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Резюме
Актуальность. Проблема эндометриоза остается одной из актульных в со-временной гинекологии не только в Российской 
Федерации, но и во всем ми-ре. Отсутствие патогномоничных симптомов, неивазивных способов диагно-стики данного 
заболевания приводит к задержке постановки диагноза на 8-10 лет, следствием него являются бесплодие, ухудшение 
качества жизни, иногда полная потеря трудоспособности у женщин. Цель: Создание математической модели прогноза 
наличия наружного генитального эндометриоза с использо-ванием показателей активности районов ядрышковых ор
ганизаторов эутопи-ческого эндометрия на разных стадиях менструального цикла. Материал и методы. Для создания 
модели прогноза методом логистического множествен-ного регрессионного анализа (пошаговый метод) использовали 
показатели активности районов ядрышковых организаторов эутопического эндометрия в каждой стадии менструального 
цикла у женщин с наружным генитальным эндометриозом и без него. Результаты. После проведения логистического 
множественного регрессионного анализа получено три математические моде-ли, из которых наибольшую чувствитель
ность и специфичность имела модель с использованием показателей активности районов ядрышковых организато-ров 
эутопического эндометрия в среднюю стадию фазы секреции (чувстви-тельность модели 78,0%, специфичность —  
85,6%, общий процент —  81,8%.). Вывод. Предложенная модель может быть использована в качестве способа мало
инвазивной диагностики наружного генитального эндометрио-за.
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Summary
Relevance. The problem of endometriosis remains one of the topical issues in modern gynecology, not only in the Russian 
Federation, but throughout the world. The absence of pathognomonic symptoms, non-invasive methods of diag-nosing th is 
disease leads to a delay in d iagnosis for 8-10 years, resulting in infer-tility, deterioration in the quality of life, and sometim es 
complete d isab ility in women. Objective: To create a mathematical model for the prediction of the pres-ence of external genital 
endometriosis using the activity indicators of nucleolar re-gions of eutopic endometrium at different stages of the menstrual cycle. 
Material and methods. To create a forecast model using logistic multiple regression analy-sis (step-by-step method), activity 
indicators of nucleolar organizers of eutopic endometrium were used in each stage of the menstrual cycle in women with exter
nal genital endom etriosis and w ithout it. Results. After conducting a logistic mul-tiple regression analysis, three mathematical 
models were obtained, of which the model with the activity indicators of nucleolar organizers of eutopic endometrium had the 
highest sensitiv ity and specific ity during the m iddle phase of the secretion phase (model sensitiv ity 78.0%, specific ity  - 85.6%, 
total percentage - 81.8%.). Conclusion. The proposed model can be used as a method for m inimally invasive diagnosis of 
external genital endometriosis.
Key words: endometriosis, non-invasive diagnosis, nucleolar organizers.

Введение
Проблема эндометриоза остается одной из актульных 

в современной гинекологии не только в Российской Феде
рации, но и во всем мире. Заболеванием страдает примерно 
10% женщин, в основном, репродуктивного возраста [1,2,3]. 
Эндометриоз приводит к бесплодию, ухудшению качества

жизни, иногда полной потери трудоспособности у женщин, 
что позволяет отнести его к социально значимым заболева
ниям [3,4]. Распознать патологию крайне сложно, что приво
дит к задержке постановки диагноза в среднем на 8-10 лет [4]. 
Лапароскопия считается «Золотым стандартом» диагностики 
наружного генитального эндометриоза, однако данный мещц
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Рис. 1.—  Эндометрий средней стадии фазы  пролифе
рации. А ргентаф инная реакция с 50% коллоидны м 

раствором серебра; х 1000.

инвазивный и дорогостоящий. За последние 20 лет прове
дены многочисленные исследования, посвященные поиску 
способов неинвазивной диагностики наружного генитально
го эндометриоза. Например, в качестве скринингового метода 
предлагали использовать повышение экспрессии ароматазы 
в эутопическом эндометрии [5, 6J, но данный тест не оправ
дал себя в практическом применении. Также проводили ис
следования диагностической значимости маркера СА-125 
при эндометриозе, но результаты показали его низкую чув
ствительность [7]. Проблема малоивазивной диагностики эн
дометриоза не теряет актуальности, научные исследования в 
данном направлении продолжаются [8,9, 10].

Ц ель исследования: создание математической
модели прогноза наличия наружного генитального эн
дометриоза с использованием показателей активности 
районов ядрышковых организаторов эутопического эндо
метрия на разных стадиях менструального цикла.

Материалы и методы
В исследовании определяли активность районов 

ядрышковых организаторов по методу Д. Крокера в эуто
пическом эндометрии женщин с наружным генитальным 
эндометриозом и без него на каждой стадии менструаль
ного цикла.

Для определения активности районов ядрышковых 
организаторов на протяжении менструального цикла 
от ранней стадии фазы пролиферации к поздней ста
дии фазы секреции использовали парафиновые блоки 
биоптатов эндометрия, фиксированных в 10% растворе 
формалина, от 68 женщин (N=68). Из них на основании 
данных лапароскопии были сформированы группы. 38 
женщин (группа I, N=38) с признаками наружного гени
тального эндометриоза I, II, III стадии заболевания со
гласно классификации Американского общества репро
дуктивной медицины 1996г, 30 женщин (группа II, N=30) 
без признаков наружного генитального эндометриоза.

В каждой группе эндометрий был распределен на 
подгруппы в зависимости от фазы цикла. А— эндометрий 
ранней стадии фазы пролиферации (NLA=6, NIIA=5), В—  
эндометрий средней стадии фазы пролиферации (NIB=7, 
NIIB=5), С— эндометрий поздней стадии фазы пролифе
рации (NIC=7, NIIC=5), D — эндометрий ранней стадии

фазы секреции (NID=6, NIID=5), Е — эндометрий средней 
стадии фазы секреции (NIE=6, NIIE=5) , F — эндометрий 
поздней стадии фазы секреции (NIF=6, NIIF=5). Соответ
ствие эндометрия стадии и фазе менструального цикла 
по Виггу (1960г) определяли, используя гистологические 
препараты, окрашенные гематоксилином и эозином.

Для определения активности районов ядрышковых 
организаторов в эндометрии менструальной фазы у 18 
женщин были собраны менструальные выделения с по
мощью менструальной чаши в первый день менстру
ального цикла. Из них 10 (N=10) имели наружный гени
тальный эндометриоз I-IV стадий заболевания согласно 
классификации Американского общества репродуктив
ной медицины 1996г (группа IG) и 8 (N=8) были без при
знаков наружного генитального эндометриоза (группа 
IIG) по данным лапароскопии.

Средний возраст пациенток в группе I (N=48) со
ставил 30,5±5,6 года, в группе II (N=38) —  30,1±7,2. Из 
исследования был исключен эндометрий с признаками 
гиперпластических изменений (гиперплазия, полипы 
эндометрия), острого воспаления и хронического воспа
ления. Все пациентки находились в репродуктивном воз
расте, имели регулярный менструальный цикл, не полу
чали гормональное лечение.

После проведенного отбора для определения актив
ности ядрышковых организаторов с каждого парафиново
го блока изготавливали срезы толщиной 5-7 мкм, которые 
окрашивали 50% коллоидным раствором нитрата серебра 
(Московский химический завод имени Войкова) по мето
ду Д. Крокера (Крокер Д., 1999). В клетках железистого и 
покровного эпителия, фибробластах стромы эндометрия 
подсчитывали абсолютное число ядрышек, интрануклео- 
лярных и экстрануклеолярных включений, абсолютное сум
марное число включений на клетку при увеличении 1000 с 
масляной иммерсией и зеленым светофильтром (Рис.1).

Содержание ядрышек и интрануклеарных аргентаф- 
финных включений (белков, ассоциированных с ядрыш
ковыми организаторами, выявляемых серебрением) опре
деляли в 250 клеток железистого эпителия (п=250), 250 
клеток покровного эпителия (п=250) и 400 клеток фибро- 
бластов стромы (п=400) в каждой фазе от ранней проли
ферации к поздней секреции, выражая их в абсолютных 
значениях. В меструальную фазу подсчет показателей 
активности районов ядрышковых организаторов произ
водили в 250 клетках железистого эпителия (п=250) и 250 
фибробластов стромы (п=250), в 100 клетках покровного 
эпителия (п=100). Полученные значения, [И , 12] исполь
зовали для создания модели прогноза наличия наружного 
генитального эндометриоза методом логистического мно
жественного регрессионного анализа (с использованием 
пошагового метода), который проводили для каждой фазы 
менструального цикла. Для расчетов использовали пакет 
прикладных программ SPSS7, Excel Microsoft Office 2010.

Результаты и обсуждение
После проведения логистического множественно

го регрессионного анализа (пошаговый метод) с исполь
зование показателей активности районов ядрышковых



организаторов эутопического эндометрия в среднюю 
сталию фазы секреции у женщин с наружным гениталь
ным эндометриозом и без него в модель были включены 
статистически значимые показатели (критерий Хосмера- 
Ле.чешова). Число ядрышек на ядро клетки железистого 
нштелия (X I), число экстрануклеолярных включений на 
ялро клетки железистого эпителия (Х2), суммарное чис
ло экстрануклеарных включений на клетку железистого 
шителия (ХЗ), абсолютное число экстрануклеолярных 
включений на ядро клетки покровного эпителия (Х4), 
суммарное число экстрануклеарных включений на клет
ку покровного эпителия (Х5), константа 7,007.

На основании данных показателей было построено 
уравнение модели прогноза вероятности наличия на
ружного генитального эндометриоза. При подстановке 
коэффициентов В в общее уравнение, была получена 
математическая модель, позволяющая рассчитать вероят
ность наличия у женщины наружного генитального эн
дометриоза.

1
^  ] + / Н  7.007+0.739*A'lf2<04r^2+0.605*A'3+0.777*^4+0.587*.V5)

Если вероятность, рассчитанная по формуле, боль
ше 0,5, пациентка попадает в группу риска по наличию 
наружного генитального эндометриоза. Чувствитель
ность модели 78,0%, специфичность —  85,6%, общий 
процент —  81,8%.

В результате проведения логистического множе
ственного регрессионного анализа (с использованием 
пошагового метода) с использование показателей актив
ности районов ядрышковых организаторов эутопическо
го эндометрия в позднюю стадию фазы пролиферации у 
женщин с наружным генитальным эндометриозом и без 
него в модель были включены статистически значимые 
показатели (критерий Хосмера-Лемешова). Суммарное 
число экстрануклеарных включений на клетку желези
стого эпителия (X I), абсолютное число экстрануклео
лярных включений на ядро клетки покровного эпителия 
(Х2), константа 5,840

На основании данных показателей было построено 
уравнение модели прогноза вероятности наличия на
ружного генитального эндометриоза. При подстановке 
коэффициентов В в общее уравнение, была получена 
математическая модель, позволяющая рассчитать вероят
ность наличия у женщины наружного генитального эн
дометриоза. ^

Р = | +  ^-(-5,824*0.184* *1+ 0.824**2)

Если вероятность, рассчитанная по формуле, боль
ше 0,5, пациентка попадает в группу риска по наличию 
наружного генитального эндометриоза. Чувствитель
ность модели 75,2%, специфичность —  75,6%, общий 
процент —  75,4%.

На основе проведения логистического множе
ственного регрессионного анализа (пошаговый ме
тод) с использование показателей активности районов 
ядрышковых организаторов эутопического эндометрия

в менструальную фазу у женщин с наружным гениталь
ным эндометриозом и без него в модель были включены 
статистически значимые показатели (критерий Хосмера- 
Лемешова). Абсолютное число ядрышек на клетку фи- 
бробласта (X I), абсолютное число интрануклеолярных 
включений на ядро клетки покровного эпителия (Х2), 
абсолютное число ядрышек на клетку железистого эпи
телия (ХЗ), константа 4,519.

На основании данных показателей было построено 
уравнение модели прогноза вероятности наличия на
ружного генитального эндометриоза. При подстановке 
коэффициентов В в общее уравнение, была получена 
математическая модель, позволяющая рассчитать вероят
ность наличия у женщины наружного генитального эн
дометриоза.

1
Р ~ | +  ^-М .519*0,80в*ЛП +0ч818*ЛГ2+0,868*АГЭ)

При вероятности, рассчитанной по формуле, боль
ше 0,5, пациентка попадает в группу риска по наличию 
наружного генитального эндометриоза. Чувствитель
ность модели 63,0%, специфичность —  74,0%, общий 
процент —  68,5%.

Логистический регрессионный анализ (пошаговый ме
тод), проведенный с использованием активности районов 
ядрышковых организаторов эутопического эндометрия других 
фаз менструального цикла не показал значимых результатов.

Проведенное исследование показало возможность 
использования показателей активности районов ядрыш
ковых организаторов эутопического эндометрия поздней 
стадии фазы пролиферации, средней стадии фазы секре
ции, менструальной фазы для расчета прогноза вероят
ности наличия наружного генитального эндометриоза. 
Методом логистического множественного регрессионно
го анализа получено три математические модели, из ко
торых наибольшую чувствительность и специфичность 
имела модель с использованием показателей активности 
районов ядрышковых организаторов в среднюю стадию 
фазы секреции (чувствительность модели 78,0%, спец
ифичность —  85,6%, общий процент —  81,8%.).

Заключение
Предложенная модель обладает высокой чувстви

тельностью и специфичностью и может быть использо
вана в качестве способа малоинвазивной диагностики 
наружного генитального эндометриоза. ■
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