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Резюме
Эндометриоз -  хроническое дисгормональное, иммунозависимое, генетически обусловленное заболевание. Значительную 
роль  в развитии эндометриоза играют воспалительные изменения в эндометрии. У женщин с наружным генитальным эндоме-
триозом хронический эндометрит диагностирован в  81,2% при 1 - 2 стадиях и 85,5% при 3 - 4 стадиях заболевания. В эутопи-
ческом эндометрии идентифицированы Ureaplasma spp., Mycoplasma genitalium, HSV-1, 2, CMV, HPV высокого канцерогенного 
риска: в 23 (33,3%) случаях при 1 – 2 стадиях и в 44 (48,8%) при 3 – 4 стадиях НГЭ. В подавляющем большинстве случаев 
обнаруживались Ureaplasma spp. и HPV высокого канцерогенного риска. При 1 - 2 стадиях НГЭ и хроническом эндометрите в 
строме эндометрия фазы пролиферации при сравнении с контролем установлено снижение экспрессии Ki-67, а в эпителии 
железистых крипт- повышение экспрессии bcl-2. особенностью у пациенток с Ureaplasma spp. было повышение Ki-67 в строме 
эндометрия в сравнении с другими группами женщин с 1- 2 стадиями НГЭ. При наличии возбудителей генитальной инфекции 
наблюдалось снижение экспрессии bcl-2 и повышение NF-kB (р65) в строме и эпителии железистых крипт эндометрия.  При 
3- 4 стадиях НГЭ и хроническом эндометрите установлено снижение экспрессии Ki-67 в эндометрии, особенно при наличии 
Ureaplasma spp. Экспрессия bcl-2 повышалась в клетках стромы эндометрия, а при наличии возбудителей генитальной ин-
фекции и в эпителии железистых крипт.  На фоне Ureaplasma spp. и HPV Вкр инфекции снижалась активность caspase-3 и 
экспрессировался белок р53, который играет важную роль в регуляции клеточного роста, репарации дНк и индукции апоптоза.
Ключевые слова: эндометриоз, генитальная инфекция, хронический эндометрит, пролиферация, апоптоз

Summary 
Endometriosis is a chronic dishormonal, immunodependent, genetically determined disease. A significant role in the development 
of endometriosis is played by inflammatory changes in the endometrium. In women with external genital endometriosis, chronic 
endometritis was diagnosed in 81.2% with stages 1 – 2 and 85.5% with stages 3 – 4 of the disease. Ureaplasma spp., Mycoplasma 
genitalium, HSV-1, 2, CMV, HPV of high carcinogenic risk were identified in eutopic endometrium: in 23 (33.3%) cases at stages 1 – 2 
and in 44 (48.8%) at 3 – 4 stages of IEG. In the vast majority of cases was detected Ureaplasma spp and HPV high carcinogenic risk. 
At 1- 2 stages of endometriosis and chronic endometritis in the stroma of the endometrium of the proliferation phase when compared 
with the control showed a decrease in Ki-67 expression, and in the epithelium of glandular crypts an increase in bcl-2 expression. A 
feature in patients with Ureaplasma spp. there was an increase in Ki-67 in the stroma of the endometrium compared with other groups 
of women with 1- 2 stages of endometriosis. In the presence of genital infections, a decrease in bcl-2 expression and an increase in NF-
kB (p65) were observed in the stroma and epithelium of the glandular crypts of the endometrium. At 3 - 4 stages of endometriosis and 
chronic endometritis showed a decrease in the expression of Ki-67 in the endometrium, especially in the presence of Ureaplasma spp. 
Expression of bcl-2 increased in endometrial stromal cells, and in the presence of pathogens of genital infection and in the epithelium 
of glandular crypts. Against the background of Ureaplasma spp. and HPV infection decreased caspase-3 activity and expressed the 
p53 protein, which plays an important role in the regulation of cell growth, DNA repair, and apoptosis induction.
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Введение
Эндометриоз характеризуется доброкачественным 

разрастанием за пределами слизистой оболочки полости 
матки ткани по морфологическому строению и функци-
ональным свойствам схожей с эндометрием. Это хрони-
ческое дисгормональное, иммунозависимое, генетически 
обусловленное заболевание [1]. Одна из наиболее рас-
пространенных этиопатогенетических теорий развития 
эндометриоза - имплантационная, впервые предложенная 
J. F. Sampson (1921). Согласно этой теории, эндометри-
оз развивается из жизнеспособных клеток эндометрия, 
смещенных в толщу стенки матки или перенесенных ре-
троградно через маточные трубы в брюшную полость во 
время менструации [2]. Известно, что эутопический эн-
дометрий при эндометриозе имеет функциональные на-
рушения в отличие от эндометрия женщин, не страдаю-
щих эндометриозом. Эти отличия могут способствовать 
выживанию эндометриальных клеток в перитонеальной 
полости [3]. Значительную роль  в развитии эндометри-
оза играют воспалительные изменения в эндометрии. 
По данным литературы, хронический эндометрит диа-
гностирован в 22 – 80% случаев при эндометриозе [4, 5]. 
Результаты исследования Cicinelli E. еt al. показали по-
вышение в 3 раза частоты хронического эндометрита у 
женщин с эндометриозом. Миграция плазмоцитов и плаз-
матическая инфильтрация стромы при xроническом эндо-
метрите может способствовать развитию эндометриоза, 
однако, этиология хронического эндометрита при этом не 
ясна [6]. Это может быть инфекция, аутоиммунное воспа-
ление или сам эндометриоз [7].  По данным ряда авторов 
с эндометриозом ассоциировано наличие в эндометрии 
G. vaginalis, S. agalacticus, S. aureus, Mobiluncus, E. Coli 
[8, 9]. Vestergaard A.L. et al. (2010) определи HPV, HSV 1, 
2, CMV, вирус Эпштейна - Барра в эндометрии женщин 
с эндометриозом в 0 – 10% случаях [10]. Результаты ис-
следования показали наличие хронического эндометрита 
вирусной этиологии (вирус простого герпеса 1-го и 2-го 
типов, вирус папилломы человека высокого онкогенного 
риска) у 16,4% пациенток с бесплодием, ассоциирован-
ным с наружным генитальным эндометриозом [5]. В ос-
нове возникновения и прогрессирования эндометриоза 
может быть аномальная воспалительная реакция в ответ 
на инфекцию или травму, которая формируется на ран-
них стадиях заболевания и поддерживается иммунными 
клетками в эндометриоидных очагах [11]. Изучение осо-
бенностей процессов клеточного обновления у женщин 
с наружным генитальным эндометриозом и хроническим 
эндометритом расширит представление о роли эутопиче-
ского эндометрия при эндометриозе.

Цель исследования: изучить особенности процес-
сов клеточного обновления в эутопическом эндометрии у 
женщин с наружным генитальным эндометриозом и хро-
ническим эндометритом.

Материалы и методы 
В исследование включено 159 женщин с наружным 

генитальным эндометриозом (НГЭ). Набор пациенток 
осуществлялся методом случайной выборки по мере 

поступления в гинекологическое отделение клиники 
ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России для проведения 
оперативного лечения. Все женщины были в возрасте 
от 20 до 45 лет. Диагноз НГЭ был установлен во время 
проведения лечебно-диагностической лапароскопии и 
подтвержден результатами гистологического исследо-
вания. Операция проводилась в пролиферативную фазу 
менструального цикла с использованием оборудования 
«KarlStorz», под эндотрахеальным наркозом.  Для оценки 
тяжести НГЭ использована классификация Американ-
ского общества по репродуктивной медицине (R-AFS), 
(1996) [12]. Критерии включения в исследование: со-
гласие пациенток на участие в исследовании, наличие 
наружного генитального эндометриоза по результатам 
лапароскопии, подтвержденного гистологическим иссле-
дованием, репродуктивный возраст пациенток. Критерии 
исключения: отказ от участия в исследовании, тяжелая 
соматическая патология в стадии суб- и декомпенсации, 
онкологические заболевания, воспалительные заболе-
вания органов малого таза в стадии обострения, острые 
воспалительные заболевания любой локализации, ин-
фекционные заболевания (в том числа туберкулез), ВИЧ 
инфекция, системные и аутоиммунные заболевания. В 
ходе исследования было сформировано 2 группы. Пер-
вая группа − 69 (43,4%) женщин с 1 − 2 стадиями НГЭ 
(малые формы и легкая степень тяжести НГЭ). Вторая 
группа – 90 (56,6%) женщин с 3 − 4 стадиями (средней 
и тяжелой степени тяжести НГЭ). Группу контроля со-
ставили 14 практически здоровых женщин, поступивших 
для проведения хирургической стерилизации. 

Для идентификации в эндометрии и эндометриоид-
ных гетеротопиях возбудителей генитальной инфекции 
(Chlamydia trachomatis, Ureaplasma spp., Mycoplasma 
genitalium, HSV-1, 2, CMV, HPV высокого канцероген-
ного риска) использовали метод ПЦР в реальном време-
ни с наборами реагентов: «АмплиСенс® C.trachomatis/
Ureaplasma/M.genitalium- МУЛЬТИПРАЙМ-FL», «Ам-
плиСенс® HSV/CMV − МУЛЬТИПРАЙМ-FL», "Ам-
плиСенс® ВПЧ ВКР генотип-FL" (ФГУН ЦНИИЭ 
Роспотребнадзора, г.Москва) на детектирующих ампли-
фикаторах ДТ-96 (НПФ «ДНК-технология», Россия) и 
Rotor-Gene-6000 (CorbettResearch, Австралия). Материал 
для гистологического исследования получали интрао-
перационно: эндометрий путем пайпель-биопсии, очаги 
эндометриоза - при их иссечении и энуклеации эндоме-
триоидных кист яичников. Полученные образцы фик-
сировали в 10% раствором забуференного формалина 
в течение 24 часов, готовили серийные срезы, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином. Для диагно-
стики хронического эндометрита, оценки степени вы-
раженности воспалительного процесса в эндометрии 
пользовались полуколичественным методом оценки вы-
раженности лимфоцитарной, гранулоцитарной инфиль-
трации, плазмоцитации и фибротизации стромы эндоме-
трия в биопсийном материале предложенным Казачковой 
Э.А. (1985), с дополнительными критериями степени 
активности Алимовой О.А. [13, 14]. Иммуногистохими-
ческое исследование проводили при помощи сывороток: 
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Вcl-2 (производитель − Cell marque, клон – 124, разведе-
ние - 1/500, контроль – миндалина); NF-kB (p65) (произ-
водитель – GeneTex, клон – поликлональный, разведение 
- 1/500, контроль – легочная карцинома); сaspase-3 (про-
изводитель – GeneTex, клон – поликлональный, разведе-
ние - 1/500, контроль - миндалина); р53 (производитель 
-  Cell marque, клон − DO7, разведение -  1/500, контроль 
-  карцинома молочной железы; Ki-67, производитель 
– Dako, клон − MIB 1, разведение -  1/100, контроль – 
неходжкинская лимфома). Дальнейшее количественное 
исследование проводили с помощью программы компью-
терного анализа изображений «Морфология 5.1» (Видео-
Тест, Россия), по ранее примененной методике [15]

При оценке результатов окрашивания ядерных ан-
тигенов в произвольно выбранных полях зрения при уве-
личении 400 подсчитывали количество окрашенных ядер 
(для Ki67, NF-kB, р53) по отношению к общему числу 
ядер клеток данной популяции выраженное в процентах. 
При оценке неядерных антигенов (bcl-2, caspase-3) рас-
считывали относительную плотность изучаемых струк-
тур по отношению к общей площади исследуемого кадра 
в объемных процентах.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета прикладных компьютерных 
программ IBM SPSS Statistics Version 22. Полученные 
результаты исследования представлены в виде универ-
сальной средней (медианы) и квартильного размаха (Q25 
– Q75). При анализе количественных признаков оценка 
достоверности различий между группами производилась 
с помощью непараметрического критерия Манна-Уитни. 
Проверка статистических гипотез проводилась при кри-
тическом уровне значимости < 0,05.

Результаты и обсуждение
Средний возраст женщин в основной группе соста-

вил при 1 − 2 стадиях − 31,16 ± 0,6 год, с 3 − 4 стадиями 
− 31,28 ± 0,59 год. В группе контроля средний возраст 
женщин был 36,36 ± 1,23 года. При всех стадиях НГЭ по 
сравнению с контрольной группой пациентки чаще от-
мечали наличие дисменореи и диспареунии. Жалобы на 
диспареунию больше встречались при 3 – 4 стадиях НГЭ. 
У обследованных женщин хронический эндометрит по 
данным морфологического исследования был диагности-
рован в 81,2% при 1 - 2 стадиях (в 37 (53,6%) случаях 
- хронический неактивный эндометрит, в 19 (27,5%) слу-
чаях − хронический эндометрит минимальной степени 
активности) и 85,5% при 3 - 4 стадиях НГЭ (в 52 (58,4%) 
случаях - хронический неактивный эндометрит, в 24 
(26,7%) случаях - хронический эндометрит минимальной 
степени активности).  Полученные данные подтверждают 
высокую частоту хронического эндометрита у женщин с 
НГЭ [4, 5, 6].  По данным молекулярно-биологического 
исследования в эутопическом эндометрии исследуемые 
инфекционные патогены идентифицированы в 23 (33,3%) 
случаях при 1 – 2 стадиях и в 44 (48,8%) при 3 – 4 ста-
диях НГЭ. Наиболее часто обнаруживались Ureaplasma 
spp.и HPV высокого канцерогенного риска. Недавние ис-
следования показали взаимосвязь Ureaplasma urealyticum 

с HPV и ВИЧ [16]. 
Во всех случаях возбудители генитальной инфекции 

идентифицированы при наличии хронического эндоме-
трита. В эндометриоидных гетеротопиях инфекционные 
патогены были обнаружены у 8 (11,6%) женщин при 1 – 2 
стадиях и у 12 (13,3%) – при 3 – 4 стадиях НГЭ. В кон-
трольной группе инфекционные патогены не обнаруже-
ны и эндометрий соответствовал фазе пролиферации.

Для анализа иммуногистохимических показателей у 
пациенток с 1 − 2 стадиями НГЭ было выделено 4 груп-
пы: 1 группа – пациентки, с хроническим эндометритом, 
у которых не выделены возбудители генитальной инфек-
ции (n = 9); 2 группа − с хроническим эндометритом, 
ассоциированным с наличием HPV ВКР (n = 8); 3 груп-
па − с хроническим эндометритом, ассоциированным с 
Ureaplasma spp.  (n = 9); 4 группа − контрольная группа 
здоровых женщин репродуктивного возраста (n = 9).

Экспрессия белка Ki-67 была снижена в клетках 
стромы эндометрия во всех группах женщин с 1 - 2 ста-
диями НГЭ при сравнении с контрольной группой. При 
межгрупповом сравнительном анализе среди женщин с 
1 - 2 стадиями НГЭ экспрессия Ki-67 была значительно 
более выражена при наличии Ureaplasma spp. В  эпите-
лии железистых крипт эутопического эндометрия по 
сравнению с контролем экспрессия Ki-67 была снижена 
только в 1-й группе. При сравнительном анализе резуль-
татов среди пациенток с 1 - 2 ст. НГЭ достоверных отли-
чий не установлено. Полученные данные подтверждают 
результаты исследования О.А. Алимовой и др., согласно 
которым пролиферативная активность эпителиальных 
структур слизистой оболочки матки зависит от этиологии 
хронического эндометрита. При микоплазменной приро-
де болезни она не изменяется, а при бактериальном хро-
ническом эндометрите - ниже нормы [17]. 

Экспрессия антиапоптотического белка bсl-2 в стро-
ме эутопического эндометрия в группах женщин с 1 - 2 
стадиями НГЭ не отличалась от группы контроля. При 
межгрупповом сравнении среди женщин с 1 - 2 стади-
ями НГЭ отличий также не выявлено. В эпителии  же-
лезистых крипт эндометрия экспрессия bсl-2 была зна-
чительно более выражена при отсутствии возбудителей 
генитальной инфекции по сравнению с группой контро-
ля.  Повышение экспрессии bсl-2 предотвращает актива-
цию каспазного каскада и апоптоз эпителиальных кле-
ток.  При межгрупповом сравнении среди женщин с 1 - 2 
стадиями НГЭ более низкие показатели bсl-2 были при 
наличии возбудителей генитальной инфекции. Усиление 
апоптоза в эндометрии при наличии Ureaplasma spp. и 
HPV ВКР, вероятно, направлено на элиминацию клеток, 
пораженных инфекционными возбудителями.

Уровень белка р53 в эутопическом эндометрии 
женщин с 1 - 2 стадиями НГЭ не отличался от группы 
контроля. При межгрупповом сравнении результатов у 
пациенток с 1 - 2 стадиями НГЭ экспрессия р53 также не 
отличалась. 

Экспрессия сaspase-3 в клетках стромы и эпителия 
железистых крипт эутопического эндометрия определя-
лась одинаково часто у женщин с 1 - 2 стадиями НГЭ и 
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в контрольной группе. Среди пациенток с 1 - 2 стадия-
ми НГЭ экспрессия caspase-3 в эпителии железистых 
крипт эндометрия была наиболее высокой при наличии 
Ureaplasma spp. 

Экспрессия NF-kB (р65) в эутопическом эндоме-
трии у женщин с 1 - 2 стадиями НГЭ в сравнении с кон-
трольной группой была повышена только при наличии 
Ureaplasma spp. При сравнении между группами женщин 
с 1 - 2 стадиями НГЭ уровень NF-kB (р65) был значи-
тельно повышен при наличии возбудителей генитальной 

инфекции. Повышение NF-kB (р65) на фоне Ureaplasma 
spp. и HPV ВКР инфекции активирует экспрессию генов 
иммунного ответа, направленного на элиминацию возбу-
дителей [18, 19].  

Для анализа иммуногистохимических показателей у 
пациенток с 3 − 4 стадиями НГЭ было выделено 4 груп-
пы: 1а группа – пациентки, с признаками хронического 
эндометрита, у которых не выделены возбудители гени-
тальной инфекции (n = 11); 2а группа − с хроническим 
эндометритом, ассоциированным с наличием HPV ВКР 

Таблица 1. Количество и объемная плотность клеток эутопического эндометрия, экспрессирующих маркеры 
клеточного обновления у женщин с 1 − 2 стадиями НГЭ на фоне хронического эндометрита, Ме (Q25-Q75)
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Таблица 2. Количество и объемная плотность клеток эутопического и эктопического эндометрия, экспрессиру-
ющих маркеры клеточного обновления у женщин с 3 − 4 стадиями 

НГЭ на фоне хронического эндометрита, Ме (Q25-Q75)

(n = 9); 3а группа − с хроническим эндометритом, ассо-
циированным с уреаплазменной инфекцией (n = 14); 4 
группа − контрольная группа здоровых женщин репро-
дуктивного возраста (n = 9).

Экспрессия белка Ki-67 в клетках стромы эндоме-
трия у женщин с 3 - 4 стадиями НГЭ при сравнении с 
контрольной группой была снижена в группе, где не вы-
делены возбудители генитальной инфекции и при на-
личии Ureaplasma spp.  В клетках эпителия железистых 
крипт эндометрия по сравнению с группой контроля вы-
явлено снижение экспрессии Ki-67 только при наличии 
Ureaplasma spp. 

Уровень экспрессии bcl-2 в строме эутопического 
эндометрия был выше во всех группах женщин с 3 - 4 ста-

диями НГЭ по сравнению с контрольной группой. При 
межгрупповом сравнении результатов у женщин с 3 - 4 
стадиями НГЭ отличий не выявлено. В клетках эпителия 
железистых крипт эндометрия экспрессия bcl-2 при на-
личии HPV ВКР и Ureaplasma spp. была более высокой, 
как по сравнению с контролем, так и с 1а группой. 

Количество клеток стромы и эпителия железистых 
крипт эндометрия, экспрессирующих белок р53 по срав-
нению с группой контроля было выше у женщин с 3 - 4 
стадиями НГЭ при наличии Ureaplasma spp. При меж-
групповом сравнении у женщин с 3 - 4 стадиями НГЭ 
экспрессия р53 была более выражена в группах с HPV 
ВКР и Ureaplasma spp. как в строме, так и в эпителии 
железистых крипт эутопического эндометрия. 
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Уровень экспрессии caspase-3 в строме эутопиче-
ского эндометрия был значительно снижен у женщин с 
3 - 4 стадиями НГЭ в сравнении с контрольной группой 
при наличии возбудителей генитальной инфекции. В 
клетках эпителия железистых крипт эндометрия экспрес-
сия caspase-3 не отличалась от показателей контрольной 
группы, однако, при межгрупповом сравнении установ-
лено снижение экспрессии caspase-3 в строме и эпителии 
железистых крипт эндометрия у женщин с HPV ВКР или 
Ureaplasma spp. по сравнению с 1а группой. 

Экспрессия фактора NF-kB (р65) у женщин с 3 - 4 
стадиями НГЭ в эутопическом эндометрии значительно 
не отличалась от показателей контрольной группы. При 
сравнении результатов среди групп женщин с 3 - 4 стади-
ями НГЭ отличий также не выявлено.

Выводы
1.  Хронический эндометрит у пациенток с НГЭ 

ассоциирован с возбудителями генитальной инфекции 
в 23 (33,3%) случаях при 1 – 2 стадиях и в 44 (48,8%) 
при 3 – 4 стадиях НГЭ. Наиболее часто обнаруживались 
Ureaplasma spp. и HPV высокого канцерогенного риска.

2. При 1 - 2 стадиями НГЭ и хроническом эндо-
метрите в строме эндометрия фазы пролиферации при 

сравнении с контролем установлено снижение экспрес-
сии Ki-67, а в эпителии железистых крипт - повышение 
экспрессии bcl-2. Особенностью у пациенток с Ureaplasma 
spp. было повышение Ki-67 в строме эндометрия в срав-
нении с другими группами женщин с 1 - 2 стадиями НГЭ. 
При наличии возбудителей генитальной инфекции наблю-
далось снижение экспрессии bcl-2 и повышение NF-kB 
(р65) в строме и эпителии железистых крипт эндометрия.  

3. При 3 - 4 стадиях НГЭ и хроническом эндоме-
трите установлено снижение экспрессии Ki-67 в эндоме-
трии, особенно при наличии Ureaplasma spp. Экспрессия 
bcl-2 повышалась в клетках стромы эндометрия, а при 
наличии возбудителей генитальной инфекции и в эпите-
лии железистых крипт.  На фоне Ureaplasma spp. и HPV 
ВКР снижалась активность caspase-3 и экспрессировался 
белок р53, который играет важную роль в регуляции кле-
точного роста, репарации ДНК и индукции апоптоза. ■
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