоз, эндометриоз яичников и 

перитонеальный эндометриоз – это различные заболевания. Полученные данные 

открывают новые аспекты в патогенезе, а также диагностике различных 

локализаций эндометриоза. Впервые выявлены новые диагностические маркеры 

эндометриоза, а также их комбинации, которые позволят проводить 

дифференциальную диагностику заболевания, а также предположить наиболее 

вероятную локализацию эндометриоза. Кроме того, разработанная компьютерная 

диагностическая система «Differential diagnosis of endometriosis», позволит 

оценить вероятность наличия у пациентки эндометриоза, а также определить его 

локализацию, что открывает новые возможности в диагностике заболевания.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. У женщин с различными изолированными формами эндометриоза имеют 

место клинико-анамнестические особенности течения заболевания. В частности, 

больные с аденомиозом были достоверно старше (средний возраст 45 лет) 

(p<0,001), значимо чаще предъявляли жалобы на ОМК, у них в анамнезе чаще 

имело место диагностическое выскабливание полости матки (р<0,05), а аденомиоз 

у них достоверно чаще сочетался с миомой матки (p<0,001) и гиперплазией 

эндометрия без атипии (р<0,05). У женщин этой группы зарегистрировано 

достоверно большее количество родов и медицинских абортов (р<0,001).  

Пациентки с эндометриозом яичников достоверно чаще предъявляли 

жалобы на скудные кровянистые выделения до и после менструации, а также на 

бесплодие в сравнении с пациентками с аденомиозом (р<0,05). У больных с 

эндометриозом яичников значимо чаще в анамнезе производились энуклеации 

кист яичников  и иссечение эндометриоидных очагов (р<0,05). При этом 

эндометриоз яичников диагностировался значимо раньше в сравнении с другими 

локализациями эндометриоза (р<0,05).  

Женщины с перитонеальным эндометриозом достоверно чаще предъявляли 

жалобы на дисменорею и бесплодие в сравнении с пациентками с аденомиозом и 

контрольной группой исследования (р<0,05). Количество родов у них было 

достоверно ниже, чем у женщин контрольной группы (р<0,05). 

2. При различных изолированных формах эндометриоза (аденомиоз, 

эндометриоз яичников, перитонеальный эндометриоз) имеют место 

специфические  изменения белкового профиля плазмы крови и перитонеальной 

жидкости по данным протеомного анализа. 

3. У больных с эндометриозом содержание Fas-L в плазме крови было 

достоверно выше, чем у пациенток без эндометриоза (р<0,05), а при оценке 

диагностической значимости данного маркера в диагностике эндометриоза 

чувствительность составила 77,1%, а специфичность – 73,3%.  



  129 
 

4. У больных с эндометриозом концентрация TSP-1 в пертонеальной 

жидкости и экспрессия CD36 (рецептора маркера ангиогенеза) в иссеченных 

тканях были статистически значимо ниже по сравнению с пациентками без 

эндометриоза (р<0,05). Большей диагностической значимостью обладает только 

маркер TSP-1 в ПЖ (чувствительность – 70%, специфичность – 70%). 

5. Выявлена комбинация белков: субкомпонент комплемента C1s и Fas-L в 

плазме крови (при концентрации Fas-L 0,09-0,151 нг/мл) и Fas-L в 

перитонеальной жидкости (при его концентрации>0,178 нг/мл), позволяющая с 

высокой чувствительностью (94,7%) и специфичностью (100%) диагностировать 

эндометриоз.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. С целью ранней диагностики эндометриоза рекомендовать определение 

комбинации белков: субкомпонент комплемента C1s и Fas-L в плазме крови (при 

его концентрации 0,09-0,151 нг/мл) и Fas-L в перитонеальной жидкости (при его 

концентрации>0,178 нг/мл). 

2. С целью ранней дифференциальной диагностики эндометриоза 

различных локализаций, рекомендовано выполнение протеомного анализа плазмы 

крови. При повышении содержания вариабельной цепи 3-21 иммуноглобулина λ, 

тяжелой константной цепи иммуноглобулина μ, α-1-антихимотрипсина, 

серотрансферрина и α-2-антиплазмина, а также при снижении иммуноглобулина 

тяжелой константной цепи γ 2, ADAMTS-5, α-2-макроглобулина, афамина и 

сывороточной парооксоназы/арилэстеразы 1, можно предполагать наличие 

аденомиоза. При повышении иммуноглобулина каппа вариабельной цепи 3-20 и 

кератина тип II цитоскелетного 1, а также при снижении содержания 

аполипопротеина С1, можно предполагать наличие эндометриоза яичников. При 

повышении аполипопротеина Е, С1s компонента комплемента, 

цитоплазматического актина 1, ингибитора плазменной протеазы С1, 

протромбина и фибронектина, а также при снижении плазменного гистидин-

обогащенного гликопротеина, можно предполагать наличие у пациентки 

перитонеального эндометриоза.  

3. С целью повышения эффективности диагностики эндометриоза и его 

локализаций, рекомендовать врачам акушерам-гинекологам использование 

компьютерной диагностической системы «Differential diagnosis of endometriosis» в 

качестве дополнительного инструмента в диагностике заболевания. 
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