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СЕМЕЙНЫЙ АНАЛИЗ ФЕНОТИПИЧЕСКИХ ПРИ-
ЗНАКОВ СИНДРОМА ДИСПЛАЗИИ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
Е.В. СТРЕЛЬЦОВА, А.С. КАЛМЫКОВА

Обследована 61 семья: пробанды и родственники I, 
II, III степеней родства. Отбор семей осуществлялся по 
пробанду (дети в возрасте 3-16 лет) с эхокардиогра-
фическими признаками пролапса митрального клапа-
на и/или аномально расположенными хордами (всего 
360 человек).

В подавляющем большинстве случаев установлен 
наследственный характер соединительнотканной дис-
плазии с превалированием так называемого «материн-
ского эффекта». Выраженную частоту встречаемости 
внешних фенотипических знаков в поколениях можно 
объяснить накоплением генетического материала в 
поколениях. 

Ключевые слова: семейное обследование, си-
стемная дисплазия соединительной ткани

THE FAMYLY ANALYSIS OF FENES AT CONNECTIVE 
TISSUE DYSPLASIA SYNDROME
STRELTSOVA E.V., KALMYKOVA A.S.

61 families were examined: probands and relatives of I, 
II and III relation degrees. The family selection was carried 
out according to the proband (children at the age of 3-16) 
with the echocardiographic signs of mitral valve prolapse 
and/or anomalously located chorda. The hereditary 
character of connective tissue dysplasia with prevalence of 
so-called “maternal effect” was established in the majority 
of cases. The high frequency of external phenes in children 
can be explained by the genetic material accumulation 
across the generations.
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Н
аружный генитальный эндометриоз (НГЭ) яв-

ляется одной из ведущих проблем современ-

ной гинекологии. Подобное положение опре-

деляется рядом факторов. Во-первых, высокой 

частотой распространения НГЭ среди женщин ре-

продуктивного возраста. Согласно современным 

данным, эндометриоз выявляется у 30% женщин 

репродуктивного возраста, обратившихся к гине-

кологу. Во-вторых, негативным влиянием НГЭ на 

качество жизни больных, обусловленным боле-

вым синдромом и отрицательным воздействием 

на репродуктивную функцию. Так, у 38,8% пациен-

ток с синдромом хронических тазовых болей вы-

является НГЭ, а структуре причин бесплодия это 

заболевание находится на втором месте, уступая 

воспалительным заболеваниям придатков матки 

[1, 8, 17]. В-третьих, недостаточной эффектив-

ностью существующих методов лечения в отно-

шении снижения частоты рецидивов заболевания 

и восстановления фертильности у больных с бес-

плодием [3, 4, 5, 6, 7, 16].

В настоящее время единственным методом ран-
ней, доклинической диагностики рецидивов НГЭ яв-
ляется определение в периферической крови (ПК) 

уровня СА125, специфичность увеличения которого 
составляет не более 70% . Прочие неинвазивные мето-
ды диагностики (УЗИ, МРТ, КТ) вовсе лишены диагно-
стической значимости в выявлении рецидивов этого 
заболевания, учитывая размеры эндометриоидных ге-
теротопий на ранних этапах развития. Таким образом, 
до настоящего времени единственным эффективным 
методом, позволяющим диагностировать рецидив 
НГЭ, остается повторная лапароскопия, на выполне-
ние которой соглашаются далеко не все пациентки [2, 
3, 8, 11, 13, 14, 15, 18].

Сложившаяся ситуация определяет актуальность 
разработки новых, статистически обоснованных кри-
териев с применением неинвазивных методов обсле-
дования, позволяющих прогнозировать рецидив эндо-
метриоза, в первую очередь на доклиническом этапе. 
В последнее время многие исследователи занимают-
ся изучением роли иммунной системы в патогенезе 
НГЭ. Полученные результаты позволили установить 
не только наличие выраженного дисбаланса иммунно-
го ответа у больных НГЭ [9, 10, 12, 13], но и внедрить 
новые методы лечения этого заболевания, в том чис-
ле с применением цитокинов и их ансамблей. Однако 
возможность использования иммунологических пока-
зателей в прогнозировании рецидивов НГЭ до настоя-
щего времени необоснованно игнорировалась, что и 
определило цель нашего исследования – увеличить 
эффективность ранней диагностики рецидивов НГЭ с 
использованием иммунологического метода обследо-
вания пациенток.

Материал и методы. Под наблюдением находи-
лось 93 пациентки с НГЭ, диагноз которого был ве-
рифицирован на этапе клинико-инструментального 
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обследования, включая лечебно-диагностическую 
лапароскопию, и окончательно подтвержден гисто-
логически. Все больные НГЭ были сопоставимы по 
возрасту, жалобам, анамнезу, гинекологической и 
экстрагенитальной патологии, степени распростране-
ния заболевания. Обязательным условием включения 
пациенток в группу исследования являлось хирурги-
ческое удаление очагов НГЭ с последующим прове-
дением противорецидивной терапии на протяжении 
6 месяцев. Дальнейшее наблюдение за пациентками 
осуществлялось в течение 5 лет. В случае появления 
клинических или инструментальных признаков реци-
дива НГЭ для подтверждения выполнялась повторная 
лапароскопия. Все больные были разделены на три 
группы:

I основная группа – 42 больных НГЭ с рецидивом, 
II группа сравнения – 51 больная НГЭ без рециди-

ва, 
III контрольная группа – 30 женщин репродуктивно-

го возраста без гинекологической патологии, с двух-
фазным менструальным циклом, госпитализирован-
ных для хирургической стерилизации.

Иммунологическое обследование выполнялось до 
начала лечения и сразу после его завершения (6 ме-
сяцев после операции) и включало: изучение относи-
тельного и абсолютного состава основных субпопу-
ляций иммунокомпетентных клеток в ПК (лимфоциты 
CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, CD25) путем иммуно-
фенотипирования мембранных антигенов с исполь-
зованием моноклональных антител фирмы «Caltag 
Laborarories» (США) на проточном цитометре «Bio Rad 
Brute-HS» (США). Изучение продукции интерлейкинов 

(ИЛ) (ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ8), фактора некроза 
опухоли-α (ФНОα) и интерферона-γ (ИФНγ) изолиро-
ванными мононуклеарными клетками (МНК) ПК в сме-
шанной 24-часовой культуре клеток in vitro методом 
иммуноферментного анализ (ИФА) на планшетном 
фотометре «iEMS-Reader» (Финляндия) с использо-
ванием наборов ИФА–БЕСТ «ВекторБест» (Россия) и 
моноклональных антител «Протеиновый контур» (Рос-
сия), согласно прилагаемым инструкциям.

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с применением пакета статистических 
программ «Primer of Biostatistics» (Biostat). Использо-
вался критерий Стьюдента. Для иммунологических 
показателей определялись диагностический коэф-
фициент и его информативность с использованием 
критерия Кульбака. По завершении статистической 
обработки результатов была создана диагностическая 
таблица и определены диагностические пороги для 
ранней диагностики рецидивов НГЭ.

Результаты и обсуждение. Согласно полученным 
данным, из 93 больных НГЭ в течение 5 лет наблюдения 
рецидив заболевания наступил у 42 (45,2%). Обраща-
ет внимание, что основное количество рецидивов на-
блюдалось в течение первых 2-х лет после завершения 
лечения – у 29 больных (69,0%). При этом клинические 
проявления рецидива НГЭ в виде болевого синдрома и 
нарушений менструальной функции наблюдались у 33 
(78,6%) пациенток, а у 9 (21,4%) женщин единствен-
ным признаком рецидива НГЭ было сохраняющееся 
бесплодие или увеличение уровня СА125 в ПК. 

Как следует из данных, представленных в таблицах 
1 и 2, до начала лечения у всех больных НГЭ, вне за-

Таблица 1
Субпопуляционный состав иммунокомпетентных клеток ПК больных НГЭ 

через 6 месяцев после операции

Изучаемые показатели
Здоровые 

(n=30)
Больные до лече-

ния (n=93)

Больные без ре-
цидива
(n=51)

Больные 
с рецидивом

(n=42)

1 2 3 4

Моноциты, % 2,40±0,23 4,34±0,07 2,86±0,13 4,00±0,17

Достоверность отличий 
P1-2=0,001
Р1-3=0,063
Р1-4=0,001

Р2-3=0,001
Р2-4=0,029 Р3-4=0,001

CD3, % 63,70±1,05 45,63±0,79 61,33±1,35 47,86±1,26

Достоверность отличий 
P1-2=0,001
Р1-3=0,225
Р1-4=0,001

Р2-3=0,001
Р2-4=0,126 Р3-4=0,001

CD4, % 38,40±0,75 27,85±0,44 37,94±0,78 30,29±0,76

Достоверность отличий 
P1-2=0,001
Р1-3=0,695
Р1-4=0,001

Р2-3=0,001
Р2-4=0,004 Р3-4=0,001

CD8, % 29,27±0,66 21,74±0,48 27,53±0,64 27,95±0,76

Достоверность отличий 
P1-2=0,001
Р1-3=0,079
Р1-4=0,217

Р2-3=0,001
Р2-4=0,001 Р3-4=0,671

CD16, % 15,23±0,50 10,30±0,32 18,31±0,77 11,81±0,55

Достоверность отличий 
P1-2=0,001
Р1-3=0,005
Р1-4=0,001

Р2-3=0,001
Р2-4=0,013 Р3-4=0,001

CD19, % 17,87±0,79 17,19±0,43 18,12±0,48 16,95±0,58

Достоверность отличий 
P1-2=0,441
Р1-3=0,775
Р1-4=0,340

Р2-3=0,174
Р2-4=0,749 Р3-4=0,120

CD25, % 7,13±0,27 5,43±0,19 8,86±0,38 5,21±0,28

Достоверность отличий 
P1-2=0,001
Р1-3=0,002
Р1-4=0,001

Р2-3=0,001
Р2-4=0,518 Р3-4=0,001
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висимости от последующего рецидива заболевания 
выявлена типичная иммунная дисфункция, которая 
характеризовалась увеличением в ПК количества мо-
ноцитов и продукции ими ФНОα, ИЛ6 и ИЛ8 при одно-
временном снижении количества CD3, CD4, CD16, 
CD25-лимфоцитов и синтеза ИФНγ. Через 6 месяцев 
после завершения лечения в ПК женщин без рецидива 
НГЭ отмечалась нормализация количества основных 
субпопуляций иммунокомпетентных клеток и выра-
ботки ФНОα, ИЛ6 и ИЛ8. Обращает внимание, что у 
пациенток без рецидивов НГЭ после завершения ле-
чения продукция ИЛ2 и ИФНγ МНК ПК была достовер-
но выше, чем у здоровых женщин.

В отличие от здоровых женщин и пациенток группы 
сравнения, у больных НГЭ с рецидивами заболевания 
сохранялась иммунная дисфункция, выявленная до 
начала лечения.

С целью изучения возможности ранней, доклини-
ческой диагностики рецидивов НГЭ после завершения 
лечения были рассчитаны диагностические коэффи-
циенты и определена информативность для каждого 
из изучаемых иммунологических показателей. В та-
блице 3 представлены те показатели, информатив-
ность которых в диагностике рецидивов НГЭ была ста-
тистически доказана.

Если сумма диагностических коэффициентов, со-
ответствующих обнаруженным у больного признакам, 
равняется «+ 13», то с вероятностью в 95% можно кон-
статировать последующий рецидив НГЭ, если «− 13» – 
его отсутствие. При сумме диагностических коэф-
фициентов, равной «+ 20», о наличии последующего 

рецидива НГЭ можно говорить с 99% вероятностью, 
при сумме, равной «− 20», с 99% вероятностью можно 
констатировать отсутствие рецидива НГЭ. Если сумма 
диагностических коэффициентов равна или больше 
«+ 30», вероятность рецидива НГЭ составляет 99,9%, 
а если сумма равна или меньше «− 30», то с 99,9% ве-
роятностью можно прогнозировать отсутствие реци-
дива НГЭ. В том случае, если сумма диагностических 
коэффициентов не достигнет порога «+13» или «− 13», 
вероятность рецидива НГЭ следует считать неопреде-
ленной.

Заключение. Согласно полученным результатам, 
до появления клинических симптомов заболевания и 
инструментальных данных, свидетельствующих о воз-
никновении эндометриоидных очагов, рецидив НГЭ 
сопровождается развитием характерной для этой пато-
логии иммунной дисфункции. Увеличение количества 
моноцитов, продукции ими ИЛ1β, ФНОα, ИЛ6, ИЛ8, а 
также снижение количества CD3, CD4, CD16, CD25-
лимфоцитов и синтеза ИЛ2 и ИФНγ в ПК у больных НГЭ 
в послеоперационном периоде позволяет с высокой до-
лей вероятности констатировать рецидив заболевания 
даже при отсуствии клинических и инструментальных 
признаков. Определение субпопуляционного состава 
иммунокомпетентных клеток ПК, а также продукции ими 
ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ8, ИФНγ и ФНОα in vitro могут быть 
включены в комплексное обследование больных НГЭ с 
целью ранней, доклинической диагностики рецидивов. 
Предлагаемая таблица 3 позволит объективизировать 
раннюю диагностику рецидивов НГЭ, особенно в слож-
ных клинических случаях.

Таблица 2
Продукция цитокинов иммунокомпетентными клетками ПК больных НГЭ 

через 6 месяцев после операции

Изучаемые
показатели

Здоровые 
(n=30)

Больные 
до лечения 

(n=93)

Больные без реци-
дива

(n=51)

Больные 
с рецидивом

(n=42)

1 2 3 4

ИЛ1β, пкг/мл 130,10±6,92 152,60±4,06 128,00±3,04 168,10±3,29

Достоверность отличий 
P1-2=0,007
P1-3=0,752
P1-4=0,001

P2-3=0,001
P2-4=0,017 P3-4=0,001

ФНОα, пкг/мл 156,20±9,13 205,40±5,96 153,00±5,31 217,20±6,38 

Достоверность отличий 
P1-2=0,001
P1-3=0,746
P1-4=0,001

P2-3=0,001
P2-4=0,233 P3-4=0,001

ИФНγ, пкг/мл 65,07±4,08 39,65±2,12 85,38±3,49 36,78±1,39

Достоверность отличий 
P1-2=0,001
P1-3=0,001
P1-4=0,001

P2-3=0,001
P2-4=0,001 P3-4=0,001

ИЛ2, пкг/мл 43,46±3,13 45,43±1,57 70,52±3,74 39,04±1,71

Достоверность отличий 
P1-2=0,550
P1-3=0,001
P1-4=0,188

P2-3=0,001
P2-4=0,015 P3-4=0,001

ИЛ4, пкг/мл 26,20±2,09 27,04±1,09 26,49±1,51 26,57±1,43

Достоверность отличий 
P1-2=0,710
P1-3=0,909
P1-4=0,880

P2-3=0,766
P2-4=0,804 P3-4=0,970

ИЛ6, пкг/мл 3404,0±30,9 5256,0±71,2 3622,0±126,0 4620,0±145,5

Достоверность отличий 
P1-2=0,001
P1-3=0,194
P1-4=0,001

P2-3=0,001
P2-4=0,001 P3-4=0,001

ИЛ8, пкг/мл 1285,0±37,4 6202,0±96,0 1906,0±265,0 3334,0±320,4

Достоверность отличий 
P1-2=0,001
P1-3=0,078
P1-4=0,001

P2-3=0,001
P2-4=0,001 P3-4=0,001
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Таблица 3
Возможности диагностики рецидива НГЭ, в том числе на доклиническом этапе

Признак Диагностический 
коэффициент

Количество моноцитов в ПК > 5,0 % + 8
Количество моноцитов в ПК > 0,40 х 109/л + 9
Количество моноцитов в ПК < 4,0 % – 3
Количество моноцитов в ПК < 0,2 х 109/л – 4
Количество CD3-лимфоцитов в ПК < 45 % + 5
Количество CD3-лимфоцитов в ПК < 1,0 х 109/л + 6
Количество CD3-лимфоцитов в ПК > 60 % – 9
Количество CD3-лимфоцитов в ПК > 1,5 х 109/л – 5
Количество CD4-лимфоцитов в ПК < 30 % + 5
Количество CD4-лимфоцитов в ПК < 0,7 х 109/л + 4
Количество CD4-лимфоцитов в ПК > 40 % – 4
Количество CD4-лимфоцитов в ПК > 1,0 х 109/л – 6
Количество CD16-лимфоцитов в ПК < 10 % + 4
Количество CD16-лимфоцитов в ПК < 0,3 х 109/л + 4
Количество CD16-лимфоцитов в ПК > 15 % – 6
Количество CD16-лимфоцитов в ПК > 0,4 х 109/л – 7
Количество CD25-лимфоцитов в ПК < 5 % + 5
Количество CD25-лимфоцитов в ПК < 0,1 х 109/л + 6
Количество CD25-лимфоцитов в ПК > 8 % – 6
Количество CD25-лимфоцитов в ПК > 0,2 х 109/л – 6
Продукция ФНОα МНК ПК > 250 пкг/мл + 6
Продукция ИЛ1β МНК ПК > 200 пкг/мл + 7
Продукция ИЛ2 МНК ПК < 40 пкг/мл + 8
Продукция ИЛ2 МНК ПК > 60 пкг/мл – 9
Продукция ИЛ6 МНК ПК > 4000 пкг/мл + 3
Продукция ИЛ6 МНК ПК < 2000 пкг/мл – 3
Продукция ИЛ8 МНК ПК > 5000 пкг/мл + 3
Продукция ИЛ8 МНК ПК < 2000 пкг/мл – 3
Продукция ИФНγ МНК ПК < 30 пкг/мл + 8
Продукция ИФНγ МНК ПК > 60 пкг/мл – 9

Примечание:  «+» – признак соответствует рецидиву НГЭ;
«−» – признак соответствует отсутствию рецидива НГЭ.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ РАННЕГО 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РЕЦИДИВОВ НАРУЖНОГО 
ГЕНИТАЛЬНОГО ЭНДОМЕТРИОЗА
Р.В. ПАВЛОВ, М.С. КУНДОХОВА

Цель исследования: увеличить эффективность ран-
ней диагностики рецидивов наружного генитального 
эндометриоза с использованием иммунологического 
метода обследования.

Определены субпопуляционный состав и цито-
кинпродуцирующая активность иммунокомпетентных 
клеток периферической крови у 51 больной наружным 
генитальным эндометриозом без рецидива и у 42 – с 
рецидивом заболевания. Установлено, что в случае 
рецидива наружного генитального эндометриоза в пе-
риферической крови больных происходит увеличение 
количества моноцитов и продукции ими ФНОα, ИЛ6 и 
ИЛ8 при одновременном снижении количества CD3, 
CD4, CD16, CD25-лимфоцитов и продукции ИФНγ.

Выявленные иммунологические нарушения позво-
ляют с высокой долей вероятности констатировать 
рецидив наружного генитального эндометриоза даже 
без клинических и инструментальных признаков забо-
левания.

Ключевые слова: эндометриоз, диагностика, им-
мунология

IMMUNOLOGICAL CRITERIA FOR EARLY 
PREDICTION OF EXTERNAL ENDOMETRIOSIS 
RECURRENCE
PAVLOV R.V., KUNDOKHOVA M.S.

Objective: to increase the effectiveness of early 
diagnosis of external endometriosis recurrence using 
immunological methods of examination.

Subpopulations and cytokine production activity 
of immunocompetent cells in peripheral blood were 
evaluated before and after treatment in 51 patients with 
external endometriosis without relapse and in 42 patients 
with a recurrent disease.

There was increase in the number of monocytes and 
production of TNF-α, IL-6 and IL-8 and reduction of the 
number of CD3, CD4, CD16, CD25-lymphocytes and 
production of IFN-γ in case of external genital endometriosis 
recurrence.

The revealed immunological disorders can be detected 
in case of external endometriosis relapse even without any 
clinical and instrumental signs of disease.

Key words: endometriosis, diagnostics, immunology
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ПРИМЕНЕНИЕ СЕТЧАТЫХ ЭНДОПРОТЕЗОВ 
В ЛЕЧЕНИИ ПРОЛАПСА ГЕНИТАЛИЙ
С.А. Гаспарян1, Е.П. Афанасова1, Л.В. Стариченко2

1Ставропольская государственная медицинская академия
2Ставропольский краевой клинический центр специализированных видов 
медицинской помощи

П
роблема пролапса гениталий остается акту-

альной как для хирургов–гинекологов, так и 

врачей смежных специальностей. Опущение 

и выпадение внутренних половых органов (ОиВВ-

ПО) является заболеванием, которое достаточно 

легко диагностируется, не угрожает непосред-

ственно жизни, но приводит к функциональной не-

достаточности различных органов и систем, сни-

жению качества жизни больных [1].

По данным американских исследователей ОиВВПО 
встречается лишь у 2-3% женского населения, тогда 
как в Индии отмечен эпидемический характер этого 
заболевания – у 85% женского населения старше 55 
лет [6,16,17]. В нашей стране, ОиВВПО наблюдается у 
15-30% женщин, а у женщин старше 50 лет показатель 
пролапса возрастает до 40% [7]. Заболевание нередко 
начинается в репродуктивном возрасте и носит про-
грессирующий характер. По мере развития процесса 
усугубляются функциональные нарушения, которые ча-
сто наслаиваясь друг на друга, вызывают не только фи-
зические и моральные страдания, но делают больных 
частично или полностью нетрудоспособными [3,4,19].

В связи с увеличением частоты гинекологической 
заболеваемости по отдельным нозологическим фор-
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