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■ В статье представлены результаты 
определения уровня цитокинов в перито-
неальной жидкости больных наружным 
генитальным эндометриозом в зависи-
мости от степени распространения забо-
левания и пролиферативной активности 
клеток эндометриоидных гетеротопий. 
Доказано, что при возникновении и про-
грессировании эндометриоза в перитоне-
альной жидкости больных увеличивается 
количество цитокинов, обладающих не 
только цитотоксическим действием, но и 
активизирующих процессы ангиогенеза 
(ИЛ1β, ИЛ6 и ИЛ8), а также стимули-
рующих адгезию клеток эндометрия к 
мезотелию брюшины (ФНОα). Уровень 
противоопухолевых цитокинов (ИЛ2 
и ИФНγ) в перитонеальной жидкости 
больных женщин достоверно снижается, 
и это снижение прогрессирует с распро-
странением заболевания и увеличением 
пролиферативной активности клеток эн-
дометриоидных гетеротопий. 

■ Ключевые слова: эндометриоз; 
цитокины; иммунология.

Актуальность изучения патогенеза наружного генитального 
эндометриоза (НГЭ) связана с высокой частотой распростра-
нения этой патологии среди женщин репродуктивного возрас-
та и ее существенным влиянием на репродуктивное здоровье 
и уровень жизни больных [2, 6].

В настоящее время установлено, что активный эндометри-
оз сопровождается пролиферацией клеток, повышенным сосу-
дообразованием как внутри очага эндометриоза, так и вокруг 
него. Формирование и функционирование эндометриального 
трансплантата во многом определяется степенью васкуляриза-
ции. Стимуляция процессов ангиогенеза в очагах эндометрио-
за осуществляется на локальном уровне и контролируется ан-
гиогенными факторами роста и цитокинами, секретируемыми 
перитонеальными макрофагами, клетками эндометриоидных 
гетеротопий и клетками эндотелия [4, 9, 11–13].

Изучение уровня цитокинов в перитонеальной жидкости 
(Пж) больных НГЭ с учетом степени распространения забо-
левания проводилось многими исследователями [3, 5, 7, 8, 10], 
однако в доступной литературе нами не было найдено данных, 
посвященных влиянию уровня цитокинов Пж на пролифера-
тивную активность клеток эктопического эндометрия.

Целью настоящей работы было изучение уровня цитокинов 
в Пж больных НГЭ в зависимости от степени распростране-
ния заболевания и пролиферативной активности клеток эндо-
метриоидных гетеротопий.

Материал и методы
Комплексное иммунологическое обследование было вы-

полнено у 150 больных НГЭ, находившихся на лечении в ги-
некологическом отделении Ставропольского краевого клини-
ческого перинатального центра и Ставропольского краевого 
клинического центра оказания специализированных видов 
медицинской помощи в период с 2003 по 2007 год. В кон-
трольную группу были включены 30 практически здоровых 
женщин, поступивших для проведения плановой хирургиче-
ской стерилизации, после исключения тяжелой экстрагени-
тальной патологии и при условии исключения гинекологи-
ческой патологии по данным клинического обследования и 
лапароскопии.

Все больные основной группы были репродуктивного 
возраста (от 20 до 35 лет), ни одна из них до проведения 
оперативного лечения не получала гормонального лечения 
НГЭ, а на этапе операции ни одна из них не была беремен-
ной и не имела внутриматочной спирали. Основными жало-
бами больных являлись альгодисменорея (44,67 %), тазовые 
боли, не связанные с менструацией (31,33 %), и бесплодие 
(56,67 %).
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Всем больным НГЭ и женщинам контрольной 
группы проводилось стандартное предопераци-
онное обследование, включающее: общеклини-
ческие методы, ультразвуковое исследование ор-
ганов малого таза, определение уровня СА125 в 
периферической крови. 

Лапароскопия проводилась по общепринятой 
методике, с использованием оборудования фирмы 
«Karl Storz» (Германия). После осмотра брюшной 
полости исключалась другая патология, после чего 
осуществлялся забор ПЖ. При наличии спаечного 
процесса производилось разъединение спаек, по-
сле которого оценивались локализация и цвет эн-
дометриоидных гетеротопий, а также степень рас-
пространения НГЭ. После этого эндометриоидные 
очаги иссекались в пределах здоровых тканей и на-
правлялись на гистологическое исследование. 

Степень распространения НГЭ оценивалась со-
гласно классификации r-AFS (1985). В зависимос-
ти от степени распространенности НГЭ все боль-
ные были разделены на две группы: I группа — 86 
больных с I–II степенью распространения НГЭ, 
II группа — 64 больных с III–IV.

Для оценки пролиферативной активности 
клеток эпителия эндометриоидных гетерото-
пий использовались критерии, рекомендованные 
Г. Г. Автандиловым (1996): площадь ядер, плоид-
ность клеток и активность областей организаторов 
ядрышек. Системный морфометрический анализ 
выполняли с помощью микротелефотометрическо-
го анализатора изображения (рационализаторское 
предложение № 1044 от 19.10.2000), состоящего из 
видеокамеры «ВКМ-380», полифункционального 
микроскопа «ЛЮМАМ Р-8», блока оцифровки изо-
бражения и компьютера PENTIUM III, с использо-
ванием программы «ВидеоТест-Морфо» производ-
ства ООО «ВидеоТест» (Россия) [1].

В зависимости от степени пролиферативной 
активности эктопического эндометрия гетерото-
пий все больные II–III степени распространения 
НГЭ (100 женщин) были разделены на две груп-
пы: I группа — 30 больных с красными (активно 

пролиферирующими) эндометриоидными гете-
ротопиями на брюшине малого таза и II группа 
70 женщин с черными и белыми гетеротопиями, 
с низкой пролиферативной активностью клеток. 
При подборе этих групп на основании морфо-
метрической оценки учитывалось достоверное 
отличие в снижение показателей пролифера-
тивной активности эктопического эндометрия 
(табл. 1). 

Перед определением уровня цитокинов ПЖ 
центрифугировалась 10 мин при 3000 об/мин, по-
сле чего замораживалась при –40 ̊  С и хранилась 
не более 3 месяцев. Уровень ИЛ8 («ВекторБест», 
Россия), ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ФНОα и ИФНγ 
(«Протеиновый контур», Россия) в ПЖ определя-
ли методом твердофазового иммуноферментного 
анализа на планшетном фотометре «Labsystems 
iEMS Reader MF» (Финляндия), согласно прила-
гаемым к наборам методикам. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программы «Primer 
Biostatistic 4.03. for Windows». Для всех показа-
телей определяли средние значения (М), а также 
ошибку среднего (m). Для оценки степени досто-
верности различий между значениями использо-
вался критерий Стьюдента (t). Различия между по-
казателями считали достоверными при р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение
При морфометрическом исследовании клеток 

эктопического эндометрия было установлено, 
что эпителиальные клетки красных эндометрио-
идных гетеротопий имели достоверно большую 
высоту (14,4 ± 1,2 и 9,5 ± 1,2 мкм) и площадь ядер 
(15,8 ± 1,2 и 11,5 ± 1,2 мкм2), чем у черных и белых 
очагов НГЭ (табл. 1). 

Плоидность эпителиальных клеток эндоме-
триоидных гетеротопий не зависела от их цвета и 
соответствовала диплоидному набору хромосом. 
В то же время в ядрах эпителия красных очагов 
НГЭ количество ОяОР (2,9 ± 0,2 и 2,4 ± 0,1) и их 
суммарная площадь (3,9 ± 0,2 и 2,8 ± 0,1 мкм2) 

Показатели

Больные НГЭ II–III степени
Достоверность 
отличий между 

группами

Красные очаги 
(n = 30)

1

Черные и белые очаги
(n = 70)

2
Высота клеток, мкм 14,4 ± 1,2 9,5 ± 1,2 Р1–2 < 0,05
Площадь ядер, мкм2 15,8 ± 1,2 11,5 ± 1,2 Р1–2 < 0,05

Плоидность клеток, с 2,6 ± 0,2 2,3 ± 0,1
Количество ОяОР в ядре 2,9 ± 0,2 2,4 ± 0,1 Р1–2 < 0,05

Средняя площадь ОяОР, мкм2 1,3 ± 0,1 1,2 ± 0,1
Суммарная площадь ОяОР, мкм2 3,9 ± 0,2 2,8 ± 0,1 Р1–2 < 0,001

Таблица 1
Показатели пролиферативной активности эпителия очагов перитонеального эндометриоза (М ± m)
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были достоверно выше, чем в ядрах эпителия 
черных и белых гетеротопий (табл. 1). 

Таким образом, согласно морфологическим 
критериям пролиферации клеток, предложенным 
Г. Г. Автандиловым, клетки эктопического эндо-
метрия красных гетеротопий обладают большей 
пролиферативной активностью, чем клетки чер-
ных и белых очагов НГЭ. Эти данные позволили 
обосновать разделение всех больных с II–III сте-
пенью распространения НГЭ на две дополнитель-
ные группы с учетом пролиферативной активно-
сти клеток эктопического эндометрия. 

При изучении уровня цитокинов в ПЖ больных 
НГЭ было установлено, что уровень ИЛ1β, ИЛ6, 
ИЛ8 и ФНОα был достоверно выше у больных 
НГЭ, чем у здоровых женщин, при этом степень 
повышения уровня ИЛ1β не зависела от распро-
страненности заболевания, но достоверно увели-
чивалась у больных с высокой пролиферативной 
активностью гетеротопий, а уровень ИЛ6, ИЛ8 
и ФНОα возрастал как с распространением про-
цесса, так и с увеличением пролиферативной ак-
тивности гетеротопического эпителия. Подобное 
изменение уровня цитокинов в ПЖ может указы-
вать на возрастание функциональной активности 
перитонеальных макрофагов больных НГЭ, про-
грессирующее с увеличением активности клеток 
эндометриоидных гетеротопий. Кроме этого, все 
вышеперечисленные цитокины обладают выра-
женным проангиогенным действием, иниции-
рующим неоангиогенез, а ФНОα способствует 
имплантации эндометриоидных клеток на мезо-
телии брюшины (табл. 2–3). 

Уровень ИЛ4 в ПЖ не зависел от степени 
распространения НГЭ и пролиферативной ак-
тивности клеток эндометриоидных гетеротопий 
(табл. 2–3).

Уровень ИЛ2 и ИФНγ в ПЖ больных НГЭ был 
достоверно ниже, чем у здоровых женщин вне 
зависимости от степени распространения забо-
левания. В то же время с увеличением пролифе-
ративной активности клеток гетеротопий уровень 
ИЛ2 и ИФНγ в ПЖ больных женщин достоверно 
уменьшался. Подобные изменения в продукции 
цитокинов указывают на снижение активности 
иммунокомпетентных клеток, принимающих 
участие в реализации неспецифической и специ-
фической противоопухолевой цитотоксичности в 
Пж больных НГЭ.

заключение
Полученные результаты позволяют утверж-

дать, что при возникновении и прогрессировании 
эндометриоза в ПЖ больных увеличивается ко-
личество цитокинов, обладающих не только ци-
тотоксическим действием, но и активизирующих 
процессы ангиогенеза (ИЛ1β, ИЛ6 и ИЛ8), а так-
же стимулирующих адгезию клеток эндометрия к 
мезотелию брюшины (ФНОα).

В отличие от цитокинов, обладающих проан-
гиогенной активностью, уровень противоопухо-
левых цитокинов (ИЛ2 и ИФНγ) в ПЖ больных 
НГЭ достоверно снижается и это снижение про-
грессирует с распространением заболевания и 
увеличением пролиферативной активности кле-
ток эндометриоидных гетеротопий. 

Показатели

Здоровые 
женщины

(n = 30)
1

Больные НГЭ
Достоверность отличий 

между группами
I–II степень

(n = 86)
2

III–IV степень
(n = 64)

3

ИЛ1β, пкг/мл 131,6 ± 7,2 501,7 ± 37,9 532,6 ± 75,2 Р1–2 < 0,001
P1–3 < 0,001

ФНОα, пкг/мл 8,1 ± 1,3 44,0 ± 3,0 58,3 ± 3,9
Р1–2 < 0,001
P1–3 < 0,001
P2–3 < 0,01

ИЛ2, пкг/мл 29,9 ± 1,6 21,1 ± 1,5 17,9 ± 1,9 Р1–2 < 0,001
P1–3 < 0,001

ИЛ4, пкг/мл 60,1 ± 5,1 58,6 ± 2,9 63,3 ± 3,2

ИЛ6, пкг/мл 44,5 ± 2,8 60,8 ± 3,2 97,7 ± 3,8
Р1–2 < 0,01
P1–3 < 0,001
P2–3 < 0,001

ИЛ8, пкг/мл 23,3 ± 2,7 224,0 ± 15,9 293,1 ± 12,4
Р1–2 < 0,001
P1–3 < 0,001
P2–3 < 0,001

ИФНγ, пкг/мл 121,3 ± 10,8 66,0 ± 8,9 61,4 ± 7,8 Р1–2 < 0,001
P1–3 < 0,001

Таблица 2
Уровень цитокинов в ПЖ больных НГЭ с разной степенью распространения заболевания (М ± m)
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Таким образом, одним из механизмов возник-
новения и прогрессирования НГЭ может быть дис-
баланс в противоопухолевой и ангиогенной актив-
ности клеток перитонеальной жидкости в сторону 
увеличения последней. Подтверждением этого 
предположения можно считать увеличение в пе-
ритонеальной жидкости больных НГЭ цитокинов, 
обладающих ангиогенным действием, и снижение 
уровня цитокинов, обладающих противоопухолевой 
активностью, причем с увеличением пролифератив-
ной активности эпителия эндометриоидных гетеро-
топий вышеописанные изменения прогрессируют. 
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Показатели

Здоровые 
женщины
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1

Больные НГЭ II–III степени
Достоверность отличий 

между группами
Красные очаги 

(n = 30)
2

Черные и белые очаги 
(n = 70)

3 
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Таблица 3
Уровень цитокинов в ПЖ больных НГЭ с разной пролиферативной активностью клеток эктопического
эндометрия (М ± m)
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ScYtokINe LeVeL IN tHe perItoNeaL fLuId of womeN 
wItH exterNaL geNItaL eNdometrIoSIS

Pavlov R. V., Selkov S. A.

■ Summary: In the article there are the results of evaluation 
of cytokine level in the peritoneal fluid of patients with exter-
nal genital endometriosis, depending on the disease extension 
and proliferative activity of endometrioid heterotopia cells. It is 
proved that when endometriosis sets in and grows progressively 
worse the cytokine quantity in the peritoneal fluid of patients in-
creases, the cytokine have cytotoxic action and activate angio-
genesis process (IL1β, IL6 and IL8) as well as stimulate endo-
metrium cell adhesion to peritoneum mesothelium (TNFα). The 
antitumorial cytokine level (IL2 and IFNγ) in the peritoneal fluid 
of sick women decreases and this decrease grows progressively 
as the disease extends and proliferative activity of endometrioid 
heterotopia cells increases.

■ Key words: endometriosis; cytokinins; immunology.
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