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Резюме
Введение. Врожденной иммунной системе принадлежит ведущая роль в инициировании и прогрессировании очагов 
наружного генитального эндометриоза (НГЭ).
Цель. Провести анализ содержания субпопуляций иммунокомпетентных клеток и уровня цитокинов в периферической 
кро-ви (ПК) и перитонеальной жидкости (ПЖ) для выявления наиболее информативных показателей в качестве 
неинвазивных маркеров НГЭ и степени его распространенности.
Материалы и методы. Фенотипирование лимфоцитов методом проточной цитометрии и оценку содержания цитокинов 
муль-типлексным методом (27-плексная панель) проводили у женщин с НГЭ I–II cтепени (n = 20) и III–IV cтепени 
распространения (n = 28) в ПК до хирургической операции и в ПЖ интраоперационно. Группа сравнения – 19 женщин 
с отсутствием НГЭ. Результаты. В ПК женщин с НГЭ, независимо от степени распространенности процесса, обнаружено 
увеличение содержания лейкоцитов, нейтрофилов, НФ-/ЛФ-индекса и снижение содержания лимфоцитов, изменение 
в соотношении классиче-ских и промежуточных моноцитов, низкое содержание T-рег, обнаружена прямая связь между 
содержанием в ПК и в ПЖ субпопуляций Т-регуляторных клеток (CD56+TCRγδ+, TCRγδ+, Т-рег с фенотипом CD4+CD25
+CD127low/-). Для диагностики НГЭ I–II степени распространенности были получены лучшие параметры значимости для 
содержания в ПЖ МСР-1, MIP-1β, а для НГЭ III–IV степени распространенности – ИЛ-6, ИЛ-8. В ПК пациенток подгруппы 
ЭМ-1 обнаружены обратные связи между регуляторными NK-клетками с цитокинами, что может отражать иммунный 
дисбаланс на системном уровне. В ПК пациенток подгруппы ЭМ-2 выявлены прямые связи средней силы CD200+-клеток 
с широким спектром цитокинов, что отражает хронизацию воспалительного процесса.
Выводы. Перспективы дальнейших исследований НГЭ разных форм распространения связаны именно с формированием 
панелей неинвазивных маркеров.

Ключевые слова: наружный генитальный эндометриоз, стерильное воспаление, субпопуляции лимфоцитов, цитокины, 
перитонеальная жидкость, периферическая кровь, корреляционные связи
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Abstract
Introduction. The innate immune system plays a leading role in the initiation and progression of external genital endometriosis 
(EGE) lesions.
Aim. Тo analyze the content of subpopulations of immunocompetent cells and the level of cytokines in peripheral blood (PB) 
and peritoneal fluid (PF) to identify the most informative indicators as non-invasive markers of EGE and the degree of its prevalence.
Materials and methods. Phenotyping of lymphocytes by flow cytometry and assessment of cytokine content by multiplex meth-
od (27-plex panel) were performed in women with EGE of I–II degree (n = 20) and III–IV degree of prevalence (n = 28) in the PB 
before surgery and in the PF intraoperatively. The comparison group included 19 women without EGE.
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ВВЕДЕНИЕ

Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) – иммуно-
опосредованное, гормонозависимое заболевание с не-
предсказуемой этиологией. Многообразие клинических 
признаков включает в себя тазовые боли, дисменорею, 
расстройства мочевого пузыря и/или кишечника различ-
ной степени тяжести [1–8], а также бесплодие, которое об-
наруживается в 30–50% случаев. Сочетание клинических 
симптомов и результатов ультразвукового исследования 
может быть использовано для установления предваритель-
ного диагноза. Также для диагностики эндометриоза при-
меняется и метод МРТ, который является более дорогосто-
ящим [9]. Для окончательной диагностики эндометриоза 
по-прежнему сохраняется хирургический метод, в частно-
сти лапароскопия с последующими гистологическими ис-
следованиями, однако этот тип инвазивного диагностиче-
ского вмешательства может быть связан с осложнениями 
и даже смертностью [10, 11]. Кроме того, даже такой метод, 
как лапароскопия, может не обнаружить заболевание на 
ранних стадиях [12], а средняя задержка диагностики эн-
дометриоза составляет от 7 до 10 лет [13–15]. Именно по-
этому для повышения возможностей ранней диагностики 
необходимо выявить новые биомаркеры, которые можно 
применять для неинвазивной диагностики. Разработка не-
инвазивных диагностических тестов эндометриоза позво-
лит улучшить качество жизни пациенток, оптимизировать 
терапию, поможет предотвратить распространение эндо-
метриоза и минимизировать риск повторных операций по 
поводу эндометриоза.

Самая популярная теория возникновения НГЭ – тео-
рия регургитации менструальной крови. По современным 
представлениям, этот феномен характерен для подавляю-
щего большинства женщин, но только у 10% развивается 
НГЭ [1]. Трудности в поиске иммунологических маркеров 
НГЭ обусловлены, прежде всего, тем, что эндометрио-
идные клетки для целостного организма не несут при-
знаков чужеродности, но, оказываясь в несвойственной 

им «нише», испытывают стресс, связанный, прежде все-
го, с гипоксией, и, следовательно, демонстрируют призна-
ки повреждения/опасности (или DAMPs – danger/damage 
associated molecular patterns – образы опасности или по-
вреждения), на которые реагируют клетки врожденного 
иммунитета, вызывая развитие стерильного воспаления 
в «нише» для элиминации вторгшихся клеток [16]. Пред-
положения о том, что НГЭ является «макрофагальным» за-
болеванием обосновано экспериментальными моделями.

Логично предположить, что именно врожденной им-
мунной системе принадлежит ведущая роль в  иници-
ировании и прогрессировании очагов НГЭ, нарушении 
соотношения моноцитов/макрофагов, NK-клеток, продуци-
рующих ростовые факторы, и цитокинов, создающих спе
цифическое локальное микроокружение, которое может 
обеспечить успех имплантации клеток эндометрия с фор-
мированием очагов гетеротопий и проявлением клиниче-
ских признаков НГЭ [17].

Цель – анализ содержания субпопуляций иммуноком-
петентных клеток и уровня цитокинов в периферической 
крови и перитонеальной жидкости для выявления наибо-
лее информативных показателей с перспективой исполь-
зования их в качестве неинвазивных маркеров НГЭ и сте-
пени его распространения.

В настоящем исследовании мы попробуем их рассмо-
треть и выявить наиболее значимые и перспективные 
маркеры, которые могут быть информативны при диагно-
стике эндометриоза и степени его распространенности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данное исследование было включено 237 женщин, 
обследованных проспективно и прооперированных в ги-
некологическом отделении ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Ку-
лакова» МЗ РФ. Основную группу составили 170 женщин 
с НГЭ, из них 71 женщина – с НГЭ I–II степени распростра-
ненности (подгруппа ЭМ-1), и 99 женщин – с НГЭ III–IV сте-
пени распространенности (подгруппа ЭМ-2); при этом 

Results. In the PB of women with EGE, regardless of the degree of prevalence of the process, an increase in the content of leu-
kocytes, neutrophils, NF/LF index and a decrease in the content of lymphocytes, a change in the ratio of classical and interme-
diate monocytes, a low content of T-reg were found, a direct relationship was found between the content of T-regulatory cell 
subpopulations in the PB and in the PF. For the diagnosis of EGE of I-II degree of prevalence, the best parameters of significance 
were obtained for the content of MCP-1, MIP-1β in the PF, and for EGE of III-IV degree of prevalence – IL-6, IL-8. In the EGE 
I-II subgroup of patients, feedback was found between regulatory NK cells and cytokines, which may reflect an immune imbal-
ance at the systemic level. In the EGE III-IV subgroup of patients, direct medium-strength connections were found between 
CD200+ cells and a wide range of cytokines, which reflects the chronicity of the inflammatory process.
Conclusions. Prospects for further research into EGE of various degree of prevalence are associated precisely with the formation 
of panels of non-invasive markers.

Keywords: external genital endometriosis, sterile inflammation, lymphocyte subpopulations, cytokines, peritoneal fluid, 
peripheral blood, correlations
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иммунологическое обследование проведено у 48 женщин 
(n = 20 – в ЭМ-1 и n = 28 – в ЭМ-2). В группу сравнения (С) 
были включены 67 женщин без НГЭ, с пороками развития 
внутренних половых органов, без воспалительных и проли-
феративных гинекологических заболеваний; иммунологи-
ческое обследование проведено у 19 из них.

Все женщины подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Возраст пациенток – 18–45 лет; 
диагноз «НГЭ» был подтвержден гистологически. Критери-
ями исключения были острые воспалительные заболева-
ния, злокачественные новообразования органов малого 
таза, тяжелая сопутствующая экстрагенитальная патология, 
радикальный объем оперативного лечения (пангистерэк-
томия), системные аутоиммунные заболевания (СКВ, скле-
родермия, ревматоидный артрит, антифосфолипидный син-
дром, системные васкулиты).

Сбор образцов периферической крови (ПК) проводили 
натощак из локтевой вены на 13–24-й день цикла, а пери-
тонеальной жидкости (ПЖ) – во время лапароскопическо-
го вхождения в брюшную полость. В ПК и ПЖ исследовали 
субпопуляционный состав лимфоцитов и содержание цито-
кинов, которые хранили до анализа при -80 °С.

Методом проточной цитометрии оценивали фенотип 
лимфоцитов ПК и ПЖ, используя моноклональные антите-
ла (мАт), (Becton Dickinson и eBioscience, США), меченные 
FITC, PE или АРС. Лимфоцитарный гейт выявляли с помо-
щью мАт к СD45 (Dako, Дания). Использовали проточный 
цитофлуориметр Navios (Beckman Coulter, США)

Спектр растворимых белков в  ПК и  ПЖ оценива-
ли мультиплексным методом с  помощью 27-плексной 
тест-системы Bio-Plex Pro Human Cytokine 27-plex As-
say (Bio-Rad, США) (IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, 
IL-8, IL-9, IL-10, IL-12(p70), IL-13, IL-15, IL-17A, IFN-g, TNFα, 
MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, IP-10, CSF, GM-CSF, PDGF-bb, 
RANTES, Eotaxin, VEGF, FGF basic) и 3-плексной тест-си-
стемы для TGF-β на проточном анализаторе Bio-Plex 200 
(Bio-Rad, США) с обработкой результатов, используя про-
грамму Bio-Plex Manager 6,0 Properties (Bio-Rad, США).

Статистическая обработка данных выполнена с исполь-
зованием пакета Microsoft Office Excel 2010 и программы 
MedCalc®v16.8. Количественные показатели на предмет 
соответствия нормальному распределению осуществляли, 
используя критерии Колмогорова – Смирнова и Шапиро – 
Уилка. При нормальном распределении количественных 
переменных они были представлены средней арифме-
тической величиной и стандартным отклонением (M(SD)), 
значимость различий оценивали по t-критерию Стьюден-
та, критическую величину принимали при р < 0,05. При не-
нормальном распределении количественных признаков 
межгрупповые различия в нескольких группах оценивали 
с помощью непараметрического критерия Краскела – Уо-
ллиса с апостериорным анализом, различия считали зна-
чимыми при р ≤ 0,05, при попарных сравнениях использо-
вали U-критерий Манна – Уитни с поправкой Бонферрони. 
Для оценки различий качественных признаков исполь-
зовали критерий χ2 для сравнения двух групп и группы 
сравнения, различия считали значимыми при р < 0,017, по-
парное сравнение проводили с использованием точного 

критерия Фишера, различия считали значимыми при 
р < 0,05. Корреляционный анализ рассчитывали с помо-
щью коэффициента ранговой корреляции Спирмена, свя-
зи считали значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обследованные женщины не отличались по воз-
расту, индексу массы тела, среднему возрасту менар-
хе, времени менструации. Также не выявлено различий 
между исследуемыми группами пациенток с НГЭ по ча-
стоте ожирения, заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы, желудочно-кишечного тракта, по частоте перене-
сенных негинекологических оперативных вмешательств, 
онкологических заболеваний у близких родственников. 
В группе с более распространенной степенью эндоме-
триоза чаще наблюдались аллергические заболевания, 
инфекционно-воспалительные заболевания мочевыде-
лительной и дыхательной систем; наиболее выраженны-
ми жалобами у пациенток явились боли внизу живота, не 
связанные с менструацией, диспареуния, а также болез-
ненные менструации, чаще диагностировалось беспло-
дие, отсутствовали различия по количеству беременно-
стей (табл. 1).

При оценке лабораторных показателей в ПК выявлено 
различие по содержанию лейкоцитов, нейтрофилов, лим-
фоцитов, моноцитов, а также значению нейтрофильно-
лимфоцитарного индекса между женщинами с НГЭ и жен-
щинами группы сравнения (p  <  0,05). Обе подгруппы 
женщин с НГЭ между собой не отличались по этим пока-
зателям (p > 0,05) (рис. 1).

Также в ПК не выявлено отличий от группы сравне-
ния в содержании различных субпопуляций NК-клеток, но 
в обеих подгруппах была ниже доля T-регуляторных кле-
ток с фенотипом CD4+CD25+CD127low/-(р = 0,004), ниже ко-
личество классических моноцитов (CD14++CD16-, р = 0,04), 
и  выше  – промежуточных моноцитов (CD14+CD16+, 
р = 0,03), что в целом свидетельствует о наличии систем-
ных признаков воспаления (рис. 2А).

На локальном уровне (в  ПЖ) из перечня исследо-
ванных субпопуляций мононуклеарных клеток у  жен-
щин с эндометриозом выявлено только увеличение доли 
субпопуляции NК-клеток с фенотипом СD3-CD56+CD16+ 
(р  = 0,004) и регуляторных NК-клеток (CD56  brCD16dim, 
p = 0,004) (рис. 2Б).

При исследовании иммунорегуляторных белков плаз-
мы ПК нам не удалось выявить различий в их уровне ни 
с  группой сравнения, ни между подгруппами женщин 
с НГЭ. В то же время в ПЖ женщин в обеих подгруппах 
с НГЭ по отношению к группе сравнения выявлено увели-
чение содержания IL-6, IL-10, IL-8 и тенденция к увеличе-
нию уровней хемокинов МСР-1 и MIP-1β (рис. 3).

Таким образом, по субпопуляционному составу кле-
ток ПК и уровню цитокинов ПЖ у женщин с НГЭ выявляют-
ся признаки наличия воспалительного процесса, в большей 
степени на локальном уровне, чем на системном.

Для подтверждения связи локальных процессов с си-
стемными изменениями был проведен корреляционный 
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анализ между измеренными показателями в ПК и ПЖ жен-
щин с НГЭ, результаты которого представлены в табл. 2.

Как следует из данных табл. 2, сильная прямая корре-
ляционная связь выявлена только между уровнем в ПЖ 
регуляторного ИЛ-10 и  содержанием в ПК цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов с фенотипом CD3+CD8+. В осталь-
ных случаях корреляций значимая связь была средней 
силы (от 0,3 до 0,5) и касалась содержания в ПК обще-
го количества лимфоцитов, Т-лимфоцитов с хелперной 
функцией и TNK-лимфоцитов, NK-клеток с  фенотипом 
CD56bright и уровня в ПЖ ИЛ-1β, ИЛ-1ra, ИЛ-4, RANTES, 
FGF, G-GSF, TGF-β1 (прямая зависимость). Также прямая 
связь CD200+-лимфоцитов выявлена с уровнем TGF-β1, что 
согласуется с  представлением о  локальном форми-
ровании Т-лимфоцитов с  естественной регуляторной 

2  Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
женщин обследованных групп
2  Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of the 
women of the examined groups

Параметры
Группы

p-значе-
ниеЭМ-1 

(n = 71)
ЭМ-2 

(n = 99) С (n = 67)

Аллергические 
заболевания (n,%) 5 (7%) 31 (32,1%) 4 (5,3%) <0,017

Заболевания органов  
дыхательной системы 
(n,%)

13 (18,3%) 15 (15,2%) 3 (4,5%) <0,017

Заболевания органов 
мочевыделительной 
системы (n,%)

22 (31%) 33 (33,3%) 8 (11,9%) <0,017

Боли внизу живота, 
не связанные 
с менструацией (n,%)

28 (40%) 96 (96,4%) 0  <0,001

Болезненные 
менструации (n,%) 28 (40%) 51 (51,8%) 7 (10,5%) 0,0005

Диспареуния (n,%) 17 (23,9%) 37 (37,4%) 0 0,001

Беременности (n,%) 25 (35,2%) 37 (37,1%) 35 (52,2%) >0,017

Роды (n,%) 15 (20%) 30 (28,6%) 42 (63,2%)  <0,001

Бесплодие (n,%) 15 (20%) 30 (51,8%) 0 0,002

Гинекологическая 
патология в анамнезе 
(n,%)

15 (20%) 11 (10,7%) 17 (26,3%) >0,017

2  Рисунок 1. Содержание лейкоцитов, их популяций и соот-
ношение нейтрофилов и лимфоцитов в периферической 
крови женщин с наружным генитальным эндометриозом
2  Figure 1. The content of leukocytes, their populations 
and the ratio of neutrophils and lymphocytes in the peripheral 
blood of women with external genital endometriosis

Примечание: НФ – нейтрофилы, ЛФ – лимфоциты. Индекс НФ/ЛФ рассчитан по абсолютным 
значениям соответствующих показателей. Измеренные показатели представлены как отно-
шение медиан в исследуемой группе к медианам в группе сравнения. Уровень равенства 
значений обозначен зеленой линией. Отношения показателей женщин подгруппы ЭМ-1 
представлены желтой линией. На красной линии показаны отношения показателей женщин 
подгруппы ЭМ-2. Р-значения представлены для числовых значений показателей при попар-
ном сравнении по критерию Манна – Уитни (р < 0,05) после предварительного множествен-
ного сравнения с помощью критерия Краскела – Уоллиса (р < 0,017). 1 – подгруппа женщин 
с ЭМ-1, 2 – подгруппа женщин с ЭМ-2.

2  Рисунок 2. Субпопуляционный состав мононуклеарных 
клеток в периферической крови и перитонеальной жидко-
сти женщин с наружным генитальным эндометриозом
2  Figure 2. Subpopulation composition of mononuclear cells 
in peripheral blood and peritoneal fluid of women with exter-
nal genital endometriosis

Примечание: Субпопуляционный состав лимфоцитов в ПК (А) и в ПЖ (Б). Данные представле-
ны как отношение медиан в исследуемой группе пациентов к медианам в группе сравнения. 
Зеленой линией показан уровень равенства значений. Отношения показателей женщин 
подгруппы ЭМ-1 представлены желтой линией. На красной линии показаны отношения 
показателей женщин подгруппы ЭМ-2. Р-значения представлены для числовых значений 
показателей при попарном сравнении по критерию Манна – Уитни (р < 0,05) после предва-
рительного множественного сравнения с помощью критерия Краскела – Уоллиса (р < 0,017). 
1 – подгруппа женщин с ЭМ-1, 2 – подгруппа женщин с ЭМ-2.
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функцией с  помощью CD200+-лимфоцитов через про-
дукцию TGF-β1, а обратная связь – с уровнем ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-8, IP-10, ФНО-α.

Также обратная связь выявлена как между содержани-
ем в ПК ТNK-клеток и уровнем в ПЖ ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, 
ИФН-γ, MCP-1, MIP-1β, так и  классических моноцитов 
и ИЛ-12р70. В то же время содержание в ПК классиче-
ских моноцитов прямо коррелирует с уровнем ИЛ-9.

Кроме вышеописанных связей субпопуляций лимфо-
цитов в ПК и цитокинов в ПЖ, обнаружена прямая связь 
между содержанием в ПК и в ПЖ субпопуляций Т-регу-
ляторных клеток (CD56+TCRγδ+, TCRγδ+, Т-рег с фенотипом 
CD4+CD25+CD127low/-).

Таким образом, все вместе изложенное подтверждает 
взаимозависимость системного и локального иммунитета 
и позволяет заключить, что процессы, происходящие на 
локальном уровне, отражаются на системном.

Сделанный вывод также был подтвержден параметра-
ми значимости оценки уровня цитокинов в ПЖ для ди-
агностики НГЭ разной степени распространенности. По 
данным ROC-анализа, лучшие параметры для диагностики 
НГЭ I–II степени распространенности были получены для 
содержания МСР-1, MIP-1β, а для НГЭ III–IV степени рас-
пространенности – ИЛ-6, ИЛ-8. Результаты представлены 
на рис. 4. Как следует из данных рис. 4, на ранних этапах 
эндометриоза на локальном уровне преобладают процес-
сы пролиферативные и ангиогенные, на поздних – усиле-
ние и хронизация воспалительного процесса.

Получив подтверждение нашей гипотезы о том, что 
процессы, происходящие на локальном уровне, отража-
ются на системном, в поиске неинвазивных маркеров НГЭ 
представлялось логичным провести корреляционный ана-
лиз между показателями клеточного состава лимфоци-
тов ПК и содержанием в ней измеренных регуляторных 
молекул. Результаты представлены в табл. 3 при условии 
значимости коэффициента корреляции (КК) по критерию 
Спирмена р < 0,05.

2  Таблица 2. Значимые корреляционные связи между 
содержанием измеренных показателей в периферической 
крови и перитонеальной жидкости
2  Table 2. Significant correlations between the content of meas
ured parameters in peripheral blood and peritoneal fluid

Показатель 
в ПК 

Показатель 
в ПЖ

Коэффициент 
корреляции 

р- 
значение

ЛФ, % TGF-β1 0,404 0,01

СD14++СD16-, %
ИЛ-9 0,36 0,05

ИЛ-12p70 -0,375 0,04

CD3+CD4+, %

ИЛ-1β 0,328 0,04

ИЛ-4 0,359 0,03

MIP-1β 0,402 0,01

RANTES 0,334 0,04

CD3+CD8+, % ИЛ-10 0,833 0,04

CD3+CD56+16+, %

ИЛ-8 -0,423 0,01

ИЛ-9 -0,364 0,03

ИЛ-10 -0,406 0,02

ИФН-γ -0,356 0,04

MCP-1 -0,382 0,02

MIP-1β -0,336 0,04

CD3+CD56+16+, 
% 0,312 0,04

CD56brightCD16dim, %

ИЛ-13 0,386 0,02

MCP-1 0,377 0,03

G-GSF 0,385 0,02

CD200+, %

ИЛ-2 -0,35 0,04

ИЛ-6 -0,421 0,01

ИЛ-8 -0,38 0,02

ФНО-α -0,328 0,05

IP-10 -0,372 0,03

TGF-β1 0,417 0,01

Трег, % Т-рег, % 0,456 0,002

CD56+TCRγδ+, % CD56+TCRγδ+, % 0,320 0,04

TCRγδ+, % TCRγδ+, % 0,365 0,02

TGF-β3 TGF-β3 0,307 0,04

2  Рисунок 3. Содержание растворимых факторов в перифе-
рической крови женщин с разной степенью распространен-
ности наружного генитального эндометриоза
2  Figure 3. The content of soluble factors in the peripheral 
blood of women with varying degrees of prevalence of exter-
nal genital endometriosis

Примечание: Данные представлены как отношение медиан в исследуемой группе пациентов 
к медианам в группе сравнения. Зеленой линией показан уровень равенства значений. От-
ношения показателей женщин подгруппы ЭМ-1 представлены желтой линией. На красной 
линии показаны отношения показателей женщин подгруппы ЭМ-2, Р-значения представ-
лены для числовых значений показателей при попарном сравнении по критерию Манна – 
Уитни (р < 0,05) после предварительного множественного сравнения с помощью критерия 
Краскела –Уоллиса (р < 0,017). 1 – подгруппа женщин с ЭМ-1, 2 – подгруппа женщин с ЭМ-2.
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Как следует из данных табл. 3, в ПК женщин в груп-
пах с разной степенью распространенности НГЭ отмеча-
ются сильные корреляционные связи между клеточными 
субпопуляциями с разной функциональной направлен-
ностью и разными подгруппами растворимых иммуно-
регуляторных молекул. В ПК женщин группы сравнения 
определяются сильные прямые связи между количеством 
классических моноцитов (которые отличаются выраженной 
фагоцитарной функцией и не принимают участие в вос-
палительных процессах) и рядом растворимых факторов. 
Подобные связи отсутствовали в ПК пациенток подгруп-
пы ЭМ-1, но обнаружены сильные обратные связи между 
регуляторными NK-клетками с хемокинами и цитокина-
ми, что может отражать иммунный дисбаланс на систем-
ном уровне у пациенток с нераспространенной степенью 
эндометриоза. В ПК пациенток подгруппы ЭМ-2 выявле-
ны прямые связи средней силы CD200+-клеток с широким 

спектром большинства измеренных аналитов. Известно, 
что экспрессия молекул CD200 и его рецептора CD200R 
связана с постоянной антигенной стимуляцией, сопрово-
ждающей хроническое воспаление.

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день, тот факт, что наружный гениталь-
ный эндометриоз является иммуноопосредованным за-
болеванием, уже не вызывает сомнения. Многочисленные 
исследования проведены с целью выявления реакций им-
мунной системы, которые могли бы считаться приоритетны-
ми в качестве поиска маркеров для диагностики данного 
заболевания и степени его распространенности. Однозна-
чен вывод о многофакторности иммунного патогенеза НГЭ 
и о вовлечении всех звеньев иммунной системы как в по-
явлении гетеротопий за пределами полости матки, так и их 

2  Рисунок 4. Параметры значимости оценки уровня цитокинов в перитонеальной жидкости для диагностики наружного гени-
тального эндометриоза разной степени распространенности
2  Figure 4. Parameters of the significance of assessing cytokine levels in peritoneal fluid for the diagnosis of external genital 
endometriosis of varying degrees of prevalence

НГЭ I–II степени распространенности

МСР-1 Параметры MIP-1β
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70 Чувствительность 81,8

>58,9 
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Прогностическая 
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0,886; 
р<0,0001

AUC (площадь под ROC-
кривой, р-значение)
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НГЭ III–IV степени распространенности

ИЛ-6 Параметры ИЛ-8

71,4 Специфичность 57,1

87 Чувствительность 100

>6,3 
пг/мл Пороговое значение >1,4 

пг/мл

63
Прогностическая 
ценность отрица

тельного результата
100

91
Прогностическая 
ценность положи

тельного результата
88,5

0,823; 
р<0,0003

AUC (площадь под ROC-
кривой, р-значение)

0,798; 
р < 0,006

МСР-1

Se
ns

iti
vi

ty

100-Specificity

100

80

60

40

40

20

0

0 20 40 60 80 100

Se
ns

iti
vi

ty

100-Specificity

100

80

60

40

40

20

0

0 20 40 60 80 100

Se
ns

iti
vi

ty

100-Specificity

100

80

60

40

40

20

0

0 20 40 60 80 100

Se
ns

iti
vi

ty

100-Specificity

100

80

60

40

40

20

0

0 20 40 60 80 100

МIР-1beta

ИЛ-6 ИЛ-8

2025;19(13):227–235



233MEDITSINSKIY SOVET

Gy
ne

co
lo

gy

дальнейшем распространении. Основной вопрос, почему 
иммунная система в отдельных случаях не проявляет до-
статочной активности в отношении клеток эутопическо-
го эндометрия, занимающих не свойственную им «нишу», 
для их элиминации, остается открытым. Факт неактивного 
поведения перитонеальных NK-клеток также подкрепля-
ется тем, что клетки эндометрия не являются чужеродны-
ми для своей иммунной системы. Тем не менее появление 
эндометриоидной ткани в новой для себя «нише» все-та-
ки сопровождается появлением признаков воспалитель-
ных изменений, обусловленных стрессорным влиянием 
факторов нового микроокружения, и прежде всего гипок-
сии [18]. В результате в среде и на поверхности как эуто-
пических клеток, появившихся вне полости матки, так и на 
клетках брюшины появляются особые эндогенные моле-
кулярные структуры (DAMPs – danger/damage associated 
molecular patterns – образы опасности или повреждения), 
которые вызывают развитие стерильного (асептического) 
воспаления, лежащего в основе элиминации вторгшихся 
клеток и последующего физиологического процесса вос-
становления поврежденной ткани [19]. Согласно теории 
регургитации менструальной крови J.A. Sampson 1927 г., 
процесс элиминации эндометриальных клеток и восста-
новления ткани брюшины благополучно завершается прак-
тически у 80–90% женщин [1]. И только у 10–20% женщин 
стерильное воспаление не разрешается, пролонгируется, 

сопровождается прикреплением эндометриальных кле-
ток, их пролиферацией, формированием сосудов и впо-
следствии – эндометриоидного очага. Первыми на при-
знаки стрессорных изменений как в клетках эндометрия, 
так и брюшины реагируют, прежде всего, клетки врожден-
ной иммунной системы, среди которых – нейтрофилы, мо-
ноциты/макрофаги, дендритные и киллерные клетки, ха-
рактеризующиеся наличием особой группы рецепторов 
(pattern recognition receptors, PRRs), распознающих обра-
зы опасности или повреждения. Именно нарушения во вза-
имодействии этих клеток будут способствовать выживанию 
эндометриоидных клеток в брюшине, развитию фиброза 
и аутоиммунных реакций вследствие активации адаптив-
ного звена иммунной системы.

В  серии работ по изучению иммунных факторов 
врожденного иммунитета у женщин с разной степенью 
распространенности эндометриоза нами получены дан-
ные, позволяющие предполагать, что в основе становле-
ния и развития эндометриоза лежит увеличение продукции 
провоспалительных цитокинов и неспособность иммунных 
клеток подавлять воспалительный ответ [18, 20, 21]. Иссле-
дование in vitro функционального состояния клеток, вы-
деленных из эутопического эндометрия и эктопических 
очагов эдометриоза, на основе характеристики широкого 
спектра иммунорегуляторных белков показало, что состоя-
ние клеток, выделенных из эктопических очагов пациенток 
с глубоким инфильтративным эндометриозом, существенно 
отличалось от активности клеток эутопического эндометрия 
по продукции всех исследованных цитокинов, хемокинов 
и ростовых факторов. Эти данные указывают на состоя-
ние повышенной активации клеток из эктопических оча-
гов и свидетельствуют о значительном вкладе в патогенез 
эндометриоза растворимых белковых факторов, опосре-
дующих разные аспекты клеточных взаимодействий, спо-
собствующих поддержанию воспалительного процесса [22].

В данной работе представлены результаты сравнитель-
ного иммунологического исследования содержания субпо-
пуляций мононуклеарных клеток и уровня цитокинов в ПК 
и ПЖ женщин с эндометриозом разной степени распро-
страненности. Нами обнаружены признаки системного вос-
палительного процесса (в ПК) вне зависимости от степени 
распространенности процесса, а именно увеличение содер-
жания лейкоцитов, нейтрофилов, НФ-/ЛФ-индекса и сниже-
ние содержания лимфоцитов у женщин с эндометриозом.

В обеих подгруппах женщин с эндометриозом обнару-
жено изменение в соотношении содержания классических 
и промежуточных моноцитов. Подобное изменение соот-
ношения субпопуляций моноцитов наблюдается при забо-
леваниях, ассоциирующихся с воспалительным процессом 
или опухолевым ростом [23–25]. Моноциты, являясь предше-
ственниками макрофагов, выполняют важную роль на мест-
ном уровне. Снижение количества классических моноцитов 
можно объяснить перемещением их в ткани, где они диффе-
ренцируются в макрофаги или дендритные клетки, что имеет 
важное значение для роста, развития, васкуляризации и ин-
нервации эндометриоидных очагов [17].

Выявленное низкое содержание в крови женщин обе-
их групп T-рег с фенотипом CD4+CD25+CD127low/- также 

2  Таблица 3. Значимые корреляционные связи между содер
жанием измеренных показателей в периферической крови
2  Table 3. Significant correlations between the content 
of measured parameters in peripheral blood

Группы

Группа сравнения ЭМ-1 ЭМ-2

Фенотип лимфоцитов

CD14++CD16- CD56brightCD16dim CD200+

Цитокины КК Цитокины КК Цитокины КК

ИЛ-8 0,9 MIP-1α -0,74 ИЛ-8 0,62

IP-10 0,87 MIP-1β -0,88 MIP-1α 0,63

FGF 0,87 ИЛ-9 -0,73 ИЛ-7 0,76

VEGF 0,9 G-CSF -0,62 G-CSF 0,82

ИЛ-1 0,95 GM-CSF -0,69 GM-CSF 0,56

ИЛ-2 0,98 VEGF -0,75 FGF 0,62

ИЛ-4 0,98 ИЛ-2 -0,69 ИЛ-1β 0,55

ИЛ-10 0,87 ИЛ-5 -0,74 ИЛ-1ra 0,55

ИЛ-17 0,9 ИЛ-6 -0,84 ИЛ-2 0,44

ФНО-α 0,98 ИЛ-12р70 -0,82 ИЛ-4 0,64

- - ИЛ-15 -0,65 ИЛ-5 0,62

- - ИЛ-17 -0,63 ИЛ-12р70 0,57

- - - - ИЛ-17 0,66

- - - - ФНО-α 0,47

2025;19(13):227–235
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позволяет предполагать нарушение регуляции адаптив-
ных иммунных реакций при НГЭ.

На локальном уровне в ПЖ обеих подгрупп женщин 
с эндометриозом (I–II и III–IV степени раcпространенно-
сти) нами выявлено более высокое содержание хемоки-
нов ИЛ-8, МСР-1 и МСР-1β, которые активируют ангиоге-
нез и воспаление, привлекают и активируют моноциты/
макрофаги, следовательно, повышенная миграция имму-
нокомпетентных клеток, обеспечиваемая хемокинами, име-
ет место в течение всего процесса развития эндометри-
оза. Важность продукции цитокинов в прогрессировании 
НГЭ подтверждается и выявленным высоким уровнем в ПЖ 
субпопуляций регуляторных NK-клеток (CD56brightCD16dim) 
с цитокин-продуцирующей функцией [26].

Наши данные о высоких концентрациях хемокинов 
в ПЖ женщин с эндометриозом вне зависимости от степе-
ни распространенности согласуются с имеющимися в ли-
тературе [27], но дополнительно, согласно данным ROC-
анализа, мы показали высокую значимость определения 
MCP-1 и MIP-1β для диагностики НГЭ I–II степени распро-
страненности. Кроме того, нами выявлено высокое содер-
жание ИЛ-6 у женщин с НГЭ обеих подгрупп. Известно, что 
IL-6 – плейотропный цитокин, выполняющий множество 
функций в организме, участвующий во многих фундамен-
тальных процессах, в т. ч. в иммунных реакциях и в вос-
палении; ген IL-6 содержит несколько элементов для 
связывания факторов транскрипции NF-κB и STAT3, кон-
тролирующих воспаление. Важно, что NF-κB и STAT3 ак-
тивируются локальными сигналами, включая поврежде-
ния, инфекции, стрессовые сигналы, и выработка IL-6 может 
стать неконтролируемой в зависимости от генетической 
предрасположенности и свойств локального микроокруже-
ния, что может приводить к хронизации воспаления и/или 
аутоиммунным заболеваниям [28, 29]. Мы выявили, что со-
держание ИЛ-6 и ИЛ-8, по данным ROC-анализа, показа-
ло высокую значимость для диагностики НГЭ III–IV степе-
ни распространенности.

Полученные нами данные о корреляционной связи 
показателей локальных процессов с показателями в ПК 
(табл. 2), прежде всего, содержание нескольких субпо-
пуляций Т-регуляторных клеток (как врожденного им-
мунитета CD56+TCRγδ+ и TCRγδ+, так и адаптивного Т-рег 

с фенотипом CD4+CD25+CD127low/-), позволяют искать не-
инвазивные маркеры НГЭ среди иммунных показате-
лей. Значимая обратная связь содержания в ПК регуля-
торных NK-клеток с содержанием цитокинов позволяет 
считать низкий уровень киллерных клеток с фенотипом 
CD56brightCD16dim маркерным для НГЭ, в т. ч. с его нераспро-
страненной формой [26].

Нами показана прямая сильная корреляционная связь 
CD200+-клеток с широким спектром цитокинов у женщин 
с распространенной степенью НГЭ. Высокий уровень в ПК 
иммунных клеток, экспрессирующих CD200+, cвидетельствует 
о наличии хронических воспалительных процессов, поэтому 
высокое содержание в ПК CD200+-клеток можно рассматри-
вать в качестве одного из иммунологических маркеров НГЭ, 
в т. ч. его распространенных форм [26].

ВЫВОДЫ

Обобщая изложенные в представленной работе ре-
зультаты, следует заключить, что в силу неспецифично-
сти процессов стерильного воспаления, которое запуска-
ется в брюшной полости стрессорными инициирующими 
сигналами опасности/повреждения, исходящими как от 
эндометриальных, так и от клеток ткани брюшины, а так-
же неспецифичности процессов, осуществляемых клетка-
ми врожденного иммунитета для элиминации вторгшихся 
клеток и очищения ткани брюшины, для диагностики НГЭ 
и степени его распространенности следует формировать 
панели неинвазивных маркеров, в которых, наряду с дан-
ными генетики, инструментальных исследований, можно 
рекомендовать оценку содержания не только лейкоци-
тов, нейтрофилов в рамках клинического анализа крови, 
но и отдельных субпопуляций моноцитов (классических, 
неклассических, промежуточных), субпопуляций NK-кле-
ток (регуляторных и цитотоксических), субпопуляций Т-ре-
гуляторных клеток и общее содержание CD200+-лимфоци-
тов. Перспективы дальнейших исследований НГЭ разных 
форм распространения связаны именно с формировани-
ем панелей неинвазивных маркеров.� 0
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