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ВВЕДЕНИЕ 
 

Актуальность темы исследования 

Без всякого сомнения одним из основных вызовов современной гинеколо-

гии в целом и репродуктологии в частности является проблема инфертильноcти. 

Несмотря на огромные успехи вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ), количество остающихся бесплодными пар в промышленно развитых стра-

нах не уменьшается. 

Одним из значимых факторов женского бесплодия является эндометриоз 

[36, 68]. Патофизиологически эндометриоз является хроническим асептическим 

воспалительным состоянием, которое очень часто сопряжено со снижением фер-

тильности [1, 135, 356]. Распространенность эндометриоза у пациенток с беспло-

дием оценивается по данным различных исследователей от 25 до 40% [4, 199, 

200]. Между тем, эндометриоз до сих пор остается «загадочным» заболеванием. 

Его патогенез и механизмы, приводящие к развитию бесплодия, продолжают ак-

тивно изучаться во всем мире. В литературе освещаются вопросы, касающиеся 

этиологии и патогенеза эндометриоза, классификации, диагностики, выбора так-

тики ведения пациенток с различными формами эндометриоидной болезни [5, 6, 

26, 62, 112, 121, 157, 206, 217, 297, 362].  

Восстановление репродуктивной функции у пациенток с эндометриоз-

ассоциированным бесплодием представляет серьезную проблему для гинеколо-

гов. Связано это с многофакторным и многогранным влиянием эндометриоза на 

фертильность. Эндометриоз может существовать в различных формах, от не-

скольких имплантатов на тазовой брюшине до обширного спаечного процесса, 

двустороннего поражения яичников и инфильтрации соседних органов [109]. 

Долгое время предполагалось, что клинические проявления (боль, бесплодие) эн-

дометриоза коррелируют со степенью его распространенности. Однако тяжелые 

инфильтративные формы с поражением параметральной клетчатки и вовлечением 

в этот процесс мочеточника или даже большие эндометриодные кисты яичников 

долгое время могут протекать бессимптомно, а манифестировать с признаков об-
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струкции мочеточника или с разрыва эндометриоидной кисты [154, 172]. Извест-

ны также и единичные наблюдения самопроизвольного наступления беременно-

сти у пациенток с эндометриоидными кистами яичников, с поражением ректова-

гинальной клетчатки, тогда как во множестве ситуаций наличие всего несколько 

эндометриоидных гетеротопий на тазовой брюшине приводит к бесплодию [24, 

55, 157, 271]. И если очевидно, что распространенный процесс с адгезивным по-

ражением малого таза может привести к бесплодию из-за анатомо-

топографических нарушений, то при отсутствии серьезных механических препят-

ствий при умеренном эндометриозе, необходимо рассмотреть альтернативные ме-

ханизмы развития эндометриоз-ассоциированного бесплодия [4, 27, 37, 96, 233, 

271]. Эти же патогенетические механизмы, приводящие к развитию бесплодия 

при эндометриозе, могут стать и причиной неудач в программах ВРТ [59, 130, 

354, 368].  

По сути НГЭ затрагивает все звенья, определяющие репродуктивный по-

тенциал (Рисунок 1).  

 
Рисунок 1 - Причины развития эндометриоз-ассоциированного бесплодия (источ-
ник: https://www.preventmiscarriage.com/ с изменениями). 
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У пациенток с эндометриозом выявляются нарушения на системном уровне, 

выражающиеся в дисрегуляции гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси. Боль-

шой вклад в развитие эндометриоз-ассоциированного бесплодия вносят наруше-

ния процессов созревания фолликулов, овуляции и дисфункция желтого тела [99, 

190, 333]. Снижение вероятности оплодотворения связано с локальными измене-

ниями в полости малого таза и составе перитонеальной жидкости, приводящие к 

сперматотоксичности, затруднениям слияния сперматозоида и яйцеклетки [144, 

267, 316, 325]. Преимплантационные потери связаны с низким качеством эмбрио-

нов, а снижение рецептивности эндометрия приводят к нарушению процессов 

имплантации [250, 292, 304]. То есть эндометриоз является своего рода «оккупан-

том» в организме – размножаясь, подавляет единственную функцию, которая мо-

жет его излечить – беременность.  

В настоящее время причины, приводящие к развитию эндометриоз-

ассоциированного бесплодия, рассматриваются на клеточном и молекулярном 

уровнях. Известно, что эндометриоз сопровождается развитием хронического 

воспаления в брюшной полости с привлечением большого количества лейкоци-

тов[254, 257, 325, 337]. Многочисленные клетки воспалительного ответа секрети-

руют различные провоспалительные медиаторы: цитокины, хемокины, факторы 

роста, активные формы кислорода (АФК), что в свою очередь вызывает наруше-

ние свободно-радикального гомеостаза в брюшной полости [5, 21, 38, 121, 219, 

258, 280]. Прогресс в области молекулярной медицины постепенно приводит уче-

ных к новому пониманию роли свободных радикалов в жизнедеятельности клет-

ки, ткани, органа и организма в целом. Свободные радикалы являются участника-

ми многих сигнальных путей, в частности служат триггером гибели клетки с по-

врежденной ДНК, а в некоторых ситуациях наоборот, обеспечивают их выживае-

мость [13, 73, 84, 353].  

Многие годы в качестве единственного патологического состояния, сопро-

вождающегося выработкой большого количества свободных радикалов и снижен-

ной продукцией антиоксидантов, рассматривался окислительный стресс [13, 20, 

127, 258]. По сути, окислительный стресс является финальным «аккордом» жиз-
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недеятельности каждой клетки. Однако в настоящее время оксидативный стресс 

не должен рассматриваться исключительно как патологический процесс, потому 

что как только в клетке возникает риск потери интактности ДНК, то вступает в 

действие принцип, определенный В.П. Скулачевым [84] как "самурайский закон 

биологии": "Лучше умереть, чем ошибиться", то есть любая клетка готова к само-

ликвидации ради сохранения целостности организма. Точно также повышенный 

уровень антиоксидантов не всегда является прогностически благоприятным фак-

тором, так как он отражает компенсаторную активацию антиоксидантной системы 

на увеличение свободных радикалов и может позволять клеткам с нарушениями 

ДНК и других программ высокой степени сложности избежать гибели [19, 73, 

270, 353].    

Представляется более важным комплексное изучение процессов, отражаю-

щих не только выраженный дисбаланс – окислительный стресс, но и изменения, 

происходящие во взаимоотношениях оксиданты-антиоксидантны без поврежде-

ния и реализующих модуляцию сигнальных путей и эпигенетических механизмов 

[121, 169, 233]. При данном подходе значимым становятся любые изменения в 

свободно-радикальной системе как в сторону повышения прооксидантов, так и в 

сторону антиоксидантов, так как запускают целый каскад событий с участием ци-

токинов и факторов роста [73]. В некоторых ситуациях эти процессы становятся 

виновниками формирования «порочных кругов» и накопления мутаций в клетке, 

что в конечном итоге может приводить к развитию злокачественных процессов 

[219, 383].  

Данные нарушения можно обозначить как свободно-радикальный дисба-

ланс, и этот подход дал нам новое понимание процессов, происходящих в жизне-

деятельности организма в физиологических условиях и при развитии патологии.  

Этот принцип применим для изучения роли в развитии бесплодия изменений ок-

сидантно-антиоксидантного статуса у пациенток с наружным генитальным эндо-

метриозом (НГЭ). В данной работе нами рассмотрены свободно-радикальные 

процессы, происходящие как на системном уровне (в плазме крови), так и на ло-

кальном: в перитонеальной жидкости, в эндометриоидной кисте и ее окружении, в 
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фолликулярной жидкости. Эти знания могут в дальнейшем быть использованы 

для диагностики малых форм НГЭ и определения тактики ведения пациенток в 

зависимости от параметров свободно-радикального гомеостаза. 

 

Степень разработанности темы исследования 

Разработка наиболее эффективных методов диагностики причин женского 

бесплодия занимает одно из ведущих мест в современной гинекологии.  Одной из 

причин женского бесплодия является НГЭ с «бессимптомным» течением, един-

ственным проявлением которого является бесплодие [4, 36, 135, 322, 326]. Неред-

ко пациенток с нормальным уровнем гормонов, отсутствием патологии со сторо-

ны органов малого таза по данным трансвагинальной эхографии и с нормозоос-

пермией у партнера относят в группу бесплодия неясного генеза, и вопрос о необ-

ходимости проведения им диагностической лапароскопии для исключения эндо-

метриоза вызывает много дискуссий. На сегодняшний день использование изме-

рения уровня про- и антиоксидантов для выявления НГЭ не представляется воз-

можным в связи с отсутствием соответствующих тест-систем, а существующие 

подходы основаны на маркерном уровне, основным недостатком которого являет-

ся нестабильность маркеров и их превращение в метаболиты в процессе отбора и 

хранения пробы. В связи с этим возможно использование для диагностики НГЭ 

провосполительных цитокинов, тесно связанных с АФК [68, 86, 87, 223, 297].  

В литературе широко обсуждается роль лапароскопии в преодолении эндо-

метриоз-ассоциированного бесплодия [26, 33, 48, 116, 308]. Целесообразность и 

эффективность оперативного лечения пациенток с бесплодием и НГЭ рассматри-

вается как правило в исследованиях «случай-контроль», а выводы делаются по ре-

зультатам проведенных мета-анализов. Однако исследования такого рода не отве-

чают на вопрос: каким же образом происходит восстановление естественной фер-

тильности после проведенной лапароскопии? Мы предполагаем, что важное зна-

чение в этом может иметь восстановление свободно-радикального гомеостаза в 

брюшной полости и особенно в полости малого таза. 
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В проблеме эндометриоз-ассоциированного бесплодия немаловажную роль 

также играет и снижение овариального резерва у пациенток с эндометриоидными 

кистами яичников. Характер патофизиологических изменений в ткани яичника 

под воздействием эндометриоидной кисты изучен недостаточно. При этом опти-

мальный подход к лечению эндометриоидных кист яичника в настоящее время 

остается предметом активной научной дискуссии, поскольку существует множе-

ство подтверждений того, что хирургическое удаление кисты крайне негативно 

сказывается на овариальном резерве и, как следствие, на репродуктивном потен-

циале яичника [32, 60, 102, 133, 319, 343]. Возможное токсическое влияние эндо-

метриоидной кисты на окружающую здоровую ткань яичника изучено очень ма-

ло, и не рассматривается врачом при принятии решения о проведении операции 

или выборе выжидательной тактики. С другой стороны, в литературе приводятся 

данные, подтверждающие повреждение яичника ещё до оперативного вмешатель-

ства [27, 32, 66, 230, 231, 237]. Немаловажную роль в этом могут играть свобод-

ные радикалы. Мы изучили оксидантно-антиоксидантные взаимоотношения в 

контексте снижения репродуктивного потенциала яичника, определили источники 

АФК в ткани яичника, пораженного эндометриозом и механизм, посредством ко-

торого реализуется негативное влияние свободных радикалов. 

У ряда пациенток с НГЭ единственным вариантом достижения беременно-

сти является применение ВРТ.  В литературе приводятся данные о повышенной 

частоте неудач ЭКО у больных эндометриозом [48, 59, 124, 130, 202, 207]. Отсут-

ствие понимания физиологических механизмов, происходящих при созревании 

ооцита, и во многом определяющих его последующую способность к оплодотво-

рению, делает труднообъяснимым снижение частоты наступления беременности в 

цикле ЭКО у пациенток с НГЭ. В последние годы увеличилось количество работ, 

посвященных связи качества эмбрионов с показателями окислительного стресса в 

фолликулярной жидкости [106, 221, 298, 310]. Однако исследования, описываю-

щие свободно-радикальный гомеостаз фолликулярной жидкости в зависимости от 

наличия эндометриоза и схемы стимуляции суперовуляции немногочисленны 

[122, 158]. Нами была предпринята попытка определения факторов, воздействие 
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которых может изменять оксидантно-антиоксидантный профиль фолликулярной 

жидкости.  

Таким образом, все вышеизложенное обусловило формулировку цели и по-

становку задач исследования.   

 

Цель исследования: создать современную концепцию восстановления репродук-

тивной функции пациенток с наружным генитальным эндометриозом с учетом 

степени его тяжести, на основании изучения патогенеза нарушений оксидантно-

антиоксидантного баланса и выявлении факторов, влияющих на фертильность. 

 

Задачи исследования:  

1. Изучить значение нарушений локального (перитонеальная жидкость) и си-

стемного (плазма крови) антиоксидантного профиля в патогенезе различ-

ных стадий наружного генитального эндометриоза. 

2. Уточнить значимость изменений антиоксидантного профиля в перитоне-

альной жидкости и плазме крови при бесплодии, обусловленном наружным 

генитальным эндометриозом. 

3. Определить источники активных форм кислорода в стенке и содержимом 

эндометриоидной кисты различных размеров и выявить механизмы антиок-

сидантной защиты в прилежащей к кисте ткани яичника. 

4. Изучить наличие и частоту окислительного стресса в фолликулярной жид-

кости пациенток с бесплодием, обусловленным наружным генитальным эн-

дометриозом, проходящих лечение в программе ЭКО.  

5. Дать научное обоснование применяемым схемам стимуляции суперовуля-

ции и используемым анестетикам в программе ЭКО при эндометриоз-

ассоциированном бесплодии с учетом показателей оксидантно-

антиксидантного профиля фолликулярной жидкости. 

6. Оценить эффективность восстановления естественной фертильности после 

хирургической коагуляции поверхностных очагов эндометриоза на тазовой 

брюшине, иссечения глубоких эндометриоидных имплантов и удаления эн-
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дометриоидных кист яичников в отсутствие прегравидарной подготовки и 

при ее проведении.  

7. На основании определения исходного локального антиоксидантного профи-

ля (перитонеальная жидкость) выявить частоту наступления беременности 

после хирургической коагуляции поверхностных очагов эндометриоза на 

тазовой брюшине, иссечения глубоких эндометриоидных имплантов и уда-

ления эндометриоидных кист яичников. 

 

Научная новизна  

Проведено изучение механизмов, приводящих к бесплодию у пациенток с 

НГЭ с позиций, отражающих не только окислительный стресс, но и изменения, 

происходящие во взаимоотношениях оксиданты-антиоксидантны без поврежде-

ния и реализующих модуляцию сигнальных путей и эпигенетических механизмов.  

Свободно-радикальные процессы, происходящие при НГЭ и приводящие к разви-

тию бесплодия, были рассмотрены как на системном уровне (в плазме крови), так 

и на локальном: в перитонеальной жидкости, в эндометриоидной кисте и ее окру-

жении, в фолликулярной жидкости. Был применен новый подход выявления ок-

сидантно-антиоксидантных взаимоотношений, основанный не на изучении от-

дельных маркеров повреждения окислительным стрессом ДНК, белков и липидов, 

а на исследовании обширной совокупности реакций с участием свободных ради-

калов, описываемых кривыми хемилюминесценции.  

Изучение антиоксидантного профиля (а не отдельных показателей) пери-

тонеальной жидкости показало, что при распространенных формах НГЭ наблюда-

лось повышение параметров антиоксидантной защиты. Изменение локального ан-

тиоксидантного профиля в сторону активации антиоксидантной защиты, по-

видимому, носили компенсаторный характер, вследствие повышенной выработки 

прооксидантов. Полученные данные позволили обосновать роль свободно-

радикальных нарушений в распространении (или прогрессировании) НГЭ: эффек-

тивная антиоксидантная функция могла замедлить гибель клеток эктопического 

эндометрия и привести к формированию «порочного круга»: большее количество 
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эндометриоидных имплантов продуцировало большее количество АФК, что вы-

зывало активацию антиоксидантной защиты и «выживаемость» клеток под дей-

ствием сублетальных концентраций АФК.  

Впервые в России с позиций свободно-радикального дисбаланса, играюще-

го ключевую роль в патогенезе эндометриоз-ассоциированного бесплодия, была 

обоснована эффективность хирургического лечения эндометриоза. Было показа-

но, что у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием наблюдаются 

изменения редокс-статуса как в сторону снижения антиоксидантной защиты в 

плазме крови и перитонеальной жидкости, так и повышения уровня антиоксидан-

тов (патент № 2599019). При этом беременность после проведенной лапароскопии 

чаще наступала у пациенток с исходно измененным антиоксидантным профилем 

(как в сторону снижения антиоксидантов, так и их повышения). Тогда как у паци-

енток, у которых беременность не наступила, исходно показатели антиоксидант-

ной активности были в пределах референтных значений.  

К развитию бесплодия приводили и свободно-радикальные изменения в 

фолликулярной жидкости. При этом применение во время ЭКО схем стимуляции 

суперовуляции с агонистами гонадотропин рилизинг-гормона усугубляло окисли-

тельный стресс в микроокружении ооцита, что объясняет относительно большую 

эффективность коротких протоколов у пациенток с эндометриоз-

ассоциированным бесплодием. Было показано увеличение антиоксидантной ем-

кости фолликулярной жидкости при использовании севофлурана за счет эффекта 

прекондиционирования. 

Была проведена комплексная оценка оксидантно-антиоксидантных взаимо-

отношений в яичнике, содержащем эндометриоидную кисту: изучен проокси-

дантный профиль содержимого эндометриоидной кисты, изменения антиокси-

дантного статуса стенки эндометриоидной кисты и тканей, прилежащих к ней. 

Было установлено, что содержимое кисты является сильным прооксидантом (на 

порядок сильнее гемоглобина), способным инициировать свободно-радикальный 

дисбаланс в микроокружении эндометриоидной кисты. Для устранения редокс-

дисбаланса в эктопических эндометриальных клетках стенки эндометриоидной 
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кисты, которые подвергались атаке АФК, происходит увеличение «запаса» 

НАДН-зависимой цитохром b5-редуктазы в стенке эндометриоидной кисты, од-

нако ее активность остается недостаточной для свободных радикалов. Истощение 

резервов антиоксидантной защиты, по-видимому, приводит к проникновению 

АФК через стенку эндометриоидной кисты и атаке здоровой ткани яичника, тем 

самым запуская цитохром с активированную гибель митохондрий в микроокру-

жении эндометриоидной кисты яичника, вызывающую апоптоз и возникновение 

фиброза и как следствие снижение овариального резерва. 

Повышению рецептивности эндометрия, а следовательно эффективности 

восстановления репродуктивной функции, способствовала комплексная прегра-

видарная подготовка, проводимая по индивидуально подобранным схемам (па-

тент (№2597845)  

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Предложен алгоритм ведения пациенток с бесплодием, обусловленным 

НГЭ. Была выявлена недостаточность критериев, на основании которых проводи-

лась предоперационная верификация НГЭ: установлено, что распространенность 

НГЭ превышала прогнозируемый до операции уровень более чем в 2 раза. Дока-

зана нецелесообразность применения неинвазивных методов диагностики оценки 

проходимости маточных труб (гистеросальпингографии и эхогидросонографии) у 

пациенток с бесплодием в связи с низкой специфичностью данных методик и не-

возможностью выявления НГЭ как ведущей причины первичного бесплодия. Для 

диагностики малых форм эндометриоза было предложено совместное исследова-

ние уровней цитокина ИЛ-6 и онкомаркера СА-125, которое позволило верифи-

цировать НГЭ I-II стадий с чувствительностью 93% и специфичностью 88%.   

На основании данных клинического обследования, сохранности овариаль-

ного резерва были уточнены факторы, способствующие наступлению самопроиз-

вольной и индуцированной беременности у пациенток с эндометриоз-

ассоциированным бесплодием. Было установлено, что шанс наступления само-

произвольной беременности снижался при возрасте женщин более 32 лет, с дли-
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тельностью инфертильности более 3 лет, с двусторонней локализацией эндомет-

риоидных кист, при удалении эндометриоидных кист более 6 см, при сниженных 

показателях овариального резерва по данным УЗИ и гормонального исследова-

ния, при нарушениях внутриматочной перфузии. Было показано, что прогности-

чески благоприятным ультразвуковым критерием наступления самопроизвольной 

беременности после удаления эндометриоидных кист является наличие доминат-

ного фолликула и количество антральных фолликулов более 5. Важное значение 

для прогнозирования наступления беременности имеет определение интенсивно-

сти кровотока в сосудистом «древе» матки. На основании определения показате-

лей гормонального профиля определены критерии наступления беременности: 

практически не возможно наступление самопроизвольной беременности при 

уровнях ФСГ более 12 МЕ/мл и АМГ менее 0,5 нг/мл. Шанс наступления само-

произвольной беременности повышается при АМГ более 2нг/мл, прогностические 

сложности наблюдались в диапазоне АМГ 0,9-1,2 нг/мл.  

Наступлению самопроизвольной беременности после оперативного лечения 

по поводу эндометриоз-ассоциированного бесплодия способствовали тщательная 

коагуляция и иссечение всех эндометриоидных гетеротопий и бережная энуклеа-

ция эндометриоидных кист в сочетании с проведением прегравидарной подготов-

ки. Частота самопроизвольного наступления беременности после лапароскопиче-

ской операции и проведения прегравидарной подготовки увеличилась в 1,7 раза с 

30,6% у пациенток в отсутствии гормональной и вазоактивной терапии до 53,6% 

при применении прегравидарной подготовки. 

 В работе были уточнены критерии для проведения ВРТ у пациенток с НГЭ. 

Было показано, что  наибольшая частота наступления беременности наблюдалась 

у пациенток с I-II стадиями эндометриоза с длительностью бесплодия менее 3 лет 

и при пункции более 8 ооцитов; тогда уменьшение эффективности ЭКО было вы-

явлено при сниженных показателях овариального резерва по данным УЗИ и гор-

монального исследования, сопровождающихся более бедным ответом яичников 

на стимуляцию суперовуляции. Частота наступления клинической беременности 

при ЭКО по поводу эндометриоз-ассоциированного бесплодия составила 40,4%. 
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При этом повышение эффективности ЭКО возможно при использовании коротких 

схем стимуляции суперовуляции с антагонистами гонадотропин рилизинг-

гормона использовании в качестве препарата для анестезии севофлурана и пере-

носе витрифицированных ооцитов.  

 

Методология и методы исследования 

Методология исследования включала оценку эффективности хирургических 

и консервативных мероприятий, а также применение программ ЭКО в восстанов-

лении репродуктивной функции пациенток с наружным генитальным эндометри-

озом и оценку значимости нарушений оксидантно-антиоксидантного баланса в 

патогенезе НГЭ. Исследование выполнено с соблюдением принципов доказатель-

ной медицины. Произведен отбор больных и статистическая обработка результа-

тов. Проведена оценка отдаленных результатов лечения с использованием ин-

струментальных методов исследования и анкетирования. 

 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

1. Комбинированное исследование уровней ИЛ-6 и СА-125 позволяет 

повысить качество неинвазивной диагностики ранних стадий НГЭ. Скрининг-

методы оценки проходимости маточных труб (гистеросальпингография, эхогид-

росальпингография) у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием не 

показана в силу низкой информативности.  

2. Наступлению беременности при НГЭ препятствует как недостаток, 

так и избыток антиоксидантов на системном и локальном уровнях. Повышение 

уровня антиоксидантов в перитонеальной жидкости, имеет важное значение в 

прогрессировании эндометриоза. 

3. Ключевую роль в снижении овариального резерва при эндометриоид-

ных кистах играет ее содержимое, являющееся источником свободных радикалов, 

нейтрализация которых происходит, в том числе за счет активации НАДН-

зависимой цитохром b5-редуктазы. При исчерпании резервов антиоксидантной 
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защиты в микроокружении эндометриоидной кисты яичника запускаются меха-

низмы, приводящие к снижению овариального резерва. 

4. Частота наступления беременности у пациенток с НГЭ при адекватно 

проведенном хирургическом лечении и назначении прегравидарной подготовки 

не зависит от степени распространенности патологического процесса.  

5. Факторами, неблагоприятно влияющими на фертильность у пациен-

ток с НГЭ являются возраст более 32 лет, длительность инфертильности более 3 

лет, двусторонняя локализация эндометриоидных кист, удаление эндометриоид-

ных кист более 6 см, сниженные показатели овариального резерва. Проведение 

прегравидарной подготовки у таких пациенток позволяет повысить частоту 

наступления беременности в 1,7 раза.  

6. Свободно-радикальные изменения в микроокружении ооцита, глав-

ным образом в белковом звене, приводят к развитию бесплодия. Применение схем 

стимуляции суперовуляции с агонистами гонадотропин рилизинг-гормона усу-

губляет окислительный стресс в фолликулярной жидкости. Использование сево-

флурана повышает антиоксидантную емкость фолликулярной жидкости за счет 

эффекта прекондиционирования.  

 

Степень достоверности результатов исследования 

Достоверность данных исследования подтверждается достаточным количе-

ством пациенток, включенных в исследование, используемыми методами иссле-

дования, соответствующим цели и задачам исследования. Статистическая обра-

ботка данных проводилась с помощью методов параметрической и непараметри-

ческой статистики. Проверка нормальности распределения осуществлялась со-

гласно расчету критерия Шапиро-Уилка. Для статистически значимого определе-

ния достоверности различий в двух независимых выборках рассчитывался t-

критерий Стьюдента при нормальном распределении и U-тест Манн-Уитни при 

распределении, отличном от нормального. Для оценки различий качественных 

признаков рассчитывался критерий хи-квадрат. При малых объемах выборок па-

циенток вычислялся точный критерий Фишера. Определение порогового значения 
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количественных данных проводилось с помощью построения ROC-кривых. При 

этом принимали во внимание, что если площадь под ROC-кривой составляла 0,9-

1,0 – то диагностическая ценность признака была очень высокой, если площадь 

была равна 0,5-0,6 – то неудовлетворительной. Определение диагностической 

значимости диагностических методов проводилось путем вычисления их чувстви-

тельности и специфичности, а также критериев правдоподобия. Для определения 

прогностически значимых критериев вычислялось отношение шансов (ОШ), до-

стоверными принимались значения, если границы 95% доверительный интервал 

(ДИ) не содержали 1,0. В качестве критического уровня значимости был принят 

p<0,05 (доверительный интервал 95%). Выводы и практические рекомендации за-

кономерно вытекают из результатов исследования и подтверждают положения, 

выносимые на защиту. 

 

Апробация диссертации 

Основные положения научно-исследовательской работы доложены и об-

суждены на: 1-м Национальном конгрессе по регенеративной медицине (4-6 де-

кабря 2013, Москва), XI Всемирном конгрессе перинатальной медицины (19-23 

июня 2013, Москва), 24-м ежегодном конгрессе Европейского общества гинеко-

логической эндоскопии (7-10 октября 2015, Будапешт, Венгрия), XI Международ-

ном конгрессе по репродуктивной медицине (17-20 января 2017, Москва), 8-й 

Международной конференции «Перинатальная медицина: новые технологии и 

междисциплинарные подходы» (13-14 октября 2017, Екатеринбург), конференции 

с мастер-классом «Продвинутая междисциплинарная лапароскопическая хирур-

гия» (23-24 октября 2017, Москва), научно-практической конференции «Кислород 

и свободные радикалы» (15-16 мая 2018 Гродно, Беларусь), XII Международном 

конгрессе по репродуктивной медицине (16-19 января 2018, Москва), XIII Меж-

дународном конгрессе по репродуктивной медицине (21-24 января 2019, Москва), 

Первом национальном конгрессе с международным участием ЛАБРиН (22-23 ап-

реля 2019, Москва), XXXII Международном конгрессе с курсом эндоскопии  «Но-
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вые технологии в диагностике и лечении гинекологических заболеваний» (4-7 

июня 2019). 

Апробация диссертации состоялась на совместной научно-практической 

конференции сотрудников кафедры акушерства и гинекологии факультета фун-

даментальной медицины ФГБОУ ВО МГУ имени М.В. Ломоносова, сотрудников 

кафедры акушерства и гинекологии педиатрического факультета ФГАОУ ВО 

«РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России и врачей ГБУЗ «Центр планиро-

ванья семьи и репродукции» Департамента здравоохранения г. Москвы (ЦПСиР). 

 

Личный вклад автора 

Идея диссертационной работы и ее реализация принадлежит автору, а 

именно углубленный анализ отечественной и зарубежной литературы, планиро-

вание научной работы, разработка подходов, доказательство взаимосвязей, сбор 

клинического материала (самостоятельное выполнение и ассистенция эндоскопи-

ческих операций, ведение пациенток в пред-, послеоперационном периоде, на 

этапе планирования беременности), анализ и интерпретация клинических, лабора-

торных и инструментальных данных, их систематизация, статическая обработка и 

описание полученных данных, написание и оформление основных публикаций по 

теме диссертации.  

 

Соответствие диссертации паспорту научной деятельности 

Научные положения диссертации соответствуют формуле специальности 

14.01.01 – Акушерство и гинекология. Результаты проведенного исследования со-

ответствуют области исследования специальности, конкретно пунктам 3, 4, 5 пас-

порта акушерство и гинекология 

 

Реализация и внедрение полученных результатов в практику 

Разработанные и усовершенствованные алгоритмы к ведению пациенток с 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием внедрены в работу гинекологического 

и консультативно-диагностического отделений ГБУЗ «Центр планирования семьи 
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и репродукции» Департамента здравоохранения г. Москвы и «Медицинский 

научно-образовательного центр» Московского государственного университета 

имени М.В. Ломоносова. Результаты работы используются в процессе обучения 

студентов 4-6 курсов, ординаторов и аспирантов факультета фундаментальной 

медицины Московского государственного университета имени М.В. Ломоносова. 

 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 24 работы, из них 10 в рецензируемых 

журналах, рекомендованных ВАК, 3 в Scopus, 9 тезисов докладов на международ-

ных и российских конференциях, а также в 2 патентах на изобретение, зареги-

стрированных в Госреестре РФ. 

 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 299 страницах печатного текста, построена в мо-

нографическом стиле, состоит из введения, 6 глав собственных результатов, каж-

дая из которых является самостоятельным законченным исследованием, заключе-

ния, выводов, практических рекомендаций, списка литературы, включающего 392 

источника, и содержит 38 таблиц и 64 рисунка.  

  



21 
 

  

ГЛАВА 1. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

1.1.  Дизайн исследования 

Исследование проводилось в несколько этапов. Экспериментальная часть 

работ была посвящена изучению системного (в плазме крови) и локального (в пе-

ритонеальной и фолликулярной жидкости) редокс-статуса у пациенток с эндомет-

риоз-ассоциированным бесплодием. Далее были рассмотрены возможности кли-

нической, инструментальной и лабораторной диагностики НГЭ; была оценена 

эффективность хирургического лечения эндометриоз-ассоциированного беспло-

дия и выявлены предикторы самопроизвольного наступления беременности и эф-

фективности программы ЭКО. Также в исследовании нашло отражение описание 

течение беременности у пациенток с НГЭ. 

В настоящем исследовании был применен комплексный подход. Наруше-

ния, приводящие к развитию эндометриоз-ассоциированного бесплодия, были 

изучены как на системном уровне (изменения цитокинового и антиоксидантного 

статуса в плазме крови), так и на локальном уровне (изменения свободно-

радикального гомеостаза в перитонеальной жидкости, микроокружении эндомет-

риоидной кисты, фолликулярной жидкости). Нами был рассмотрен алгоритм ве-

дения пациенток, начиная с диагностики малых форм эндометриоза до определе-

ния оптимальной тактики, способствующей наступлению беременности. Однако 

данный комплексный подход сформировался постепенно, по итогу нескольких 

этапов исследований. А задачи этих исследований, по существу, определялись 

практической деятельностью, и их результаты были направлены на решение про-

блем, возникающих при лечении пациенток с НГЭ. Таким образом, данная дис-

сертация позволила на данном этапе развития медицинской науки решить про-

блему восстановления репродуктивной функции у пациенток с НГЭ с позиций 

восстановления свободно-радикального баланса, как одного из ключевых элемен-

тов патогенеза инфертильности при данном заболевании.  

Исследование началось в 2011 году с установления «истинных» причин 

первичного и вторичного бесплодия у пациенток, оперированных в гинекологиче-
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ском отделении Центра планирования семьи и репродукции Департамента здра-

воохранения г. Москвы (ЦПСиР). В тот период времени в ЦПСиР около 700 па-

циенток в год были оперированы по поводу бесплодия, а НГЭ встречался у каж-

дой четвертой прооперированной пациентки с гинекологической патологией. Од-

нако частота НГЭ именно у пациенток с бесплодием в силу особенностей стати-

стического анализа оставалась не известной. В тоже время по литературным дан-

ным того периода основными причинами бесплодия являлись – нарушение ре-

продуктивной функции женщины (42-65%), мужчины (5-6%), обоих супругов (27-

48%). Наиболее частыми причинами женской инфертильности считались трубно-

перитонеальное бесплодие (37%), эндокринная дисфункция (18-27%), при этом 

частота НГЭ при бесплодии варьировала в очень широких пределах от 1% до 27% 

[14]. В связи с этим на начальном этапе исследования нами были сопоставлены 

пред- и послеоперационные диагнозы у пациенток с первичным и вторичным бес-

плодием. Установлено, что основным направительным диагнозом на лапароско-

пию у пациенток как с первичным, так и с вторичным бесплодием являлось труб-

но-перитонеальное бесплодие (ТПБ). А после операции оказалось, что ведущей 

причиной первичного бесплодия является НГЭ, его частота была недооценена на 

предоперационном этапе и что распространенность НГЭ превышала выявленный 

эндометриоз до операции более чем в 2 раза. Нами были проанализированы кри-

терии, на основании которых проводилась предоперационная верификация диа-

гноза. Основным анамнестическим симптомом для установления хронического 

сальпингоофрита и тесно связанного с ним ТПБ, являлись хронические тазовые 

боли, хотя известно, что наиболее частой причиной болевого синдрома в малом 

тазу у пациенток молодого возраста является НГЭ. Кроме того, до операции диа-

гноз ТПБ был верифицирован на основании выявления непроходимости маточ-

ных труб по данным неинвазивных методов.  

В связи с этим далее нами была оценена диагностическая ценность гистеро-

сальпингографии и эхогидросонографии. Было установлено, что оба метода обла-

дают высокой чувствительностью, то есть у пациенток с проходимыми трубами 

по данным инструментального метода обследования интраоперационно контраст 
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также свободно поступал в маточные трубы. Однако как гистеросальпингография, 

так и эхогидросонография характеризовались низкой специфичностью, то есть 

при использовании данных методик имела место значительная гипердиагностика 

патологии маточных труб. Полученные результаты позволили выявить еще одну 

проблему. Пациентки с проходимыми маточными трубами по данным предопера-

ционной оценки по большому счету не имели серьезных оснований для проведе-

ния лапароскопии и в ряде клиник им отказывали в операции в связи с «отсут-

ствием показаний». Можно сказать, что пациенткам, у которых была выявлена 

непроходимость маточных труб по данным гистеросальпингографии «повезло», 

так как это послужило критерием для врача женской консультации для верифика-

ции ТПБ и направления пациентки на оперативную лапароскопию.  

Эти результаты определили следующую задачу исследования: оптимизацию 

неинвазивной диагностики малых форм НГЭ. Известно, что возможности диагно-

стики данного заболевания во многом определяются степенью его распростра-

ненности. Не вызывает особых трудностей диагностика тяжелых форм эндомет-

риоза, эндометриоидных кист, выявление которых возможно и клиническими, и 

инструментальными (трансвагинальная эхография, магнитно-резонансная томо-

графия) методами исследования. При этом диагностика малых форм эндометрио-

за представляет существенные трудности. Одним из маркеров НГЭ нами было 

выбрано исследование онкомаркеров СА-125 и СА-19.9, определение которых 

широко распространено в клинической практике. Оказалось, что данные маркеры 

достоверно повышены при тяжелых формах эндометриоза по сравнению с груп-

пой контроля, однако нам необходимо было диагностировать НГЭ I-II стадий. Ис-

следование провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8 показало их повышение 

как при НГЭ I-II стадии так и III-IV стадии по сравнению с контролем. Статисти-

ческий анализ установил, что совместное исследование ИЛ-6 и СА-125 позволяет 

вывить малые формы НГЭ с чувствительностью 93% и специфичностью 88%.  

Проведенный подробный анализ в отношении генеза бесплодия у проопе-

рированных пациенток повлек за собой ряд исследований в отношении эффектив-

ности оперативного лечения бесплодия. В связи с тем, что ранее нами были об-
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следованы пациентки с ТПБ и синдромом поликистозных яичников (СПКЯ), то 

для изучения частоты наступления беременности были сформированы такие же 

группы пациенток. Было установлено, что лапароскопия является высокоэффек-

тивным методом лечения эндометриоз-ассоциированного бесплодия, при этом не 

было выявлено существенных различий в наступлении беременности у пациенток 

с различными стадиями НГЭ. Эти результаты нам показались очень интересными 

и важными, однако мы не могли дать им объяснения с позиций этиопатогенеза 

эндометриоза. Литературные данные в отношении частоты наступления беремен-

ности при глубоком инфильтративном эндометриозе противоречивы: часть авто-

ров считают, что лапароскопия эффективна только на ранних стадиях заболева-

ния, другие придерживаются точки зрения, что иссечение инфильтративных эн-

дометриоидных гетеротопий не только способствует уменьшению болевого син-

дрома, но и увеличивает шанс наступления беременности.  

Важным итогом для практики клинического этапа работы явилось выявле-

ние факторов, влияющих на наступление самопроизвольной беременности у па-

циенток с НГЭ. Нами было установлено, что шанс наступления беременности 

снижается пpи возрасте женщин более 32 лет, с длительностью инфертильности 

более 3 лет, с двусторонней локализацией эндометриоидных кист, при удалении 

эндометриоидных кист более 6 см, при сниженных показателях овариального ре-

зерва по данным УЗИ и гормонального исследования. При выявлении тех или 

иных предикторов у любого врача возникает желание воздействовать на них и тем 

самым улучшить результаты лечения. В этот период времени в нашей клинике 

проводился ряд исследований относительно целесообразности и эффективности 

прегравидарной подготовки у пациенток с неэффективными попытками ЭКО, с 

привычным невынашиванием беременности и плацента-ассоциированными забо-

леваниями в анамнезе. Было показано, что восстановление имплантационных спо-

собностей эндометрия позволяет значительно улучшить перинатальные исходы у 

пациенток с отягощенным акушерским анамнезом. Этот же подход эмпирически 

был предложен для пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием. Ос-

нованием для назначения гормональных и вазоактивных препаратов при беспло-
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дии явились литературные данные относительно снижения рецептивности эуто-

пического эндометрия при эндометриозе и недостаточности секреторной фазы 

эндометрия. Было показано, что частота самопроизвольного наступления бере-

менности после лапароскопической операции и проведения прегравидарной под-

готовки возросла в 1,7 раза и составила 53,6%.  

Полученные клинические данные о высокой частоте беременностей после 

лапароскопии даже по поводу тяжелых форм эндометриоза определили необхо-

димость изучения причин, приводящих к развитию эндометриоз-

ассоциированного бесплодия. Мы посчитали, что установление элементов пато-

генеза НГЭ позволит объяснить эффективность лапароскопического лечения у 

одних пациенток и отсутствие наступления беременности у других. Проведенный 

анализ литературы показал вновь возросший интерес ученых к окислительному 

стрессу как одному из основных элементов патогенеза эндометриоза. Ранее полу-

ченные данные в отношении возможности диагностики НГЭ на основании опре-

деления уровня провоспалительных цитокинов также определили необходимость 

изучения роли именно окислительного стресса в патогенезе эндометриоз-

ассоциированного бесплодия, так как известно, что под влиянием провоспали-

тельных цитокинов резко увеличивается образование макрофагами и нейтрофи-

лами перекиси водорода и других свободных радикалов.  

Этап исследований по изучению редокс-статуса проводился совместно с 

Проскурниной Е.В. Нами был выбран комплексный подход к изучению оксидант-

но-антиоксидантного профиля у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бес-

плодием: проводился анализ на локальном уровне (в перитонеальной жидкости) и 

на системном (в плазме крови). Мы применили новый подход выявления окси-

дантно-антиоксидантных взаимоотношений, основанный не на маркерном подхо-

де, когда проводится изучение отдельных маркеров повреждения окислительным 

стрессом ДНК, белков и липидов, а определяли антиоксидантный профиль плаз-

мы крови и перитонеальной жидкости, описываемый кривыми хемилюминесцен-

ции, что позволило оценить обширную совокупность реакций с участием свобод-

ных радикалов. Изучение антиоксидантного профиля (а не отдельных показате-
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лей) показало, что у ряда пациенток с НГЭ в перитонеальной жидкости наблюда-

лось снижение уровня антиоксидантов, у других, напротив, регистрировалось по-

вышение параметров антиоксидантной защиты. Дальнейший анализ показал, что 

изменение локального антиоксидантного профиля в сторону активации антиокси-

дантной защиты в большей степени выражено при распространенных формах 

НГЭ. Мы посчитали, что повышение антиоксидантного профиля при распростра-

ненных формах эндометриоза носят компенсаторный характер, вследствие повы-

шенной выработки прооксидантов.  

Через один год мы сопоставили показатели хемилюминограмм, полученные 

до этапа хирургического лечения бесплодия, с частотой наступления беременно-

сти у этих пациенток. Этот анализ позволил выявить новые данные, которые ра-

нее не были описаны в зарубежной или отечественной литературе. Оказалось, что 

беременность чаще наступала у пациенток с исходно измененным антиоксидант-

ным профилем (как в сторону снижения антиоксидантов, так и их повышения). 

Тогда как у пациенток, у которых беременность не наступила, исходно показатели 

антиоксидантной активности были в пределах референтных значений. Эти данные 

объяснили возможность наступление самопроизвольной беременности после ла-

пароскопии даже при тяжелых формах эндометриоза: хирургическая элиминация 

эндометриоидных очагов приводила к устранению оксидантно-антиоксидантного 

дисбаланса. А важнейшим фактором, определяющим успех оперативного вмеша-

тельства, являлась тщательность иссечения и коагуляции всех эндометриоидных 

гетеротопий. Таким образом, данные результаты позволили нам сделать ключевой 

вывод всех этапов исследования, что наступлению беременности при НГЭ пре-

пятствует как недостаток, так и избыток антиоксидантов.  

Параллельно с исследованиями перитонеальной жидкости и плазмы крови у 

пациенток с НГЭ, проводилось изучение локального оксидантно-

антиоксидантного статуса в содержимом эндометриоидной кисты и ее микро-

окружении. Предпосылкой для данного этапа работы явилось опубликованное в 

2014 году руководство ESHRE, согласно которому перед процедурой ЭКО  уда-

ление эндометриоидных кист меньше 3 см не увеличивает эффективность попыт-
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ки ЭКО [181]. Несмотря на то, что в своем исследовании авторы не делали ника-

ких выводов относительно возможности самопроизвольного наступления бере-

менности после удаления эндометриоидных кист и времени, в течение которого 

возможно наблюдение пациенток с существующими малыми эндометриомами, 

большинством отечественных акушеров-гинекологов данные рекомендации были 

интерпретированы как нецелесообразность удаления эндометриоидных кист ме-

нее 3 см в принципе у любых пациенток, а не только перед предшествующим 

ЭКО. Наши предыдущие исследования показали эффективность хирургического 

лечения эндометриоз-ассоциированного бесплодия,  в том числе при его распро-

страненных формах с формированием эндометриоидных кист, а снижение веро-

ятности наступления беременности наблюдалось только при двустороннем пора-

жении яичников и удалении эндометриом более 6 см. В связи с этим мы решили 

провести ряд исследований о молекулярных механизмах повреждения овариаль-

ного резерва при эндометриоидных кистах, чтобы ответить на вопрос только ли 

операция вызывает снижение фолликулярного запаса.  

Дизайн этого этапа исследования включал изучение прооксидантных 

свойств эндометриоидной кисты, активности редуктазных ферментов в стенке эн-

дометриоидной кисты и ткани, прилежащей к ней. То есть, по сути, мы изучили 

полный комплекс свободно-радикальных реакций, происходящий в яичнике, со-

держащем эндометриодную кисту. Оказалось, что содержимое эндометриомы яв-

ляется источником свободных радикалов, нейтрализация которых происходит, в 

том числе за счет активации НАДН-зависимой цитохром b5-редуктазы, а при ис-

черпании резервов антиоксидантной защиты запускается цитохром с активиро-

ванная гибель митохондрий в микроокружении эндометриоидной кисты яичника, 

приводящая к снижению овариального резерва. Сопоставление результатов экс-

периментальных исследований с клиническими данными показали, что несмотря 

на то, что существует корреляция между значениями антимюллерового гормона 

(АМГ) и уровнем активации редуктазной системы в яичнике, у части пациенток 

даже при нормальном уровне АМГ до операции выявлялись существенные изме-

нения в системе свободно-радикального гомеостаза яичника. Что свидетельствует 
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о негативном влиянии на овариальный резерв не только удаления эндометриоид-

ных кист вследствие повреждения во время диссекции и коагуляции коркового 

слоя яичника, но само существование эндометриом «убивает» фолликулярный за-

пас.  

Следующая серия исследований была посвящена процедуре ЭКО у пациен-

ток с НГЭ. На сегодняшний день ЭКО является наиболее эффективным методом 

преодоления всех форм бесплодия. Мы придерживаемся традиционной точки зре-

ния, что лапароскопия показана для лечения бесплодия только у молодых пациен-

ток с сохранным овариальным резервом, тогда как в остальным ситуациях дости-

жение беременности при НГЭ возможно путем применения ВРТ. Все это опреде-

лило наш интерес к изучению эффективности ЭКО у пациенток с эндометриоз-

ассоциированным бесплодием. Одним из критериев включения в клинический 

этап исследования было применения коротких протоколов стимуляции суперову-

ляции. Выбор таких циклов был осуществлен на основании значительно более ча-

стого применения у пациенток с НГЭ антагонистов Гн-РГ в связи их доказанным 

преимуществом на основании проведенных мета-анализов. Клинический анализ 

показал, что частота наступления клинической беременности при НГЭ составляла 

40,4% на перенос эмбриона, при этом наибольшая частота наступления беремен-

ности после ЭКО наблюдалась у пациенток с I-II стадиями эндометриоза с дли-

тельностью бесплодия менее 3 лет и при сохранности овариального резерва.  

В связи с тем, что ранее нами были выявлены существенные изменения си-

стемного и локального (перитонеальная жидкость, микроокружение эндометрио-

идной кисты) свободно-радикального профиля при НГЭ, то представлялось инте-

ресным продолжить работу в данном аспекте. Изучение анти- и прооксидантного 

профилей фолликулярной жидкости позволило нам завершить комплекс исследо-

ваний относительно роли свободно-радикального дисбаланса при эндометриоз-

ассоциированном бесплодии. Нами было показано, что к развитию бесплодия 

приводят в том числе и свободно-радикальные изменения в микроокружении оо-

цита. При этом применение схем стимуляции суперовуляции с агонистами гона-

дотропин рилизинг-гормона (а-ГнРГ) усугубляет окислительный стресс в фолли-
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кулярной жидкости. Эти результаты объясняют и относительно большую эффек-

тивность коротких протоколов у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бес-

плодием и большую приверженность репродуктолов именно к таким схемам. 

Впервые в нашем исследовании было показано повышение антиоксидантной ем-

кости фолликулярной жидкости при использовании севофлурана за счет эффекта 

прекондиционирования.  

Заключительная часть исследований посвящена особенностям течения бе-

ременности у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием. В связи с 

тем, что основная масса пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

была прооперирована в Центре планированья семьи и репродукции, это позволи-

ло продолжить наблюдение за пациентками и при наступлении беременности, 

оценить частоту развития у них различных осложнений и перинатальные исходы. 

Большое количество родов, проходящих в ЦПСиР, позволило сформировать 

группу пациенток, у которых беременность наступила самопроизвольно на фоне 

эндометриоидных кист. Нами были сопоставлены особенности течения беремен-

ности у пациенток, у которых эндометриоз являлся причиной бесплодия и лапа-

роскопическое удаление эндометриоидных гетеротопий привело к самопроиз-

вольному наступлению беременности, с течением беременности на фоне эндомет-

риом. Следует отметить, что более чем у половины пациенток эндометриомы бы-

ли выявлены только во время беременности, а у части из них они явились «слу-

чайной» находкой во время оперативного родоразрешения путем кесарева сече-

ния. Проведенный анализ позволил установить, достоверное повышение частоты 

угрозы прерывания в первой половине беременности, протекающей на фоне эн-

дометриоидных кист. У пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием в 

анамнезе течение беременности, в том числе частота угрозы прерывания и репро-

дуктивных потерь в 1 триместре, не отличалась от показателей когорты пациен-

ток, наблюдавшихся в этот же период в ЦПСиР. 

Полученные результаты отражают комплексный подход к восстановлению 

репродуктивного потенциала у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бес-
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плодием, а практические рекомендации о тактике ведения пациенток сформиро-

ваны с позиций доказательной медицины.  

 

1.2.  Материал исследования 

Всего в исследование было включено 897 пациенток, из них 743 с НГЭ (I-II 

стадия - 463 пациентки, III-IV стадия – 280 пациенток). Группы сравнения соста-

вили пациентки с трубно-перитонеальным бесплодием (ТПБ) – 118, с синдромом 

поликистозных яичников (СПКЯ) – 36. В исследование были включены пациент-

ки, наблюдавшиеся в Центре планирования семьи и репродукции Департамента 

Здравоохранения г. Москвы и Медицинском научно-образовательном центре 

МГУ имени М.В.Ломоносова, также в исследовании приняли участие 20 пациен-

ток, проходивших лечение методом ЭКО в клинике «Москворечье».  

У всех пациенток было получено информированное согласие на обработку 

персональных данных, а также использование биологического материала.  

Оперативная лапароскопия была произведена 466 с НГЭ пациенткам после 

детального обследования, включавшего в себя выяснение жалоб, сбор соматиче-

ского, акушерского и гинекологического анамнеза, объективный и гинекологиче-

ский осмотр, определение гормонального профиля, выполнение тестов функцио-

нальной диагностики, проведение УЗИ органов малого таза, а также выполнение 

некоторых дополнительных лабораторных и инструментальных методов диагно-

стики, в зависимости от предполагаемой у пациентки патологии. ЭКО было вы-

полнено 72 пациенткам с эндометриоз-ассоциированным бесплодием.  

Оптимизация неинвазивной диагностики НГЭ была выполнена на 90 паци-

ентках, у которых были исследованы уровни СА-125, СА-19.9, интерлейкина -6 

(ИЛ-6) и ИЛ-8 методом иммуноферментного анализа (ИФА). Для определения 

ценности этих маркеров в диагностике НГЭ пациентки были разделены на две 

группы: 64 пациентки были включены в группу с НГЭ и 26 пациенток составили 

контрольную группу. В контрольную группу вошли пациентки с ТПБ и верифи-

цированным отсутствием эндометриоза по данным лапароскопии. 
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У 56 пациенток изучили антиоксидантный профиль образцов плазмы и пе-

ритонеальной жидкости. У 51 пациентки в цикле ЭКО изучали параметры антиок-

сидантно-проокисдатного профиля фолликулярной жидкости. Изучение редокс-

статуса эндометриоидной кисты включало изучение прооксидантных свойств со-

держимого эндометриоидной кисты (n=22), оксидантно-антиоксидантных свойств 

стенки эндометриоидной кисты (n=38) и ткани, окружающей эндометриоидную 

кисту (n=38). Сравнение редокс-статуса ткани яичника, содержащей эндометрио-

идную кисту проводилось с тканью яичника в отсутствии эндометриоза (n=20).  

Эффективность хирургического лечения эндометриоз-ассоциированного 

бесплодия была оценена у 154 пациенток с НГЭ, при этом результаты были сопо-

ставлены с пациентками с ТПБ (n=66) и СПКЯ (n=36). Предикторы самопроиз-

вольного наступления беременности устанавливались на основании изучения 

данных клинико-лабораторного обследования 154 пациенток. 56 пациенткам по-

сле проведения оперативной лапароскопии назначалась прегравидарная подго-

товка.  

Исходы беременности были изучены у 200 пациенток с НГЭ. Из них 110 

пациенток были прооперированы в рамках настоящего исследования по поводу 

эндометриоз-ассоциированного бесплодия, у 90 пациенток беременность насту-

пила на фоне эндометриоидных кист (эту группу составили пациентки родораз-

решенные в ЦПСиР).  

Более детальная клиническая характеристика пациенток будут представле-

ны в соответствующих разделах диссертации. 

 

1.3.  Методы исследования 

Лапароскопия выполнялась при помощи комплекта эндоскопического обо-

рудования и инструментов «KARL STORZ®». Операция проводилась под эндо-

трахеальным наркозом с обязательным мониторинованием уровней сатурации и 

гемодинамических показателей. Пневмоперитонеум накладывался углекислым га-

зом с уровнем внутрибрюшного давления, не превышающим 15 мм рт. ст. Лапа-

роскопия выполнялась из двух или трех дополнительных контрапертур. Для обес-
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печения оптимальной визуализации операционного поля и обеспечения доступно-

сти органов малого таза для хирургических манипуляций пациентка находилась в 

положении Тренделенбурга с углом, не превышающим 15°. Оценка проходимости 

маточных труб осуществлялась во время лапароскопии при помощи установлен-

ной в цервикальный канал маточной канюли Cohen и введения контрастного ве-

щества с одномоментным визуальным контролем. В послеоперационном периоде 

всем пациенткам выполнялись обезболивание и антибактериальная терапия по 

показаниям. 

Во время лапароскопии у пациенток с эндометриоидными кистами яични-

ков была проведена энуклеация кисты в пределах здоровой ткани. Аквадиссекция 

позволяла облегчить отделения стенки кисты от неизмененной ткани яичника, что 

приводило к уменьшению повреждения овариального резерва вследствие точеч-

ной коагуляции мелких кровоточащих сосудов, гемостаз выполнялся с помощью 

биполярной энергии. На Рисунок 1.1 представлена МР-томограмма эндометрио-

идной кисты диаметром 10 см. Было проведено вылущивание эндометриоидной 

кисты с помощью техники аквадиссекции. Овариальный резерв был сохранен. У 

пациентки через 2 месяца после лапароскопии самопроизвольно наступила бере-

менность. 

 

  
а б 

Рисунок 1.1 - Эндометриоидная киста правого яичника диаметром 10 см (МР-
томограмма, Т2-режим): а- сагиттальная проекция, б- фронтальная проекция 
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При спаечном процессе в малом тазу одномоментно производился лизис 

спаек. Поверхностные очаги эндометриоза коагулировались при помощи бипо-

лярной коагуляции, при этом для выявления «немых» очагов при малых формах 

эндометриоза проводилась термопроба браншами биполярных щипцов. При 

наличии инфильтративного поражения тазовой брюшины производилось иссече-

ние очагов эндометриоза с помощью ножниц. При локализации эндометриоидных 

гетеротопий в проекции мочеточника, проводилась его диссекция на протяжении. 

При глубоком эндометриозе ретровагинального пространства проводилось иссе-

чение эндометриоидного инфильтрата с мобилизацией прямой кишки, а при про-

растании очагов эндометриоза в серозную оболочку прямой кишки производился 

«шейвинг». На Рисунок 1.2 представлена МР-томограмма пациентки с ретроцер-

викальным эндометризом: отсутствует четкая граница между стенкой прямой 

кишки и шейкой матки и задней поверхностью матки, отмечается распростране-

ние процесса на связочный аппарат матки. Рядом изображена фотография лапаро-

скопии той же пациентки. 

 

  
а б 

Рисунок 1.2 - Ретроцервикальный эндометриоз: а - МР-томограмма: сагиттальное 
сканирование (Т2-режим); б- лапароскопия той же пациентки. Стрелкой отмечен 
участок ретроцервикального эндометриоза 
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Подробная характеристика проводимой процедуры ЭКО, описание ком-

плекса мер прегравидарной подготовки приведены в соответствующих главах 

диссертации.  

Исследование редокс-баланса плазмы крови, перитонеальной жидкости, фол-

ликулярной жидкости проводили методом активированной хемилюминесценции 

[73].  

Известно, что свободные радикалы атакуют молекулу, вследствие чего про-

исходит их переход в возбужденное состояние, дальнейшее их возвращение в ос-

новное состояние сопровождается высвобождением фотона, которые и улавлива-

ются хемилюминометром (реакция 1). Интенсивность свечения зависит от скоро-

сти образования свободных радикалов [20].  

 

 

 

Однако собственное свечение очень ничтожно, в связи с этим используются 

активаторы хемилюминесценции, такие как люцигенин, люминол, кумарин. При 

их добавлении интенсивность хемилюминесценции возрастает (реакция 2). 

 

 

 

Забор крови осуществлялся до проведения любых хирургических вмеша-

тельств. Перитонеальную жидкость аспирировали из дугласова пространства во 

время лапароскопии сразу после введения дополнительных контрапертур до про-

ведения хирургических манипуляций. Фолликулярную жидкость получали из 

доминантного фолликула, у пациенток, проходивших лечение в программе ЭКО. 

Объем образцом составлял 1 мл. Образцы центрифугировали для освобождения 

от клеточной фракции, затем хранили при температуре –20°C до аналитического 

этапа, размораживание образцов проводили при комнатной температуре. В основе 

используемой методики лежит хемилюминесцентная реакция между люминолом 

(5-амино-1,2,3,4-тетрагидро-1,4-фталазиндионом), который является активатором 

Радикалы Продукт* Продукт + фотон  (реакция1) 

Продукт* + активатор Продукт + активатор* фотон  2 (раекция2) 
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хемилюминесценции, и диазосоединением 2,2’-азо-бис(2-аминодинпропаном) 

дигидрохлоридом (АБАП), который разлагается при нагревании на два свободных 

радикала (2R•). При наличии молекулярного кислорода (O2) этот радикал стано-

вится пероксильным радикалом (ROO•), который затем окисляет хемилюминес-

центный зонд люминол (LH2) и превращается в радикал люминола (LH•). Опи-

санные выше реакции схематично представлены ниже: 

 

АБАП → 2R• (1)R• + O2 → ROO• (2)ROO• + LH2 → ROOH + LH• (3). 

 

После этого образовавшийся радикал люминола испускает квант света, 

количество которого регистрируется с помощью одноканального 

хемилюминометра (Lum-5773, «ДИСофт», Россия). Без использования активатора 

хемилюминесценции (люминола) уровень свечения будет крайне низким и 

необходимо будет использовать очень большое количество изучаемых 

биологических жидкостей. В связи с этим мы использовали смесь 

АБАП+люминол, которая инициировала образование свободных радикалов в 

системе. Для определения антиоксидантного профиля в микропробирку помеща-

ли 50,0 мкл расствора AБАП 50 мМ (источник свободных электронов) и 20,0 мкл 

люминола 0,1 мМ (активатор хемилюминесценции). Смесь встряхивали при ча-

стоте 1400 об/мин в течение двух минут и выдерживали в течение 20 минут при 

комнатой температуре в темноте. В кювету к смеси AБАП/люминол добавляли 

920 мкл предварительно нагретого ФБ (37 °C), инициируя реакцию терморазло-

жения источника радикалов. Как только регистрируемое свечение достигало ста-

ционарного уровня (I0) в микропробирку добавляли 10 мкл образца и регистриро-

вали затухание интенсивности свечения вследствие действия антиоксидантов 

изучаемой жидкости. Далее вновь на кинетической кривой наблюдали нарастания 

интенсивности хемилюминесценции (I). Для визуализации и обработки 

полученных данных использовали программное обеспечение PowerGraph 3.3.  

Регистрация оценки активности источников АФК — оксидантных 

ферментов (прооксидантного профиля) осуществлялась на 12-канальном 



36 
 

  

хемилюминометре (Lum-1220, «ДиСофт», Россия). В начале эксперимента реги-

стрировали спонтанную хемилюминесценцию фолликулярной жидкости в тече-

ние нескольких минут. Далее в качестве хемилюминесцентного зонда на суперок-

сидный радикал использовался люцигенин. Спустя 5–7 минут добавляли НАДН, 

выступающего в роли восстановительного эквивалента прооксидантных 

ферментов. Восстановление люцигенина осуществлялось при участии следующих 

ферментов: ксантиноксидаза, NO-синтаза, липоамиддегидрогеназа, глюкозоокси-

даза, альдегидоксидаза. Для визуализации и обработки полученных данных 

использовали программное обеспечение PowerGraph 3.3. Типичный кривые 

хемилюминесценции, а также изучаемые параметры будут представлены в 

соответствующих главах диссертации.   

Статистическая обработка. Достоверность данных исследования под-

тверждается достаточным количеством пациенток, включенных в исследование, 

используемыми методами исследования, соответствующим цели и задачам иссле-

дования. Статистическая обработка данных проводилась с помощью методов па-

раметрической и непараметрической статистики. Проверка нормальности распре-

деления осуществлялась согласно расчету критерия Шапиро-Уилка. Для стати-

стически значимого определения достоверности различий в двух независимых 

выборках рассчитывался t-критерий Стьюдента при нормальном распределении и 

U-тест Манн-Уитни при распределении, отличном от нормального. Для оценки 

различий качественных признаков рассчитывался критерий хи-квадрат. При ма-

лых объемах выборок пациенток вычислялся точный критерий Фишера. Опреде-

ление порогового значения количественных данных проводилось с помощью по-

строения ROC-кривых. При этом принимали во внимание, что если площадь под 

ROC-кривой составляла 0,9-1,0 – то диагностическая ценность признака была 

очень высокой, если площадь была равна 0,5-0,6 – то неудовлетворительной. 

Определение диагностической значимости диагностических методов проводилось 

путем вычисления их чувствительности и специфичности, а также критериев 

правдоподобия. Для определения прогностически значимых критериев вычисля-

лось отношение шансов (ОШ), достоверными принимались значения, если грани-
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цы 95% доверительный интервал (ДИ) не содержали 1,0. В качестве критического 

уровня значимости был принят p<0,05 (доверительный интервал 95%). 
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ГЛАВА 2. НАРУЖНЫЙ ГЕНИТАЛЬНЫЙ ЭНДОМЕТРИОЗ. 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ. ДИАГНОСТИКА 

 

2.4.  Наружный генитальный эндометриоз. Теории возникновения эндо-

метриоза. Причины, приводящие к развитию эндометриоз-

ассоциированного бесплодия. Диагностика. (обзор литературы) 

Согласно определению Всемирной организации здравоохранения, эндо-

метриозом называется доброкачественное заболевание, характеризующееся нали-

чием ткани, по морфологическим и функциональным свойствам подобной эндо-

метрию, за пределами полости матки. Согласно современной классификации эн-

дометриоз разделяют на наружный и внутренний. Наружный эндометриоз опре-

деляется как локализация эндометриоидных гетеротопий на влагалище, шейке 

матки, яичниках и маточных трубах, тазовой брюшине. «Внутренний эндометри-

оз» выделяют в качестве самостоятельного заболевания, обозначаемого термином 

«аденомиоз». Также некоторые исследователи считают, что ретроцервикальный 

эндометриоз (deep infiltrating endometriosis) можно рассматривать в качестве от-

дельной формы заболевания [110]. Характерным симптомом эндометриоза явля-

ется хроническая боль в области таза, начинающаяся до менструации и продол-

жающаяся во время нее и в течение нескольких дней после завершения менструа-

ции. Нередко единственным проявлением эндометриоза, особенно его малых 

форм, является бесплодие [110].  

По данным различных авторов, частота встречаемости эндометриоза со-

ставляет от 6 до 10% женщин репродуктивного возраста с ежегодной заболевае-

мостью 0,1% среди женщин в возрасте 15–49 лет [199]. В то же время истинная 

распространенность эндометриоза остается неизвестной [356]. Это связано с тем, 

что до сих золотым стандартом диагностики эндометриоза остается прямая визуа-

лизация эндометриоидных эктопий во время лапароскопии (особенно при нали-

чии поражений только на тазовой брюшине) c последующим гистологическим ис-

следованием удаленных патологических очагов [36]. Согласно отечественным 
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клиническим рекомендациям отсутствие технической возможности биопсии тка-

ни, пораженного эндометриозом, не исключает  существование эндометриоза 

[109].    Однако лапароскопия является инвазивной и дорогостоящей процедурой, 

и не всегда применяется у пациенток с хронической тазовой болью и бесплодием, 

это делает не возможным оценку истинной частоты эндометриоза в популяции.    

Значительной проблемой является и проблема классификации эндометрио-

за. В статье Айламазян Э.К. и др. приводятся различные классификации эндомет-

риоза и подчеркивается необходимость создания новой классификации данного 

заболевания, на основе которой будет возможно прогнозирование течение заболе-

вания и его исхода [8]. Наибольший вклад в разработку отечественных классифи-

каций эндометриоза внесла Адамян Л.В. Предложенные ей классификации эндо-

метриоидных кист и ретроцервикального эндометриоза получили широкое рас-

пространение в клинической практике в связи с возможностью данных классифи-

каций определения объема оперативного вмешательства и выбора тактики веде-

ния пациенток [109]. Классификация эндометриоидных кист яичников подразу-

мевает выделение четырех стадий [109]: 

- стадия I - мелкие точечные эндометриоидные образования на поверхно-

сти яичников, брюшине прямокишечно-маточного пространства без образования 

кистозных полостей; 

- стадия II - эндометриоидная киста одного яичника размером не более 5-6 

см с мелкими эндометриоидными включениями на брюшине малого таза. Незна-

чительный спаечный процесс в области придатков матки без вовлечения кишеч-

ника; 

- стадия III - эндометриоидные кисты обоих яичников (диаметр кисты од-

ного яичника более 5-6 см и небольшая эндометриома другого). Эндометриоид-

ные гетеротопии небольшого размера на париетальной брюшине малого таза. Вы-

раженный спаечный процесс в области придатков матки с частичным вовлечени-

ем кишечника; 

- стадия IV - двусторонние эндометриоидные кисты яичников больших 

размеров (более 6 см) с переходом патологического процесса на соседние органы 
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- мочевой пузырь, прямую и сигмовидную кишку. Распространенный спаечный 

процесс. 

В последние годы количество значительно увеличились случаи выявления 

больных с инфильтративными формами эндометриоза, когда в патологический 

процесс вовлечена не только брюшина малого таза и связочный аппарат, 

но и ректовагинальная перегородка, влагалище, ректосигмоидный отдел кишки, 

мочеточники и мочевой пузырь, что послужило поводом к разработке новых 

классификаций. Классификацией ретроцервикального эндометриоза, распростра-

ненной в нашей стране, является классификация ретроцервикального эндометрио-

за под редакцией Л.В. Адамян, В.И. Кулакова (Рисунок 2.1):  

  
Рисунок 2.1 - Классификация ретроцервикального эндометриоза под редакцией 
Л.В. Адамян, В.И. Кулакова. Источник http://cr.rosminzdrav.ru/ с изменениями 

• стадия I — эндометриоидные очаги располагаются в пределах ректоваги-

нальной клетчатки;  

• стадия II — прорастание эндометриоидной ткани в шейку матки и стенку 

влагалища с образованием мелких кист и в серозный покров ректосигмоидного 

отдела и прямой кишки; 

 • стадия III — распространение патологического процесса на крестцово–

маточные связки, серозный и мышечный слои прямой кишки;  
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 • стадия IV — вовлечение в патологический процесс слизистой оболочки 

прямой кишки с распространением процесса на брюшину прямокишечно–

маточного пространства и спаечным процессом в области придатков матки [109]. 

В отечественных клинических рекомендациях по лечению и ведению па-

циенток с эндометриозом указывается, что наиболее распространенной в мире яв-

ляется классификация, предложенная в 1979 году Американским обществом фер-

тильности (с 1995 года - Американское общество по репродуктивной медицине) и 

пересмотренная в 1996 году [109]. Она основана на локализации, глубине пора-

жения и выраженности спаечного процесса в малом тазу (Таблица 2.1).  

Таблица 2.1 -  Классификация эндометриоза Американского общества фертильно-
сти 

Локализация Характеристика эндометрио-
за 

Размеры эндометриоидных гетеротопий 

<1 см 1 – 3 см > 3 см 

Оценка в баллах 

Брюшина 
Поверхностный 1 2 4 

Глубокий 2 4 6 

Яичники 

Правый 
Поверхностный 1 2 4 

Глубокий 4 16 20 

Левый 
Поверхностный 1 2 4 

Глубокий 4 16 20 

Спайки  
(объем поврежденной ткани) 

<1/3 запая-
но 

1/3 – 2/3 запая-
но 

> 2/3 запая-
но 

Яичники 

Правый 
Нежные 1 2 4 

Плотные 4 8 16 

Левый 
Нежные 1 2 4 

Плотные 4 8 16 

Трубы 

Правая 
Нежные 1 2 4 

Плотные 4* 8* 16 

Левая 
Нежные 1 2 4 

Плотные 4* 8* 16 

*Полностью запаянный фимбриальный отдел трубы следует оценивать ">16" 
Согласно данной классификации выделяют 4 стадии эндометриоза.  
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– I стадия (малые формы) :(1–5 баллов); 

– II стадия (лёгкие формы): (6–15 баллов), при этом стадия 1 и 2 включает 

поверхностные импланты и отсутствие спаек; 

– III стадия (умеренные формы): (16–40 баллов) множественные имплан-

ты, эндометриоидные кисты диаметром менее 2см, небольшое количество спаек; 

– IV стадия (тяжёлые формы): (более 40 баллов) эндометриоидные кисты 

диаметром более 2см, значительные спайки труб или яичников, обструкция ма-

точных труб, поражение кишки и/или мочевыводящих путей. 

Несмотря на высокую распространенность и многочисленные исследова-

ния, посвященные различным аспектам эндометриоза, многие вопросы этиопа-

тогенеза заболевания все еще остаются невыясненными. Не совсем ясны меха-

низмы, вызывающие имплантацию и дальнейшее распространение эктопического 

эндометрия по брюшине. 

В 1927 году Sampson предложил имплантационную теорию происхожде-

ния эктопических очагов, которая предполагает, что элементы эндометрия попа-

дают в другие ткани и органы при ретроградной менструации по фаллопиевым 

трубам и имплантируются и пролиферируют на новом месте с образованием эн-

дометриоидных гетеротопий [327]. При гистологическом исследовании маточных 

труб во время менструации в них обнаруживаются эндометриальные клетки; та-

кие же клетки обнаруживаются и в перитонеальной жидкости во время менструа-

ции.  Brosens и Benagiano предполагают, что первое ретроградное кровотечение 

возникает еще при рождении, когда у новорожденной девочки наблюдается рез-

кая гормональная депривация. Содержимое матки забрасывается в брюшную по-

лость и является источником стволовых клеток, первые импланты остаются в 

дремлющем состоянии до периода полового созревания, и когда начинается вы-

работка эстрогенов яичниками наблюдается клиническая манифестация эндомет-

риоза [146]. 

Halban в 1925 году предположил, что эндометриоидные клетки могут 

распространяться через лимфатические и гематогенные пути с их последующей 

имплантацией. Согласно целомной теории, целомический эпителий, покрываю-
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щий яичник и мезотелий брюшины может подвергнуться метапластическому из-

менению в эндометриоподобную ткань под действием гормональных и воспали-

тельных факторов [151]. Согласно воспалительной теории возникновения эндо-

метриоза, предполагается, что эндометриоз, на самом деле, является воспалитель-

ным заболеванием таза. В различных исследованиях было показано, что пери-

тонеальная жидкость имеет повышенную концентрацию активированных макро-

фагов и провоспалительных цитокинов, таких как  фактор, ингибирующий мигра-

цию макрофагов, фактор некроза опухолей-альфа, ИЛ-1b, ИЛ-6 и ИЛ-8 [325]. Хо-

тя большинство исследователей считают, что воспаление является элементом па-

тогенеза эндометриоза, но не причиной.  

Генетическое участие в патофизиологии эндометриоза впервые было 

предложено Фреем. Семейная склонность была показана в клинических и попу-

ляционных выборках, а также в исследованиях близнецов. Показано, что поли-

морфизмы гена ER могут служить генетическим фактором риска развития эндо-

метриоза и быть взаимосвязаны с рецидивом эндометриоза через увеличение ак-

тивности рецептора ERa [262]. С использованием технологии исследования мас-

сива однонуклеотидного полиморфизма, была выявлена 31 геномная абберация, 

связанная с развитием эндометриоза [263]. О наследственной предрасположенно-

сти в патогенезе НГЭ указывается и в работе И.В. Караченцвой и др. [39]. В ис-

следовании В.Е. Радзинского и О.Б. Алтуховой была изучена роль полиморфизма 

генов металлопротеиназ в развитии бесплодия при генитальном эндометриозе 

[75]. 

Согласно генетической / эпигенетической теории в исходной клетке 

(клетке эндометрия или стволовой клетке) с унаследованными генетическими и 

эпигенетическими дефектам после имплантации или метаплазии возникают тон-

кие и микроскопические поражения [70, 233]. Дополнительные генетические или 

эпигенетические изменения приводят к переходу этих клеток в типичные эндо-

метриодные гетеротопии, в глубокие инфильтративные, кистозные (с преимуще-

ственным поражением яичников) и другие. Cousins et al. предположили, что еже-

месячная регенерация эндометрия опосредуется через эндометриальные мезенхи-



44 
 

  

мальные стволовые клетки (eMSCs) [168]. Авторы предполагают, что eMSCs мо-

гут играть роль в генерации устойчивых к прогестерону фенотипических стро-

мальных фибробластов эндометрия. N-кадгерин + эпителиальные клетки-

предшественники эндометрия также вносят вклад в патогенез заболевания. 

Этиопатогенез эндометриоидной кисты яичника остается спорным. На се-

годняшний день существует 3 теории формирования эндометриомы: инвагинация 

коры яичника в результате кровотечения из поверхностных эндометриоидных ге-

теротопий, инвагинация коры яичника в результате метаплазии целомического 

эпителия в кистозных включениях коркового слоя яичника и эндометриоидное 

перерождение функциональной кисты [323] . Согласно первой теории, предло-

женной Hughesdon, эндометриодная киста яичника развивается путем накопления 

менструальной крови из активных имплантатов эндометрия, локализующихся в 

инвагинированном корковом слое яичника [214]. Вторая теория, описанная 

Nisolle и Donnez, утверждает, что эндометриомы происходят из целомической ме-

таплазии инвагинированной ткани коркового слоя яичника [178]. Обе теории под-

тверждаются в патогенезе 90–100% эндометриоидных кист. Недавние исследова-

ния показали, что эндометриомы могут также образовываться в результате мета-

пластического изменения кисты желтого тела [370]. Понятно, что независимо от 

гипотезы происхождения, эндометриодные кисты практически всегда локализу-

ются в непосредственной близости к корковому слою яичника, содержащему пул 

первичных фолликулов, которые составляют овариальный резерв.  

Важное значение в патогенезе эндометриоза в настоящее время отводит-

ся хроническому воспалению в брюшной полости, возникающему вследствие ак-

тивности эндометриоидных гетеротопий. Воспаление сопровождается пролифе-

рацией макрофагов и фагоцитарной дисфункцией, высвобождением провоспали-

тельных и ангиогенных факторов, что оказывает негативное влияние на фоллику-

логенез, качество ооцитов и функцию желтого тела. Эндометриальные импланты, 

локализующиеся на тазовой брюшине, вызывают острую воспалительную реак-

цию, которая связана с рекрутированием и активацией T-хелперов и регулятор-

ных T-клеток [356]. После разрешения острой фазы моноциты / макрофаги под-
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держивают хроническое воспаление, которое способствует ангиогенезу и образо-

ванию спаечного процесса в брюшной полости. В литературе приводится множе-

ство данных, подтверждающих повышенную концентрацию медиаторов воспале-

ния (цитокинов, хемокинов и простагландинов) в перитонеальной жидкости у 

женщин с НГЭ [199, 325, 356, 363].  Показано, что у пациенток с эндометриозом 

концентрация периферических регуляторных T-клеток снижается, вследствие их 

накопления в эктопической ткани эндометрия [126]. Тканевые регуляторные Т-

клетки могут подавлять функцию эффекторных T-лимфоцитов, что вызывает про-

лиферацию и инвазию стромальных клеток эндометрия, причем в недавнем ис-

следовании сообщается, что активации регуляторных Т-клеток содействуют про-

воспалительные цитокины [126, 378]. Прогрессированию эндометриоза способ-

ствуют рекрутирование макрофагов в очаге эндометриоза и их поляризационный 

фенотип. Фенотип M1 макрофагов обладает способностью секретировать провос-

палительные цитокины, в то время как макрофаг M2 имеет противоположные 

свойства: вызывает процессы иммуносупрессии и нейроангиогенеза. При это мак-

рофаги могут изменять свое местоположение и фенотип, что приводит к адапта-

ции микроокружения и прогрессированию заболевания [381].  

Провоспалительные макрофаги М1 продуцирует интерлейкины. Цитоки-

новый статус пациенток с эндометриозом характеризуется локальным и систем-

ным повышенным уровнем провоспалительных цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-8 и ФНО-α 

[86, 284, 337, 390]. Уровень ИЛ-1β увеличивается у пациенток с высокой проли-

феративной активностью эндометриоидных гетеротопий, но не зависит от распро-

страненности процесса, тогда как уровни ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α повышаются как с 

увеличением пролиферативной активности, так и со степенью распространенно-

сти. В экспериментальных исследованиях было обнаружено, что ИЛ-6, ИЛ-8 и 

ФНО-α, участвуют в адгезии клеток эндометрия к брюшине, а также в ангиогене-

зе и пролиферации эндометриотических поражений [35, 286]. ИЛ-6 секретируется 

перитонеальными макрофагами, а также экто- и эутопическими стромальными 

клетками при эндометриозе: при этом самая высокая экспрессия ИЛ-6 наблюдает-

ся в эктопических эндометриальных клетках, меньшая - в эутопических клетках 
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пациенток с эндометриозом, и самая низкая - в эндометрии женщин без эндомет-

риоза. Известно, что ИЛ-6 ингибирует рост нормальных клеток эндометрия in 

vitro, и поэтому предполагается, что он подавляет рост клеток эндометрия in vivo 

[279]. ИЛ-8 значительно увеличивает пролиферацию эндометриоидных стромаль-

ных клеток, стимулирует адгезию клеток эндометрия к фибронектину, при этом 

их адгезия к перитонеальной поверхности индуцирует дальнейшую секрецию это-

го цитокина по интегрин-зависимому механизму [336]. Исследования, проведен-

ные Luckow Invitti et al. показывают, что экспрессия рецептора ИЛ-6 и ИЛ-8 зна-

чительно выше в эндометрии пациенток с эндометриозом по сравнению с его от-

сутствием [259]. При этом повышенные концентрации ФНО-α вызывают сниже-

ние экспрессии рецепторов к прогестерону в стромальных клетках эндометрия у 

пациенток с эндометриозом [279]. В сыворотке крови, напротив, происходит сни-

жение ФНО-α [278].  

 Под влиянием провоспалительных цитокинов резко увеличивается образо-

вание макрофагами и нейтрофилами перекиси водорода и других свободных ра-

дикалов. Это подтверждают исследования Волгиной Н.Е. и др., которые выявили 

в перитонеальной жидкости пациенток с НГЭ прямую корреляцию между уров-

нем ИЛ-6 и АФК, вырабатываемыми макрофагами [21]. Избыточная продукция 

свободных радикалов приводит к окислительному стрессу, через который реали-

зуются апоптотические механизмы в яичниках и эндометрии [113]. Роль окисли-

тельного стресса в патогенезе эндометриоза будет более подробно рассмотрена в 

соответствующей главе.   

Инвазия клеток эндометрия в перитонеальную брюшину и развитие эндо-

метриоидных гетеротопий сопровождается деградацией внеклеточного матрикса, 

основную роль в этих процессах играют матриксные металлопротеиназы (ММР) 

[111]. Экспрессия этих ферментов повышается во время менструальной и проли-

феративной фазы менструального цикла и снижается в секреторную фазу.  В пе-

ритонеальной жидкости пациенток с эндометриозом отмечается повышение уров-

ней ММР (MMP-2, MMP-3, и MMP-9 и понижение концентраций их ингибиторов 
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(TIMP-1) [123]. Кроме того экспрессия MMP-2 и MMP -9 увеличивается в эктопи-

ческом эндометрии при аденомиозе [37].  

Несмотря на огромное количество литературы об эндометриоз-

ассоциированном бесплодии, прямая причинно-следственная связь между эндо-

метриозом и бесплодием остается не выясненной. По очевидным этическим сооб-

ражениям, экспериментальных моделей по оценке причинно-следственной связи 

между эндометриозом и бесплодием у людей не существуют, но разработаны та-

кие модели на животных. Наиболее интересным объектом изучения являются па-

вианы из-за их сходства с людьми в отношении филогенетики, репродуктивной 

анатомии и физиологии, наличия спонтанного эндометриоза и возможности экс-

периментального моделирования эндометриоза [170]. В проспективных исследо-

ваниях на бабуинах было показано, что вероятность наступления спонтанной бе-

ременности снижается с 24% в отсутствии эндометриоза до 18% при минималь-

ных формах эндометриоза и 9% при тяжелых [170]. Популяционные исследования 

о частоте бесплодия у пациенток с эндометриозом ограничены, это связано с тем, 

что в настоящее время в связи с широким распространением и высокой эффек-

тивностью ВРТ, лапароскопия не всегда применяется для диагностики и лечения 

женского бесплодия. Тем не менее было подсчитано, что среди пациенток с бес-

плодием эндометриоз диагностируется у 30–50% женщин. У здоровых женщин 

месячный коэффициент плодовитости составляет приблизительно 15–20% на че-

ловека месяц, который уменьшается с возрастом. У женщин с эндометриозом этот 

показатель может быть снижен до 2–10%, особенно при распространенных фор-

мах заболевания [362].  

Эндометриоз может являться причиной бесплодия из-за механических 

помех, вызванных спаечный процессом и нарушением анатомии малого таза 

[311]. Образование перитонеальных спаек при эндометриозе вероятно вызвано 

нарушением баланса между фибрин образующей и фибрин растворяющей актив-

ностью в брюшине [283]. В перитонеальной жидкости пациенток с эндометрио-

зом и наличием спаечного процесса выявляются повышенные концентрации ин-

гибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1), тканевого активатора плазминогена 
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(tPA) и плазминогена в сравнении с пациентками без спаек [254]. В литературе 

высказывается предположение, что ипофибринолиз может инициировать развитие 

эндометриоза вследствие  сохранения фибринового матрикса в фрагментах эндо-

метрия [254]. Наконец, полиморфизмы в гене ингибитора активатора плазминоге-

на PAI-1 могут также модулировать фибринолиз. У пациенток с эндометриозом 

полиморфизм гена PAI-1 4G / 4G и 4G / 5G был более распространен при беспло-

дии по сравнению с фертильными женщинами [385]. 

Однако при малых формах эндометриоза, когда нет в брюшной полости 

спаечного процесса, а единственным проявлением заболевания является беспло-

дие, первопричина снижения фертильности плохо изучена. В качестве механиз-

мов, приводящих к бесплодию у этих пациенток рассматриваются изменения 

свойств перитонеальной жидкости, плохое качество ооцитов, дефекты лютеино-

вой фазы с нарушением имплантации и аномальный эмбриогенез [135, 325, 363].  

Доказано, что состав и свойства перитонеальной жидкости при НГЭ от-

личаются от такового у здоровых фертильных женщин. При НГЭ отмечается уве-

личение объема перитонеальной жидкости в несколько раз по сравнению с нор-

мой. Также изменениям подвергается и ее гормональный состав: резко возрастает 

уровень эстрадиола после овуляции, а содержание прогестерона значительно 

уменьшается, что отражает недостаточность лютеиновой фазы в общем. Сниже-

ние уровня прогестерона подтверждает данные о снижении функциональной ак-

тивности желтого тела при данной патологии. Кроме того, в перитонеальной жид-

кости, как уже указывалось ранее, изменяется цитокиновый статус. Медиаторы 

воспаления и АФК могут ингибировать подвижность сперматозоидов, способ-

ствовать повреждению ДНК сперматозоидов, препятствовать оплодотворению 

ооцита сперматозоидом, нарушать развитие эмбрионов и препятствовать имплан-

тации [13, 63, 356].  

Серьезной проблемой, приводящей к эндометриоз-ассоциированному 

бесплодию, является снижение овариального резерва при формировании эндо-

метриоидных кист, причем повреждение функциональной ткани яичника усугуб-

ляется после хирургического удаления эндометриом. При этом считается, что оо-
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циты, полученные у пациенток с эндометриозом характеризуются измененной 

морфологией и более низким количество митохондрий, по сравнению с женщи-

нами с другими причинами бесплодия [328]. Нарушения фолликулогенеза и сни-

жение качества ооцитов может быть связано и с дисфункцией оси гипоталамус-

гипофиз-яичник.  Показано, что для пациенток с эндометриозом характерна дли-

тельная фолликулярная фаза, низкий уровень эстрадиола в сыворотке и снижение 

пиковой концентрации лютеинизирующего гормона (ЛГ) [356]. Что касается ка-

чества эмбрионов, то исследование Boynukalin et al. показало значительное уве-

личение длительности ранних морфокинетических событий и клеточных циклов у 

эмбрионов, полученных у пациенток с эндометриозом по сравнению с контроль-

ной группой, тогда как параметры, оцениваемые в более поздние сроки развития 

эмбрионов, были сходными [138].   

Нормальная секреция прогестерона и чувствительность эндометрия к его 

действию во время лютеиновой фазы обязательны для перехода эндометрия из 

пролиферативной в секреторную и рецептивную стадии. При эндометриозе сни-

жение экспрессии рецепторов прогестерона в эндометрии может вызвать рези-

стентность к прогестерону. Кроме того, прогестерон индуцирует экспрессию 17β-

гидроксистероиддегидрогеназы типа 2, которая метаболизирует биологически 

мощный эстрадиол до менее сильного эстрона. У женщин с эндометриозом и ре-

зистентностью к прогестерону функция эндометрия может быть нарушена вслед-

ствие повышенной эстрогенной биологической активностью после потери актив-

ности 17β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 [250]. В нескольких исследова-

ниях было показано, что эутопический эндометрий у женщин с эндометриозом 

имеет значительные биохимические и ультраструктурные отличия по сравнению 

со «здоровым» эндометрием, что может быть связано с изменениями в экспрессии 

генов интегрина α и β, HOXA10 и HОХА11 в лютеиновую фазу в эндометрии 

женщин с эндометриозом [141, 143, 144, 304]. Кроме того, в эндометрии пациен-

ток с эндометриозом отмечается аномальное образование пиноподий [143]. 

В настоящее время разработан следующий алгоритм обследования бесплод-

ной супружеской пары. На первом этапе партнеру выполняется спермограмма. 
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Результатов одной спермограммы для определения мужского бесплодия недоста-

точно. Исследование повторяется до трех раз с соблюдением предварительных 

условий (воздержание от половой жизни в течение 3-5 дней), после чего из не-

скольких спермограмм для оценки фертильности мужчины выбирают лучшую. 

Обследование женщины начинается с изучения особенностей анамнеза, общекли-

нического и гинекологического осмотра, проведения УЗИ органов малого таза. 

Исследование позволяет оценить состояние эндометрия, миометрия и придатков, 

определить или заподозрить ряд патологических процессов, которые могут слу-

жить причиной женского бесплодия. На следующем этапе осуществляется кон-

троль овуляции и изучение гормонального статуса пациентки. В случае, если хотя 

бы в один из каждых трех менструальных циклов происходит овуляция, пациент-

ке выполняется оценка проходимости маточных труб.  

На протяжении многих лет единственным доступным неинвазивным мето-

дом оценки проходимости маточных труб была гистеросальпингография, В лите-

ратуре приводится следующие показатели диагностической ценности данного ме-

тода исследования для определения непроходимости маточных труб: чувстви-

тельность 50-65% и специфичность 80-87% [252, 301]. При этом использование 

контрастных веществ нередко сопровождается развитием гранулематозного вос-

паления в маточных трубах, возникновением кровотечения, также сообщается о 

более высокой частоте выкидышей, все это приводит к тому, что многие клиники 

отказываются от проведения данного исследования в пользу менее инвазивных 

процедур [252]. На сегодняшний день наиболее распространенным методом оцен-

ки проходимости маточных труб является эхогидросальпингография [83]. По дан-

ным разных авторов чувствительность данного метода составляет 88-93 %, спе-

цифичность 75-85%, применение 3D-4D методик позволяет повысить диагности-

ческую ценность: при прежнем уровни чувствительности специфичность возрас-

тает до 85-94 % [160, 261, 340]. Магнитно-резонансная томография (МРТ) также 

может применяться для оценки проходимости маточных труб, однако в связи со 

стоимостью и сложностью исследования чаще используется у пациенток с рас-

пространенными формами эндометриоза с вовлечением в патологический процесс 
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смежных органов. Еще один метод оценки состояния маточных труб — фертило-

скопия — малоинвазивное вмешательство, более эффективна, однако, за счет осо-

бенностей техники не позволяет диагностировать эндометриоз I–II степени. На 

завершающем этапе с лечебно-диагностической целью выполняется лапароско-

пия. К сожалению, верификация эндометриоза возможна только на последнем 

этапе обследования супружеской пары. До этого можно только заподозрить у па-

циентки наличие НГЭ. В связи с этим диагностика эндометриоза остается акту-

альной проблемой.  

Согласно консенсусу по ведению пациенток с эндометриозом 2013 года в 

условиях ограниченных ресурсов диагностика эндометриоза может начинаться с 

двух простых вопросов о тазово-абдоминальной боли и бесплодии [224]. Болевой 

синдром при эндометриозе может быть различным: это может быть циклическая 

тазовая боль, дисменорея, периовуляторная боль, хроническая нециклическая та-

зовая боль, диспареуния (позиционная или постоянная), дисхезия и дизурия [325]. 

Необходимо также уточнять о фертильности пациенток, даже в тех ситуациях, ко-

гда пациентка не предъявляет жалоб на отсутствие наступление беременности. 

Несмотря на широкое распространение визуальной диагностики, обследование 

органов малого таза остается одним из наиболее ценных клинических инструмен-

тов для выявления распространенных форм эндометриоза. Рутинным методом ди-

агностики эндометриом яичников является трансвагинальное УЗ-сканирование, 

кроме того, при УЗИ можно заподозрить наличие глубокого эндометриоза, однако 

данный метод бессилен в обнаружении малых форм эндометриоза [109]. С помо-

щью контрастного МРТ возможно визуализировать поверхностные имплантаты 

эндометриоза, спайки, инфильтративные очаги на крестцово-маточных связках, 

ректовагинальной перегородки (включая глубину инвазии в стенку прямой киш-

ки), стенки мочевого пузыря и поражение яичников [36, 109, 325]. Безусловно, 

при подозрении на глубокий ретроцервикальный эндометриоз перед лапароско-

пией всегда должно проводиться МРТ [81].  

На сегодняшний день из многих биомаркеров эндометриоза, предложенных 

для определения в периферической крови, ни один не стал использоваться в ру-
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тинной клинической практике [179]. Проблема разработки неинвазивного теста 

для пациентов с симптоматическим эндометриозом остается до сих пор актуаль-

ной. Особый интерес представляет серия работ Адамян Л.В и др., посвященная 

значительной схожести экспрессии генов и сигнальных путей образцов эутопиче-

ского и эктопического эндометрия пациенток с эндометриозом, что предполагает 

возможность использования транскриптома эутопического эндометрия в качестве 

маркера наличия очагов эндометриоза [2, 6, 7, 46].  

Большое количество работ посвящено изучению изменения уровня онко-

маркеров у пациенток с эндометриозом. В частности, свою ценность для диагно-

стики эндометриоза показали маркеры-антигены, ассоциированные с мембранами 

клеток серии СА: СА-125, СА 19-9, СА 15-3. Вместе с тем остается открытым во-

прос о причинах изменения уровня онкомаркеров при эндометриозе. Согласно 

литературным данным, уровень СА-125 повышен в сыворотке крови и перитоне-

альной жидкости у пациенток с распространенными формами эндометриоза [352].  

Большинство авторов сходятся во мнении, что уровень сывороточного СА-125 

остается в норме у пациенток с начальной и умеренной стадией эндометриоза 

[245, 300]. Тогда как при распространенных формах отмечается повышение уров-

ня СА-125 в сыворотке крови, особенно во время менструации [11, 300]. Кроме 

того, при повышении СА-125 более 35 МЕ/мл у пациенток чаще обнаруживается 

выраженный спаечный процесс в малом тазу [245]. В исследовании Hirsch было 

показано, что повышение СА-125 более 30 МЕ/мл является хорошим прогности-

ческим критерием выявления эндометриоза у пациенток с синдромом тазовых бо-

лей и бесплодием (специфичность = 96%), но в то же время уровень сывороточно-

го СА-125 менее 30 МЕ/мл не может полностью исключить эндометриоз (чув-

ствительность = 57%) [210]. По данным кокрановского исследования  прогности-

ческая значимость СА-125 оценивалась при различных пороговых значениях, де-

монстрируя следующие средние значения чувствительности и специфичности: 

для порога  10,0-14,7 Ед / мл: 0,70 (95% ДИ от 0,63 до 0,77) и 0,64 (95% ДИ от 0,47 

до 0,82); для порога 25,0–26,0 Ед / мл: 0,73 (95% ДИ от 0,67 до 0,79) и 0,70 (95% 

ДИ от 0,63 до 0,77); для порога 30,0–33,0 Ед / мл: 0,62 (95% ДИ от 0,45 до 0,79) и 
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0,76 (95% ДИ от 0,53 до 1,00); и для порога 35,0–36,0 Ед / мл: 0,40 (95% ДИ от 

0,32 до 0,49) и 0,91 (95% ДИ 0,88 до 0,94), то есть оптимальное соотношение чув-

ствительности и специфичности наблюдается при низком пороговом значении 

СА-125, при более высоких концентрациях СА-125 повышается выявляемость эн-

дометриоза при сравнительно низкой чувствительности теста [297]. Согласно 

данным Patrelli et al., уровень сывороточного СА-125 выше при локализации эн-

дометриоидных имплантов на яичниках, чем при экстрагонадных формах эндо-

метриоза, при этом в случае поверхностной локализации имплантов наблюдается 

повышение СА-125 в перитонеальной жидкости, а при глубокой локализации – в 

сыворотке, что объясняется более выраженной васкуляризацией глубоких очагов 

[312]. Согласно отечественным клиническим рекомендациям определение СА-125 

может использоваться не только для диагностики НГЭ, но и для мониторинга те-

рапии этого заболевания [109].  

Другим онкомаркером, который используются для диагностики эндометри-

оза является СА 19-9.  СА-19.9 используется в диагностике рака желудочно-

кишечного тракта. В работе Kurdoglu Z. et al. показано, что уровень сывороточно-

го СА 19-9 значительно выше у пациенток с эндометриозом, чем у пациенток без 

него, а также отмечена корреляция уровня маркера со степенью тяжести НГЭ 

[236]. Авторы приводят схожую чувствительность и специфичность для онкомар-

керов СА-125 и СА-19.9 в выявлении эндометриоза (чувствительность 86% и спе-

цифичность 61% для СА-125 и 89% и 52% для СА-19.9). По данным Zhu et al.  

прогностическая ценность неинвазивной диагностики эндометриоза повышается 

при комбинированном изучении маркеров СА 19-9 и СА 125 [391]. В мета-

анализе  Nisenblat et al. для СА-19,9 с пороговым значением> 37,0 МЕ / мл (3 ис-

следования, 330 женщин) показана чувствительность 36% (95% ДИ от 26% до 45 

%), а специфичность – 87% (95% ДИ 75% до 99%) [297]. Повышение концентра-

ции СА 15-3 характерно для поздних стадий злокачественных эпителиальных по-

ражений яичников, шейки матки, эндометрия. Чаще всего определение уровня СА 

15-3 обычно используется для оценки эффективности лечения при раке молочной 
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железы. Известно, что СА 15-3 повышается при тяжелых стадиях эндометриоза с 

вовлечением в процесс яичников [335]. 

 Выше было изложено о роли провоспалительных цитокинов в патогенезе 

эндометриоза. Логично предположить, что повышение их сывороточных концен-

траций может быть использовано в качестве неинвазивных тестов диагностики 

эндометриоза.  

Наиболее изученным цитокином при эндометриозе является ИЛ-6. Многие 

исследователи отмечают  системное и местное увеличение продукции ИЛ-6 при 

эндометриозе, и корреляцию его уровня со стадией заболевания [286, 377]. По-

вышение ИЛ-6 наблюдается в перитонеальной жидкости пациенток с эндометрио-

зом, более значимое возрастание концентраций ИЛ-6 в перитонеальной жидкости 

также характерно при распространенном эндометриозе [103, 223]. Высокий уро-

вень ИЛ-6 сочетается с уменьшением концентрации растворимых рецепторов ИЛ-

6 в перитонеальной жидкости при тяжелом течении эндометриоза, что может 

служить причиной отсутствия ингибирующего влияния ИЛ-6 на рост эндомет-

риоидных гетеротопий [54]. В исследовании Othman et al. среди измеренных 

уровней цитокинов сыворотки, уровень ИЛ-6 показал наилучшие статистически 

значимые различия между группой контроля и эндометриоза. При повышении 

уровня ИЛ-6 в сыворотке более 1,9 пг/мл чувствительность прогностического те-

ста составляла 71%, а специфичность 66% [303]. По данным Кокрановской базы 

данных при концентрации ИЛ-6 в диапазоне от 1,90 до 2,00 пг / мл (3 исследова-

ния, 309 женщин) чувствительность составляет 63%  (95% ДИ от 52% до 75%), а 

специфичность – 69% (95% ДИ от 57% 82%) [297]. 

В диагностике эндометриоза может использоваться и определение уровня 

ИЛ-8. В ряде исследований показано увеличение уровня ИЛ-8 в перитонеальной 

жидкости у пациенток с эндометриозом и его корреляция с тяжестью заболевания 

[336]. Литературные данные о возможности использования ИЛ-8 в качестве мар-

кера диагностики эндометриоза объедены в кокрановском мета-анализе [297]. В 

этом обзоре приведены 2 исследования, позволяющие выявить эндометриоз при 

повышении концентрации ИЛ-8 с чувствительность 49-62% и специфичностью 
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71-73%. В пяти других исследованиях не было выявлено корреляции уровня ИЛ-8 

у пациенток с различными стадиями эндометриоза. Авторы мета-анализа прихо-

дят к выводу, что ИЛ-8 имеет сомнительную ценность в качестве диагностическо-

го теста для эндометриоза. Результаты этого же мета-анализа в связи с противоре-

чивостью различных результатов также показали невозможность использования 

ФНО-α в качестве неинвазивного теста диагностики эндометриоза. По данным 

Foda et al. при концентрации ФНО-α выше 12,45 пг/мл эндометриоз выявляется c 

чувствительностью 89% и специфичностью 86% [192].  Тогда как по ряду других 

исследований уровень ФНО-α был одинаковым у пациенток контрольной группы 

и при наличии малых или распространенных форм эндометриоза [297].  А по дан-

ным Mihalyi et al, напротив, при малых формах эндометриоза наблюдается сни-

жение сывороточного ФНО-α [278].  

Таким образом, несмотря на высокую частоту распространенности эндо-

метриоза эпидемиологические данные касательно различных форм эндометриоза, 

его сочетания с бесплодием носят фрагментарный характер. Ограниченность ли-

тературных данных о частоте эндометриоза связана и со сложностью диагностики 

малых форм эндометриоза, когда основным проявлением заболевания является 

бесплодие. Пациенткам с нормальным уровнем гормонов, отсутствием патологии 

со стороны органов малого таза по данным трансвагинальной эхографии и с нор-

мозооспермией у партнера проводят исследование проходимости маточных труб, 

и при их проходимости пациенток относят в группу бесплодия неясного генеза, не 

исключив эндометриоз. На сегодняшний день вопрос о необходимости проведе-

ния диагностической лапароскопии для исключения эндометриоза вызывает мно-

го дискуссий. Кроме того, лапароскопия является инвазивной процедурой и, как 

любое оперативное вмешательство, сопряжена с риском серьезных осложнений. В 

настоящее время активно предпринимаются попытки разработки неинвазивных 

маркеров эндометриоза, однако литературные данные относительно возможности 

неинвазивной диагностики эндометриоза крайне противоречивы. В связи с выше-

указанным представляется актуальной оптимизация диагностики малых форм эн-

дометриоза 
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2.5.  Дизайн исследования. Пациенты и методы исследования  

Исследование проводилось в 2 этапа. Дизайн исследования приведен в Таб-

лица 2.2. 

Таблица 2.2 - Дизайн исследования 

Этап работы Задача исследования Группы ис-
следований 

Количество 
наблюде-
ний 

Все-
го 

Ретроспектив-
ный 

Определение распростра-
ненности и структуры за-
болеваемости НГЭ 

Статистические данные ЦПСиР 

Проспективный 

О
пт

им
из

ац
ия

 
ди

аг
но

ст
ик

и 
Н

ГЭ
 

Оценка клиниче-
ских методов диа-
гностики и значи-
мости предопера-
ционного опреде-
ления состояния 
маточных труб 

Первичное 
бесплодие 

192 285 

Вторичное 
бесплодие 

93 

Оценка возможно-
сти использования 
биохимических 
маркеров 

НГЭ 64 90 
Контрольная 
группа 

26 

 

На первом этапе (ретроспективном) была оценена распространенность НГЭ 

в структуре гинекологической заболеваемости, а также структура наружного ге-

нитального эндометриоза у пациенток различных возрастных групп. Были ис-

пользованы статистические данные Центра планирования семьи и репродукции 

Департамента Здравоохранения г. Москвы за период с 2009 по 2018 годы. Из ста-

тистических данных были выбраны пациентки со следующими диагнозами, со-

гласно МКБ-10: N80.1 Эндометриоз яичников, N80.2 Эндометриоз маточной тру-

бы, N80.3 Эндометриоз тазовой брюшины, N80.4 Эндометриоз ректовагинальной 

перегородки и влагалища, N80.5 Эндометриоз кишечника. Для определения ча-

стоты НГЭ у пациенток с бесплодием в исследование были включены следующие 

нозологические единицы согласно МКБ-10: N97.0 Женское бесплодие, связанное 

с отсутствием овуляции,  N97.1 Женское бесплодие трубного происхождения, 

N97.2 Женское бесплодие маточного происхождения, Е28.2 СПКЯ. 
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Второй этап (проспективный) исследования был посвящен оптимизации ди-

агностики НГЭ. Для этого определялась оценка значимости клинических методов 

диагностики и предоперационного определения состояния маточных труб у 285 

пациенток с бесплодием, которым было проведено хирургическое лечение с це-

лью восстановления фертильности. Все обследованные были разделены на две 

группы. Первую группу составили пациентки с первичным бесплодием (n=192) 

пациентки с первичным бесплодием, вторую – с вторичным (n=93). Критериями 

исключения из исследования являлись: возраст старше 35 лет, наличие бесплодия 

у партнера, абсолютное трубное бесплодие, маточные формы бесплодия, другие 

формы эндокринного бесплодия, кроме СПКЯ.  

Далее у 90 пациенток была определена возможность использования биохи-

мических маркеров для диагностики НГЭ. Для определения диагностической 

ценности этих маркеров пациентки были разделены на две группы: 64 пациентки 

были включены в группу с НГЭ и 26 пациенток составили контрольную группу. В 

контрольную группу вошли пациентки с ТПБ и идиопатическим бесплодием с ве-

рифицированным отсутствием эндометриоза по данным лапароскопии. Критери-

ями исключения из этого этапа исследования были: наличие воспалительных за-

болеваний органов малого таза, наличие опухолевых заболеваний, острых воспа-

лительных экстрагенитальных и гинекологических заболеваний. 

222 пациенткам, включенным во второй этап исследования была выполнена 

оценка проходимости маточных труб с помощью гистеросальпингографии (162 

пациентки), эхогидросонографии (41 пациентка) и фертилоскопии (19 пациенток). 

В сыворотке крови 90 пациенток определялась концентрация ИЛ-6, ИЛ-8, СА-

19.9, СА-125. Забор крови осуществлялся в пролиферативную фазу менструально-

го цикла, в течение первой недели после окончания менструации, до проведения 

любых хирургических манипуляций. 

У всех пациенток было получено информированное согласие на обработку 

персональных данных, а также использование биологического материала.  
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Клиническая характеристика пациенток, включенных во второй этап ис-

следования 

Средний возраст пациенток с первичным бесплодием составил 24,7 ± 1,5 

года, с вторичным — 29,2 ± 1,3 года. Анализ акушерского анамнеза установил, 

что у 93 пациенток с вторичным бесплодием роды были отмечены у 33, искус-

ственные аборты у 66, самопроизвольный выкидыш был у 21 пациентки. Внема-

точная беременность была в анамнезе у 5 пациенток. Из перенесенных гинеколо-

гических заболеваний у пациенток обеих групп отмечается высокая частота хро-

нического сальпингоофорита (92 и 53 пациентки). Гиперпластические процессы 

эндометрия были выявлены у 18 пациенток в первой группе и 13 пациенток во 

второй. Фоновые заболевания шейки матки отмечены в анамнезе у 40 с первич-

ным и 13 пациенток с вторичным бесплодием. Гинекологический анамнез отяго-

щен не был у 42 пациенток и 13 пациенток в первой и второй группах соответ-

ственно. 

Из 64 пациенток с НГЭ, которым выполнялось исследование биохимиче-

ских маркеров минимальные и легкие проявления эндометриоза согласно класси-

фикации американского общества фертильности  (I-II стадии) были выявлены у 28 

пациенток, умеренные и тяжелые формы эндометриоза (III-IVстадии) – у 36 об-

следованных. 

 

2.6. Распространенность эндометриоза у пациенток с бесплодием 

 Проведенный анализ показал, что за последние десять лет распространён-

ность НГЭ в структуре гинекологической заболеваемости ЦПСиР остается не из-

менно высокой и составляет 21-26 %. При этом за последние десять лет частота 

НГЭ не имеет тенденции к снижению (Рисунок 2.2).  
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Рисунок 2.2 - Количество пациенток с НГЭ от общего количества прооперирован-
ных пациенток с гинекологической патологией в ЦПСиР 

В структуре НГЭ, потребовавшего оперативное вмешательство, примерно в 

равном проценте выявлялись следующие нозологические формы, согласно МКБ-

10 -  N80.1 Эндометриоз яичников в 45% и N80.3 Эндометриоз тазовой брюшины 

в 44%. Тяжелый ретроцервикальный эндометриоз (N80.4 Эндометриоз ректоваги-

нальной перегородки и влагалища) был диагностирован в 9% наблюдений. N 80.2 

Эндометриоз маточной трубы встречался у 2% (Рисунок 2.3). 

 
Рисунок 2.3 - Структура НГЭ у пациенток, оперированных в ЦПСиР 
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Подавляющее число женщин, оперированных по поводу НГЭ, относились к 

репродуктивному возрасту, причем доля больных в возрасте от 30 до 34 лет со-

ставляла 41%,  и только 10% пациенток были в возрасте старше 40 лет (Рисунок 

2.4)  

 
Рисунок 2.4 - Возраст оперированных пациенток с НГЭ 

Оперативные вмешательства по поводу НГЭ выполнялись в следующих объ-

емах: резекция яичников была проведена 37%, коагуляция очагов эндометриоза у 

35%, иссечение эндометриоидных инфильтратов было произведено у 13% паци-

енток (Таблица 2.3).  

Таблица 2.3 - Объемы оперативных вмешательств, выполненных по поводу НГЭ 

Объем оперативного вмешательства 
Количество пациенток, по 

годам 
2014 2015 2016 2017 2018 

Коагуляция очагов эндометриоза 215 200 214 165 191 
Иссечение очагов эндометриоза 70 75 76 67 75 
Диссекция мочеточника 10 7 10 16 19 
Мобилизация прямой кишки 11 12 14 22 29 
Резекция яичника 230 208 215 192 204 
Аднексэктомия 20 13 17 14 15 
Тубэктомия 26 31 50 40 53 

Распространенные формы эндометриоза, потребовавшие мобилизации пря-

мой кишки и диссекции мочеточника выполнялись в 5% наблюдений. У 3% паци-

енток в связи с рецидивом эндометриоидной кисты и отсутствием здоровой яич-

43 21 45 17 17 15 21 14 9 16

148 134 142 166 111 88 116 104 76 78

179 170 192 203 157 130 147 154 142 150

69 68 73 64 49 36 49 52 46 58

56 52 44 42 37 20 36 41 37 54
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никовой ткани, а также у пациенток старше 40 лет, выполнивших репродуктив-

ную функцию, выполнялась аднексэктомия. Тубэктомия перед планируем циклом 

ЭКО в связи с наличием изменений маточной трубы была произведена в 7% 

наблюдений.  

В течение последних трех лет НГЭ неизменно занимает лидирующее пози-

цию среди всех оперативных вмешательств, производимых пациенткам с беспло-

дием (Рисунок 2.5).  

 
Рисунок 2.5 - Частота НГЭ у пациенток, оперированных по поводу бесплодия 

Некоторое снижение частоты трубно-перитонеального бесплодия (ТПБ) за 

указанный период может быть объяснено расширениями показаний у пациенток с 

трубным бесплодием к проведению ЭКО. Согласно отечественным данным, НГЭ 

выявляется у 20-50% пациенток оперированных лапароскопическим доступом по 

поводу выявления и уточнения причины бесплодия [36]. 

 На следующем этапе исследования нами были изучены показания для про-

ведения лапароскопии у пациенток с бесплодием. Данное исследования было ре-

троспективным типа «случай-контроль». В него было включено 285 пациенток. 

Ведущим показанием к лапароскопии у пациенток и с первичным, и со вторич-

ным бесплодием стала непроходимость маточных труб, она была выявлена у 52% 

пациенток с первичным бесплодием и 80% со вторичным. Другими показаниями 
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для операции пациенток с первичным бесплодием являлись СПКЯ у 29% и НГЭ - 

у 19%. У пациенток с вторичным бесплодием СПКЯ до лапароскопии был выяв-

лен в 10% наблюдений, НГЭ также в 10% (Рисунок 2.6). 

 
Рисунок 2.6 - Верифицированные причины первичного и вторичного бесплодия 

После интраоперационной верификации диагноза в группе пациенток с пер-

вичным бесплодием частота НГЭ составила 44%, ТПБ было выявлено у 22%, 

СПКЯ - у 29%. Частота идиопатического первичного бесплодия по результатам 

лапароскопии составила 5%. В группе пациенток со вторичным бесплодием во 

время лапароскопии непроходимость маточных труб была верифицирована у 

64%, НГЭ – у  24%,  СПКЯ - у 10%. Этиология бесплодия осталась неустановлен-

ной у 2% (2 пациентки) второй группы.  

У пациенток с первичным бесплодием оказалось частота НГЭ как причины 

бесплодия была недооценена более чем в половине наблюдений, (19% — до и 

44% — после операции), при этом непроходимость маточных труб во время лапа-

роскопии была подтверждена только у 22% (против 52% на дооперационном эта-

пе). Аналогичные результаты оказались и у пациенток с вторичным бесплодием. 

Частота НГЭ после операции оказалась в два раза выше: 10% против 24%, а ТПБ 

было выявлено в меньшем проценте наблюдений: 80% до операции и 64% после 

нее. Соответственно, нами выявлены статистически значимые различия между 
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частотой пред- и интраоперационных диагнозов в группе пациенток с первичным 

(χ2=6,74; p<0,01) и вторичным бесплодием (χ2=36,1; p<0,001) (Рисунок 2.6). Диа-

гноз СПКЯ был подтвержден интраоперационно и гистологически у всех пациен-

ток с первичным и вторичным бесплодием, что свидетельствует о достаточности 

критериев диагностики данного патологического состояния.  

Как у пациенток с первичным, так и с вторичным бесплодием на предопера-

ционном этапе очевидна гипердиагностика ТПБ и недооценка НГЭ как причины 

инфертильности. Этому способствует чрезмерная настороженность современных 

врачей в отношении хронического сальпингоофорита, когда любой болевой син-

дром в нижних отделах живота расценивается как проявление «воспаления при-

датков», хотя данная клиническая картина может быть характерна и для эндомет-

риоза [76]. Так, по нашим данным, в обеих группах пациенток в структуре гине-

кологической заболеваемости обращает внимание высокая частота хронического 

сальпингоофорита (48% и 57% —соответственно). Схожую частоту воспалитель-

ных заболеваний у бесплодных пациенток приводят и другие авторы [78]. Извест-

но, что наиболее часто спаечная непроходимость маточных труб и гидросаль-

пинкс формируются вследствие перенесенной хламидийной инфекции и крайне 

редко данные осложнения отмечается у пациенток, инфицированных уреаплазмо-

зом [49, 211]. Структура инфекций, передающихся половым путем (ИППП) в двух 

изучаемых группах пациенток была различной. У 26% с первичным бесплодием 

ранее выявлялся уреаплазмоз, у 10% - хламидиоз и 9% - микоплазмоз. Среди па-

циенток с вторичным бесплодием хламидиоз в анамнезе был выявлен у 33%, 

уреаплазмоз – 26%, микоплазмоз – у 14%. Ранее перенесенные ИППП отрицали 

41% с первичным и 27% — со вторичным бесплодием (χ2=5.23, p<0,025). То есть 

вероятнее всего у пациенток как с первичным, так и со вторичным бесплодием 

имела место гипердиагностика хронического сальпингоофорита, хотя интраопе-

рационно признаков ранее перенесенной инфекции обнаружено не было.  

Известно, что помимо инфекционного процесса, наличие перитубарных и пе-

риовариальных спаек может быть вызвано предшествующим оперативным вме-

шательством как гинекологического, так и общехирургического профиля. По 
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нашим данным, оперативные вмешательства на органах брюшной полости и ма-

лого таза достоверно чаще отмечались у пациенток с вторичным бесплодием – 

54% по сравнению с пациентками с первичным бесплодием — 28% (χ2=21,44, 

p<0,001). В первой группе обследованных аппендэктомия была выполнена 29 па-

циенткам, резекция яичников у 25 (из них лапаротомическим доступом — 17). 

Среди пациенток с вторичным бесплодием аппендэктомия была отмечена у 22 

пациенток, операции на придатках матки у 19 (из них лапаротомическим досту-

пом — у 11), кесарево сечение — у 11.  

Как следует из проведенного анализа, диагноз ТПБ разумно предположить у 

пациенток с ранее перенесенным хламидиозом и оперативными вмешательствами 

на органах малого таза и брюшной полости, особенно лапаротомным доступом. 

Наличие хронических тазовых болей не является основанием для верификации 

ТПБ, а может указывать на наличие НГЭ. Для определения значимости клиниче-

ских данных в диагностике эндометриоза нами был проведен индивидуальный 

анализ анамнеза у 105 пациенток с НГЭ. Оказалось, что болевой синдром был у 

73 (69,5%), причем у подавляющего числа пациенток (у 65 женщин) он был свя-

зан с менструальным циклом. Диспареуния была выявлена у 28 (26,7%) обследо-

ванных. Нарушения менструального цикла по типу метроррагии (темные мажу-

щие выделения до или после менструации) определялись у 68 (64,8%). Следует 

отметить, что отсутствие иных клинических проявлений НГЭ за исключением 

бесплодия было только у 20 (19,0%) пациенток. Таким образом, на основании 

данных анамнеза возможно заподозрить НГЭ как причину бесплодия, однако его 

проявления неспецифичны и четкие критерии для диагностики НГЭ отсутствуют. 

На предоперационном этапе диагноз малых форм эндометриоза является скорее 

«диагнозом исключения», и устанавливается тем пациенткам, у кого отсутствуют 

изменения в спермограмме супруга, подтверждена овуляция и проходимость ма-

точных труб. В связи с этим на следующем этапе нами была определена диагно-

стическая ценность неинвазивных и малоинвазивных методов оценки проходимо-

сти маточных труб (гистеросальпингографии, эхогидросальпингографии или фер-
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тилоскопии), которые на догоспитальном этапе выполнялись всем пациенткам за 

исключением больных с верифицированным СПКЯ. 

 

2.7.  Диагностическая ценность оценки проходимости маточных труб у па-

циенток с бесплодием 

Как уже указывалось ранее основным показанием для проведения лапаро-

скопии у пациенток с бесплодием явилась непроходимость маточных труб, выяв-

ленная по данным инструментальных методов обследования (гистеросальпинго-

графии, эхогидросонографии, фертилоскопии). Гистеросальпингография была 

проведена 162 пациенткам. Согласно результатам исследования, маточные трубы 

оказались проходимы у 29 и непроходимы у 133 пациенток. Интраоперационно 

диагноз окклюзии маточных труб был подтвержден у 49 из 133 пациенток. У 1 

пациентки были получены ложноотрицательные результаты. Следовательно, чув-

ствительность гистеросальпингографии составила 98%, специфичность — 25% 

(Таблица 2.4).  

Таблица 2.4 - Диагностическая ценность методов оценки проходимости маточных 
труб у пациенток с бесплодием 

Метод Чувствительность,% Специфичность,% LR+ LR- 
Гистеросальпингография 98,0 25,0 1,3 0,08 
Эхогидросонография 100,0 52,9 1,9 0,00 
Фертилоскопия 100,0 85,7 3,9 0,00 

 

Эхогидросонография с целью оценки проходимости маточных труб была вы-

полнена 41 пациентке. Патология маточных труб была диагностирована при эхо-

гидросонографии у 23 больных, при лапароскопии — у 7, при этом у всех 18 па-

циенток с проходимыми, согласно результатам эхогидросонографии трубами, ин-

траоперационно диагноз был подтвержден (чувствительность — 100%, специ-

фичность — 52,9%), то есть при данном исследовании так же, как и при гистерос-

альпингографии, наблюдалась высокая частота ложноположительных результа-

тов. Фертилоскопия оказалась наиболее информативной в отношении диагности-
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ки дистальной окклюзии маточных труб (диагноз был верно верифицирован у 6 из 

7 пациенток).  

В результате проведенного исследования было установлено, что гистерос-

альпингография и эхогидросонография обладают сравнительно высокой чувстви-

тельностью (то есть у пациенток с проходимыми трубами по данным инструмен-

тального метода обследования интраоперационно контраст также свободно по-

ступал в маточные трубы). Однако при проведении данных методик имеет место 

значительная гипердиагностика патологии маточных труб. Возможными причи-

нами отсутствия контрастирования маточных труб при их проходимости является 

их спазм, технические сложности при введении катетера, особенно при положе-

нии матки в retrоflexio, характерное для пациенток с НГЭ, что обуславливает низ-

кую специфичность данных  методик. С другой стороны, гистеросальпингография 

и эхогидросонография оценивают только проходимость маточных труб и не поз-

воляют исключить перитонеальное бесплодие, связанное с развитием спаечного 

процесса в малом тазу различной степени тяжести; то есть даже при спаечном 

процессе IV степени маточные трубы могут быть проходимы по данным неинва-

зивных методов диагностики. О большом количестве ложноположительных ре-

зультатов рентгенологической и ультразвуковой оценки проходимости маточных 

труб указывают и другие авторы [324]. Lindsay et al. в своем обзоре рекомендуют 

пациенткам с подозрением на эндометриоз, с перенесенными острыми воспали-

тельными заболеваниями, а также с внематочной беременностью в анамнезе 

начинать обследования сразу с лапароскопии, без предварительной оценки про-

ходимости маточных труб [255]. Однако в отечественных рекомендациях 2019 го-

да по ведению пациенток с бесплодием до сих пор продолжает рекомендоваться 

гистеросальпингография в качестве рутинного метода обследования проходимо-

сти маточных труб в связи с высокой чувствительностью данной методики и эко-

номической рентабельностью. Хочется подчеркнуть, что данные рекомендации 

основаны на исследовании Hamilton et al. 1998 года, которое посвящено оценке 

проходимости маточных труб с помощью ультразвуковых методов исследования 

[205]. Мы считаем, что на современном этапе гистеросальпингография имеет 
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ограниченное применение и не должна входить в рекомендуемый перечень об-

следования у пациенток с бесплодием.  

 По результатам фертилоскопии маточные трубы были проходимы у 12 из 19 

пациенток. Эффективная оценка проходимости маточных труб при фертилоско-

пии по результатам нашего исследования достаточно высока: гидросальпинкс, ди-

стальная окклюзия маточных труб, перитубарные и периовариальные спайки вер-

но были диагностированы у 6 пациенток (чувствительность — 100%, специфич-

ность — 85,71%), то есть данные фертилоскопии в отношении оценки проходи-

мости маточных труб сопоставимы с результатами лапароскопии. В то же время 

применение фертилоскопии имеет ряд ограничений. Данная процедура является 

инвазивной, проводится под внутривенной анестезией, и, следовательно, сопря-

жена с риском хирургических и анестезиологических осложнений, а при выявле-

нии органической патологии требуется проведение повторного инвазивного вме-

шательства — лапароскопии.  

Для оценки роли определения состояния маточных труб при эндометриозе 

пациентки с НГЭ были проанализированы отдельно (Таблица 2.5). 

Таблица 2.5 - Диагностическая ценность методов оценки проходимости маточных 
труб у пациенток с НГЭ 

Метод Чувствительность,% Специфичность,% LR+ LR- 
Гистеросальпингография 100,0 20,3 1,3 0,0 
Эхогидросонография 100,0 41,2 1,7 0,0 

 

Проходимость маточных труб оценивалась у 83 пациенток с НГЭ. Гистерос-

альпингография была проведена 65 пациенткам. Согласно результатам исследо-

вания, маточные трубы оказались проходимы у 13 и непроходимы у 52 пациенток. 

Интраоперационно затруднение проходимости маточных труб было выявлено 

только у 1 пациентки, у остальных 64 пациенток маточные трубы были проходи-

мы. Следовательно, диагностическая ценность в субпопуляции пациенток с НГЭ 

оказалось еще ниже, чем в исследовании в целом: чувствительность составила 

100%, специфичность — 20,3%. 
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Эхогидросонография с целью оценки проходимости маточных труб была вы-

полнена 18 пациенткам с НГЭ. Патология маточных труб была диагностирована 

при эхогидросонографии у 11 больных, при лапароскопии затруднение поступле-

ния контраста в маточную трубу выявлено только в 1 наблюдении. У 7 пациенток 

с проходимыми, согласно результатам эхогидросонографии трубами, интраопера-

ционно диагноз был подтвержден (чувствительность — 100%, специфичность — 

41,2%), то есть у пациенток с НГЭ диагностическая ценность эхогидросоногра-

фии также, как и гистеросальпингографии, характеризовалась еще более высокой 

частотой ложноположительных результатов, чем в общей популяции пациенток 

(Рисунок 2.7).  

 
Рисунок 2.7 - Диагностическая ценность методов оценки проходимости маточных 
труб. 

 

2.8. Цитокины и онкомаркеры в диагностике малых форм наружного ге-

нитального эндометриоза 

В связи с отсутствием специфических симптомов НГЭ, особенно его малых 

форм, представляется актуальной разработка неинвазивных методов диагностики 

эндометриоза, которая позволит оптимизировать показания к хирургическому ле-

чению эндометриоза с целью купирования болевого синдрома, восстановления 

естественной фертильности, предупреждения дальнейшего распространения эн-
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20% 25%
41% 53%
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чувствительность специфичность

гистеросальпингография эхогидросонография
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дометриоза. Для этого на следующем этапе исследования у 80 пациенток в сыво-

ротке крови были изучены уровни провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8) и 

онкомаркеров (гликопротеины СА-125, СА-19.9): у 64 пациенток с НГЭ и 26 кон-

трольной группы.  

Нами были выявлены достоверные различия в уровне ИЛ-6 и ИЛ-8 у боль-

ных с эндометриозом и пациенток контрольной группы (Рисунок 2.8). 

  
а б 

Рисунок 2.8 - Уровень ИЛ-6 (а), ИЛ-8 (б) у пациенток с эндометриозом и кон-
трольной группы 

У пациенток с НГЭ отмечалось статистически значимое повышение концен-

трации ИЛ-6 (р<0,001) и ИЛ-8 (р<0,01), причем снижение уровня этих цитокинов 

было характерно не только при распространенных формах, но и при наличии 

только поверхностных гетеротопий. Наиболее изученным цитокином при эндо-

метриозе является ИЛ-6. Многие исследователи отмечают  системное и местное 

увеличение продукции ИЛ-6 при эндометриозе, и корреляцию его уровня со ста-

дией заболевания [286, 377]. ИЛ-6 секретируется перитонеальными макрофагами: 

при этом самая высокая экспрессия ИЛ-6 наблюдается в эктопических эндометри-

альных клетках, меньшая - в эутопических клетках пациенток с эндометриозом, и 

самая низкая - в эндометрии женщин без эндометриоза. Известно, что ИЛ-6 инги-

бирует рост нормальных клеток эндометрия in vitro, и поэтому предполагается, 

что он подавляет рост клеток эндометрия in vivo [279]. Продукция ИЛ-6 тесно 

связана с другим провоспалительным цитокином – ИЛ-8, который значительно 
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увеличивает пролиферацию эндометриоидных стромальных клеток и стимулиру-

ет инвазию эктопической эндометриоидной ткани в брюшину [336]. Под влияни-

ем провоспалительных цитокинов резко увеличивается образование макрофагами 

и нейтрофилами перекиси водорода и других свободных радикалов. Избыточная 

продукция свободных радикалов приводит к окислительному стрессу, через кото-

рый реализуются апоптотические механизмы в яичниках и эндометрии [113]. Роль 

окислительного стресса в патогенезе эндометриоза будет более подробно рас-

смотрена в соответствующей главе.   

В нашем исследовании также было показано статистически значимое повы-

шение концентрации онкомаркеров СА-125 и СА-19.9 у больных с эндометриозом 

(Рисунок 2.9).  

  
а б 

Рисунок 2.9 - Уровень онкомаркеров СА-125 (а) и СА-19.9 (б) у пациенток с эн-
дометриозом и контрольной группы 

При этом следует отметить, что значимые различия были выявлены только 

между группой с III-IV стадиями эндометриоза и контрольной группой, тогда как 

при минимальных и легких формах эндометриоза концентрации СА-125 и СА-

19.9 изменялись незначительно (Таблица 2.6).  
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Таблица 2.6 - Концентрации цитокинов и онкогенов в зависимости от степени тя-
жести эндометриоза 

Предиктор Контроль 
(n=26) 

I-II стадии НГЭ 
(n=28) 

III-IV стадии НГЭ 
(n=36) 

ИЛ-6, пг/мл 1,5 (0,9-2,1) 4,6 (1,7-5,4)* 16,2 (11,8-21,8)*** 
ИЛ-8, пг/мл 5,8 (3,5-15,4) 11,2 (3,5-15,6)* 31,1 (25,0-44,7)** 
СА-125, ед/мл 7,0 (5,9-9,9) 11,7 (6,1-16,4) 19,4 (16,0-90,1)** 
СА-19.9, ед/мл 8,0 (16,2-11,4) 9,9 (8,7-14,2) 12,1 (8,9-16,8)* 

Примечание. *- р<0,05 по сравнению с контрольной группой 
** - р<0,01 по сравнению с контрольной группой 
*** - р<0,001 по сравнению с контрольной группой 
 

Согласно литературным данным, уровень СА-125 повышен в сыворотке кро-

ви и перитонеальной жидкости у пациенток с распространенными формами эндо-

метриоза [352]. Большинство авторов сходятся во мнении, что уровень сыворо-

точного СА-125 остается в норме у пациенток с начальной и умеренной стадией 

эндометриоза [245, 300]. Тогда как при распространенных формах отмечается по-

вышение уровня СА-125 в сыворотке крови, особенно во время менструации 

[300]. Кроме того, при повышении СА-125 более 35 МЕ/мл у пациенток чаще об-

наруживается выраженный спаечный процесс в малом тазу [245]. В работе 

Kurdoglu Z. et al. показано, что уровень сывороточного СА -19.9 значительно вы-

ше у пациенток с НГЭ, чем в его отсутствии, также отмечена корреляция уровня 

маркера со степенью тяжести заболевания [236]. Вместе с тем остается открытым 

вопрос о причинах изменения уровня онкомаркеров при НГЭ. Возможно увеличе-

ние уровня гликопротеинов СА-125 и СА-19.9, связано с повышением их концен-

траций в эктопических клетках эндометрия по сравнению с эутопическим эндо-

метрием [391].  

Для выявления порогового уровня концентраций ИЛ-6, ИЛ-8, СА-125 и 

СА19.9, при котором происходит увеличение вероятности развития эндометриоза, 

нами проведен анализ с построением ROC-кривых, которые представлены на Ри-

сунок 2.10.  
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Рисунок 2.10 - Прогностическая значимость цитокинов (а) и онкомаркеров (б) в 
диагностике НГЭ (AUC - площадь под ROC- кривой) 

По данным ROC-анализа повышение ИЛ-6 более 2,6 пг/мл позволяет выявить 

НГЭ с чувствительностью 80% и специфичностью 92% Повышение концентрации 

ИЛ-8 более 15,5 пг/мл предсказывает развитие эндометриоза только у 67% паци-

енток (специфичность – 81%). В исследовании Othman et al. среди измеренных 

уровней цитокинов сыворотки наилучшие статистически значимые различия 

между группой контроля и эндометриоза, также как и в нашем исследовании, по-

казал ИЛ-6. При повышении его концентрации в сыворотке более 1,9 пг/мл чув-

ствительность прогностического теста составляла 71%, а специфичность 66% 

[303]. По данным кокрановском мета-анализе при повышении концентрации ИЛ-8 

можно выявить эндометриоз с чувствительность 49-62% и специфичностью 71-

73% [297].  

В литературе дискутируется вопрос о возможности верификации эндомет-

риоза на основании исследования онкомаркера СА-125. Классическое пороговое 

значение СА-125 в 35 ед/мл используется для диагностики эпителиального рака 

яичников. В нашем исследовании СА-125 выше 35 ед/мл выявлен лишь у 12 (18,8 

%) пациенток с эндометриозом (у 11 с III-IV стадиями и одной больной с I-II ста-
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диями) и в 1 (3,8 %) наблюдении в контрольной группы вследствие чего диагно-

стическая ценность исследования онкомаркера СА-125 (в отношении эндометрио-

за) при пороговом значении в 35 ед/мл крайне мала (чувствительность 18 %, спе-

цифичность 96 %). В связи с этим мы считаем целесообразным для диагностики 

эндометриоза использовать более низкую пороговую отметку в 11,3 ед/мл, что 

позволяет повысить диагностическую значимость СА-125 в выявлении эндомет-

риоза: чувствительность теста составляет 73 %, а специфичность - 80 %. При по-

вышении СА-19.9 выше 8,4 ед/мл возможно выявление НГЭ с чувствительностью 

81% и специфичностью – 57%.  

По данным кокрановского исследования при концентрации СА-125 10,0-

14,7 Ед/мл чувствительность диагностического теста составляет 70% 0,70 (95% 

ДИ от 63% до 77%) и специфичность 64% (95% ДИ от 47% до 82%) [297]. Со-

гласно данным Patrelli et al., уровень сывороточного СА-125 выше при локализа-

ции эндометриоидных имплантов на яичниках, чем при экстрагонадных формах 

эндометриоза, при этом в случае поверхностной локализации имплантов наблю-

дается повышение СА-125 в перитонеальной жидкости, а при глубокой локализа-

ции – в сыворотке, что объясняется более выраженной васкуляризацией глубоких 

очагов [312]. Авторы приводят схожую чувствительность и специфичность для 

онкомаркеров СА-125 и СА-19.9 в выявлении эндометриоза (чувствительность 

86% и специфичность 61% для СА-125 и 89% и 52% для СА-19.9). По данным Zhu 

et al.  прогностическая ценность неинвазивной диагностики эндометриоза повы-

шается при комбинированном изучении маркеров СА 19-9 и СА 125 [391]. В мета-

анализе  Nisenblat et al. для СА-19,9 с пороговым значением более 37,0 МЕ / мл (3 

исследования, 330 женщин) показана чувствительность 36% (95% ДИ от 26% до 

45 %), а специфичность – 87% (95% ДИ 75% до 99%) [297]. 

Таким образом, нами показано, что провоспалительные цитокины ИЛ-6, ИЛ-

8 и онкогены СА-125, СА-19.9 могут быть использованы в качестве неинвазивных 

критериев диагностики эндометриоза. Но для больных с тяжелыми формами за-

болевания ненвазивная диагностика имеет второстепенное значение, так как, имея 

яркую клиническую картину, эндометриоз может быть выявлен по данным кли-
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нического и инструментального исследований. В то же время особое значение 

имеет диагностика минимальных форм НГЭ, основными проявлениями которого 

являются бесплодие и/или хронические тазовые боли. Оценка результатов иссле-

дования ИЛ-6, ИЛ-8, СА-125 и СА-19.9 при легких формах эндометриоза (43,7% 

всех обследованных пациенток) показала, что ни один из рассматриваемых пока-

зателей не обладает достаточной диагностической ценностью (Таблица 2.7). 

  

Таблица 2.7 - Прогнозирование I-II стадий эндометриоза на основании исследова-
ния концентраций ИЛ-6, ИЛ-8, СА-125 и СА-19.9 

Предиктор АUC 
(95% ДИ) 

Порого-
вое 

значение 

Чув-
стви-
тель-

ность, % 

Специ-
фич-

ность, % 

ПЦПР, 
% 

ПЦОР, 
% 

ИЛ-6, пг/мл 0,85 
(0,72-0,93) > 2,6 68 88 86 72 

ИЛ-8, пг/мл 0,49 
(0,36-0,64) − − − − − 

СА-125, 
ед/мл 

0,62 
(0,49-0,78) > 11,3 54 81 75 62 

СА-19.9, 
ед/мл 

0,64 
(0,50-0,77) > 8,4 62 56 68 74 

Примечание: AUC - площадь ROC- кривой, 95% ДИ - 95% доверительный интервал 
ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата 
ПЦОР – прогностическая ценность отрицательного результата 

 

В связи с этим мы провели комбинированное исследование ИЛ-6, ИЛ-8, 

СА-125, СА-19.9 путем логистического регрессионного анализа. Как следует из 

данных, представленных в Таблица 2.8, повышение уровней ИЛ-6 и СА-125 выше 

пороговых значений с высокой чувствительностью (93%) и специфичностью 

(88%) позволяет выявить максимальное количество пациенток с эндометриозом I-

II стадий.  
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Таблица 2.8 - Прогнозирование I-II стадий эндометриоза при комбинированном 
исследовании уровня онкомаркеров и цитокинов 

  
АUC (95% ДИ) Чувствительность, % Специфичность, % 

СА-125 и цитокины 
ИЛ-6 0,92 (0,75-0,96) 93 88 
ИЛ-8 0,54 (0,40-0,71) 54 54 
СА-19.9 и цитокины 
ИЛ-6 0,85 (0,72-0,93) 84 65 
ИЛ-8 0,67 (0,53-0,79) 73 56 

Примечание:  AUC - площадь под ROC- кривой 
95% ДИ - 95% доверительный интервал 

 

Таким образом, как у пациенток с первичным, так и со вторичным бесплоди-

ем нами были выявлены существенные различия между частотой предполагаемых 

и установленных интраоперационно диагнозов: на предоперационном этапе 

наблюдалась гипердиагностика трубно-перитонеального бесплодия и недооценка 

этиологической роли наружного генитального эндометриоза. Полученные данные 

объясняются низкой диагностической ценностью скрининг-методов обследования 

состояния маточных труб (гистеросальпингографии, эхогидросальпингографии), 

причем наибольшее число ложноположительных результатов выявляется именно 

у пациенток с НГЭ. Повысить предоперационную диагностику малых форм эндо-

метриоза возможно при комбинированном определении ИЛ-6 и СА-125. Повыше-

ние уровней ИЛ-6 и СА-125 выше пороговых значений в сочетании с клиниче-

скими данными позволит врачам выявлять пациенток с начальными проявления-

ми эндометриоза. Мы считаем пациенткам с бесплодием более целесообразным 

выполнение лапароскопии, которая обладает не только высокой диагностической 

ценностью, но и является высокоэффективным методом лечения бесплодия. Об 

эффективности лапароскопии в лечении различных форм бесплодия будет рас-

смотрено в соответствующей главе диссертации.   
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ГЛАВА 3. СИСТЕМНЫЙ И ЛОКАЛЬНЫЙ РЕДОКС-СТАТУС ПРИ 

ЭНДОМЕТРИОЗ-АССОЦИИРОВАННОМ БЕСПЛОДИИ 

 

3.1.  Роль окислительного стресса в развитии эндометриоз-

ассоциированного бесплодия (обзор литературы) 

В последние годы увеличилось количество работ, посвященных роли окис-

лительного стресса в развитии эндометриоз-ассоциированного бесплодия [113, 

258, 311, 375]. Окислительный стресс возникает из-за дисбаланса между АФК и 

антиоксидантами. Молекулы АФК характеризуются неспаренным электроном и 

стабилизируются путем извлечения электронов из различных молекул в организ-

ме, таких как липиды, нуклеиновые кислоты и белки. Антиоксиданты представ-

ляют собой защитный механизм, созданный организмом для нейтрализации АФК.  

Генерация АФК может быть результатом окислительного фосфорилирова-

ния, происходящего в митохондриях. Электроны выходят из электронной транс-

портной цепи во внутренних митохондриальных мембранах и передаются моле-

куле кислорода, что приводит к появлению неспаренного электрона на орбите. 

Это приводит к генерации молекулы супероксида. Другими точками генерации 

АФК являются цитоплазматическая НАДФН-оксидаза, ферменты цитохрома Р450 

и фермент ксантиноксидаза. АФК являются обоюдоострым мечом: они не только 

играют важную роль в качестве вторичных мессенджеров во многих внутрикле-

точных сигнальных каскадах, но и оказывают незаменимое влияние на патологи-

ческие процессы, связанные с образованием избыточных АФК. Основными типа-

ми АФК являются супероксидный анион (O2 
-), перекись водорода (H2O 2) и гид-

роксил (• OH). Свободнорадикальный супероксидный анион (O2 
-) образуется при 

добавлении одного электрона к основному состоянию кислорода, но он нестаби-

лен в водных растворах из-за его способности самопроизвольно реагировать с са-

мим собой, образуя перекись водорода (H2O2) и молекулярный кислород (O2) (ре-

акция 1). Взаимодействие супероксид-аниона с Fe3+ приводит к образованию  

Fe2+и O2 (реакция 2). Несмотря на то, что H2O2 не является свободным радикалом, 

пероксид очень вреден для клеток, поскольку способен проникать через биологи-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6102891/#Equ1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6102891/#Equ2
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ческие мембраны и распадаться на высокореактивный гидроксильный радикал 

(•OH). Основным источником гидроксильного радикала являются катализируе-

мые металлом реакции Хейвера-Вейсса (реакция 3) и реакция Фентона (реак-

ция 4). 

O 2 
- • + O 2 

- • + 2H +  → H 2 O 2 + O 2 (1) 

O 2 
- • + Fe 3+  → O 2 + Fe 2+ (2) 

O 2 
- • + H 2 O 2  → O 2 + OH - + • OH (реакция Хейвера - Вейсса) (3) 

Fe 2+ + H 2 O 2  → Fe 3+ + OH - + • OH (реакция Фентона) (4) [258]. 

Большинство АФК образуются при утечке электронов из дыхательной цепи 

митохондрий, также называемой цепью транспорта электронов [289]. Согласно 

оценке, до 2% потребляемого кислорода может быть направлено на образование 

АФК митохондриями, особенно в комплексах I и III [289]. Другими источники 

супероксид-аниона являются цепь в эндоплазматическом ретикулуме, цитохром 

P450 и фермент никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФН) оксидаза 

[113]. Митохондрии играют центральную роль в метаболической активности в 

клетках, поэтому любое нарушение их функций может привести к глубокому из-

менению образования аденинтрифосфата (АТФ). Энергия от АТФ необходима для 

функций гамет. Хотя митохондрии являются основными участками продукции 

АФК, избыточные АФК могут влиять на функции митохондрий в ооцитах и эм-

брионах. Эта митохондриальная дисфункция может привести к остановке деления 

клеток, вызванной оксидативным стрессом [159]. Напротив, умеренное повыше-

ние уровня АФК может стимулировать рост и пролиферацию клеток и обеспечи-

вает нормальные физиологические функции.  

Важное значение в нейтрализации избыточного количества АФК отводится 

ферментативной антиоксидантной защитой клетки, представленной тремя основ-

ными ферментами: супероксиддисмутазой (СОД), каталазой и глутатионперокси-

дазой (Рисунок 3.1).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6102891/#Equ3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6102891/#Equ4
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Рисунок 3.1 - Механизм защиты от свободных радикалов кислорода. СОД: супе-
роксиддисмутаза; GPx: глутатионпероксидаза; GSSG: глутатионоксидаза; GSH: 
глутатионредуктаза; ROS: активные формы кислорода;O2 

- •: супероксид; H 2 O 2 : 
перекись водорода; • ОН: гидроксил [258].  

Суперооксид-анион детоксифицируется ферментами СОД, которые пре-

вращают его в H2О2. Каталаза и глутатионпероксидаза дополнительно разлагают 

конечный продукт до воды (H2O) [113]. Хотя H2О2 химически не является свобод-

ным радикалом, но принимает непосредственное участие в образовании и разру-

шении свободных радикалов. Неферментативная антиоксидантая защита клетки 

представлена витамином С, глутатионом, таурином, гипотаурином, витамином Е, 

Zn, селеном, бета-каротином и каротином.  В случае, если антиоксидантная си-

стема не смогла нейтрализовать супероксид-анион и H2О2 происходит генерация 

более токсичного гидроксильного радикал •OH, который модифицирует пурины и 

пиримидины, вызывая разрывы нитей ДНК и повреждение ДНК.  

Избыточное количество АФК могут в конечном итоге привести к апоптозу 

клеток. Гибель клеток реализуется через следующие механизмы [113]. 

А. Открытие ионных каналов. Избыток АФК приводит к высвобождению Са 2+ из 

эндоплазматического ретикулума, что приводит к проницаемости мембраны ми-

тохондрий. Следовательно, митохондриальный мембранный потенциал становит-

ся нестабильным и производство АТФ прекращается. B. Перекисное окисление 
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липидов. O 2 реагирует с цепями полиненасыщенных жирных кислот, создавая 

пероксильный радикал, который может получить H + из другой жирной кислоты, 

таким образом создавая непрерывную реакцию. Разорвать эту цепную реакцию 

возможно при участии витамина Е. C. Повреждение белков. Аминокислоты явля-

ются мишенями для окислительного повреждения. Прямое окисление белковых 

цепей приводит к образованию карбонильных групп. D. Окисление ДНК. Наибо-

лее подвержена воздействию АФК митохондриальная ДНК из-за присутствия в 

митохондриальной дыхательной цепи O 2 
- и отсутствия механизмов репарации.  

Как упоминалось ранее одним из источников АФК является митохондри-

альная дыхательная цепь. В митохондриях клеток, участвующих в синтезе стеро-

идных гормонов, расположены цитохромы Р450. Суперсемейство цитохромов Р-

450 включает в себя большую группу ферментов, катализирующих окисление 

гидрофобных органических соединений: липидов, гормонов, ксенобиотиков, ток-

синов. В основном это монооксигеназная реакция, при которой один атом кисло-

рода встраивается в субстрат и образуется молекула воды.    

RH + O2 + 2H+ + 2e– → ROH + → H2O 

При микросомальном окислении электроны переходят на цитохром P-450 

посредством цитохром-Р-450-редуктазы. Перенос электронов на митохондриаль-

ный цитохром Р-450 происходит с участием адренодоксин-редуктазы, ФАД-

содержащего флавопротеина, и адренодоксина, железо-серного белка.  

Микросомальная форма маленького мембраносвязаннующего белка цито-

хрома b5 состоит из трех доменов: N-терминальный гемсодержащий растворимый 

домен (головка), С-терминальный мембранный якорь и линкерный участок, со-

единяющий якорь и головку. Гемсодержащая головка требуется для переноса 

электронов и содержит многочисленные отрицательно заряженные аминокислот-

ные остатки, необходимые для связывания редокс-партнеров. Внутри клеток мик-

росомальная форма цитохром b5 всегда располагается в эндоплазматическом ре-

тикулуме, тогда как распределение митохондриальной формы цитохром b5 между 

наружной митохондриальной мембраной и мембраной эндоплазматического ре-

тикулума варьирует в зависимости от клеточного типа и от вида животного. Более 
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того, цитохром b5 может менять свою локализацию при изменении условий, по 

крайней мере, в гепатоцитах [269].  

В условиях in vitro экзогенный цитохром b5, полученный из микросом пе-

чени кролика, активно встраивался в наружную митохондриальную мембрану, 

мембраны микросом и пероксисом, где восстанавливается эндогенным цитохром 

b5-редуктазой в присутствие никотинамидадениндинуклеотида (НАДН), то есть 

цитохром b5-редуктаза катализирует восстановление цитохрома b5 с использова-

нием НАДН в качестве донора электронов в реакции одноэлектронного переноса 

[269]. НАДН-зависимая цитохром b5-редуктаза является интегральным белком с 

цитозольным активным доменом и короткой якорной последовательностью, кото-

рая вводится посттрансляционно в таргетные мембраны. Цитохром b5-редуктаза 

имеет НАДН-связывающий домен и флавинадениндинуклеотид-содержащий 

(ФАД-содержащий) домен, которым она взаимодействует с цитохромом b5 [183]. 

В клетке система цитохром b5 - НАДН-зависимая цитохром b5-редуктаза прини-

мает всестороннее участие в поддержании окислительно-восстановительного рав-

новесия, обладая как анти-, так и прооксидантными свойствами. 

В литературе приводится большое количество данных о маркерах окисли-

тельного стресса при эндометриозе. Ретроградная менструация, приводит к 

скоплению в брюшной полости гема и железа, которые являются сильными про-

оксидантнами [169]. Свободное или каталитическое железо индуцирует выработ-

ку АФК по реакции Фентона, тем самым вызывая окислительный стресс [121]. 

Высвобождение железа происходит в результате метаболизма гемоглобина и гема 

макрофагами. В недавних исследованиях было показано, что перитонеальная 

жидкость, макрофаги брюшной полости и эндометриодные гетеротопии «пере-

гружены» железом, что свидетельствует о нарушении гомеостаза железа в брюш-

ной полости у пациенток с эндометриозом [257, 316]. Повышение уровня железа в 

перитонеальной жидкости могут иметь многочисленные цитотоксические эффек-

ты, нарушать баланс между продукцией свободных радикалов и антиоксидантной 

защитой, что приводит к окислительному стрессу и является одним из ключевых 

элементов патогенеза эндометриоза [228]. Железо катализирует выработку сво-
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бодных радикалов, вызывая дерегуляцию клеточных процессов, клеточную дис-

функцию и апоптоз или некроз через перекисное окисление липидов (ПОЛ), по-

вреждение белков и ДНК [233, 239]. 

Окислительный стресс происходит в макрофагах и других воспалительных 

клетках перитонеальной жидкости. Продукты, полученные в результате этого 

процесса, попадают в системный кровоток. Это объясняет, почему перитонеаль-

ная жидкость может быть более подвержена воздействию окислительного стресса, 

чем плазма крови. Кроме того, биомаркеры окислительного стресса в плазме кро-

ви могут отражать окислительный статус, обусловленный другими причинами 

помимо эндометриоза, тогда как в перитонеальной жидкости он может более точ-

но свидетельствовать об эндометриозе.  

Существуют доказательства того, что перитонеальная жидкость у женщин с 

эндометриозом характеризуется высоким уровнем липопротеинов, в частности 

липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), которые генерируют окисленные ли-

пидные компоненты в воспалительной среде, богатой макрофагами [375]. F2-

изопростаны представляют собой сложное семейство соединений, генерируемых 

неферментативным перекисным окислением арахидоновой кислоты на клеточных 

мембранах и частицах ЛПНП. Различные исследования подтвердили повышение 

уровня 8-изопростагландина как специфического биомаркера перекисного окис-

ления липидов in vivo [375]. В исследовании Соколовой Е.И. и др. было показано, 

что в перитонеальной жидкости пациенток с НГЭ по сравнению с контрольной 

группой было увеличено содержание малонового диальдегида и диеновых конъ-

югатов, а содержание СОД, напротив, было уменьшено [87]. Polak et al. выявили 

более высокие концентрации  8-изопростана в перитонеальной жидкости и  8-

гидрокси-2-дезоксигуанозина 8-OHdG (маркера повреждения ДНК) у пациенток с 

распространенными формами эндометриоза по сравнению с пациентками с про-

стыми серозными цистаденомами и тератомами яичников [317]. В недавнем ис-

следовании перитонеальной жидкости пациенток с эндометриозом были выявле-

ны повышенные уровни липогидропероксидов и карбонилов, свидетельствующие 

об окислительном повреждении липидов и белков. Однако эти биомаркеры не 
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различались в плазме крови при наличии или отсутствии эндометриоза, также не 

было выявлено значимых различий в перитонеальной жидкости и плазме крови 

концентраций малонового диальдегида (маркера ПОЛ) и  модифицированного 

ишемией альбумина [280] . Бурлев В.А. и Ильясова Н.А. показали, что при актив-

ной перитонеальной форме эндометриоза содержание синтаз оксида азота повы-

шено в 4,2 раза в крови и 8,03 раза в перитонеальной жидкости по сравнению с 

показателями у женщин контрольной группы, что может являться одним из фак-

торов, обусловливающих и поддерживающих воспаление в микроокружении в 

местах локализации эктопического эндометрия [19]. В большом исследовании, 

проведенном Santulli et al., маркеры свободнорадикального повреждения белка 

(тиолы, AOPP (аdvanced oxidation protein products), карбонилы и нитраты / нитри-

ты) были оценены в брюшной жидкости и сопоставлены со степенью тяжести эн-

дометриоза [330]. Маркеры окисления белков были значительно повышенными 

только у женщин с глубоким эндометриозом по сравнению с контролем, в то вре-

мя как при поверхностных очагах эндометриоза тазовой брюшины и при эндо-

метриоидных кистах яичников различия были статистически незначимыми. В 

данное исследование в контрольную группу также были включены пациентки, 

перенесшие операцию по поводу доброкачественных гинекологических состоя-

ний, что возможно также сопровождалось развитием окислительного стресса в 

брюшной полости, что безусловно является ограничением данного исследования, 

на которое указывают авторы.  

Общий окислительный статус и общую антиоксидантную емкость пери-

тонеальной жидкости измеряли в своем исследовании Polak et al. Авторами было 

выявлено, что  значения общего окислительного статуса были значительно выше, 

тогда как значения общего антиоксидантного статуса были снижены в перитоне-

альной жидкости пациенток с эндометриозом, по сравнению с контрольными 

группами [316]. Исследование плазмы пациенток с НГЭ также показало снижение 

общей антиоксидантной емкости в сравнении с контрольной группой [291].  

В нескольких исследованиях проводилось изучение ферментативной анти-

оксидантной защиты перитонеальной жидкости и плазмы пациенток с эндометри-
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озом.  Было показано, что в плазме крови и перитонеальной жидкости пациенток с 

тяжелой стадией эндометриоза медиана активности СОД и глутатионпероксидазы 

была самой низкой, напротив, активность ПОЛ была самой высокой [182]. СОД 

является первой линией защиты от свободных радикалов кислорода. Он катализи-

рует дисмутацию супероксидного анион-радикала в перекись водорода 

(H2O2). Это может защитить клетки и внеклеточные компоненты от повреждения 

клеток. Глутатионпероксидаза, основной перекисный фермент, является одним из 

антиоксидантных ферментов для последовательного удаления супероксидного 

радикала и перекиси водорода. Это предотвращает образование чрезвычайно ток-

сичного гидроксильного радикала. Глутатионпероксидаза также уменьшает ли-

пидные или нелипидные гидропероксиды, окисляя глутатион. 

Несмотря на некоторые разночтения у разных авторов, изучающих маркеры 

оксидативного стресса у пациенток с эндометриозом, большинство работ свиде-

тельствуют о том, что окислительный стресс является ключевым элементом пато-

генеза эндометриоза. Но окислительный стресс ответственен не только за про-

грессирование заболевания, но может быть одной из причин развития бесплодия 

при эндометриозе. АФК в небольших концентрациях всегда находятся в пери-

тонеальной и фолликулярной жидкостях и являются сигнальными модуляторами 

овуляции, развития эмбрионов и имплантации [271]. Как уже указывалось ранее, 

эндометриодные имплантаты, расположенные непосредственно на поверхности 

яичника, на тазовой брюшине и маточных трубах являются источником повы-

шенной продукции АФК.  

Свободные радикалы, содержащиеся в перитонеальной жидкости женщин, 

страдающих эндометриозом, обуславливают ее спермато- и эмбриотоксичность, 

которые, как было показано, коррелируют со степенью эндометриоидного пора-

жения и продолжительностью бесплодия. АФК оказывают непосредственное по-

вреждающее действие на ооциты, сперматозоиды, эмбриональные клетки, вызы-

вая фрагментацию ядерной и митохондриальной ДНК, инициируя деструкцию 

белка и ПОЛ, что приводит к повышению проницаемости мембраны, инактивации 

ферментов и в конечном итоге к апоптозу клетки [375].  
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Поскольку перитонеальная жидкость и фолликулярная жидкость являются 

локальными средами, в которой происходит развитие ооцитов, слияние гамет, а 

также дробление предимплантационных эмбрионов, в ряде исследований изуча-

лась вероятность повреждения гамет и эмбрионов при их инкубации в перитоне-

альной и фолликулярной жидкости пациенток с эндометриозом. Для доказатель-

ства зависимости качества ооцитов и эмбрионов от параметров перитонеальной 

жидкости проводились исследования на животных. Ооциты и эмбрионы живот-

ных используются из-за этического запрета на исследования, которые могли бы 

целенаправленно повредить биологический материал человека.  Было показано, 

что при инкубации ооцитов второго мейотического деления крупного рогатого 

скота и мыши в перитонеальной жидкости пациенток с НГЭ наблюдалось суще-

ственное смещение хромосом и веретена по сравнению с использованием жидко-

сти здоровых доноров [271]. Скорость оплодотворения ооцитов мыши спермато-

зоидами мыши, совместно инкубированными в перитонеальной жидкости паци-

енток с эндометриозом, значительно снижалась по сравнению с показателями 

оплодотворения при использовании перитонеальной жидкости здоровых пациен-

ток [176]. У мышиных эмбрионов, культивированных в перитонеальной жидкости 

пациенток с эндометриозом отмечалось уменьшенное количество клеток, сниже-

ние скорости расщепления и бластуляции, увеличение уровня фрагментации 

ДНК, задержки развития и апоптоза в сравнении с контрольной группой эмбрио-

нов [271]. При инкубации спермы здоровых доноров в перитонеальной жидкости 

пациенток с НГЭ отмечалось значительная большая фрагментация ДНК сперма-

тозоидов по сравнению со спермой, помещенной в перитонеальную жидкость 

здоровых пациенток, однако изменений морфологии сперматозоидов по обще-

принятым критериям выявлено не было [271]. 

В литературе высказано предположение, что если повышенная продукция 

АФК и / или более низкая антиоксидантная активность ответственна за поврежде-

ние, нанесенное гаметам и эмбрионам, инкубированным в перитонеальной жид-

кости пациенток с эндометриозом, то добавление антиоксидантов в перитонеаль-

ную жидкость должно снизить скорость повреждения гамет и эмбрионов. Показа-
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но, что при добавлении в перитонеальную жидкость пациенток с НГЭ антиокси-

дантов N-ацетилцистеина или L-карнитина снижало частоту хромосомных и вере-

тенообразных аномалий в ооцитах мыши и быка [195, 267]. L-карнитин также 

предотвращал апоптоз эмбрионов мыши, инкубированных в перитонеальной 

жидкости у пациентов с эндометриозом [267]. Об уровни окислительного стресса 

в фолликулярной жидкости пациенток с НГЭ, а также влиянии показателей ОС 

фолликулярной жидкости на качество ооцита и эмбриона более подробно будет 

изложено в соответствующей главе диссертации. 

В последние годы в ходе многочисленных исследований было получено 

множество подтверждений негативного влияния эндометриоидной кисты на фи-

зиологическое состояние яичника. В систематическом обзоре Sanchez et al. было 

показано, что наличие эндометриомы приводит к повреждению яичника за счет 

механического растяжения вне зависимости от размера образования [329]. О па-

губном воздействии эндометриомы свидетельствуют также специфические мор-

фофункциональные изменения в пораженном яичнике [329]. 

Нарушение функции яичника происходит, в частности, благодаря тому, что 

эндометриома оказывает токсическое воздействие на окружающие ее здоровые 

ткани [27]. В эндометриоме в высоких концентрациях присутствуют различные 

клеточные факторы, протеолитические ферменты, молекулы воспаления, а также 

железо и АФК [383]. Жидкое содержимое эндометриоидной кисты вызывает вы-

раженные изменения в окружающих ее клетках. В частности, изменяется экспрес-

сия некоторых важных генов, приводя к генетическим нарушениям, которые по-

вышают риск развития злокачественных новообразований [383]. Отсутствие регу-

ляторных влияний микроРНК приводит к нарушению процессов пролиферации, 

дифференцировки, воспаления в тканях эндометрия, что может способствовать 

токсическому действию на ткань яичника со стороны кисты, а также приводить к 

нарушению децидуализации и снижению рецептивности эутопического эндомет-

рия [101].  Кроме того, в здоровой ткани коры яичника, окружающей эндомет-

риому (по сравнению с тканями яичника, содержащего другие доброкачественные 

кистозные образования), отмечается более высокий уровень окислительного 
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стресса. АФК в высокой концентрации вместе с трансформирующим фактором 

роста (TGF)-β и PAI-1, потенцируют развитие фиброза с увеличением доли мезен-

химальных элементов за счет синтеза коллагена и фибронектина, что приводит к 

ремоделированию коллагенового матрикса [389]. 

Концентрация свободного железа в содержимом эндометриоидной кисты 

превышает 100 нмоль/л. Это значительно выше нормальной концентрации сво-

бодного железа в сыворотке крови (0,013–0,027 ммоль/л) или в содержимом дру-

гих доброкачественных кист яичника (0,075±0,01 нмоль/л). Данный факт служит 

дополнительным подтверждением того, что содержимое эндометриомы фактиче-

ски представляет собой старую кровь. Интересным представляется тот факт, что 

средняя концентрация свободного железа в содержимом эндометриомы сопоста-

вима с таковой в ткани карциномы печени и является достаточной для индукции 

малигнизации [383]. В содержимом кисты были обнаружены специфические фак-

торы, ассоциированные с окислительным стрессом. В сравнении с другими типа-

ми доброкачественных образований яичников в эндометриоме было выявлено по-

вышение уровня лактозодегидрогеназы (маркер повреждения тканей), АФК, про-

дуктов ПОЛ и 8-OHdG [232, 383]. Высокие концентрации АФК в содержимом эн-

дометриомы подтверждают предположение о существенно более важной роли 

окислительного стресса в повреждении окружающей ткани яичника по сравнению 

с другими типами кист [102]. 

Стенка эндометриоидной кисты исследована недостаточно несмотря на то, 

что параметры стенки эндометриоидной кисты являются определяющим факто-

ром реализации некоторых механизмов патогенного воздействия кисты на окру-

жающие ткани. Главным вопросом является степень проницаемости стенки кисты 

для определенных элементов содержимого эндометриоидной кисты, способных 

оказывать токсическое действие на окружающие ткани. В настоящее время дан-

ные, представленные в литературе, ограничены. В отличие от неэндометриоидных 

образований яичников (тератом, серозных или муцинозных цистаденом), в соста-

ве которых есть истинная капсула, эндометриоидная киста окружена псевдокап-

сулой, что делает эндометриому уникальной кистой с морфологической, струк-
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турной и хирургической точки зрения. Было показано, что стенка эндометриомы 

состоит из распластанного столбчатого эпителия со стромой эндометриального 

типа, часто окруженной фиброреактивной тканью, с большим количеством мак-

рофагов, содержащих гемосидерин. В некоторых случаях внутренняя оболочка 

эндометриомы отсутствует, обнаруживается только грануляционная и фиброзная 

ткань, содержащая большое количество макрофагов [389]. 

Эндометриоидные клетки, выстилающие внутреннюю поверхность кисты, 

долгое время остаются объектом пристального внимания, главным образом в кон-

тексте сравнения клеточного и молекулярного профиля эутопического и эктопи-

ческого эндометрия. Предполагается, что содержимое кисты с высокой частотой 

вызывает соматические мутации в клетках, выстилающих внутреннюю часть ки-

сты, потенциально онкогенных [383]. Одним из таких факторов служит образова-

ние АФК, которые могут индуцировать мутации ДНК, причем митохондриальная 

ДНК в большей степени подвержена повреждениям, чем ядерная. Недавние ис-

следования обнаружили у пациенток с эндометриозом мутации митохондриаль-

ной ДНК, которые кодируют субъединицы комплекса I дыхательной цепи. Эти 

мутации влияют на транспортную цепь электронов, что приводит к увеличению 

утечки электронов и повышенной выработке АФК митохондриями. О повышен-

ной выработке АФК митохондриями эктопических эндометриальных стромаль-

ных клеток, выстилающих эндометриодную кисту, сообщается и в исследовании 

Chen et al. [159]. Кроме того, в этой же работе указывается и о повышенном гли-

колизе в эктопических эндометриальных стромальных клетках, развивающемся в 

условиях тканевой гипоксии. Гликолиз сопровождается повышенной продукцией 

лактата, который способствует миграции и инвазии клеток эктопического эндо-

метрия в яичник, постепенно образуя новые колонии эктопического эндометрия. 

Лактат также стимулирует местную воспалительную реакцию и фиброз, что в еще 

большей степени приводит к повреждению яичников. Повреждение яичниковой 

ткани при эндометриозе происходит и за счет апоптоза. Ключевым шагом в раз-

витии апоптоза является увеличение проницаемости митохондриальной наружной 

мембраны путем открытия переходной поры проницаемости, что ведет к умень-
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шению потенциала мембраны митохондрии и позволяет апоптотическим факто-

рам, таким как цитохром с, высвобождаться из митохондрий в цитоплазму [159].  

Если предположить, что наличие эндометриомы определяет повреждение 

яичников до хирургического вмешательства, корковая ткань яичника, окружаю-

щая кисту, должна иметь клеточные и молекулярные признаки такого поврежде-

ния. В частности, Matsuzaki и Schubert было показано, что уровень окислительно-

го стресса в ткани яичника, окружающей эндометриому, значительно выше, чем в 

других типах доброкачественных кист. Ткань яичника после лапароскопической 

цистэктомии по поводу эндометриомы и по поводу других доброкачественных 

кист яичника (тератом и серозных цистаденом), окрашивалась 8-OHdG-

чувствительным иммунологическим красителем [184]. При этом окрашивание 

было в 10 раз интенсивнее в коре яичника пациентов с эндометриомой по сравне-

нию с пациентами с другими кистами яичников. Это может объясняться как 

нарушением архитектоники коры яичника за счет объемного образования, приво-

дящим к развитию локальной воспалительной реакции с продукцией АФК, так и 

воздействием патологических факторов самой кисты, в частности высоких кон-

центраций железа, которые диффундируют в окружающие ткани, приводя к обра-

зованию АФК. Наконец, некоторые АФК свободно проникают через клеточные 

мембраны и могут непосредственно вызывать оксидативный стресс [138, 232]. По 

некоторым данным, в отсутствие лечения АФК вызывают выраженное необрати-

мое повреждение здоровой ткани яичника. Важно подчеркнуть, что АФК также 

участвуют в развитии фиброза. АФК наряду с TGF-β1 являются основным факто-

ром, ответственным за дифференциацию миофибробластов по профибротическо-

му фенотипу, при этом TGF-β1 стимулирует образование АФК различными меха-

низмами, которые, в свою очередь, вызывают активацию сигнальных каскадов 

профибротических генов, в частности PAI-1, который участвует в ремоделирова-

нии коллагенового матрикса [307]. Высокий уровень окислительного стресса в 

ткани яичника, содержащего эндометриому, приводит к развитию выраженного 

фиброза в ответ на увеличение концентрации АФК.  
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Таким образом, причины снижения фертильности при наличии эндомет-

риоидных гетеротопий на тазовой брюшине, а также при формировании эндомет-

риоидных кист, до конца не ясны. Известно, что плотность фолликулов в ткани 

яичника, окружающей эндометриоидную кисту, значительно ниже, чем в здоро-

вом яичнике. Предполагается, что снижение овариального резерва при эндомет-

риозе происходит не только из-за механического растяжения окружающих тканей 

объемным образованием, но и содержимого эндометриоидной кисты. Эндомет-

риоидная киста содержит свободное железо, АФК, протеолитические ферменты и 

молекулы воспаления в концентрациях в 10-100 раз превышающих таковые в пе-

риферической крови или в других типах доброкачественных образований яични-

ков. Уровень свободных радикалов повышен и в перитонеальной жидкости жен-

щин, страдающих эндометриозом, что обуславливают ее спермато- и эмбриоток-

сичность. Локальные свободно-радикальные процессы, происходящие в пери-

тонеальной жидкости больных с эндометриозом, в эндометриоидной кисте, а так-

же нормальной коре яичника, окружающей эндометриодные кисты, остаются 

предметом неуклонного интереса ученых. В связи с этим на данном этапе иссле-

дования были изучены показатели свободно-радикального гомеостаза перитоне-

альной жидкости, эндометриоидной кисты и ее окружения.  

Существует множество способов оценки оксидантно-антиоксидантной ак-

тивности, которые основаны на спектрофотометрическом, электрохимических, 

хроматографическом, электронном парамагнитном резонансе, флюоресцентном и 

хемилюминесцентном методах анализа. Одним из самых чувствительных методов 

оценки антиоксидантного потенциала является хемилюминесцентный метод. 

Изучение антиоксидантного профиля представляет собой процесс нейтрализации 

свободных радикалов, которые генерируются при проведении опыта, испытуе-

мыми соединениями. Методики измерения антиоксидантного потенциала являют-

ся реакциями ингибирования: некоторые соединения генерируют свободный ра-

дикал, а затем происходит взаимодействие с антиоксидантом. Антиоксидантная 

активность может быть описана с помощью различных единиц, наиболее распро-

страненной из которых является моль эквивалент стандартного вещества на еди-
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ницу массы образца. В качестве стандарта чаще всего используется тролокс (6-

гидрокси-2,5,7,8-тетраметилхромо-2-карбоновая кислота), водорастворимый ана-

лог витамина Е, а также аскорбиновая кислота [256]. 

Метод хемилюминесценции не связан с изменением хода процессов в клет-

ках, растворах и тканях, в которых регистрируется свечение, а также достаточно 

чувствителен при обнаружении высокореакционных радикалов, что дает ему пре-

имущество над другими методами [20].  При определении антиоксидантной ак-

тивности с помощью хемилюминесценции для генерации свободных радикалов 

используют различные системы. Все методики можно условно разделить на си-

стемы, использующие липидсодержащие субстраты окисления (гомогенаты ли-

пидсодержащих тканей, суспензии ненасыщенных жирных кислот, гидроперокси-

дов липидов, липопротеинов  и липосом) и системы, использующие водораство-

римые соединения в качестве субстратов окисления (белок фикоэритрин, люми-

нол, 2,2`-азиноди(3-этилбензотиазолин)6-сульфоновую кислоту, -кето--

метиобутировую кислоту. Инициация окисления в липидсодержащих системах 

осуществляется ионами Fe2+, введёнными извне. Инициаторами окисления в во-

дорастворимых системах служат, например, пероксидазные реагенты (смесь пе-

роксидазы (пероксидаза из корней хрена, метмиоглобин, цитохром с) с Н2О2). В 

настоящее время большое распространение получил способ инициирования водо-

растворимых пероксильных радикалов. В качестве водорастворимого субстрата 

окисления используется 2',2-азо-бис(2-амиди-нопропан) гидрохлорида (АБАП). В 

основе метода лежит способность азосоединений (так называемых азоинициато-

ров) подвергаться спонтанному термолизу с образованием алкильных радикалов. 

При разложении водорастворимого азоинициатора возникают газообразный азот 

и два алкильных радикала, которые быстро реагируют с кислородом с образова-

нием пероксильных и алкоксильных радикалов RO2• и RO•. В качестве веществ-

усилителей хемилюминесценции используются химические активаторы (ХЛ-

зонды) – соединения, образующие продукты в возбужденном состоянии, после 

реакций со свободными радикалами. Свечение наблюдается при переходе этих 

соединений в основное состояние. Широкое распространение получило использо-
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вание люминола (5-амино-2,3-дигидро-1,4-фталазиндион) и люцегенина (динит-

рат 10,10'¬ди¬ метил-9,9'¬биакридиния) в качестве химических активаторов хе-

милюминесценции. Люминол-зависимая хемилюминесценция реализуется за счет 

окисления люминола АФК и активными формами хлора, после чего окисленные 

формы люминола взаимодействуют с супероксид-анион-радикал (САР) или пе-

роксидом водорода [20].  

Аэробные организмы содержат несколько механизмов защиты для предот-

вращения и / или восстановления повреждений, связанных с окислительными 

процессами. Присутствие молекул и макромолекул, способных превращать ак-

тивные радикалы в неактивные частицы (например, антиоксиданты, разрушаю-

щие цепь), составляет одну из этих защитных мер. Этот тип защиты включает 

множество соединений, несущих различные реакционные центры (например, фе-

нолы, тиолы) с сильно различающимися гидрофобными свойствами. В связи с 

этим существует большой интерес к определению «суммарной» антиоксидантной 

(или захвата свободных радикалов) емкости биологических жидкостей, поскольку 

она может определять способность системы противостоять окислительному 

стрессу. Кроме того, пониженные значения могут быть связаны с патологиями, 

которые определяются повышенными количествами (или установившимися кон-

центрациями) свободных радикалов. 

Один из наиболее часто используемых методов для оценки антиоксидант-

ного статуса биологической жидкости - это метод полного потенциала захвата ра-

дикалов (TRAP), разработанный Wayner et al. [380]. Он основан на измерении 

времени индукции при окислении липидной дисперсии под воздействием источ-

ника свободных радикалов с постоянной скоростью образования свободных ради-

калов в аэробных условиях. АБАП используется в качестве источника свободных 

радикалов, уменьшение концентрации кислорода используется для измерения 

скорости окисления. Эта процедура была изменена путем использования других 

радикальных источников и / или других методов для контроля скорости процесса. 

Другой параметр измеряет общую реакционную способность антиоксиданта 

(TAR) и определяется как сумма всех антиоксидантов, присутствующих в образ-
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це. Этот параметр может представлять собой полезный показатель способности 

данного соединения (или жидкости) модулировать ущерб, связанный с повышен-

ным образованием свободных радикалов. Таким образом, TRAP отображает ко-

личество антиоксиданта в системе, а TAR – его активность, то есть скорость вза-

имодействия антиоксиданта с радикалами [256].  

Более простой и воспроизводимой является методика определения антиок-

сидантной активности методом активированной хемилюминесценции в системе 

на основе АБАП и люминола в буферном растворе при рН 7.4 (рН плазмы крови в 

норме) [73].  

 

3.2. Дизайн исследования. Пациенты и методы исследования 

В исследование было включено 97 пациенток с верифицированной причи-

ной бесплодия, которым было проведено хирургическое лечение по поводу бес-

плодия. Исследование проводилось в 2 этапа. Дизайн исследования приведен в 

таблице 3.1. 

Таблица 3.1 - Дизайн исследования 

Этап  
работы 

Задача исследова-
ния 

Исследуемые об-
разцы 

Количе-
ство об-
разцов 

Всего 
пациенток 

1 этап  
(проспективный) 

Определение 
уровня системного 
и локального ан-
тиоксидантного 
профиля у пациен-
ток с НГЭ 

Плазма и ПЖ па-
циенток с НГЭ I-
II стадии 

36 56 

Плазма и ПЖ па-
циенток с НГЭ 
III-IV стадии 

20 

2 этап 
(проспективный) 

Прооксидантные 
свойства содержи-
мого эндометрио-
идной кисты 

Содержимое эн-
дометриоидной 
кисты 

22 38 

Антиоксидантный 
профиль ткани 
яичника, содержа-
щего эндометри-
одную кисту 

Стенка кисты 38 
Ткань яичника, 
прилежащего к 
эндометриоидной 
кисте 

38 

Ткань здорового 
яичника  

10 
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На первом этапе был исследован системный и локальный окислительный 

стресс у пациенток с НГЭ методом активированной хемилюминесценции в плазме 

крови и перитонеальной жидкости.  

Клиническая характеристика пациенток, включенных в первый этап иссле-

дования 

Средний возраст пациенток с НГЭ (n=56) составил 32,5 ± 2,8 года, из них 

первичное бесплодие было диагностировано у 40 обследованных, вторичное бес-

плодие — у 16. При анализе акушерского анамнеза было установлено, что среди 

пациенток, страдающих эндометриоз-ассоциированным бесплодием, у 40 пациен-

ток беременность отсутствовала, у 5 пациенток были отмечены роды через есте-

ственные родовые пути, у 12 наблюдаемых был искусственный аборт, у 3 отме-

чался самопроизвольный выкидыш. При сборе гинекологического анамнеза было 

установлено, что хронический сальпингоофорит на основании хронических тазо-

вых болей был выявлен у 21 пациентки, гиперпластические процессы эндометрия 

выявлялись у 6 пациенток, фоновые заболевания шейки матки были отмечены в 

анамнезе 12 пациенток с НГЭ. У 13 пациенток с эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием гинекологический анамнез не был отягощен. Во время проведения 

лапароскопии распространенность эндометриоза, оцененная по классификации 

американского общества фертильности (1996г.) соответствовала I–II стадии у 36 

пациенток, III–IV стадии – у 20. Во время оперативного вмешательства всем па-

циенткам была произведена деструкция эндометриоидных гетеротопий (биполяр-

ная коагуляция и/или иссечение). У 24 пациенток операция была дополнена вы-

лущиванием одно- или двусторонних эндометриоидных кист различных размеров. 

Клиническая характеристика пациенток, включенных во второй этап ис-

следования 

Во второй этап исследования было включено 38 пациенток. Впервые опера-

тивное лечение по поводу эндометриоидных кист было выполнено у 28 пациенток 

(у 18 – вылущены односторонние, у 10 – двусторонние кисты), таким образом бы-

ло исследовано 38 образцов стенки эндометриоидной кисты и 38 образцов тканей 

яичников, прилежащих к эндометриоидной кисте. Средний возраст пациенток с 
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эндометриоидными кистами составил 31,1±4,3 года. Длительность бесплодия на 

момент проведения лапароскопии была равна 3,3±0,3 года. Частота первичного 

бесплодия составила 75,6 % (31 пациенток), вторичного – 24,4 % (10 пациенток). 

Среди пациенток с вторичным бесплодием у 6 в анамнезе были современные ро-

ды, у 4 - искусственный аборт. Размер эндометриоидных кист варьировал от 2 до 

9 см, при этом кисты менее 3 см были выявлены в 12 наблюдениях, более 3 см – в 

26 наблюдениях. В 22 наблюдениях помимо изучения стенки эндометриоидной 

кисты был оценен прооксидантный потенциал содержимого эндометриоидной ки-

сты.  

Ткань яичника пациенток с эндометриозом сравнивалась с контрольной 

группой (n=20). В контрольную группу вошли 8 пациентки, которым проводилась 

операция создания искусственной непроходимости маточных труб, 2 пациентки с 

кистой желтого тела, 6 пациенток с параовариальными кистами и 4 пациентки с 

миомой матки. Средний возраст пациенток контрольной группы составил 

34,1±4,3 года. У 18 из 20 пациенток в анамнезе были роды, искусственные аборты 

были проведены 10 пациенткам. У всех пациенток контрольной группы в гинеко-

логическом анамнезе отсутствовало указание на наличие доброкачественных об-

разований яичников или оперативных вмешательств на придатках матки. Показа-

тели овариального резерва были сохранены у всех пациенток группы сравнения 

(АМГ более 1,1 нг/мл).  

Для определения источников АФК при эндометриоидных кистах проводи-

лось изучение их содержимого. В экспериментах содержимое кисты разбавляли 

100 мМ ФБ раствором, концентрацию гемового железа определяли спектрофото-

метрически по полосе Соре (409 нм) на спектрофотометре Specord-200 (Jena Eng., 

Германия).  Прооксидантную активность определяли в двух модельных системах 

– с линолевой кислотой и фосфолипидами («Фосфолиповит») – в присутствии ак-

тиватора хемилюминесценции кумарина С-334.  

Для определения свободно-радикального гомеостаза эндометриоидной ки-

сты и ткани яичника, прилежащей к эндометриоидной кисте использовалась ме-

тодика тканевой хемилюминесценции [30, 56].  
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В данном эксперименте образец ткани массой 15±1 мг помещался в кювету 

для хемилюминометра, содержащую 1880 мкл раствора Кребса-Рингера (с помо-

щью 4 М соляной кислоты доводили pH раствора до 7,4) и 120 мкл 1 мМ раствора 

люцигенина. Фоновая хемилюминесценция регистрировалась в течение несколь-

ких минут. В качестве хемилюминесцентных зондов использовали кумарин C-525 

(2,3,5,6-1Н,4Н-тетрагидро-9-2,-бензоимидазолил, кумарин C-334, люцигенин (ди-

нитрат 10,10-диметил-9,9-биакридиния). После выхода свечения на стационарный 

уровень добавляли НАДН, выступающего в роли восстановительного эквивалента 

прооксидантных ферментов. НАДН-стимулированная хемилюминесценция реги-

стрировалась в течение 20 минут. На кривых хемилюминесценции определяли 

следующие параметры: люцигенин-активированную хемилюминесценцию (I0), 

НАДН-стимулированную хемилюминесценцию (IНАДН). Коэффициент активации 

рассчитывали как отношение интенсивности НАДН-стимулированной хемилю-

минесценции к интенсивности люцигенин-активированной хемилюминесценции 

(КА = IНАДН/I0). Для визуализации и обработки полученных данных использовали 

программное обеспечение PowerGraph 3.3.  

 

3.3. Антиоксидантный профиль плазмы крови и перитонеальной жидкости 

у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

На первом этапе исследования была изучена антиоксидантная активность 

плазмы крови и перитонеальной жидкости. На Рисунок 3.2 представлены хеми-

люминограммы антиоксидантного профиля плазмы крови у пациенток с НГЭ.  
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Рисунок 3.2 - Система генерации свободных радикалов с АБАП в присутствии 
люминола: I0 – начальный уровень стационарного свечения (до внесения исследу-
емого образца плазмы); S – площадь подавляемого свечения  за счет действия ан-
тиоксидантов; I – уровень стационарного свечения после израсходования антиок-
сидантов образца; ΔI = I – I0 – разность между уровнем свечения после внесения 
образца и начального уровня стационарного свечения.  

 

Нами оценивались два параметра: площадь подавления свечения S, 

отражающее действие сильных антиоксидантов плазмы крови и перитонеальной 

жидкости мочевой кислоты и аскорбата, и прирост стационарного уровня, вы-

званный прооксидантной активностью альбумина за счет реакций единственной 

тиоловой группы. Параметр ∆I характеризовал уровень окислительной модифи-

кации альбумина: чем сильнее было выражено окисление альбумина, тем мень-

шим было значение ΔI.   

Так как прирост стационарного уровня был обусловлен в основном альбуми-

ном, а именно его тиоловой группы, а показатель ∆I характеризовал уровень 

окислительной модификации альбумина, то интересно было провести сопостав-

ление параметров S и ∆I. Была выявлена слабая прямая корреляция между этими 

двумя показателями в плазме крови и прямая умеренная корреляция в перитоне-

альной жидкости (Рисунок 3.3) 



97 
 

  

 
Рисунок 3.3 - Корреляция между параметрами S и ∆I хемилюминограмм в пери-
тонеальной жидкости. 

У пациенток с НГЭ были вычислены следующие показатели антиоксидант-

ного профиля плазмы крови: медиана Мe SПЛАЗМА =371 (352-405), Me ∆IПЛАЗМА 

=1,5 (0,9-1,9). Практически у всех пациенток выявлялись изменения свободно-

радикального гомеостаза плазмы крови как в сторону снижения антиоксидантов 

(окислительный стресс), так и повышения антиоксидантов (антиоксидантный 

стресс). Окислительный стресс был выявлен у 47,2% пациенток с НГЭ, антиокси-

дантный стресс у 30,5%. 

Были рассчитаны следующие параметры кинетических кривых в перитоне-

альной жидкости при НГЭ - Me SПЖ =400 (322-458), Me ∆IПЖ =1,2 (1,0-1,5). Рефе-

рентные значения для перитонеальной жидкости ранее не вычислялись, но, учи-

тывая схожесть кинетических кривых, можно предположить, что показатели для 

плазмы крови и перитонеальной жидкости должны быть близки. Также, как и в 

плазме крови, в перитонеальной жидкости практически у всех пациенток выявля-

лись изменения свободно-радикального гомеостаза как в сторону снижения анти-

оксидантов (окислительный стресс), так и повышения антиоксидантов (антиокси-

дантный стресс). Количество пациенток со сниженными показателями антиокси-

дантной защиты составило 33,3%, повышение антиоксидантной емкости было 

выявлено в 41,7% наблюдений. 
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Параметры антиоксидантной защиты, обусловленные действием сильных 

антиоксидантов - мочевой кислоты и аскорбата, были в пределах референтных 

значений, а у некоторых пациенток отмечалось некоторое повышение параметра 

S. Снижение показателя ∆I, свидетельствующее об увеличении уровня окисли-

тельной модификации альбумина и уменьшении антиоксидантного потенциала 

системы глутатиона, также выявлено не было ни в плазме крови, ни в перитоне-

альной жидкости. Литературные данные, характеризующие окислительный стресс 

в крови и перитонеальной жидкости женщин с эндометриозом, противоречивы.  

В исследовании Волгиной Н.Е также как и в нашем исследовании не было 

выявлено различий в показателях окислительного стресса (а именно в уровне 

АФК) в перитонеальной жидкости у пациенток с НГЭ по сравнению с пациентка-

ми с миомой матки [21]. Polak et al. выявили более высокие концентрации 8-

изопростана и 8-OHdG в перитонеальной жидкости у пациенток с распространен-

ными формами эндометриоза по сравнению с пациентками с простыми серозными 

цистаденомами и тератомами яичников [317]. По данным Santulli et al. маркеры 

окисления белков в перитонеальной жидкости были значительно повышенными 

только у женщин с глубоким эндометриозом по сравнению с контролем, в то вре-

мя как при поверхностных очагах эндометриоза тазовой брюшины и при эндо-

метриоидных кистах яичников различия были статистически незначимыми. В ис-

следовании Ekarattanawong et al. было показано, что в плазме крови и перитоне-

альной жидкости пациенток с тяжелой стадией эндометриоза медиана активности 

СОД и глутатионпероксидазы была самой низкой [182]. Montoya-Estrada et al. не 

выявили значимых различий в перитонеальной жидкости и плазме крови концен-

траций малонового диальдегида и  модифицированного ишемией альбумина 

[280]. Адамян Л.В. и др. в своем исследовании обнаружили выраженные измене-

ния в системе антиоксидантной защиты в плазме крови пациенток с НГЭ [3]. 

Так как ряд исследователей показали, что окислительный стресс чаще выяв-

ляется только при распространенных формах эндометриоза, то мы решили изу-

чить показатели свободно-радикального гомеостаза в плазме и перитонеальной 

жидкости при различной степени тяжести эндометриоза (Таблица 3.2).  
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Таблица 3.2 - Свободно-радикальный гомеостаз плазмы крови и перитонеальной 
жидкости при различной распространённости НГЭ 
Показатели хемилюмино-
граммы 

Стадия НГЭ Достоверность  

НГЭ I-II 
ст. 

(n=24) 

НГЭ III-IV 
ст. 

(n=12) 

*p между 
ТПБ и 

НГЭ III-
IV ст. 

*p между 
НГЭ I-II и 
III-IV ст. 

SПЛАЗМА, ×103 имп/с,  Ме (МР)    370  
(342-406) 

374  
(356-395) 

p>0,05 p>0,05 

∆IПЛАЗМА, ×103 имп/с,  Ме 
(МР)    

1,3  
(0,6-1,7) 

1,6  
(1,3-2,0) 

p>0,05 p>0,05 

SПЖ, ×103 имп/с,  Ме (МР)     353  
(320-393) 

456  
(430-576) 

p=0,006 p=0,001 

∆IПЖ, ×103 имп/с,  Ме (МР)   1,0  
(0,8-1,27) 

1,5  
(1,3-1,7) 

p=0,03 p=0,03 

SПЛАЗМА/SПЖ,  Ме (МР)   0,9  
(0,9-1,2) 

1,2  
(1,2-1,5) 

p=0,07 p=0,02 

Оказалось, что параметры S и ∆I не различались в плазме крови у пациенток 

с НГЭ I-II и III-IV стадиями: Me SПЛАЗМА =370 (342-406) и 374 (356-395) соответ-

ственно; Me ∆IПЛАЗМА =1,3 (0,6-1,7) и 1,6 (1,3-2,0) соответственно (Рисунок 3.4).  

 
а 

 
б 

Рисунок 3.4 - Хемилюминограммы плазмы крови (а) и перитонеальной жидкости 
(б) пациенток с НГЭ I-II стадии (серая кривая) и НГЭ III-IV стадии (черная кри-
вая). 

В перитонеальной жидкости показатели антиоксидантной активности были 

достоверно повышены при НГЭ III-IV стадии (Me SПЖ =456 (430-576) и ∆IПЖ =1,5 
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(1,3-1,7)) по сравнению с пациентками с НГЭ I-II стадии (Me SПЖ =353 (320-393) и 

∆IПЖ =1,0 (0,8-1,27)) 

В перитонеальной жидкости показатели антиоксидантной активности были 

достоверно повышены при НГЭ III-IV стадии (Me SПЖ =456 (430-576) и ∆IПЖ =1,5 

(1,3-1,7)) по сравнению с пациентками с НГЭ I-II стадии (Me SПЖ =353 (320-393) и 

∆IПЖ =1,0 (0,8-1,27)) (Рисунок 3.5)  

  
Рисунок 3.5 - Показатели свободно-радикального гомеостаза перитонеальной 
жидкости при НГЭ различной степени тяжести (* - р<0,05, ** - р<0,01).  

 

Нами было рассчитано соотношение SПЛАЗМА/SПЖ, которое оказалось досто-

верно повышенным при НГЭ I-II стадии (Ме= 1,22 (1,19-1,48)) по сравнению с 

НГЭ III-IV стадии (Ме=0,96 (0,86-1,18)), что свидетельствует о повышение анти-

оксидантной активности в перитонеальной жидкости по сравнению с плазмой 

крови при распространенных формах эндометриоза (Рисунок 3.6). 

* 
** 
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Рисунок 3.6 - Соотношение антиоксидантной активности плазмы крови и пери-
тонеальной жидкости.  

Ретроградная менструация, а также «менструация» эндометриоидных гете-

ротопий приводит к скоплению в брюшной полости гема и железа, которые явля-

ются сильными прооксидантнами [169]. Окислительный стресс происходит в мак-

рофагах и других воспалительных клетках перитонеальной жидкости, а продукты 

жизнедеятельности клеток, полученные в результате этого процесса, попадают в 

системный кровоток. Это объясняет, почему перитонеальная жидкость может 

быть более подвержена воздействию окислительного стресса, чем плазма крови. 

Кроме того, биомаркеры окислительного стресса в плазме крови, могут отражать 

окислительный статус, обусловленный другими причинами помимо эндометрио-

за, тогда как в перитонеальной жидкости уровень этих маркеров может более точ-

но свидетельствовать об изменениях, характерных для эндометриоза. Антиокси-

дантная защита призвана защитить организм от избытка свободных радикалов. 

Мы считаем, что повышение параметра S, отражающее активацию сильных анти-

оксидантов - мочевой кислоты и аскорбата, носят компенсаторный характер в от-

вет на свойственное пациенткам с тяжелым эндометриозом увеличение активно-

сти прооксидантного фермента ксантиоксигеназы. Повышение показателя ∆I, 

свидетельствует об уменьшении уровня окислительной модификации альбумина 

и увеличении антиоксидантного потенциала системы глутатиона. Окисление глу-
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татиона происходит посредством действия глутатионпероксидазы - основного ан-

тиоксидантного фермента для последовательного удаления супероксидного ради-

кала и перекиси водорода, то есть глутатионпероксидаза предотвращает образо-

вание чрезвычайно токсичного гидроксильного радикала. Следовательно, повы-

шение ∆I, по-видимому, тоже носит компенсаторный характер на свойственный 

тяжелым формам эндометриоза избыток супероксидного радикала и перекиси во-

дорода. 

Повышение антиоксидантов в перитонеальной жидкости, казалось бы, 

должно способствовать преодолению бесплодия у пациенток с распространенны-

ми формами эндометриоза. Считается, что окислительный стресс может быть од-

ной из причин развития бесплодия при эндометриозе. АФК, содержащиеся в пе-

ритонеальной жидкости, оказывают непосредственное повреждающее действие на 

ооциты, сперматозоиды, эмбриональные клетки, вызывая фрагментацию ядерной 

и митохондриальной ДНК, инициируя деструкцию белка и ПОЛ, что приводит к 

повышению проницаемости мембраны, инактивации ферментов и в конечном 

итоге к апоптозу клетки [375]. В то же время АФК в небольших концентрациях 

всегда находятся в перитонеальной и фолликулярной жидкостях и являются сиг-

нальными модуляторами овуляции, развития эмбрионов и имплантации [271]. В 

работе Шестаковой М.А и др. было показано, что в фолликулярной жидкости 

уменьшение антиоксидантной активности (окислительный стресс) и ее увеличе-

ние (антиоксидантный стресс) сопровождается снижением качества эмбрионов, то 

есть для оптимального развития эмбрионов необходим баланс прооксидантов и 

антиоксидантов [106]. С другой стороны, как уже указывалось ранее, эндометри-

одные имплантаты, расположенные непосредственно на поверхности яичника, на 

тазовой брюшине и маточных трубах являются источником повышенной продук-

ции АФК, которые окислительно модифицируют геномную ДНК, вызывая ее по-

вреждение, которое по-видимому, приводит к гибели эндометриальных клеток 

[219]. Эффективная антиоксидантная функция, в свою очередь, может замедлить 

гибель клеток, вызванную АФК, и привести к формированию «порочного круга»: 

большее количество эндометриоидных имплантов продуцирует большее количе-



103 
 

  

ство АФК, что вызывает активацию антиоксидантной защиты и «выживаемость» 

клеток под действием сублетальных концентраций АФК (Рисунок 3.7).  

 

 
Рисунок 3.7 - Роль антиоксидантного стресса в прогрессировании эндометриоза 

В настоящее время в литературе увеличивается количество исследований, 

посвященных связи между увеличенными концентрациями антиоксидантов и 

канцерогенезом яичников (вследствие приобретения онкогенных мутаций ДНК в 

клетках, подвергшихся атаке АФК, но не приведших к их гибели) [219]. Наши ис-

следования относительно роли антиоксидантного стресса в прогрессировании эн-

дометриоза и возникновении глубокого инфильтративного эндометриоза являют-

ся пилотными. Мы считаем, что полученные нами данные, могут расширить по-

нимание роли окислительно-антиоксидантного баланса в брюшной полости, и па-

губности сдвигов как в сторону окислительного, так и сторону антиоксидантного 

стресса.  

 

Эндометриодные гетеротопии 

Липиды, белки, ДНК  

Эндометриоидные клетки 

Регресс Прогресс 
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3.4.  Редокс-статус в эндометриоидной кисте и ее окружении 

На втором этапе исследования изучался редокс-статус яичника, 

содержащего эндометриодную кисту. Для этого было изучено содержимое 

эндометриоидных кист (n=22), которое представляет собой продукт превращения 

гемоглобина и является основным источником свободных радикалов. 

Исследования проводили на модельной системе: линолевая кислота + гемоглобин 

или содержимое кисты в присутствии активатора кумарина С-334 

хемилюминесцентным методом. Кинетика окисления линолевой кислоты 

содержимым эндометриоидной кисты была аналогична кинетике окисления 

липидов гемоглобином и железом и представляла быструю вспышку с 

экспоненциальным затуханием, характерную для перекисного окисления липидов  

По светосумме под кривыми показано, что прооксидантная активность 

содержимого кисты выше в 8–10 раз, чем прооксидантная активность гемоглобина 

(Рисунок 3.8). 

 
а б 

Рисунок 3.8 - Хемилюминограммы гемоглобина (слева) и содержимого кисты 
(справа) с линолевой кислотой в присутствии кумарина С-334. Система: окислен-
ная линолевая кислота, кумарин С-334, (а) гемоглобин,  (б) содержимое кисты.  

 

Более приближенной к реальным условиям является модель с 

фосфолипидами. Окисление фосфолипидов характеризовалось стационарной 

кинетикой, характерной для ферментов пероксидаз/липопероксидаз, при этом 

амплитуда сигнала, характеризующая прооксидантную активность, коррелировала 

с размером кисты – меньший уровень активности соответствовал кистам 
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меньшего размера  Вероятно, чем «старше» киста, тем более активен с точки 

зрения окислительных свойств продукт распада гемоглобина (Рисунок 3.9). 

 

 

Рисунок 3.9 - Хемилюминограммы содержимого эндометриоидных кист различ-
ного размера в системе с фосфолипидами и кумарином С-334, концентрация ге-
мового железа во всех пробах равна 550 мкмоль/л. Кисты размером 2 см (нижняя 
кривая), 4 см (средняя кривая) и 7 см (верхняя кривая).  

 

Таким образом, содержимое кисты является сильным прооксидантом (на 

порядок сильнее гемоглобина), способным окислять липиды и фосфолипиды, 

который может вызвать в псевдокапсуле свободно-радикальные повреждения и 

инициировать окислительный стресс. 

О высокой концентрации свободного железа в содержимом эндометриоид-

ной кисты превышающем 100 нмоль/л сообщается и другими авторами [383]. 

Кроме того, в содержимом кисты были обнаружены и другие специфические фак-

торы, ассоциированные с окислительным стрессом: повышение уровня лактозоде-

гидрогеназы (маркер повреждения тканей), АФК, продуктов ПОЛ и 8-OHdG [232, 

383]. Высокая прооксидантная активность содержимого эндометриомы подтвер-

ждает предположение о существенно более важной роли окислительного стресса 

в повреждении окружающей ткани яичника по сравнению с другими типами кист. 

Главным вопросом остается степень проницаемости стенки кисты для опре-

деленных элементов содержимого эндометриоидной кисты, способных оказывать 

токсическое действие на окружающие ткани и возможность продукции свобод-

ных радикалов эктопическим эндометрием, выстилающим эндометриодную ки-
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сту. Для решения этой задачи на следующем этапе была оценена радикал-

продуцирующая способность стенки эндометриоидной кисты. Было изучено 38 

образцов ткани. Хемилюминограмма ткани яичника в присутствии люцигенина 

представлена на Рисунок 3.10. 

  
Рисунок 3.10 - Хемилюминограмма ткани яичника в присутствии люциге-

нина: I0 - люцигенин-активированная хемилюминесценция (собственное свечение 
ткани), IНАДН - НАДН- стимулированная хемилюминесценция (отражает «запас» 
имеющегося антиоксидантного фермента НАДН-зависимой цитохром b5-
редуктазы), КА= I0/IНАДН (отражает антиоксидантную активность НАДН-
зависимой цитохром b5-редуктазы).   

  

В течение первых нескольких минут эксперимента изучалась собственная 

радикал-продуцирующая способность (I0) стенки эндометриоидной кисты, кото-

рая составила I0=0,17 (0,09-0,41) *103  имп/с. При добавлении донора электронов 

НАДН интенсивность хемилюминесценции IНАДН стенки эндометриоидной кисты 

значительно возрастала и составляла IНАДН =2,8 (2,1-4,3) *103  имп/с . Ранее было 

показано, что люцигенин-активированная хемилюминесценция тканей обуслов-

лена супероксидным анион-радикалом, продуцируемым в митохондриях [56]. Из-

быточная продукция супероксидного анион-радикала ведет к развитию окисли-

тельного стресса в клетке, повреждению митохондриальной ДНК и апоптозу. В 

присутствии НАДН люцигениновое свечение IНАДН обусловлено работой НАДН-

зависимой цитохром b5-редуктазы, локализованной на микросомальной дыха-

тельной цепи № 2 и на внешней мембране митохондрий [107]. НАДН-зависимая 
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цитохром-b5-редуктаза или метгемоглобин-редуктаза - это флавопротеин, извест-

ный своей способностью переносить электроны из своего домена НАДН через не-

большой гемовый белок цитохром-b5 в конечный акцептор электронов [320]. Этот 

фермент участвует во множестве метаболических процессов, в частности, под-

держивает внутриклеточный антиоксидантный статус за счет восстановления ко-

энзима Q10 и формирования первичного антиоксидантного барьера [374]. Раство-

римая форма НАДН-зависимой цитохром b5-редуктазы может катализировать 

восстановление трехвалентного железа Fe 3+ до двухвалентного Fe 2+[183]. С дру-

гой стороны, работа НАДН-зависимой цитохром b5-редуктазы возможно образо-

вание супер-оксид-радикала, что может обуславливать и проокисдантные свой-

ства этого фермента (уравнение1) [84]. 

 

НАДH цитохром b5-редуктаза → цитохром b5 → цитохром с → цитохромоксида-

за → О2 (1) 

 

Полученные нами данные говорят о повышенном «запасе» НАДН-

зависимой цитохром b5-редуктазы в стенке эндометриоидной кисты. Следова-

тельно, можно предположить, что наличие редуктазной системы в стенке эндо-

метриоидной кисты необходимо для устранения редокс-дисбаланса в эндометри-

альных клетках, которые подвергаются атаке АФК [219].  

Анализ продукции супероксид радикала в стенке эндометриоидных кист 

различного размера показал, что стенка бóльшего размера (n=26) обладает более 

интенсивным люцигенин-активированным свечением по сравнению с кистами 

менее 3 см (n=12) (I0=0,05 (0,04-0,09) *103  имп/с против , I0=0,31 (0,12-0,49) *103  

имп/с , p=0,004) (Рисунок 3.11). 
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Рисунок 3.11 - а - люцигенин-активированная хемилюминесценция стенки кисты 
менее и более 3 см (базовая хемилюминесценция = 120 мкл люцигенина).  
б – НАДН-активированная хемилюминесценция стенки кисты менее и более 3 см 
(активированная хемилюминесценция = 10 мкл НАДН). 
 

Люцигенин-активированная хемилюминесценция показывает, что для кист 

бóльшего размера характерны более высокие концентрации АФК. Эти данные мо-

гут быть связаны с прооксидантными свойствами содержимого эндометриоидной 

кисты и повреждением дыхательной цепи митохондрий, так как ранее было пока-

зано, что содержимое кист большего размера характеризуется большей проокси-

дантной активностью, так и с собственно большей продукцией АФК митохондри-

ями более длительно существующих эндометриоидных кист. 

При добавлении НАДН интенсивность хемилюминесценции возрастала как 

в стенке эндометриоидной кисты менее 3 см до – IНАДН=1,8 (0,8-2,2) *103 имп/с., 

так и более 3 см до - IНАДН=4,2 (2,8-6,2) *103 имп/с. Различия в свечении между 

малыми и большими кистами также были достоверными (р=0,007). Ранее нами 

показано, что бóльшая прооксидантная активность содержимого бóльших эндо-

метриоидных кист обусловлена более высокими концентрациями супероксида, 

вырабатываемого при окислении двухвалентного Fe2+ до Fe3+. Причем, метгемо-

глобин является наиболее распространенной формой гемоглобина в доброкаче-

ственных эндометриоидных кистах [218]. Для снижения уровня АФК происходит 

активации редуктазной системы, которая может катализировать восстановление 

трехвалентного железа Fe 3+ до двухвалентного Fe 2+. Очевидно, что для деактива-
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ции большего количества АФК эндометриальной клетке требуется большая кон-

центрация редуктаз. Это подтверждается нашими данными: в кистах бóльшего 

размера отмечалось увеличение «запаса» НАДН-зависимой цитохром b5-

редуктазы.  

 Однако если сравнить исходный и стимулированный уровень свечения 

эндометриоидной кисты, то оказывается, что в кистах менее 3 см после 

добавления НАДН уровень активированной хемилюминесценции возрастает в 36 

раз, тогда как эндометриомах более 3 см только в 13 раз. То есть несмотря, на 

казалось бы больший абсолютный уровень IНАДН в эндометриоидных кист более 3 

см, относительно исходной продукции АФК активность НАДН-зависимой цито-

хром b5-редуктазы оказывается меньше в сравнении с кистами меньшего размера. 

Это свидетельствует о недостаточной активности НАДН-зависимой цитохром b5-

редуктазы в эндометриомах более 3 см. Антиоксидантная недостаточность в стен-

ке эндометриоидной кисты приводит к тому, что свободные радикалы проникают 

через стенку эндометриоидной кисты и могут атаковать здоровую ткань яичника, 

снижая в ней активность митохондрий.  

Сравнение собственного свечения ткани яичника (n=38) и стенки кисты 

показало, что собственная радикал-продуцирующая способность стенки эндомет-

риоидной кисты (I0=0,17 (0,09-0,41) *103 имп/с) несколько выше, чем ткани яич-

ника (I0=0,12 (0,05-0,29) *103 имп/с). Таким образом, в строме яичника, содержа-

щей эндометриоидную кисту, не происходит избыточного образования радикал-

анионов, тогда как сама эндометриодная киста способна продуцировать АФК.  

При сопоставлении НАДН-индуцированной хемилюминесценции ткани 

яичника и стенки кисты оказалось, что медиана средних значений IНАДН в стенке 

кисты была выше (IНАДН =2,9 (2,1-4,3) *103 имп/с), чем в ткани яичника (IНАДН =1,8 

(1,1-2,7) *103 имп/с), р=0,01. То есть, казалось бы, фолликулярный аппарат яич-

ника должен быть защищен антиоксидантной защитой, которую обеспечивает 

стенка кисты. Но следует учитывать, что утечка АФК в митохондриальной цепи в 

стенке кисты происходит в несколько раз в более значимом объеме по сравнению 

с тканью яичника. То есть больший «запас» НАДН-зависимой цитохром b5-
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редуктазы может быть вторичным ответом на избыток АФК в эндометриоме. В 

связи с этим нами был проведен индивидуальное сопоставление люцигенин-

активированной хемилюминесценции (I0) каждого образца ткани яичника с соот-

ветствующим образцом кисты (Рисунок 3.12).  

  

 
 

а б 

Рисунок 3.12 - а - НАДН активированная хемилюминесценция ткани яичника и 
стенки кисты (активированная хемилюминесценция = 10 мкл НАДН); б-
отношение люцигенин-активированной хемилюминесценции стенки кисты и тка-
ни яичника (I0 кисты/I0 яичника) в зависимости от размера эндометриомы (базовая 
хемилюминесценция = 120 мкл люцигенина). 
 

Оказалось, что в кистах менее 3 см отношение I0 кисты/I0 яичника во всех 

образцах ≤1 (I0=0,03 (0,02-0,05) *103 имп/с). Тогда как в эндометриомах большего 

размера этот показатель значительно превышал 1 (I0=1,6 (0,5-2,5) *103 имп/с), 

р=0,0002. То есть в кистах небольшого размера мы наблюдаем баланс АФК по 

«обе стороны» от стенки кисты, тогда как стенка эндометриомы бóльшего разме-

ра продуцирует значительно бóльшие концентрации АФК. Этим дисбалансом и 
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объясняется бóльший «запас» НАДН-зависимой цитохром b5-редуктазы в эндо-

метриоме по сравнению с тканью яичника.  

Радикал-продуцирующая способность ткани яичника, содержащего эндо-

метриодную кисту, и яичник без кисты была примерно одинаковой (I0=0,22 (0,07-

0,65) *103 имп/с и I0=0,18 (0,09-0,29) *103 имп/с соответственно). Это свидетель-

ствует о регистрации физиологической «утечки» 1–2% свободных электронов с 

дыхательной цепи, происходящей в процессе образования АТФ в митохондриях. 

НАДН-стимулированная хемилюминесценция достоверно (р=0,03) сильнее воз-

растала в ткани яичника, непораженного эндометриозом (IНАДН =5,8 (1,5-14,6) *103 

имп/с) в сравнении с яичником, содержащем кисту (IНАДН =1,8 (1,12-2,9) *103 

имп/с). Как уже упоминалось ранее люцигениновое свечение в присутствии 

НАДН обусловлено работой антиоксидантного фермента НАДН-зависимой цито-

хром b5-редуктазы, то есть добавление НАДН заставляет редуктазную систему 

проявить свою активность, но при этом IНАДН не отражает достаточность редук-

тазной системы для борьбы со всеми имеющимися свободными радикалами. Для 

того, чтобы оценить активность данного фермента нами рассчитывался коэффи-

циент активации (КА), выражающийся как отношение НАДН-стимулированной 

хемилюминесценции к люцигенин-активированной хемилюминесценции (КА= 

IНАДН/I0), КА показывает достаточно ли активности НАДН-зависимой цитохром 

b5-редуктазы для подавления продукции АФК. Оказалось, что КА ткани «здоро-

вого» яичника (КА=36,7 (24,1-58,2)) в три раза превышал КА яичника с эндомет-

риоидной кистой (КА=10,8 (4,3-31,7)), полученные различия были достоверными 

(р=0,02). Снижение активности НАДH-зависимой цитохром b5-редуктаза ткани 

самого яичника могут свидетельствовать о недостатке активности редуктазной 

системы, приводящей к запуску цитохром с индуцированной гибели митохондрий 

и как следствию апоптозу клетки [98]. О более высокой частоте апоптозов грану-

лезных клеток при эндометриозе, что соответствует начальной стадии атрезии 

фолликулов, сообщалось и ранее. Кроме того, было показано, что плотность фол-

ликулов вокруг стенки эндометриомы была значительно ниже по сравнению с 
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корковым слоем контрлатерального непораженного эндометриозом яичника, а 

также в сравнении с другими доброкачественными кистами [115].  

Коэффициент активации для ткани яичника, содержащей кисты менее 3 и 

более 3 см также был различным. Коэффициент активации составил КА= 8,0 (3,-

27,8) у пациенток с эндометриомами более 3 см и КА=27,1 (11,9-36,8) при эндо-

метриоме менее 3 см (р = 0,05) (Рисунок 3.13). Эти данные также свидетельству-

ют, что в яичнике с кистой бóльшего размера активность антиоксидантной защи-

ты выражена слабее, что предположительно объясняет более серьезное поврежде-

ние овариального резерва при больших эндометриомах. 

 

  

  
а б 

Рисунок 3.13 - Хемилюминограммы и коэффициент активации ткани яичника, 
содержащего ЭК по сравнению с тканью яичника без ЭК (а); ткани яичника, 
содержащей ЭК менее и более 3 см (б).  КА= IНАДН/I0. ЭК-эндометриодная киста. 
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Изменения овариального резерва при эндометриодном поражении яичников 

выявляются и по данным клинико-лабораторного обследования.  Мета-анализ 

Muzzi показал, что женщины с эндометриомами имеют более низкий базовый 

уровень АМГ по сравнению с женщинами без эндометриомы [287].  

Для изучения связи между уровнем АМГ и активностью НАДН-зависимой 

цитохром b5-редуктазы при двустороннем поражении яичников рассчитывался 

средний коэффициент активации правого и левого яичников/эндометриом. Была 

выявлена сильная прямая корреляция (коэффициент корреляции Спирмена 0,59, p 

= 0,03) между коэффициентом активации ткани яичника и уровнем АМГ, то есть у 

пациенток с низким овариальным резервом активность НАДН-зависимой цито-

хром b5-редуктазы ткани яичника была ниже. При этом у части пациенток с эн-

дометриоидными кистами было обнаружено снижение коэффициента активации 

даже при нормальном уровне АМГ. Соответственно, при наличии эндометриоза 

даже при сохранном овариальном резерве (АМГ≥1,1 нг/мл) уже происходит угне-

тение антиоксидантной защиты и повреждение ткани яичника, еще до хирургиче-

ского лечения. В работе Филипповой Е.С. и др. также указывается, что молеку-

лярные нарушения, в частности дисбаланс в экспрессии мкРНК, развиваются в 

тканях кисты еще при нормальном овариальном резерве, что может способство-

вать прогрессированию патологического процесса, развитие которого усиливает 

токсическое действие на ткань яичника [101]. 

Повышение уровня СА-125 было отмечено у 10 пациенток (максимальное 

значение составило 192 ед/мл), у остальных пациенток уровень СА-125 оставался 

в пределах нормы. Коэффициент активации ткани яичника, содержащего эндо-

метриоидную кисту (при двустороннем поражении — среднее значение) слабо 

обратно коррелировал с уровнем СА-125 (Рисунок 3.14). 
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Рисунок 3.14 - Корреляция между коэффициентом активации ткани яичника 
уровнем АМГ (а) и СА-125 (б).  КА= IНАДН/I0. 
 

Коэффициент корреляции Спирмена составил -0,4 (р = 0,04). То есть при 

бо́льшей активности эндометриоза наблюдалось более значимое снижение анти-

оксидантной защиты. Аналогичные данные были получены и на первом этапе 

нашего исследования: СА-125 может быть использован в качестве маркера эндо-

метриоза. Причины повышения уровня СА-125 при среднетяжелом и тяжелом эн-

дометриозе неизвестны. Согласно одной из гипотез, эндометриоидной тканью 

продуцируется больше СА-125, чем нормальным эндометрием [5].  

Состояние овариального резерва у пациенток с эндометриозом является 

предметом всестороннего интереса на протяжении последнего десятилетия. Од-

нако, причины, приводящие к преждевременному истощению овариального ре-

зерва при эндометриозе, остаются не известными. Ряд исследователей согласны, 

что ключевую роль в этом играет оксидативный стресс, который запускает меха-

низмы апоптоза в фолликулах яичника, пораженного эндометриозом [121, 142, 

217, 258, 273, 375, 383]. Наше исследование, включающее изучение уровня окис-

лительного стресса в содержимом эндометриоидной кисты, стенке кисты и ткани 

яичника, показал каскад событий, с участием АФК, который развивается в яични-

ке (Рисунок 3.15). 
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Рисунок 3.15 - Роль окислительного стресса в снижении овариального резерва при 
эндометриоидных кистах. 
 

Жидкое содержимое эндометриоидной кисты вызывает существенные из-

менения в контактирующих с ней клетках. При этом от нормальной ткани яични-

ка содержимое эндометриоидной кисты отделяет тонкая стенка, представленная 

непосредственно тканью коры яичника в состоянии воспаления с элементами 

фиброза, что создает благоприятные условия для проникновения АФК в окружа-

ющие кисту ткани с развитием оксидативного стресса. Предполагается, что вы-

званный гемом и железом окислительный стресс возникает из-за повторных кро-

воизлияния при эндометриозе;  соединения модифицируют ДНК, вызывая ее по-

вреждение, что сопровождается гибелью клеток гранулезы и замещением нор-

мальной кортикальной ткани фиброзной тканью со снижением репродуктивного 

потенциала и повреждением микрососудистого русла. Все эти изменения более 

выражены в эндометриоидных кистах более 3 см.  
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ГЛАВА 4. ЛАПАРОСКОПИЯ В ЛЕЧЕНИИ ЭНДОМЕТРИОЗ-

АССОЦИИРОВАННОГО БЕСПЛОДИЯ 

 

4.1.  Медикаментозное и хирургическое лечение пациенток с наружным 

генитальным эндометриозом (обзор литературы) 

Лечение пациенток с НГЭ представляет сложную проблему и направлено на 

купирование болевого синдрома, предотвращение прогрессирования, профилак-

тику рецидива заболевания, преодоление бесплодия [109]. Лечение бесплодия, ас-

социированного с НГЭ, основано на трех методах: медикаментозная терапия, хи-

рургическое вмешательство и вспомогательные репродуктивные технологии. 

Медикаментозная терапия НГЭ назначается для уменьшения болей у паци-

енток с распространёнными формами эндометриоза, в предоперационной подго-

товке и послеоперационной профилактике рецидива заболевания, а также перед 

проведением ВРТ. Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 

чаще всего используются в качестве терапии первой линии для купирования бо-

лей, связанных с эндометриозом. Обоснование применения НПВП при эндомет-

риозе основано на их обезболивающем и противовоспалительном эффектах. В 

2017 году Кокрановский обзор представил вывод об отсутствии качественных 

данных, подтверждающих эффективность НПВП в лечении боли, вызванной эн-

дометриозом. Кроме того, мета-анализ не выявил эффективности одних НПВП по 

сравнению с другими [148]. При этом авторы подчеркивают необходимость ин-

формирования женщин, принимающих НПВП, о побочных эффектах данной 

группы препаратов. Применение производных опиоидов, таких как кодеин и тра-

мадол, редко изучалось для лечения боли, связанной с эндометриозом. Однако в 

связи с большим количеством побочных эффектов и развития эффекта зависимо-

сти данные препараты должны назначаться крайне редко.  

Комбинированные оральные контрацептивы эффективны для уменьшения 

боли на начальных стадиях эндометриоза, а также для профилактики рецидивов 

после хирургического удаления эндометриоидных кист [43, 222]. Но для долго-

срочной оценки эффективности лечения эндометриоза оральными контрацепти-
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вами не хватает клинических исследований, более того, есть даже некоторые дан-

ные, свидетельствующие о потенциальном неблагоприятном воздействии на про-

грессирование заболевания [156]. Клинический эффект оральных контрацептивов, 

назначаемых в непрерывном режиме, достигается за счет создания гормонального 

баланса, приводящего к децидуализации и последующей атрофии эктопического 

эндометрия в имплантатах эндометриоза. Кроме того, эффективность оральных 

контрацептивов для купирования болевого синдрома и прогрессирования заболе-

вания может быть обусловлена и уменьшением ретроградной менструации.  

Уменьшение пролиферации клеток эндометрия в очагах эндометриоза вы-

зывают и прогестагенные препараты. Опубликованы результаты исследований, 

согласно которым дидрогестерон связывается в основном с прогестероновыми 

рецепторами и не проявляет тропность к другим стероиодным рецепторам, в свя-

зи с чем практически не обладает сопутствующими эстрогенными, андрогенными, 

минералокортикоидными, глюкокортикоидными побочными эффектами [34, 93]. 

В исследовании Vercellini et al. сообщается, что назначение норэтистеронацетата 

значительно уменьшает болевой синдром, особенно у пациенток с диспареунией 

при отсутствии ректовагинальных поражений [373]. Безусловно наиболее выра-

женный прогестагенный эффект наблюдается при непрерывном назначении этих 

препаратов. В связи с этим альтернативой оральному назначению гестагенов яв-

ляется введение внутриматочной системы, содержащей левоноргестрел и способ-

ной уменьшить объем менструальной крови у большого процента пациентов с эн-

дометриозом [155]. Безусловно данная терапия оправдана у пациенток, неплани-

рующих беременность или может назначаться в течение короткого периода в ка-

честве вспомогательного лечения после операции [155]. Селективный модуляторы 

прогестероновых рецепторов представляют собой класс лекарственных средств с 

активностью антагониста прогестерона. Структура эндометрия, которая динами-

чески контролируется циркулирующими половыми гормонами, нарушается моду-

ляторами рецепторов прогестерона из-за их свойств антагониста прогестерона. 

Однако на сегодняшний день FDA запретило использование улипристола ацетата 

для лечения миомы (а также эндометриоза) в связи с редкими, но серьезные рис-
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ками, такими как гиперплазия эндометрия , рак эндометрия  и повреждение пече-

ни  [139, 215]. 

В последние годы широкое распространение в качестве монотерапии эндо-

метриоза получил препарат диеногест [128]. Диеногест уменьшает секрецию го-

надотропинов, что по механизму прямой связи приводит к снижению синтеза эст-

радиола и за счет этого предотвращает прогрессирование эндометриоза. Помимо 

гипоэстрогении при продолжительном приеме диеногест вызывает повышение 

уровня прогестерона, что приводит к атрофии эндометриальной ткани [244].  Со-

гласно исследованиям последних лет, назначение диеногеста после этапа хирур-

гического лечения является эффективным у пациенток с различной стадией эндо-

метриоза (от поверхностного до инфильтративного). Так, 64,6% женщин, вклю-

ченных в исследование, забеременели после лечения и 40% женщин родоразре-

шены за исследуемый период [71]. Диеногест в дозировке 2 мг в течение 6–9 ме-

сяцев эффективен для профилактики рецидивов НГЭ [15]. По данным Самошкина 

Н.Г. и др. для  более эффективного купирования болевого синдрома при эндомет-

риозе возможно сочетанное назначение диеногеста с селективными ингибиторами 

циклооксигеназы-2 [82]. Диеногест для профилактики эндометриоза и бесплодия 

может быть использован и в составе комбинированных оральных контрацептивов 

[95].  

В качестве эффективного способа лечения болей, связанных с эндометрио-

зом, было предложено назначение агонистов гонадотропин рилизинг-гормона (а-

ГнРГ) [52], но, несмотря на высокую эффективность, аналоги гонадолиберина 

имеют ограниченной применение из-за их выраженного гипоэстрогенного эффек-

та [150]. Гипоэстрогения проявляется в нестабильности настроения, вазомотор-

ных симптомах, генитальной гипотрофии и остеопении. А-ГнРГ взаимодействуют 

с рецепторами передней доли гипофиз, после периода десенситизации гипофиз 

становится невосприимчивым к пульсирующему ритму эндогенных нейротранс-

миттеров, что приводит к уменьшению выработки гонадотропных гормонов и 

уменьшению стероидогенеза в яичниках [371]. В нашей стране рекомендуется 

назначать медикаментозную терапию а-ГнРГ только для лечения болевого син-
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дрома при эндометриозе, но не для лечения бесплодия (уровень доказательности 1 

А [36].  

Достаточно эффективным препаратом в лечении эндометриоза на протяже-

нии долгих лет являлся андрогенный стероидный препарат даназол. Даназол об-

ладает выраженным антигонадотропным эффектом, который достигается посред-

ством ингибирования высвобождения гонадотропин рилизинг–гормона, а также 

подавления продукции гипофизом фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и 

ЛГ, что приводит к угнетению овуляции, в результате происходит выраженное 

регрессивное изменения эндометриоидных очагов. Но даназол признан непригод-

ным для длительной терапии эндометриоза в связи с гиперандрогенными побоч-

ными эффектами, такими как себорея, гипертрихоз, увеличение веса и отрица-

тельный эффект увеличения концентрации липопротеинов низкой плотности в 

сыворотке [224]. 

Недавно проведены клинические исследования нового перорального ант-

ГнРГ – элаголикса. III фаза клинических испытаний сообщила о небольшом коли-

честве незначительных побочных эффектов (приливы и умеренное уменьшение 

минеральной плотности костей) на фоне приема препарата. При использовании 

элаголикса в течение 12 месяцев наблюдается  выраженное купирование болевого 

синдрома и остановка  прогрессирования заболевания [351, 358]. 24 июля 2018 

года FDA одобрило элаголикс для лечения умеренной и сильной боли, связанной 

с эндометриозом. 

Ресвератрол, природный препарат, полученный из виноградного вина, вы-

зывает апоптоз в стромальных клетках эндометрия посредством подавле-

ния экспрессии сурвивина. Пока проводятся исследования на животных, но пред-

варительные результаты обнадеживают [353].    

Длительность гормональной терапии устанавливается индивидуально. Ин-

дивидуальный подход к назначению терапии, обусловлен и гетерогенностью НГЭ, 

отсутствием типичной картины экспрессии для каждого из генов данного заболе-

вания и эффект от лечения будет зависеть в первую очередь от наличия терапев-

тической мишени [105]. У пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплоди-
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ем, должны назначаться кратковременные курсы в послеоперационном периоде и 

перед проведением ЭКО [116, 325, 356].  

Целью хирургического лечения эндометриоза является удаление всех обна-

руживаемых в ходе операции очагов эндометриоза, также в восстановлении ана-

томии малого таза. В настоящее время «золотым стандартом» хирургического ле-

чения эндометриоза является проведение лапароскопии. Подход «смотри и лечи» 

дает возможность подтвердить эндометриоз и элиминировать патологические 

очаги во время одной анестезии. В идеале одна «идеальная» операция должна 

проводиться в соответствующих хирургических условиях с опытной хирургиче-

ской бригадой [339]. Согласно клиническим рекомендациям 2013 года единствен-

ным методом лечения эндометриоза является хирургическая элиминация всех 

очагов эндометриоза [109].  

Показания для операции по поводу хронической тазовой боли, связанной с 

эндометриозом, должны быть строго определены и основываться на жалобах па-

циентки, характерных особенностях болевого синдрома при эндометриозе, ре-

зультатах оценки лабораторных и инструментальных методов обследова-

ния. Хроническая боль может быть вызвана множествами причин помимо эндо-

метриоза [334].  Операция по поводу эндометриоза, единственным проявлением 

которого, являются хронические боли, должна выполняться только тогда, когда 

исключены остальные причины болей, и терапевтическая польза операции пере-

вешивает риски операции. Основными показаниями для оперативного лечения 

хронической тазовой боли, вызванной эндометриозом, являются отказ от долго-

срочной гормональной терапии, побочные эффекты при ее применении или про-

тивопоказания к медикаментозной терапии [339].  

В настоящее время очень трудно определить преимущество хирургического 

лечения для купирования хронической тазовой боли в сравнении с иными мето-

дами терапии из-за ограниченного числа рандомизированных контролируемых и 

разнородности когортных исследований (различная распространенность патоло-

гического процесса, различные хирургические техники и методики) [148, 191, 

220, 229].  Кокрановский  обзор  2014 года указывает с уровнем доказанности 
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«среднего качества», что хирургическое лечение умеренного эндометриоза 

уменьшает болевой синдром, однако это  исследование ограничено небольшим 

количеством сравнений с медикаментозной терапией [220].  Несмотря на купиро-

вание болей после операции, существует риск рецидива боли, что может потребо-

вать повторного хирургического вмешательства. Flyckt et al. выяснили, что часто-

та рецидива болей происходит в 20-40%, при этом повторная операция эффектив-

на у 15-20% пациенток [191]. 

Наиболее тяжелой и патологической формой эндометриоза является глубо-

кий инфильтративный эндометриоз, который может привести к значительному 

поражению смежных органов, включая обструкцию мочеполового тракта, почеч-

ную недостаточность или кишечную непроходимость [134]. В литературе описы-

вается множество различных хирургических подходов к лечению глубокого ин-

фильтративного эндометриоза [134, 229]. В исследованиях Краснопольского В.И. 

и др. приводится опыт и преимущества проведения роботассистированных опера-

ций у пациенток с распространенными формами эндометриоза [45].  

Особое внимание в литературе уделяется роли хирургического лечения эн-

дометриоза при бесплодии. В клинических рекомендациях 2019 года «Женское 

бесплодие (современные подходы к диагностике и лечению)» лапароскопия пока-

зана в качестве заключительного этапа диагностики и лечения всем пациенткам с 

подозрениям на эндометриоз [36]. Возникновение бесплодия при эндометриозе 

связано с хроническим воспалением и провоспалительной биохимической средой 

в малом тазу, со спаечным процессом в малом тазу, вследствие чего нарушается 

тазовая анатомия и затрудняется продвижение яйцеклеток и эмбрионов по маточ-

ной трубе, со снижением овариального резерва, нарушениями имплантационных 

свойств эндометрия [356, 369].  

Однако до сих пор не существует единого мнения относительно эффектив-

ности и целесообразности хирургического лечения эндометриоза. Лапароскопия 

во многих ситуациях является окончательным методом верификации причины 

бесплодия, так как согласно отечественным клиническим рекомендациям диагноз 

эндометриоза может быть установлен только после гистологической верификации 
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эндометриоза в удаленных патологических участках тканей [36]. Сущность хи-

рургического лечения эндометриоза заключается в максимально полной элимина-

ции очагов эндометриоза в пределах неизмененных тканей при помощи воздей-

ствия различных видов энергии: лазерной, электрической, ультразвуковой, плаз-

менной [191, 322, 325, 331]. Коагуляция очагов при малых формах эндометриоза 

не только уменьшает выраженность болевого синдрома, но и увеличивает частоту 

самопроизвольного наступления беременности по сравнению с пациентками кон-

трольной группы, которым была выполнена только диагностическая лапароско-

пия [171, 356]. Daraï et al. опубликовали подробный обзор на тему лечения глубо-

кого эндометриоза у пациентов с бесплодием, в котором показана эффективность 

хирургического лечения для преодоления бесплодия у пациенток с тяжелым эн-

дометриозом [172]. Но существует и другое мнение, согласно которому хирурги-

ческое лечение эндометриоза эффективно лишь при I-II стадии эндометриоза, в то 

время как эффективность оперативного вмешательства при тяжелых формах эн-

дометриоза ставится под сомнение. Авторы, придерживающиеся данной точки 

зрения, предлагают направлять женщин с бесплодием, обусловленным НГЭ III-IV 

стадии на осуществление ЭКО без предварительного этапа хирургического лече-

ния [154].Также, согласно ряду исследований, хирургическое вмешательство по 

поводу эндометриоидных кист яичника не только не способствует лечению бес-

плодия, но и снижает функциональные способности яичников, а, следовательно, 

существенно уменьшает дальнейшие шансы на восстановление фертильности в 

послеоперационном периоде и на самопроизвольное наступление беременности 

[181, 229, 325, 331, 356]. Другой проблемой пациенток с тяжелым эндометриозом 

является выраженный спаечный процесс, из-за которого может развиться одно 

или двусторонний гидросальпинкс. Известно, что воспалительная среда, возни-

кающая в маточной трубе, уменьшает вероятность успеха ЭКО. В настоящее вре-

мя многочисленные исследования показали, что удаление или окклюзия маточ-

ных труб, улучшает результаты ЭКО, и у пациенток с эндометриозом перед про-

ведением ЭКО при наличии гидросальпинксов целесообразно выполнять тубэк-

томию [295, 376]. 
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Литературные данные о необходимости проведения предварительного опе-

ративного лечения эндометриоза перед ЭКО противоречивы. В исследовании 

Vassilopoulou et al. показано, что лапароскопическая элиминация эндометриоид-

ных гетеротопий с разделением спаек у пациенток с эндометриозом легкой степе-

ни улучшают результаты ВРТ, в том числе и коэффициент рождаемости [368]. В 

то же время, если диаметр эндометриомы превышает 3 см достоверных данных, 

указывающих на то, что кистэктомия перед ВРТ повышает вероятность наступле-

ния беременности, нет [181]. Хотя некоторые репродуктологи утверждают, что 

при размере эндометриоидной кисты более 3 см требуется выполнения кистэкто-

мии при подготовке к ВРТ, другие считают, что из-за выраженного снижения ова-

риального резерва от операции следует воздержаться.  Считается, что основным 

показанием к лечению «бессимптомной» эндометриомы яичника у пациенток пе-

ред ЭКО является улучшение доступа для трансвагинальной пункции фолликулов 

[157, 296, 308]. Согласно руководству ESHRE (2014), если у пациентки уже было 

оперативное лечение эндометриоидной кисты яичников в анамнезе, рекомендует-

ся тщательно взвешивать возможные показания и противопоказания из-за высо-

кой вероятности значительного снижения функции яичников после повторной 

операции[181]. В отечественных клинических рекомендациях 2019 года, посвя-

щенных проблеме ведения пациенток с бесплодием указывается, что удаление эн-

дометриомы повышает шанс на наступление беременности (уровень доказатель-

ности 2А), в тоже время в руководстве подчеркивается о высоком риске снижения 

овариального резерва при повторных операциях по поводу эндометриоидных кист 

(уровень доказательности 1А) [36].  

При выборе выжидательной тактики в отношении эндометриом возникает 

необходимость проведения дифференциальной диагностики со злокачественными 

опухолями. Хотя большинство эндометриом являются доброкачественными обра-

зованиями, в последние годы увеличилось количество сообщений о связи между 

эндометриозом и эпителиальным раком яичников [265, 270]. В работе Matal-

liotakis et al. сообщается, что cвязанный с эндометриозом рак яичников был выяв-

лен в 2% случаев. [270] 
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Частота рецидивов эндометриом после хирургического удаления может до-

стигать 50% в течение 5 лет [10]. Причины рецидива эндометриоидных кист изу-

чены не до конца. Михалевой Л.М. и др. показано, что очаги рецидивирующего 

эндометриоза яичников образуются из клеток с высоким пролиферативным по-

тенциалом и низким уровнем апоптоза [57].  Использование медикаментозной те-

рапии, эффективно для уменьшения рецидива эндометриомы [10, 199, 371]. Тем 

не менее, длительное послеоперационное подавление функции яичников не пока-

зано у пациенток с бесплодием, в связи с отсутствием преимуществ в увеличении 

частоты наступления беременности [149, 325]. У пациенток с распространенными 

формами эндометриоза, в позднем репродуктивном возрасте, при рецидиве забо-

левания необходимо своевременно применять ВРТ. Но следует учитывать, что 

применение ВРТ связано с рядом морально-этических вопросов. Например, иуда-

изм, римско-католическая церковь и ислам имеют разные взгляды на приемле-

мость различных форм ВРТ. В некоторых случаях операция может быть един-

ственным приемлемым вариантом преодоления бесплодия у супружеской пары. 

Хирургические осложнения лапароскопической операции, проведенной по 

поводу эндометриоза в целом можно считать относительно низкими, исключение 

составляют распространённые формы эндометриоза, лечение которых должно 

проводиться мультидисциплинарными хирургами [104, 115, 285, 325]. Опыт хи-

рурга, история болезни, сопутствующие заболевания пациентки, а также степень 

распространенности эндометриоза  - все это факторы, которые определяют риск 

осложнений [199]. 

Таким образом, на сегодняшний день определены следующие показания к 

операции у пациенток с бесплодием, обусловленным НГЭ: эндометриоз легкой и 

средней степени тяжести, улучшение доступа для трансвагинальной пункции оо-

цитов, удаление гидросальпинксов для улучшения результатов ЭКО, отказ семей-

ной пары от проведения ЭКО по личным, культурным или религиозным причи-

нам [339].  
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4.2. Дизайн исследования. Материалы и методы исследования  

В исследование было включено 212 пациенток с верифицированной причи-

ной бесплодия, которым было проведено хирургическое лечение с целью восста-

новления фертильности. Исследование проводилось в 2 этапа. Дизайн исследова-

ния приведен в Таблица 4.1 

Таблица 4.1 - Дизайн исследования 

Этап работы Задача исследования Объект или 
группы иссле-
дований 

Количество 
наблюдений 

Всего 

Ретроспективный Определение эффек-
тивности лечения бес-
плодия 

Наружный ге-
нитальный эн-
дометриоз 

77 179 

Трубно-
перитонеальное 
бесплодие 

66 

СПКЯ 36 
Проспективный Системный и локаль-

ный антиоксидантный 
статус и наступление 
беременности у паци-
енток с НГЭ 

Плазма крови 53 53 
Перитонеальная 
жидкость 

53 

 

В первый этап (ретроспективный) были включены 179 пациенток с НГЭ, 

ТПБ и СПКЯ. На первом этапе была оценена эффективность лечения бесплодия 

по частоте наступления беременности, как в естественном цикле, так и в резуль-

тате применения ВРТ. Исход беременности при оценке эффективности лечения не 

учитывался. Контроль наступления беременности проводились при помощи теле-

фонного анкетирования пациенток. Длительность бесплодия на момент оператив-

ного лечения составляла от 1,5 до 12 лет (в среднем 4,6 + 3,2 года). Все пациентки 

были разделены на следующие группы в зависимости от выявленного генеза бес-

плодия. В первую группу были объединены пациентки с НГЭ (n=77), во вторую - 

с ТПБ (n=66), в третью — с СПКЯ (n=36).  

На втором этапе была проанализирована частота наступления беременности 

у 53 пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием в зависимости от 

показателей системной и локальной антиоксидантной активности. Уровень анти-
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оксидантной защиты оценивался по методике, приведенной в главе 2. Клиниче-

ская характеристика пациенток и полученные результаты антиоксидантной ак-

тивности в плазме крови и перитонеальной жидкости приведены в разделе 2.3 

настоящего исследования. Контроль наступления беременности проводились при 

помощи телефонного анкетирования пациенток. Из 56 пациенток, у которых бра-

ли образцы перитонеальной жидкости и плазмы крови, у 2 не удалось получить 

данные о наступление беременности, 1 пациентка в связи с изменившимися об-

стоятельствами в течение года не проводила попыток зачатия.  

Клиническая характеристика пациенток, включенных в первый этап исследова-

ния (Таблица 4.2). 

Таблица 4.2 - Клиническая характеристика пациенток с различным генезом бес-
плодия 

Параметр Пациентки с 
НГЭ (n = 77) 

Пациентки с 
ТПБ (n = 66) 

Пациентки с 
СПКЯ  
(n= 36) 

Средний возраст, лет 31,2 ± 2,9 32,7 ± 4,2 29,1 ± 3,9 
Первичное бесплодие,  n (%) 60 (77,9%) 28 (42,4%) 32 (88,9%) 
Роды в анамнезе,  n (%) 6 (7,8%) 17 (25,8%) 2 (5,6%) 
Гинекологические заболевания,  
n (%): 

сальпингоофорит 
ГПЭ 
патология шейки 
отсутствие заболеваний 

 
24 (31,2%) 
13 (16,9%) 
7 (9,1%) 
27 (35,1%) 

 
37 (56,1%) 
9 (13,6%) 
8 (12,1%) 
11 (16,7%) 

 
0 (0%) 
3 (8,3%) 
5 (13,9%) 
25 (69,4%) 

Наступление беременности,  n 
(%): 
из них при применении ВРТ 

34 (44,1%) 
 
24 (31,6%) 

26 (37,8%) 
 
17 (25,7%) 

26 (72,2%) 
 
16 (44,4%) 

Примечание: ГПЭ-гиперпластические процессы эндометрия 

Средний возраст пациенток с НГЭ (n=77) составил 31,2 ± 2,9 года, из них 

первичное бесплодие было диагностировано у 60 обследованных, вторичное бес-

плодие — у 17.  

При анализе акушерского анамнеза было установлено, что среди пациенток, 

страдающих эндометриоз-ассоциированным бесплодием у 60 пациенток беремен-

ность в анамнезе отсутствовала,  у 7 наблюдаемых  отмечены роды через есте-

ственные родовые пути, либо путем операции кесарева сечения, у 12 пациенток 
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были аборты в анамнезе (у 8 – искусственный аборт и у 4 – самопроизвольный). 

При сборе гинекологического анамнеза было установлено, что как минимум од-

нократно у 24 пациенток группы НГЭ врачом женской консультации устанавли-

вался диагноз обострение хронического сальпингоофорита, основанием для диа-

гностирования данного патологического состояния являлись жалобы на хрониче-

ские тазовые боли. Второе место по частоте встречаемости занимали гиперпла-

стические процессы эндометрия (полип и гиперплазия), которые выявлялись у 13 

пациенток. Фоновые заболевания шейки матки были отмечены в анамнезе 7 паци-

енток с НГЭ. У оставшихся 27 пациенток с эндометриоз-ассоциированным бес-

плодием гинекологический анамнез не был отягощен. Во время проведения лапа-

роскопии распространенность эндометриоза, оцененная по классификации амери-

канского общества фертильности (1996г.) соответствовала I–II стадии у 59 паци-

енток, III–IV стадии – у 18. Во время оперативного вмешательства всем пациент-

кам была произведена деструкция эндометриоидных гетеротопий (биполярная ко-

агуляция и/или иссечение). У 24 пациенток операция была дополнена вылущива-

нием одно- или двусторонних эндометриоидных кист различных размеров. 

Средний возраст пациенток с ТПБ (n=66) составил 32,7 ± 4,2 года. Из них 

первичное бесплодие было выявлено у 28 женщин, вторичное бесплодие - у 38. 

Беременность в анамнезе отсутствовала у 28 пациенток с ТПБ. Из 38 пациенток, 

имевших в анамнезе беременность: самопроизвольные или оперативные роды бы-

ли отмечены у 17 пациенток, внематочная беременность была у 11 пациенток 

(всем пациенткам была произведена односторонняя тубэктомия), искусственный 

аборт по желанию пациентки был произведен в 6 наблюдениях, самопроизволь-

ное прерывание беременности было у 4 обследованных. У 37 пациенток группы 

ТПБ гинекологический анамнез был отягощен перенесенным острым воспалени-

ем придатков, причиной которой была урогенитальная инфекция, у 9 пациенток 

производились гистероскопии с раздельным диагностическим выскабливанием по 

поводу гиперпластических процессов эндометрия, у 8 пациенток была выявлена 

патология шейки матки. Отсутствие указаний на перенесенные гинекологические 

заболевания в анамнезе была выявлено у 11 пациенток.  Во время лапароскопии у 
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21 пациентки с ТПБ был выявлен спаечный процесс I–II степени, у 17 пациенток 

распространенность спаечного процесса определяясь как  III–IV степень. Объем 

операции у всех пациенток с ТПБ определялся индивидуально в зависимости от 

возраста пациенток, перенесенных ранее оперативных вмешательств, состояния 

маточных труб и распространенности спаечного процесса. Целью оперативного 

вмешательства в этой группе пациенток было восстановление нормальной анато-

мии органов малого таза и восстановление проходимости маточных труб. Для 

этого на 1 этапе проводился адгезиолизис и сальпингоовариолизис, на 2 этапе - 

пластика фимбриального отдела маточной трубы (при наличии межфимбриаль-

ных спаек и сохранении частичной проходимости ампулярного отдела маточной 

трубы) или сальпингонеостомия (при запаянном фимбриальном отделе маточной 

трубы).  При невозможности проведения реконструктивной операции была про-

изведена одностороння или двусторонняя тубэктомия.  В связи с вышеизложен-

ным подходом оперативное вмешательство в объеме сальпингоовариолизиса было 

выполнено у 18 пациенток, сальпингостомия была произведена у 12 обследован-

ных.  Односторонняя тубэктомия с сохранением контрлатеральной трубы выпол-

нялась 18 пациенткам, в 33 наблюдениях была двусторонняя тубэктомия или уда-

ление единственной маточной трубы, что привело к формированию абсолютного 

трубного бесплодия. Этим пациенткам было рекомендовано проведение ЭКО и в 

оценке эффективности хирургического лечения бесплодия они не учитывались.  

Диагноз СПКЯ был установлен у 36 пациенток, на основании наличия двух 

из трех роттердамских критериев. Средний возраст пациенток с СПКЯ (n=36) со-

ставил 29,1 ± 3,9 года. У подавляющего числа пациенток в группе с СПКЯ было 

диагностировано первичное бесплодие - 32 пациентки и только у 4 — вторичное. 

Из 4 пациенток с вторичным бесплодием у 2 пациенток в анамнезе были отмече-

ны роды через естественные родовые пути, у 1 обследованной был самопроиз-

вольный аборт и еще у 1 пациентки – искусственный аборт. Из гинекологических 

заболеваний среди обследованных с бесплодием, обусловленным СПКЯ, у 5 па-

циенток были выявлены фоновые процессы в шейке матки, гиперпластический 

процесс эндометрия у 3. Гинекологический анамнез у остальных 25 пациенток 
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этой группы не был отягощен. В ходе лапароскопии у пациенток СПКЯ монопо-

лярным игольчатым электродом выполнялась каутеризация, дриллинг или декор-

тикация яичников. Каутеризация яичников была произведена в 25 наблюдениях, 

дриллинг яичников в 9, декортикация яичников - у 2 пациенток. 

 

4.3. Эффективность хирургического лечения эндометриоз-

ассоциированного бесплодия 

Основным критерием оценки эффективности оперативного лечения пациен-

ток, включенных в первый этап исследования (n=179), служило наступление бе-

ременности. Дополнительно учитывались данные анамнеза, состояние овариаль-

ного резерва яичников, степень выраженности заболевания, выявленная при лапа-

роскопии сопутствующая патология, наступление беременности без применения 

ВРТ.  

При анализе эффективности хирургического лечения в зависимости от 

наличия беременностей в анамнезе было установлено, что частота наступления 

беременности у пациенток с первичным и вторичным бесплодием различалась не-

значительно (Рисунок 4.1).  

 
Рисунок 4.1 - Верифицированные причины первичного и вторичного бесплодия 
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Беременность наступила самопроизвольно у 23,0% пациенток с первичным 

бесплодием, в результате применения ВРТ у 28,8%, лечение оказалось неэффек-

тивным у 48,2% пациенток. С вторичным бесплодием в анамнезе самопроизволь-

ное наступление беременности было выявлено у 17,5%, в результате применения 

ВРТ — у 24,6%, отсутствие беременности — у 57,9% пациенток. 

Анализ эффективности оперативного лечения в зависимости от генеза бес-

плодия выявил следующие закономерности: частота наступления беременности 

составила у пациенток с НГЭ 43,1% (из них самопроизвольное наступление у 

30,6%), при ТПБ – 36,8% (из них самопроизвольно у 26,3%), при СПКЯ – 73,5% 

(из них самопроизвольно у 44,1%) (Рисунок 4.2).  

 
Рисунок 4.2 - Исходы оперативного вмешательства, в зависимости от генеза бес-
плодия  

Эффективность хирургического лечения пациенток с НГЭ представлена на 

Рисунок 4.3.  
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Рисунок 4.3 - Эффективность оперативного лечения наружного генитального эн-
дометриоза, в зависимости от степени распространенности 

У пациенток с НГЭ I–II степени частота наступления беременности после 

лапароскопии составила 43,4%. Беременность наступила самопроизвольно у 

31,7% пациентки и в результате применения ВРТ — у 11,7% пациенток. При III–

IV степени распространенности эндометриоза эффективность лечения бесплодия 

составила 39,0%, из которых собственно на хирургическую эффективность при-

ходятся 22,0% (самопроизвольное наступление беременности) и 17,0% — на бе-

ременность, наступившую после применения ВРТ. Об увеличении частоты 

наступления беременности с 4,7% до 30,7% после хирургического лечения малых 

форм эндометриоза сообщается и в обзоре Tanbo T. et al. [356]. При умеренном / 

тяжелом эндометриозе целью операции является восстановление нормальной ана-

томии таза и вылущивание крупных эндометриоидных кист. В исследовании 

Darai et al. сообщается о сходной c нашими данными частоте наступления бере-

менности у женщин с бесплодием, связанным с распространенным эндометрио-

зом после хирургического лечения: 26,5% - спонтанных беременностей и 27,4% - 

после применения ВРТ [172]. По данным Дубинской Е.Д и др. частота наступле-

ния беременности в течение года после операции варьирует от 25% до 60% в за-

висимости от параметров овариального резерва и локализации эндометриоидной 

кисты [33]. 
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В нашем исследовании была выявлена сходная частота наступления бере-

менности при различной степени выраженности НГЭ. Мы предполагаем, что эф-

фективность лечения НГЭ во многом зависит от адекватности проведенного хи-

рургического этапа лечения и послеоперационного ведения пациенток.  Причины 

бесплодия при НГЭ многогранны. Известно, что при эндометриозе нарушается 

нормальное взаиморасположение тазовых органов вследствие чего затрудняется 

выход яйцеклетки при овуляции, а также возникает механическое препятствие 

продвижения яйцеклетки и эмбриона по маточным трубам [325, 356]. Часто спа-

ечный процесс в малом тазу, развившийся вследствие НГЭ, а также болевой син-

дром, связанный с активацией накануне и во время менструации имплантов экто-

пического эндометрия, приписывается обострению хронического аднексита. Оче-

видна недооценка наружного генитального эндометриоза как основной причины 

бесплодия у пациенток без отягощенного акушерского анамнеза, о чем подробно 

было рассмотрено в соответствующем разделе. У 52% пациенток с указанием на 

наличие хронических воспалительных заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ) 

во время лапароскопии признаков ранее перенесенной ИППП обнаружено не бы-

ло. Эти данные свидетельствуют о гипердиагностики ТПБ и ВЗОМТ, когда хро-

ническая тазовая боль рассматривается как проявление «воспаления придатков», 

хотя при детальном опросе пациенток выясняются характерные для эндометриоза 

особенности болевого синдрома. Известно, что даже малые формы эндометриоза, 

когда значительных патологических изменений не выявляется, могут приводить к 

бесплодию. Важное значение в развитии эндометриоз-ассоциированного беспло-

дия имеет изменение локального редокс-статуса в перитонеальной жидкости, о 

чем подробном было изложено в предыдущей главе диссертации. 

Другой причиной бесплодия при НГЭ является снижение овариального ре-

зерва на фоне эндометриоидных кист: показано, что женщины с эндометриомами 

имеют более низкий базовый уровень АМГ по сравнению с женщинами без кист 

[287]. Повреждение ткани яичника, прилежащей к эндометриоидной кисте, про-

исходит за счет свободно-радикальных процессов в эндометриоме, которые нами 

были рассмотрены в соответствующей главе.  Наибольшее снижение овариально-
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го резерва происходит в старшем репродуктивном возрасте, при двусторонней 

цистэктомии, а также при повторных операциях  [164]. Кроме того, в области эн-

дометриоидных эктопий происходят воспалительные и аутоиммунные реакции. 

Аналогичные процессы происходят и в нормально расположенной ткани эндо-

метрия, что приводит к нарушению процессов имплантации [144] . Более подроб-

но причины, определяющие эффективность хирургическое лечения НГЭ будут 

изложены в главе 4 диссертации.  

У пациенток с ТПБ общая эффективность хирургического лечения беспло-

дия составила 36,8%, беременность наступила в естественном цикле у 26,3%, с 

помощью ВРТ — у 10,5%. Сходные данные указываются и в мета-анализе Chu J. 

et al.: частота клинической самопроизвольной беременности через 12 месяцев по-

сле проведения сальпинготомии составила 21,2% [162].  

В группе пациенток с ТПБ частота вторичного бесплодия была достоверно 

выше по сравнению с пациентками с НГЭ (57,6% против 22,1%, 2 = 18,9, 

р<0,001). При этом у пациенток с ТПБ несколько больше доля искусственных 

абортов, чем у пациенток с НГЭ (соответственно 9% и 5%). По литературным 

данным неосложненный искусственный аборт сам по себе не ассоциирован с раз-

витием бесплодия [193]. Тем не менее, после аборта возможна активация хрони-

ческого процесса, что может привести к формированию спаечного процесса, так-

же кюретаж сопровождается морфо-функциональными изменениями в эндомет-

рии:  лимфоидно-плазмоклеточной инфильтрацией стромы с примесью сегменто-

ядерных нейтрофильных гранулоцитов, фибробластической трансформацией кле-

ток стромы, очаговым фиброзом стромы и склеротическими изменениями стенок 

спиральных артерий [94]. Роды в анамнезе имели 25,8% пациенток со вторичным 

бесплодием трубного происхождения, что достоверно выше, чем при эндометри-

оз-ассоциированном вторичном бесплодии (7,8%, 2= 8,5 р=0,004).  Кроме того, 

10 из 17 пациенток с родами в анамнезе были родоразрешены путем операции ке-

сарева сечения, что, по-видимому, в последующем привело к формированию спа-

ечного процесса и трубно-перитонеального бесплодия. Известно, что помимо 

ИППП, образование спаек в малом тазу может быть вызвано также и предше-
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ствующими операциями, в особенности — лапаротомным доступом, в том числе 

и оперативным родоразрешением путем кесарева сечения. По разным данным, ча-

стота послеоперационного спаечного процесса варьирует до 80% [174, 216, 227]. 

При анализе эффективности хирургического лечения ТПБ в зависимости от 

распространённости спаечного процесса было установлено, при спаечном процес-

се I-II степени у 38,1% пациенток беременность наступила самопроизвольно, у 

4,8% — в результате применения ВРТ (общая эффективность составила 43%). 

При спаечном процессе III-IV степени самопроизвольно беременность наступила 

у 11,8%, в результате ВРТ у 17,6% (общая частота наступления беременности со-

ставила 29,4%). Сравнение частоты самопроизвольного наступления беременно-

сти у пациенток при спаечном процессе I-II и III-IV степени выявило, что при ме-

нее выраженном спаечном процессе эффективность хирургического лечения ока-

залась достоверно выше, чем при распространенных и грубых спайках (38,1% и 

11,8% соответственно, 2= 4,04, p=0,04) (Рисунок 4.4). 

 
Рисунок 4.4 - Эффективность лечения трубно-перитонеального бесплодия, в зави-
симости от степени выраженности спаечного процесса 

Механизмы, лежащие в основе патогенеза спаечного процесса, не совсем 
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травмы, инфекции, ишемии сопровождается развитием воспалительной реакции, 

начинающейся с высвобождения вазоактивных веществ из разрушенных тучных 

клеток стромы (гистамин и кинины), которые повышают проницаемость сосудов. 

Из фибринозного экссудата вследствие активации коагуляции образуются отло-

жения фибрина на раневой поверхности, которые в норме подвергаются резорб-

ции. В очаг повреждения мигрируют полиморфноядерные лейкоциты, макрофаги, 

фибробласты, мезотелиальные клетки, которые пролифирируют и дифференци-

руются. Всеми этими клетками продуцируются различные медиаторы воспали-

тельного ответа: хемоаттрактанты, цитокины, факторы роста, компоненты систе-

мы активации плазминогена, метаболиты арахидоновой кислоты, АФК, регули-

рующие процесс заживления брюшины и образование спаек. Спаечный процесс 

большей степени обусловлен более выраженным и длительно текущим воспали-

тельным процессом в сочетании с наследственной предрасположенностью, в ре-

зультате чего снижается способность к восстановлению фертильности в результа-

те лечения. Кроме того, хирургическое лечение бесплодия со спаечным процес-

сом более высокой степени требует более агрессивной хирургической тактики и, 

соответственно, имеет менее благоприятный прогноз [162, 163, 295, 387]. 

При подробном анализе результатов с учетом объема операции, было выяв-

лено, что у пациенток, которым был выполнен только сальпингоовариолизис, об-

щая эффективность лапароскопического лечения составила 44,5% (у 38,9% — бе-

ременность наступила самопроизвольно, и 5,6% — после применения ВРТ). По-

сле сальпингостомии беременность наступила самопроизвольно только у 8,3% 

пациенток, после применения ВРТ у 16,7% (общая частота наступления беремен-

ности составила 25,0%) (Рисунок 4.5).  
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Рисунок 4.5 - Эффективность хирургического лечения ТПБ в зависимости от объ-
ема оперативного вмешательства 

Среди пациенток, которым была выполнено одностороннее удаление ма-

точной трубы (при условии сохранности и проходимости контрлатеральной ма-

точной трубы), эффективность лапароскопии составила 38,9%. Сравнение саль-

пингоовариолизиса и сальпингостомии показало, что после сальпингоовариолизи-

са достоверно чаще наблюдается самопроизвольное наступление беременности, 

чем после сальпингостомии (38,9% и 8,3% соответственно, φ*эмп = 2,36, p<0,05), 

что не противоречит литературным данным [295]. Это объясняется исходно 

меньшей выраженностью повреждения маточной трубы и, следовательно, боль-

шей ее функциональностью после проведения сальпингооварилозиса и восста-

новления проходимости маточной трубы без выполнения сальпингостомии. 

У пациенток с ТПБ выполнялась двусторонняя тубэктомия при невозмож-

ности восстановления проходимости маточных труб. Частота наступления бере-

менности после ЭКО у этих пациенток была в полтора раза выше, чем в среднем 

по ЦПСиР за этот же период (42,5% и 27,8% соответственно). В настоящее время 
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многочисленные исследования показали, что удаление или окклюзия маточных 

труб, улучшает результаты ЭКО пациенток с гидросальпинксами, что объясняться 

элиминацией очага хронической инфекции, поддерживающей воспалительную 

реакцию в малом тазу и в полости матки и препятствующей имплантации [295, 

376]. 

Частота наступления беременности у пациенток с бесплодием, обуслов-

ленным СПКЯ, составила 73,5%: из них у 44,1% — самостоятельно наступившая 

беременность и у 29,4% — беременность, наступившая после применения ВРТ. 

Эффективность хирургического лечения бесплодия, обусловленного СПКЯ, ока-

залась значительно выше, в сравнении с НГЭ (χ2=5,705, p<0,05) и ТПБ (χ2=6,813, 

p<0,05). Это можно объяснить тем, что бесплодие при СПКЯ чаще всего обуслов-

лено только хронической ановуляцией в отличие от НГЭ, механизмы развития 

бесплодия связаны с различными факторами, такими как окислительный стресс, 

нарушения транспортной функции маточных труб, повреждение овариального ре-

зерва и снижение имплантационных способностей эндометрия [167]. В настоящее 

время считается, что хирургическое лечение СПКЯ может быть использовано в 

качестве терапии второй линии для индукции овуляции при хронической анову-

ляции у пациенток с кломифен-резистентными яичниками и при сочетанных фор-

мах бесплодия [167]. Оперативное лечение СПКЯ позволяет восстановить овуля-

цию у пациенток, и в отсутствии других органических препятствий для наступле-

ния беременности у этих пациенток была выявлена высокая эффективность хи-

рургического лечения.  

При сравнении различных хирургических подходов в лечении СПКЯ было 

выявлено, что после каутеризации яичников общая эффективность лечения соста-

вила 72,0%, из которых самостоятельно беременность наступила в 48,0% и в ре-

зультате применения ВРТ — в 24,0%. При дриллинге общая эффективность со-

ставила 77,7%, из которых 44,4% — самопроизвольно, 33,3% — в результате 

применения ВРТ (Рисунок 4.6).  
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Рисунок 4.6 - Эффективность оперативного вмешательства при СПКЯ, в зависи-
мости от объема оперативного вмешательства 

При сравнении эффективности каутеризации и дриллинга яичников с целью 

восстановления овуляции были получены сопоставимые результаты. При кауте-

ризации яичников имеется сочетание эффектов «декортикации» и «демедулля-

ции», что в совокупности приводит к большей степени нормализации гормональ-

ного статуса пациентки. Тогда как дриллинг обеспечивает только временное сни-

жение синтеза эстрогенов вследствие деструкции части мелких фолликулярных 

кист. В связи с этим дриллинг яичников выполняется в качестве профилактики 

синдрома гиперстимуляции яичников, а не с целью восстановления естественной 

фертильности [108]. 

Таким образом, наибольшая частота наступления беременности была у па-

циенток с СПКЯ (73,5%), у пациенток с НГЭ она составила 43,1%, при ТПБ – 

36,8%. 

 

4.4. Системный и локальный антиоксидантный профиль и наступление 

беременности 
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крови и перитонеальной жидкости. Значения показателей свободно-радикального 

гомеостаза приведены в разделе 2.3. диссертации. Из 53 пациенток, включенных в 

этот этап исследования, беременность наступила у 28 (52,8%), из них у 8 после 

применения ВРТ.   

Нами были использованы референтные значения антиоксидантной актив-

ности плазмы крови, установленные Е.В. Проскурниной: для SПЛАЗМА =195-405 х 

103 имп/с, для ΔIПЛАЗМА = 1,5-2,2 х 103 имп/с [73]. Оказалось, что в нашем исследо-

вании не было пациенток с уровнем SПЛАЗМА менее 195 х 103 имп/с, то есть ни у 

одной пациентки мы не наблюдали дефицита антиоксидантной защиты, обуслов-

ленной мочевой кислотой. У 23 пациенток мы, напротив, наблюдали антиокси-

дантную избыточность. Частота наступления беременности была несколько выше 

(χ2=2,9, р=0,02) у пациенток с исходной антиоксидантной избыточностью (76,9%) 

по сравнению с нормальным уровнем антиоксидантной защиты (40,0%). По пока-

зателю ΔIПЛАЗМА, характеризующему антиоксидантную активность альбумина, а 

именно доступность для окисления его тиоловой группы, оказалось, что окисли-

тельный стресс наблюдался у 29 из 53 пациенток, а антиоксидантная избыточ-

ность у 17 обследованных. При сопоставлении исходного уровня антиоксидант-

ной активности альбумина и частоты наступления беременности были выявлены 

достоверные различия (χ2=10,9, р=0,02). Причем наибольший процент наступле-

ния беременности наблюдался при антиоксидантной избыточности – 57,1%. У па-

циенток с исходным окислительным стрессом беременность насупила в 69,4% 

наблюдений. При нормальных значениях ΔIПЛАЗМА, напротив, частота наступления 

беременности была наименьшей и составила – 20,0% (Рисунок 4.7). 
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Рисунок 4.7. Частота наступления беременности в зависимости от антиоксидант-
ной активности плазмы: показатели показателей SПЛАЗМА (а) и ΔIПЛАЗМА (б).  

В перитонеальной жидкости ранее не были определены референтные значе-

ния, но при индивидуальном анализе кривых плазмы крови и перитонеальной 

жидкости было рассчитано, что показатель SПЖ в перитонеальной жидкости не-

сколько выше, чем в плазме крови, то есть для SПЖ =240-450 х 103 имп/с. Напро-

тив, значение ΔIПЖ несколько ниже, чем в плазме крови, что связано с меньшими 

концентрациями альбумина в перитонеальной жидкости, чем в плазме крови. Ре-

ферентные значения для перитонеальной жидкости были определены в следую-

щем интервале: ΔIПЛАЗМА= 1,0-1,5 х 103 имп/с.  

Анализ хемилюминограмм показал, что у всех пациенток показатель SПЖ 

превышал 240 х 103 имп/с. При избытке сильных антиоксидантнов в перитонеаль-

ной жидкости (SПЖ более 450 х 103 имп/с), также как и в плазме крови, беремен-

ность наступала чаще, чем при нормальном значении SПЖ (76,9% против 40,0%). 

Количество забеременеших пациенток было выше и при увеличенной антиокси-

дантной активности альбумина – 66,7%. При оксидативном стрессе по белковому 

показателю частота наступления беременности тоже была высокой и составила 

69,2%. При «нормальном» исходном уровне показателя ΔIПЖ, напротив, беремен-
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ность наступила у наименьшего количества пациенток - у 12,5% (Рисунок 4.8 и 

Рисунок 4.9).  

  
а б 

 Рисунок 4.8 - Хемилюминограммы плазмы крови (а) и перитонеальной жидкости 
(б) пациенток с наступлением и отсутствием наступления беременности 

  

а б 

Рисунок 4.9 - Частота наступления беременности в зависимости от антиоксидант-
ной активности перитонеальной жидкости: показатели SПЖ (а) и ΔIПЖ (б).  

Различия между группами по уровню ΔIПЖ, согласно критерию χ2, были до-

стоверными (р=0,05). 
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Полученные данные сложно интерпретировать, так как в литературе отсут-

ствуют исследования о возможности прогнозирования наступления беременности 

по показателям антиоксидантного профиля. Имеются лишь единичные работы, 

описывающие предсказательную способность показателей окислительного стрес-

са в плазме крови для наступления индуцированной беременности. В нашем ис-

следовании показатели системного и локального окислительного стресса измеря-

лись до оперативного лечения. Логично предположить, что элиминация эндомет-

риоидных очагов привела к восстановлению свободно-радикального гомеостаза и 

наступлению беременности. При исходно неизмененном балансе про- и антиок-

сидантов хирургическое лечение оказалось неэффективным. Мы считаем полу-

ченные данные уникальными, так как они показывают, что наступлению бере-

менности препятствует как недостаток, так и избыток антиоксидантов. Как уже 

описывалось ранее избыточная активация антиоксидантной защиты организма 

носит компенсаторный характер на продукцию прооксидантов и более выражена 

при тяжелом эндометриозе. Во время лапароскопии проводится деструкция эндо-

метриоидных очагов на париетальной брюшине, на яичниках, что способствует 

уменьшению циклической активности эктопического эндометрия и снижению со-

держания АФК в перитонеальной жидкости, основным источником которых по 

реакции Фентона является гем. Следовательно, можно предположить, что после 

операции происходит снижение антиоксидантной активности, «порочный круг» 

свободно-радикальных процессов, описанный в главе 2 диссертации, разрывается, 

и это способствует наступлению беременности. Эти результаты согласуются и с 

полученными ранее клиническими данными: частота беременности у пациенток с 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием не зависела от степени распростра-

ненности: при тщательной элиминации всех эндометриоидных гетеротопий ча-

стота наступления беременности была сопоставимой при I-II и III-IV стадиях эн-

дометриоза. Несмотря на то, что нами не было выявлено значимости системных 

изменений в показателях антиоксидантной активности при бесплодии различного 

генеза, а также при НГЭ I-II и III-IV стадий, оказалось, что как оксидативный, так 

и антиоксидантный стресс могут приводить к формированию бесплодия. При 
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этом у пациенток, у которых беременность не наступила, и исходно показатели 

антиоксидантной активности были в пределах референтных значений, то есть для 

наступления беременности при эндометриоз-ассоциированном бесплодии важно 

достижение свободно-радикального гомеостаза как на локальном, так и на си-

стемном уровнях.  

Таким образом, наибольшую эффективность хирургическое лечение пока-

зало у пациенток с бесплодием, обусловленным СПКЯ. У пациенток при ТПБ, 

причиной которого служил спаечный процесс I-II степени, частота наступления 

беременности достоверно выше после сальпингоовариолизиса по сравнению с 

сальпингостомией. При III-IV степени спаечного процесса достижение беремен-

ности гораздо вероятнее после применения ВРТ. Частота наступления беременно-

сти у пациенток с НГЭ при адекватно проведенном хирургическом лечении и 

правильном ведении в послеоперационном периоде не зависит от степени распро-

страненности патологического процесса. Анализ показателей свободно-

радикального гомеостаза в плазме крови и перитонеальной жидкости показал, что 

наступлению беременности препятствует как недостаток, так и избыток антиок-

сидантов. Однако в данной главе предикторы наступления самопроизвольной бе-

ременности у пациенток с эндометриозом отдельно не рассматривались. У паци-

енток с тяжелым НГЭ лапароскопия являлась только подготовительным этапом к 

проведению ВРТ. Удаление эндометриоидных кист у этих пациенток и элимина-

ция глубоких инфильтративных эндометриоидных очагов способствуют умень-

шению болевого синдрома и облегчению доступа к фолликулам во время пунк-

ции. Более подробно предикторы наступления самопроизвольной беременности у 

пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием будут рассмотрены в 

следующей главе диссертации.  
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ГЛАВА 5. ПРЕДИКТОРЫ НАСТУПЛЕНИЯ САМОПРОИЗВОЛЬНОЙ 

БЕРЕМЕННОСТИ ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗ-АССОЦИИРОВАННОМ 

БЕСПЛОДИИ 

 

5.1.  Прогностические шкалы наступления самопроизвольной беременно-

сти у пациенток с наружным генитальным эндометриозом (обзор лите-

ратуры) 

В предыдущей главе была освещена роль хирургического лечения эндомет-

риоза при бесплодии. Основной проблемой после осуществления хирургического 

лечения бесплодия, обусловленного НГЭ, является определение репродуктивного 

потенциала пациенток и выбор соответствующей тактики в послеоперационном 

периоде: подготовка женщины к самопроизвольной беременности или же направ-

ление пациентки на ЭКО. Также остается актуальным вопрос о временных рамках 

при выборе выжидательной тактике, а именно, на протяжении какого времени 

можно ожидать наступления у женщины самопроизвольной беременности, и по 

истечении какого срока необходимо направить пациентку на ЭКО. Существует 

следующий ряд показания к использованию ВРТ сразу после осуществления ле-

чения эндометриоза: сочетание НГЭ с трубно–перитонеальным бесплодием, суб-

фертильная сперма мужа; возраст женщины старше 35 лет [356]. В остальных 

случаях тактика зависит от характера эндометриоидного поражения и органа, во-

влеченного в патологический процесс. Недостатками данного алгоритма ведения 

пациенток является то, что он не рассматривает репродуктивный потенциал каж-

дой отдельной пациентки и не отражает качественные или количественные про-

гностические критерия наступления самопроизвольной беременности. 

Единственной изученной классификационной системой, имеющей прогно-

стическое значение, на данный момент является индекс фертильности при эндо-

метриозе - Endometriosis fertility index (EFI), предложенный Adamson [112]. Дан-

ный показатель используется для прогнозирования сроков наступления беремен-

ности у больных эндометриозом после хирургического лечения, определения воз-

можности наступления беременности в естественном цикле или необходимости 
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применения ВРТ. EFI является интегральным показателем и рассчитывается на 

основании на степени тяжести эндометриоза, оцениваемой при помощи класси-

фикации американского общества фертильности, оценке функции яичников и ма-

точных труб, длительности бесплодия и паритете пациентки [112]. Расчет индекса 

фертильности приведен на Рисунок 5.1 и Рисунок 5.2 

  
Рисунок 5.1 - Расчет индекса фертильности при эндометриозе 
 

 
Рисунок 5.2 - Определение вероятности наступления беременности 

Согласно расчетам, самым прогностически значимым показателем является 

наименьшая оценка функции яичников и маточных труб (Least function score, LF). 

LF также положительно коррелирует с возможностью именно самопроизвольного 

наступления беременности:  самопроизвольное наступление беременности –5.2 

против беременности после ЭКО–4.5; P = 0.005. Было выявлено, что у пациенток 

с показателем EFI ≥5 имеется большая вероятность наступления самопроизволь-

ной беременности в течение 12 месяцев после операции, и на этот срок для таких 
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пациенток может быть выбрана выжидательная тактика. Среди пациенток с пока-

зателем EFI <4 спонтанная беременность в течение 4 лет после оперативного 

вмешательства наступила лишь у 13,6 %, следовательно, пациенткам с низким 

значением индекса фертильности после хирургического лечения рекомендовано 

проведение ВРТ. По последним опубликованным данным, в целом ряде исследо-

ваний статистически подтверждена эффективность EFI в прогнозировании 

наступления беременности у пациенток после этапа хирургического лечения бес-

плодия, обусловленного НГЭ [293, 362]. Несмотря на доказанную эффективность 

EFI в определении репродуктивного потенциала пациенток, данный показатель не 

рассматривает влияние объема оперативного вмешательства, состояние овариаль-

ного резерва, послеоперационной гормональной терапии, а также имплантацион-

ной способности эндометрия на прогноз самопроизвольного наступления бере-

менности.  

Классически для оценки овариального резерва в сыворотке крови измеря-

ются уровни ФСГ, эстрадиола, ингибина В и АМГ. АМГ вырабатывается ранними 

антральными фолликулами и в большей степени коррелирует с числом мелких 

антральных фолликулов, чем уровни ФСГ, эстрадиол и даже ингибина B [187]. 

АМГ, по-видимому, является единственным маркером овариального резерва, экс-

прессируемым исключительно в половых железах [85]. В течение нормального 

менструального цикла наблюдаются лишь незначительные колебания концентра-

ции АМГ в сыворотке, что согласуется с непрерывным нециклическим ростом 

мелких фолликулов [299]. Согласно клиническим рекомендациям 2019 года 

«Женское  бесплодие (современные подходы к диагностике и лечению)» мало за-

висит от уровня ФСГ и может определяться на любой день менструального цикла 

[36].  Исследования in vivo на животных и in vitro показали, что АМГ оказывает 

ингибирующее действие на выбор первичного фолликула и снижает чувствитель-

ность фолликулов к ФСГ-зависимому отбору доминантного фолликула 

[306]. Ингибин B вырабатывается здоровыми растущими фолликулами. Через 3 

месяца после того, как фолликулы покинули стадию покоя (начальный набор), 

они достигают диаметра около 2 мм и начинают вырабатывать ингибин В [188]. В 
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постменопаузе за счет уменьшения выхода ингибина B и эстрадиола  по механиз-

му обратной связи происходит увеличение уровня ФСГ [274]. В последовательно-

сти событий, связанных со «старением» яичников, повышение уровня ФСГ про-

исходит одним из последних.  

Широкое распространение в клинической практике для оценки овариально-

го резерва получило УЗИ. Во время ультразвукового сканирования определяются 

размер и объем яичников, количество астральных фолликулов, уровень кровото-

ка. По данным Ersahin et al. подсчет количества антральных фолликулов считается 

наиболее информативным исследованием при оценке резерва яичников перед 

предстоящим ЭКО [185]. Общепринятым критерием сниженного овариального 

резерва по данным УЗИ является визуализация 3-5 антральных фолликулов диа-

метром 3-10 мм в одной из двух плоскостей при ультразвуковом сканировании 

[36].  Немаловажным является проведение динамических УЗИ, позволяющих оце-

нить динамику росту фолликулов, выявить наличие доминантного фолликула и 

желтое тело. Все большее распространение получило 3D ультразвуковое сканиро-

вание для оценки овариального резерва [89]. Также возрастает роль допплеромет-

рии в оценке овариального резерва: кровоток измеряется в яичниковой и стро-

мальных артериях. Предложено измерение овариального кровотока не только в 

яичниковой, но и в стромальных артериях.  

Все авторы сходятся во мнении, что оценка овариального резерва должна 

основываться на совокупности нескольких параметров. В нашей стране наиболее 

часто используются интегральный критерий, разработанный Назаренко Т.А. и 

Краснопольской К.В. [60]. Он основан на возрасте пациенток, длительности мен-

струального цикла, уровни гормонов и данных УЗИ. Авторы выделяют следую-

щие предикторы низкого овариального резерва: возраст пациентки превышающий 

35 лет; длительность менструального цикла – 24–26 дней; уровень ФСГ на 2–3-й 

день менструального цикла – более 10 МЕ/л; число базальных фолликулов менее 

10 мм в диаметре на 2–3-й день менструального цикла менее 5 в каждом яичнике; 

объем яичников – менее 8 см3 [60]. Согласно клиническим рекомендациям по ве-

дению пациенток с бесплодием считается, что уровень АМГ менее 1,2 нг/мл ассо-
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циирован со сниженным ответом яичников и низкой вероятностью наступления 

беременности [36].  

При расчете EFI используется оценка функциональной способности яични-

ка, однако пятибалльное определения степени дисфункции яичника субъективно. 

Известно, что наличие эндометриоидных кист могут влиять на яичниковую ткань: 

плотность фолликулов вокруг стенки эндометриомы значительно ниже по срав-

нению с корковым слоем контрлатерального непораженного эндометриозом яич-

ника, а также в сравнении с другими доброкачественными кистами [115]. Измене-

ния овариального резерва при эндометриодном поражении яичников выявляются 

по данным клинико-лабораторного обследования, а также по ответу яичников во 

время индукции суперовуляции.  Мета-анализ Muzzi показал, что пациентки с эн-

дометриомами имеют более низкий базовый уровень АМГ по сравнению с жен-

щинами в отсутствии эндометриодного поражения [287]. Дубинская Е.Д. и др. в 

своем исследовании установили, что при размере эндометриом от 3 до 5 см пока-

затели овариального резерва могут быть как сниженными, так и в пределах нор-

мативных значений, а при наличии эндометриом более 5 см вероятность повре-

ждения овариального резерва увеличивается в 3,5 раза [32]. В работе Филипповой 

Е.С. и др. было выявлено, что снижение овариального резерва при наличии эндо-

метриоидных кист характерно для пациенток в возрасте старше 30 лет; с опера-

тивными вмешательствами на яичниках в анамнезе; с рецидивом эндометриоид-

ной кисты; с двусторонним поражение яичников; с III—IV стадией эндометриоза 

[100]. Takashima et al. указывают, что среднее количество антральных фолликулов 

и количество полученных ооцитов были значительно ниже для яичника, содер-

жащего эндометриому, чем для контрлатерального интактного яичника [354]. По 

данным Кузьминой Н.С. количество фолликулов в яичнике, оперированном по 

поводу эндометриоза, достоверно ниже, чем в контралатеральном яичнике, а ко-

личество яйцеклеток, пунктированных из яичника, оперированного по поводу эн-

дометриоза, меньше, чем яйцеклеток, полученных из интактного яичника, но раз-

ница не достигает статистической значимости [48].  
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Хирургическое вмешательство, вероятно, приводит к дальнейшему сниже-

нию резерва яичников у пациенток с эндометриомой, у которых резерв яичников 

уже уменьшен за счет эндометриоидной кисты как таковой. Эндометриоидная ки-

ста яичника морфологически и структурно отличается от других типов опухолей 

яичников. Стенка эндометриоидной кисты является псевдокапсулой; следова-

тельно, во время вылущивания эндометриоидной кисты неизбежно удаляется 

часть здоровой ткани яичника. В меньшей степени повреждение яичника проис-

ходит при дренировании и коагуляции кисты, однако в связи с высоким риском 

после такого вида лечения рецидива эндометриомы более предпочтительным яв-

ляется хирургическое иссечение эндометриодные кисты [173, 180, 331]. По ре-

зультатам исследования Давыдова А.И. и др. частота рецидива после проведения 

аспирационной (склерозирующей) терапии эндометриоидных кист яичников в те-

чение 12 месяцев составляет 39% [28]. Соломатина А.А. и др. указывают, что аб-

ляционный метод лечения эндометриоидных кист более предпочтителен у паци-

енток с эндометриозом яичников малой величины и при бесплодии [92]. Сниже-

ние овариального резерва происходит также вследствие электрохирургической 

коагуляции и воспалительных реакций в ткани яичника после операции [115]. 

Важное значение имеет и локализация эндометриоидных кист: по данным Гаспа-

рова А.С. и др. парапортальная локализация эндометриоидной кисты обуславли-

вает более значимое снижение овариального резерва в сравнении с ее перифери-

ческой локализацией [23].  

Немаловажным является и выбор энергии, используемый для диссекции 

и  гемостаза яичника, на сегодняшний день наиболее часто применяются механи-

ческая, электрическая, плазменная, звуковая и лазерная энергии [119]. Вопрос о 

выборе наиболее щадящего метода остановки кровотечения яичника остаётся 

дискутабельным, но не вызывает сомнения, что бережное вылущивания эндомет-

риоидной кисты и тщательный точечный гемостаз являются определяющими в 

сохранении овариального резерва поврежденного яичника. В ряде работ указыва-

ется преимущество аргоно-плазменной коагуляции в сохранении морфофункцио-

нальной овариальной ткани у пациенток с эндометриоидными кистами яичников 



150 
 

  

[31, 88]. При органосохраняющих операциях на яичниках в ряде ситуаций более 

предпочтительным является применение интраовариального лигатурного шва, о 

чем сообщается в исследовании Соломатиной А.А. и др. [90]. В работе Попова 

Э.Н. и др. приводятся данные об эффективности применения гемостатических гу-

бок для сохранения овариального резерва у пациенток, которым проводится хи-

рургическое удаление эндометриом [72]. Кузьминой Н.С. и др. показано, что при 

применении гемостатических матриц в меньшей степени происходит снижение 

АМГ после цистэктомии по поводу эндометриом[47].  

На снижение овариального резерва после удаления эндометриоидных кист 

указывают многие авторы [115, 119, 157, 181, 249, 296, 354]. В обзоре Somigliana 

et al. значительное снижение уровня АМГ после удаления эндометриоидных кист 

подтверждено в 9 из 11 исследований [345]. С течением времени уровень АМГ 

восстанавливается, однако скорость и степень восстановления, которые приводят 

авторы, значительно разнятся [115]. Более выраженное повреждение яичника 

наблюдается при удалении эндометриомы диаметром более 4 см [325, 343]. Еще 

большее повреждение овариального резерва происходит при повторных операци-

ях на яичниках: в работе Соломатиной А.А. и др. было установлено, что пациент-

ки, перенесшие хирургическое лечение по поводу рецидивирующих эндометрио-

идных образований яичников, имеют более выраженное статистически значимое 

различие по концентрации сывороточного АМГ по сравнению с исходным состо-

янием, чем пациентки с впервые выявленным эндометриозом [91]. Кроме того, 

факторами риска снижения овариального резерва после хирургического лечения 

эндометриомы являются старший репродуктивный возраст и двусторонняя 

цистэктомия [62, 115, 164].  

Помимо овариального резерва, важным показателем наступления беремен-

ности является имплантационная готовность эндометрия, которая регулируется 

множеством сложных процессов, с участием гормонов, цитокинов, молекул адге-

зии и других факторов [250]. «Окно имплантации» может нарушаться на фоне эн-

дометриоза из-за неадекватной экспрессии в ткани эндометрия различных моле-

кул [144]. В качестве маркера имплантационной готовности эндометрия опреде-
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ляется экспрессия интегрина ανβ3, которая у здоровых пациенток присутствует во 

время «окна имплантации». У некоторых пациенток с эндометриозом описано 

снижение экспрессии интегрина ανβ3 в ткани эндометрия, в результате чего мо-

жет нарушаться прикрепление плодного яйца во время имплантации [250]. Кроме 

того, о нарушении имплантационной способности эндометрия у пациенток с эн-

дометриозом свидетельствует снижение экспрессии биомаркеров имплантации: 

гликоделина А, остеопонтина, рецептора 3 лизофосфатидной кислоты и HOXA10 

[144]. Иммуногистохимическое исследование эндометрия, проведенное Бурмен-

ской О.В. и соавт. установило помимо снижения основных маркеров рецептивно-

сти (интегрина αvβ3, ЛИФ, гликоделина А, НОХА-10), увеличение синтеза арома-

тазы и дисбаланс экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов в 

строме эндометрия пациенток с эндометриозом [65].  

Об имплантационных способностях эндометрия можно судить после прове-

дения допплерометрии маточных сосудов. При допплерометрии кровотока в со-

судах матки пациенток с бесплодием выявляются такие патологические измене-

ния, как увеличение резистентности кровотока как в маточных и радиальных, так 

и в спиральных и базальных сосудах [98]. У пациенток с бесплодием и эндомет-

риоидными кистами индекс резистенстности кровотока в маточных артериях зна-

чительно повышен по сравнению с показателями кровотока у здоровых пациен-

ток, что подтверждает возможную роль аномалий маточных артерий в эндомет-

риоз–ассоциированном бесплодии [318]. В настоящее время не подвергается со-

мнению, что плацентация и дальнейшее развитие плодного яйца невозможны без 

активного кровоснабжения эндометрия и подлежащего миометрия в зоне имплан-

тации. Доказано, что на основании исследования внутриматочной перфузии воз-

можно прогнозирование наступления беременности у пациенток с различным ге-

незом бесплодия, в том числе и при бесплодии неясного генеза, а также прогнози-

рование развития ранних и поздних гестационных осложнений [80, 98].  Доппле-

рометрия маточных артерий является важнейшим показателем, позволяющим 

своевременно выявить и скорректировать патологические изменения кровотока в 
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рамках прегравидарной подготовки, что в свою очередь будет способствовать 

восстановлению фертильности и улучшению перинатальных исходов [17, 80].    

В терапию, направленную на восстановление внутриматочного кровотока, 

включают комплекс препаратов с вазоактивным эффектом: ангиопротекторы, ан-

тиагреганты, корректоры микроциркуляции, антиоксиданты. Особую эффектив-

ность в ряде исследований показало назначение в качестве прегравидарной подго-

товки низкомолекулярных гепаринов (НМГ) [17, 50, 51]. Нормализуя кровоток в 

маточных артериях, НМГ способствуют формированию достаточной для имплан-

тации толщины эндометрия, а также оказывают благоприятное влияние на рецеп-

тивность эндометрия. Показано, что гепарин напрямую влияет на клетки тро-

фобласта независимо от его антикоагулянтной активности, взаимодействуя с 

ключевыми белками и сигнальными путями. НМГ способствует дифференциров-

ке и инвазии клеток трофобласта, эндотелиальному ангиогенезу, уменьшает 

апоптоз в эндометрии, вызванный окислительным стрессом и снижает сосудистое 

сопротивление [136, 379]. Точные молекулярные механизмы, с помощью которых 

гепарин может оказывать свое потенциальное терапевтическое воздействие на ре-

продукцию человека, до конца не изучены.  

Таким образом, лечение эндометриоза - это лечение хронического состоя-

ния в течение репродуктивной жизни, которое требует сбалансированного подхо-

да, основанного на симптомах, ожиданиях пациента и желании беременно-

сти. Хирургическая операция сама по себе не решает всех проблем, связанных с 

эндометриозом и поэтому существует необходимость в комбинированных вари-

антах консервативного и хирургического лечения. 

 

5.2. Дизайн исследования. Материалы и методы исследования  

В исследование было включено 154 пациентки с эндометриоз-

ассоциированным бесплодием, которым было проведено хирургическое лечение с 

целью восстановления фертильности. Исследование проводилось в 2 этапа. Ди-

зайн исследования приведен в Таблице 5.1.  
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Таблица 5.1 - Дизайн исследования 
Этап работы Задача исследования Группы иссле-

дований 
Количество 
наблюдений 

Всего 

1 этап  
 

Прогностические крите-
рии наступления бере-
менности при эндомет-
риоз-ассоциированном 
бесплодии 

Наступление 
беременности 

60 154 

Отсутствие бе-
ременности 

94 

2 этап  
 

Значение прегравидар-
ной подготовки у паци-
енток с эндометриоз-
ассоциированным бес-
плодием 

Проведение 
прегравидарной 
подготовки 

56 154 

Отсутствие 
прегравидарной 
подготовки 

98 

 

На первом этапе были определены прогностические критерии наступления 

самопроизвольной беременности и определены факторы, способные улучшить 

репродуктивный потенциал пациенток с бесплодием, связанным с НГЭ. В зави-

симости от факта наступления беременности были сформированы 2 группы паци-

енток. В первую группу вошли 60 пациенток, у которых наступила беременность 

в течение 1 года после операции, во вторую группу были включены 94 пациентки 

с отсутствием беременности. Таким образом, всего было обследовано 154 паци-

ентки. Критериями исключения пациенток из исследования являлись: возраст 

старше 35 лет, сочетанные формы бесплодия, рецидивные формы эндометриоза. 

Оперативная лапароскопия проводилась по описанной в предыдущей главе схеме.  

Прогнозирование беременности проводилось на основании анамнестиче-

ских данных, распространенности эндометриоза, характера и объема выполненно-

го оперативного вмешательства, показателях овариального резерва, оцениваемого 

по данным гормонального и ультразвукового исследования, параметрам внутри-

маточной перфузии.  

Гормональное исследование включало определение уровней ФСГ, ЛГ, АМГ 

и ингибина В и проводилось через 2-6 месяцев после оперативного лечения на 2-4 
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день менструального цикла у 144 пациенток (у 10 пациенток беременность насту-

пила ранее и в связи и с этим у них исследование этих параметров проведено не 

было).  

Трансвагинальная эхография, допплеровское сканирование производилось в 

период так называемого «окна имплантации» (на 5-8 день после овуляции) на 

цифровых ультразвуковых аппаратах Siemens Antares и Voluson V8. Исследование 

проводилось через 2-6 месяцев после проведения лапароскопии. Параметры были 

изучены у 144 пациенток (у 10 пациенток беременность наступила ранее, в связи с 

этим у них исследование проведено не было). Во время ультразвукового сканиро-

вания оценивалось количество антральных фолликулов, наличие доминантного 

фолликула, определялась структуре и толщина М-эхо, его симметричность и со-

ответствие дню менструального цикла. После эхографического исследования 

проводили цветовое допплеровское картирование. Нами оценивались интенсив-

ность кровообращения, а также измерялась максимальная систолическая скорость 

кровотока и рассчитывались уголнезависимые индексы: систоло-диастолическое 

отношение, пульсационный индекс, индекс резистентности в маточных, радиаль-

ных, базальных и спиральных артериях. В качестве нормативных нами использо-

вались показатели допплерометрии в бассейне маточной артерии у здоровых фер-

тильных женщин, разработанные Савельевой Г.М. и др. (Таблица 5.2) [79].  

Таблица 5.2 - Показатели допплерометрии в бассейне маточной артерии у здоро-
вых фертильных женщин 
 Маточные      

артерии 
Радиальные 

артерии 
Базальные 

артерии 
Спиральные 

артерии 

Максимальная систоли-
ческая скорость крово-
тока (м/с) 

 0,47 ± 0,13 0,08 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,05 ± 0,02 

Систоло-
диастолическое отно-
шение 

  5,1 ± 2,3 3,04 ± 0,66 2,2 ± 0,4 1,7 ± 0,3 

Пульсационный индекс   1,7 ± 0,5 1,22 ± 0,29 0.82 ± 0,08   0,68 ± 0,06  

Индекс резистентности  0,78 ± 0,06 0,67 ± 0,08 0,52 ± 0,07 0,48 ± 0,05 
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Сравнение показателей допплерометрии проводилось с пациентками с ТПБ 

(n=76) и здоровыми фертильными женщинами 9 (n=40). 

На втором этапе исследования проводилось изучение роли прегравидарной 

подготовки (ПП) у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием. В за-

висимости от наличия или отсутствия ПП было сформировано две группы паци-

енток: в первую группу вошло 56 обследованных, кому была назначена ПП, во 

вторую группы были включены 98 пациенток без ПП.  Целью ПП было снижение 

уровня эстрогенов и нормализация гормонального фона, развитие сосудистой се-

ти эндометрия и миометрия, улучшение кровотока в системе маточной артерии от 

магистральных сосудов до конечных артериол, нормализация показателей коагу-

лограммы. Терапия была комплексной и включала несколько компонентов. 

1 – у пациенток с распространенным эндометриозом с целью снижения 

уровня эстрогенов назначался диеногест 2 мг в сутки в непрерывном режиме, срок 

терапии составлял 4-6 месяцев.  

2 – всем пациенткам, с целью коррекции недостаточности лютеиновой фазы 

были назначены прогестагены в лютеиновую фазу менструального цикла (микро-

низированный прогестерон 200 мг в сутки или дидрогестерон 10 мг х 2 раза в сут-

ки). Также прегравидарная терапия была дополнена назначением витаминов: оме-

га 3 по 1 капсуле в сутки, убидекаренон 40 капель в день, фолиевая кислота в су-

точной дозировке - 400 мг в сутки. При субклиническом гипотиреозе (у 7 пациен-

ток) назначались препараты L-тироксина или левотироксина натрия (50-75 

мкг/сут.); при гиперпролактинемии (3 пациентки) использовались бромокриптин 

или каберголин под контролем уровня пролактина, терапия продолжалась до мо-

мента наступления беременности. 

3 - повторное обследование проводилось через два-три месяца неэффектив-

ных попыток зачатия и заключалось в исследовании показателей спермограммы 

мужа, повторной оценке гормонального профиля и показателей овариального ре-

зерва, развернутой гемостазиограммы, выполнении УЗИ органов малого таза (в 

том числе с проведением допплерометрии маточных сосудов).  
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4 -  при нарушениях внутриматочной перфузии (наличии «аваскулярных» 

зон, дефиците кровоснабжения отдельных локусов миометрия,  отсутствии визуа-

лизации спиральных артерий в эндометрии), а также при повышении свертывае-

мости крови в комплексной вазоактивной терапии назначались НМГ - эноксапа-

рин натрия (0,4 мл однократно в сутки) или надропарин кальция (в разовой дозе 

0,3 мл в день) в течение 7–10 дней в лютеиновой фазе менструального цикла с 

прекращением лечения на период менструации. Терапия продолжалась в течение 

1-2 менструальных циклов (n=15 пациенток). 

ПП по вышеизложенной схеме продолжалось до момента зачатия в течение 

4-6 месяцев, при отсутствии наступления беременности в течение одного года па-

циенткам была рекомендована консультация репродуктолога. У всех пациенток 

ПП продолжалась и после зачатия, дозировки препаратов подбирались индивиду-

ально.  

 

Клиническая характеристика пациенток, включенных в первый этап иссле-

дования 

 Средний возраст пациенток, включенных во второй этап исследования 

(n=154) составил 31,1±0,5 лет. Длительность бесплодия на момент проведения ла-

пароскопии была от 1 года до 12 лет (в среднем 3,3±0,3 года). Частота первичного 

бесплодия составила 69 % (106 пациенток), вторичного – 31 % (48 пациенток). 

Среди пациенток с вторичным бесплодием у 24 в анамнезе были современные ро-

ды, у 37 - искусственный аборт. Интраоперационно НГЭ 1-2 стадии был выявлен 

в 104 наблюдениях, 3-4 стадии – в 50 (согласно классификации американского 

общества фертильности). Во время оперативной лапароскопии коагуляция очагов 

эндометриоза производилась 101 пациентке, иссечение инфильтративных очагов 

было произведено у 53 пациенток, в том числе ретроцервикального эндометриоза 

- у 36, вылущивание эндометриоидных кист было выполнено в 66 наблюдениях 

(44 - одностороннее, 22 - двустороннее).  
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Клиническая характеристика пациенток, включенных во второй этап ис-

следования (Таблица 5.3). 

 Таблица 5.3 -Клиническая характеристика пациенток, с проведением и без 
проведения прегравидарной подготовки 

 

Для определения роли ПП в наступлении беременности было проведено 

разделение пациенток на две группы: в первой группе проводилась ПП (n=56), во 

второй ПП отсутствовала (n=98). Средний возраст в обеих группах пациенток был 

сопоставим, доля пациенток младше 32 лет была у пациенток с ПП 62,5% и без 

ПП 62,2%. Первичное бесплодие было диагностировано у 69 %, получавших те-

рапию и у 68% без терапии. Длительность бесплодия меньше 3 лет чуть чаще вы-

являлась у пациенток подгруппы с ПП (46%) по сравнению с подгруппой сравне-

ния (37%), однако различия статистически не значимы. НГЭ I-II стадии был выяв-

лен у 79% обследованных, получавших ПП, и у 69% - без ПП. У остальных паци-

енток был диагностирован НГЭ III-IV стадии (21% и 31% соответственно). У па-

циенток, получавших медикаментозную терапию одностороннее поражение яич-

ников эндометриозом, было выявлено в 35,7% случаев и двустороннее в 16,1%. У 

Параметр 
Пациентк

и с ПП  
(n = 56) 

% 
Пациентк
и без ПП 
(n= 98) 

% р 

Возраст менее 32 лет 35 62,5% 61 62,2% p>0,05 
Первичное бесплодие 39 69,6% 67 68,4% p>0,05 
Длительность бесплодия 
менее 3 лет 26 46,4% 36 36,7% p>0,05 

Роды в анамнезе 5 8,9% 11 11,2% p>0,05 
НГЭ I-II стадии 44 78,6% 68 69,4% p>0,05 
НГЭ III-IV стадии 12 21,4% 30 30,6% p>0,05 
Односторонние 
эндометриоидные кисты 
яичников 

20 35,7% 30 30,6% p>0,05 

Двусторонние 
эндометриоидные кисты 
яичников 

9 16,1% 13 13,3% p>0,05 

Коагуляция очагов 
эндометриоза 32 67,9% 73 74,5% p>0,05 

Иссечение очагов 
эндометриоза 18 32,1% 25 25,5% p>0,05 
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пациенток в отсутствии ПП односторонние кисты яичников во время лапароско-

пии было диагностировано у 30,6% и двусторонние у 13,3%. Коагуляция эндо-

метриоидных гетеротопий была дополнена иссечением глубоких очагов эндомет-

риоза, в том числе с прорастанием в серозную оболочку прямой кишки у 32,1% 

пациенток с ПП и 25,5% без ПП.  

Проведенный статистический анализ не выявил значимых различий в сте-

пени распространенности НГЭ, а также в объеме проведенного оперативного ле-

чения между двумя подгруппами пациенток. 

 

5.3. Факторы, влияющие на восстановление естественной фертильности 

после проведенного хирургического лечения эндометриоз-

ассоциированного бесплодия 

На первом этапе исследования были изучены предикторы наступления 

беременности у 154 пациенток с НГЭ не старше 35 лет. Через год после 

хирургического лечения беременность наступила у 60 пациенток. Средний 

возраст пациенток с наступившей беременностью составил 30,4±0,4 лет. Средняя 

длительность инфертильности была 2,9±0,2 года, из них бесплодие < 3 лет было у 

48,3% обследованных. Доля пациенток с первичным бесплодием составила 66,7%, 

с вторичным – 33,3%. При изучении акушерского анамнеза пациенток с 

вторичным бесплодием современные роды были отмечены у 20,0%, 

искусственный аборт также у 20,0%. По результатам лапароскопии НГЭ I-II 

степени был диагностирован в 66,7% наблюдениях, III-IV степени – в 33,3%. Во 

время лапароскопии всем пациенткам была проведена оценка проходимости 

маточных труб и коагуляция очагов эндометриоза. Операция была дополнена 

иссечением инфильтративных эндометриоидных очагов у 33,3% пациенток, в том 

числе с ретроцервикальной локализацией эндометриоза - у 20,0%, вылущивание 

эндометриоидных кист выполнялось у 45,0% обследованных (при этом 

двустороннее у 4 пациенток). У всех пациенток были изучены течение и исход 

беременности. Неосложненное течение беременности было выявлено у 93,3% 

беременных, у 6,7% беременных были признаки угрозы прерывания в различных 
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сроках беременности. У 58 из 60 пациенток произошли своевременные роды, у 2 

пациенток беременность прервалась на ранних сроках. 

У 94 пациенток, включенных в первый этап исследования, беременность не 

наступила. Средний возраст этих пациенток был достоверно (p<0,05) выше по 

сравнению с женщинами, у которых беременность наступила, и составил 32,0±0,5 

лет (Рисунок 5.3).   

   
Рисунок 5.3 - Возраст пациенток и наступление беременности 

Для уточнения порогового значения был проведен ROC-анализ, по 

результатам которого было выявлено что у женщин старше 32 лет снижается 

шанс наступления беременности (AUC-0,65). Мы исходно включали в 

исследование пациенток только моложе 35 лет потому что согласно клиническим 

рекомендациям 2019 года «Женское бесплодие (современные подходы к 

диагностике и лечению)» у женщин позднего репродуктивного возраста 

целесообразнее выполнять ЭКО [36]. Даже такое возрастное ограничение нам 

позволило выявить корреляционную зависимость снижение фертильности у 

пациенток старше 32 лет. Доказано, что способность к зачатию снижается почти в 

2 раза у женщин в возрасте после 30 лет по сравнению с 20-летними женщинами 

и значительно уменьшается после 35 лет [36]. Также следует учитывать, что при 

эндометриозе яичников более выражен окислительный стресс, приводящий к 
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апоптозу гранулезных клеток по сравнению с пациентками в отсутствии 

эндометриоза, и клинически при  наличии эндометриом яичников у пациенток 

наблюдается более низкий базовый уровень АМГ по сравнению с женщинами без 

эндометриоидных кист [287]. 

Длительность бесплодия у пациенток с отсутствием беременности 

составила 3,5±0,3 лет, при этом срок инфертильности в течение 3 лет и менее 

были у 31,9% пациенток, что достоверно меньше по сравнению с группой 

наступления беременности (48,3%). Первичное бесплодие было выявлено у 

70,2%, вторичное бесплодие - у 29,8% обследованных. Анализ акушерского 

анамнеза установил, что роды были у 12,8% пациенток, аборты – у 26,6%. То есть 

доля пациенток с первичным и вторичным бесплодием у пациенток с 

наступлением и отсутствием беременности была сопоставимой. Аналогичные 

данные получены в ретроспективном исследовании Х. Zhang et al.: 

продолжительность бесплодия менее 3 лет наблюдалась у 72,38% пациентов и 

более 3 лет у 27,62% пациентов, около 48,95% женщин имели первичное 

бесплодие, а 51,05% -вторичное [388]. В недавнем исследовании N. Negi et al. 

продолжительность бесплодия менее 3 лет была выявлена у 14,02% женщин с 

эндометриозом  и более 3 лет у 85,98% пациенток, первичным бесплодием 

страдали 82,24%, вторичным – 17,76% [293].  

По результатам проведенной лапароскопии эндометриоз I-II степени 

выявлялся у 68,1% пациенток с ненаступившей беременностью, III-IV степени - у 

31,9% пациенток (из них ретроцервикальная локализация глубоких 

эндометриоидных гетеротопий – у 27,7%). То есть наступление беременности не 

зависело от стадии заболевания (Рисунок 5.4).  



161 
 

  

 
Рисунок 5.4 - Степень распространенности эндометриоза и наступление беремен-
ности 

До сих пор не существует единого мнения относительно эффективности 

хирургического лечения различных стадий эндометриоза. Согласно 

кокрановскому исследованию оперативная лапароскопия увеличивает шанс 

наступления беременности по сравнению с диагностической [220].  Somigliana и 

Garcia-Velasco опубликовали подробный обзор на тему лечения глубокого 

эндометриоза у пациентов с бесплодием, по данным которого эффективность 

хирургического лечения для преодоления бесплодия у пациенток с тяжелым 

эндометриозом составляет 40-42% [346]. Но существует и другое мнение, 

согласно которому женщин с бесплодием, обусловленным НГЭ III-IV стадии 

следует направлять на ЭКО без предварительного этапа хирургического лечения 

[154]. Согласно отечественным клиническим рекомендациям по ведению 

пациенток с эндометриозом и бесплодием хирургическое лечение показано для 

лечения эндометриоз-ассоциированного бесплодия пациенткам до 35 лет с 

фертильной спермой партнера, кроме того двухэтапное комбинированное 

(хирургическое и медикаментозное) лечение заболевания при НГЭ III–IV стадии 

повышает эффективность программы ЭКО [109].  Приходится признать, что 

классификация американского общества фертильности, которая хорошо отражает 
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хирургическую распространенность процесса и широко используется, в 

отношении прогнозирования шанса зачатия не совершенна [112].  

Операция в объеме только коагуляции очагов эндометриоза и 

хромосальпингоскопии была выполнена 66,7% с наступлением и 64,9% 

пациенткам с отсутствием беременности, у 33,3% забеременевших и у 35,1% 

незабеременевших пациенток было также проведено иссечение эндометриоидных 

очагов, вылущивание эндометриоидных кист выполнялось 44,4% с наступлением 

и 40,4% пациенткам с отсутствием беременности. Значимые различия были 

выявлены в количестве пациенток с двусторонними эндометриомами яичников: 

их удаление было выполнено у 6,7% пациенток с наступившей беременностью и у 

19,1% незабеременевших пациенток (χ2=4,66, р=0,031) (Рисунок 5.5). 

 
Рисунок 5.5 - Наличие эндометриоидных кист и наступление беременности 

При анализе размера удаленных эндометриоидных кист было установлено, 

что удаление эндометриом более 6 см было проведено 12% пациенток с 

наступлением беременности и 25% в отсутствии беременности (χ2=4,38, р=0,037).  

Сегодня не вызывает сомнений, что хирургическое вмешательство по 

поводу эндометриоидных кист снижает функциональные способности яичников 
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[58, 115, 181, 249, 354]. Наибольшее снижение овариального резерва происходит в 

старшем репродуктивном возрасте, при двусторонней цистэктомии, при удалении 

кист более 3 см, а также при повторных операциях [115, 164, 181, 275]. Доказано, 

что перед процедурой ЭКО  удаление эндометриоидных кист меньше 3 см не 

увеличивает эффективность попытки ЭКО [181], однако вопрос о возможности 

самопроизвольного наступления беременности после удаления эндометриоидных 

кист остается открытым. Согласно отеченственным клиническим рекомендациям 

удаление эндометриоидных кист у пациенток с бесплодием показано при размере 

кист более 3 см, уменьшения риска инфекции, улучшения доступа к созревающим 

фолликулам при ЭКО, исключения отрицательного воздействия содержимого 

кисты на процесс овуляции и оплодотворения [109]. 

В предыдущих главах диссертации показано негативное влияние длительно 

существующих эндометриоидных кист на функциональную активность ткани 

яичника. Мы предполагаем, что у молодых пациенток бережное вылущивание 

эндометриоидных кист с точечным гемостазом оставшейся ткани яичника, 

максимальная элиминация всех очагов эндометриоза, восстанавливает свободно-

радикальный гомеостаз в малом тазу, уменьшает действие провоспалительных 

цитокинов и факторов роста, снижает роль аутоимунных нарушений, что 

способствует самопроизвольному наступлению беременности. Безусловно 

определяющим фактором восстановления естественной фертильности у 

пациенток с НГЭ является своевременность и полноценность хирургического 

лечения. 

У 28 % пациенток, у которых беременность не наступила, была проведена 

ПП, что достоверно меньше по сравнению с количеством пациенток с 

наступившей беременностью после получения ПП (p<0,05). Значимые различия 

между пациенток с наступлением и отсутствием беременности были получены и в 

компонентах ПП. У наблюдаемых, у которых беременность не наступила, чаще 

назначался диеногест и реже применялись НМГ. 
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При сравнении параметров овариального резерва, измеренных через 6 ме-

сяцев после операции, были выявлены значимые различия уровня ФСГ, ингибина 

В и АМГ у пациенток с наступлением и отсутствием беременности (Таблица 5.4). 

Таблица 5.4 - Параметры овариального резерва и наступление беременности 

Параметры овариального резерва Наступление 
беременности 

Отсутствие 
беременности P* 

Уровень ФСГ, МЕ/мл (М±SD) 8,7±1,9 10,5±2,9 p<0,001 
Уровень АМГ, нг/мл (М±SD) 1,48±0,43 1,13±0,62 p<0,001 
Уровень ингибина В, пг/мл 
(М±SD) 41,9±7,6 31,5±15,9 p<0,001 

Примеание: М±SD- среднее ± стандартное отклонение 
*- согласно t-критерию Стьюдента (в связи с доказанной нормальностью распределения) 

Уровень ФСГ был достоверно (t=4,2, р<0,001) повышен у пациенток  с от-

сутствием беременности (10,5±2,9 МЕ/мл) по сравнению с теми, у кого беремен-

ность наступила (8,7±1,9 МЕ/мл) (Рисунок 5.6).  

 

Рисунок 5.6 - Уровень ФСГ, ингибина В и АМГ у пациенток с наступлением и от-
сутствием беременности 

Значимые различия также были найдены при сравнении уровня ингибина В 

у пациенток с наступлением (41,9±7,6 пг/мл) и отсутствием (31,5±15,9) беремен-

ности (t=4,7, р<0,001). При этом у всех забеременевших пациенток уровень инги-

бина В был в пределах нормативных значений (более 10 пг/мл), тогда как у 16% 

пациенток, с неуспешной попыткой естественного зачатия уровень ингибина В 

был снижен. Схожие данные получены и по уровню АМГ между двумя сравнива-

емыми подгруппами пациенток: при наступлении беременности он был равен в 
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р<0,001) ниже и составил 1,13±0,62 нг/мл (Рисунок 5.6). Значимые различия также 

были найдены при сравнении уровня ингибина В у пациенток с наступлением 

(41,9±7,6 пг/мл) и отсутствием (31,5±15,9) беременности (t=4,7, р<0,001). 

Статистический анализ выявил сильную отрицательная корреляционная 

связь между ФСГ и ингибином В (коэффициент корреляции Спирмена равен -

0,78); между  ФСГ и АМГ (коэффициент корреляции Спирмена равен -0,83) и  

сильную положительную корреляцию между ингибином В и АМГ (коэффициент 

корреляции Спирмена равен 0,81) (Рисунок 5.7). 

 

Рисунок 5.7 - Корреляционная связь между показателями гормонального обследо-
вания 
 

Показатели овариального резерва, определяемые по данным УЗИ, также 

были снижены у пациенток с отсутствием беременности. По данным УЗИ менее 3 

фолликулов выявлялось только у пациенток с отсутствием беременности (21,3%), 

тогда как более 5 фолликулов было отмечено у 78,3% забеременевших пациенток. 

Связь между количеством антральных фолликулов и наступлением беременности 

статистически значима (χ2=3,9 р<0,05) (Рисунок 5.8).  
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Рисунок 5.8 - Количество базальных фолликулов и наступление беременности 

Фолликулометрия проводилась в двух разных циклах, по результатам ис-

следований было выявлено, что доминатный фолликул определялся у 75,0% бе-

ременных пациенток и 37,2% пациенток с отсутствием беременности (Рисунок 

5.9), данные различия также достоверны (χ2=17,6 р<0,001).  

 
Рисунок 5.9 - Количество базальных фолликулов / наличие доминатного фолли-
кула и наступление беременности 
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При этом важно отметить, что у части забеременевших пациенток даже при 

снижении количества фолликулов обнаруживался доминантный фолликул. При 

сопоставлении уровня гормонов и УЗИ картиной оказалось, что число фоллику-

лов имеет отрицательную корреляцию средней силы с уровнем ФСГ (коэффици-

ент корреляции Спирмена равен -0,63) и  положительную корреляцию средней 

силы с уровнем ингибина В и АМГ (коэффициенты корреляции Спирмена 0,65 и 

0,69 соответственно). При этом число фолликулов и наличие доминантного фол-

ликула имеют между собой сильную положительную корреляцию (коэффициент 

корреляции Спирмена равен 0,73).  Полученные данные говорят о том, что при 

прогнозировании шансов на самопроизвольную беременность наиболее благо-

приятным является нормальное число фолликулов и обнаружение доминантного 

фолликула. Однако пониженное число фолликулов в сочетании с наличием доми-

нантного фолликула также являлось хорошим прогностическим признаком и поз-

воляло предположить хорошие шансы на самопроизвольную беременность. 

При сопоставлении данных гормонального исследования и УЗИ было выяв-

лено, что у 91% пациенток при нормальном уровне всех трех гормонов был доми-

нантный фолликул. При этом отсутствию доминантного фолликула всегда соот-

ветствовало повышение уровня ФСГ выше 12 Ме/мл, снижение уровня ингибина 

В ниже 19 пг/мл и уровня АМГ ниже 0,7 нг/мл. При выявлении по данным УЗИ 

более 6 фолликулов значения гормонов соответствовали нормативным: ФСГ был 

ниже 9,5 Ме/мл,  ингибин В был выше 30,5 пг/мл, уровень АМГ был выше 1,1 

нг/мл. У тех пациенток, у кого на УЗИ было выявлено менее 3 фолликулов отме-

чалось стойкое повышение ФСГ выше 12 Ме/мл, снижение уровня ингибина В 

ниже 9,5 пг/мл, и уровня АМГ ниже 0,5 нг/мл. При выявлении от 3 до 6 фоллику-

лов уровни гормонов варьировали в пограничных значениях: ФСГ от 10,0 до 

12,1Ме/мл, ингибина В от 30 до 10 пг/мл, АМГ в диапазоне 0,7-0,9 нг/мл.  

АМГ секретируется преантральными фолликулами, которые мало чувстви-

тельны к концентрации ФСГ [25]. В связи с этим АМГ считается более независи-

мым и надежным маркером ранней активности антрального фолликула, чем инги-

бин B и ФСГ, определяемыми в раннюю фолликулярную фазу цикла. Известно, 
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что ФСГ практически не влияет на экспрессию АМГ на ранней фолликулярной 

фазе, тогда как концентрации ингибина B и эстрадиола зависят не только от коли-

чества активных клеток гранулезы, находящихся в зрелых фолликулах, но и от 

стимуляции ФСГ [47,48]. Нами была выявлена отрицательная корреляция между 

уровнем АМГ и ФСГ. Но поскольку их уровни были связаны с третьим общим 

параметром (количеством антральных фолликулов), их взаимная корреляция, по-

видимому, является косвенной, а не причинной. Аналогично, корреляция, наблю-

даемая между уровнями AMГ и ингибина B, не указывает на прямую взаимосвязь 

между обоими гормонами. 

Мы провели ROC-анализ для определения вероятности наступления само-

произвольной беременности у пациенток с различным уровнем ФСГ, ингибина В 

и АМГ (Рисунок 5.10).  

 
Рисунок 5.10 - Кривые характеристик для ФСГ, ингибина В и АМГ 

Все три критерия обладают неплохими прогностическими характеристика-

ми в отношении прогнозирования беременности: AUCФСГ=0,68, AUCИНГ=0,74, 

AUCАМГ=0,66. Однако при детальном анализе было установлено, что отклонения 

данных параметров являются исключающими наступление беременности, тогда 

как даже при нормальных концентрациях ФСГ, ингибина В и АМГ у пациенток, 

перенесших оперативное лечение по поводу НГЭ, не всегда возможно наступле-

ние самопроизвольной беременности.  
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Из данных представленных в Таблица 5.5 следует, что при ФСГ более 12 

МЕ/мл практически невозможно наступление самопроизвольной беременности 

Таблица 5.5 - Прогнозирование наступления самопроизвольной беременности по 
уровню ФСГ 

Уровень ФСГ, 
МЕ/мл 

Чувствит. Специфич. +LR 95% ДИ -LR 95% ДИ 

<=8 45,00 75,53 1,84 1,4 - 2,5 0,73 0,5 - 1,1 
<=9 51,67 60,64 1,31 1,0 - 1,8 0,80 0,6 - 1,1 
<=10 66,67 48,94 1,31 1,0 - 1,7 0,68 0,5 - 1,0 
<=11 93,33 44,68 1,69 1,3 - 2,1 0,15 0,06 - 0,4 
<=12 98,33 30,85 1,42 1,0 - 1,9 0,054 0,008 - 0,4 
<=12,2 98,33 28,72 1,38 1,0 - 1,9 0,058 0,008 - 0,4 
<=12,4 100,00 26,60 1,36 1,0 - 1,9 0,00   

Проведенный анализ не позволил установить уровень ФСГ ниже которого с 

высокой вероятностью возможно наступление беременности. Снижение уровня 

АМГ <0,5 нг/мл является надежным предиктором отсутствия самопроизвольной 

беременности, тогда как при АМГ более 2нг/мл шанс наступления беременности 

значительно повышен. Прогностические сложности наблюдаются в диапазоне 

АМГ 0,9-1,2 нг/мл (Таблица 5.6).  

Таблица 5.6 - Прогнозирование наступления самопроизвольной беременности по 
уровню АМГ 
Уровень АМГ, 
 нг/мл 

Чувствит. Специфич. +LR 95% ДИ -LR 95% ДИ 

<0,5 100,00 23,40 1,31 0,9 - 1,9 0,00   
>0,7  98,33 31,91 1,44 1,1 - 1,9 0,052 0,007 - 0,4 
>0,8 91,67 36,17 1,44 1,1 - 1,9 0,23 0,10 - 0,5 
>0,9 86,67 40,43 1,45 1,1 - 1,9 0,33 0,2 - 0,6 
>1 76,67 44,68 1,39 1,1 - 1,8 0,52 0,3 - 0,9 
>1,1 71,67 50,00 1,43 1,1 - 1,9 0,57 0,4 - 0,9 
>1,2 65,00 55,32 1,45 1,1 - 1,9 0,63 0,4 - 1,0 
>1,5 50,00 72,34 1,81 1,4 - 2,4 0,69 0,5 - 1,0 
>2 6,67 92,55 0,90 0,3 - 2,3 1,01 0,5 - 2,1 
>2,1 1,67 100,00     0,98   

 

В литературе приводится большое количество исследований о прогностиче-

ской ценности уровня сывороточного АМГ для определения ответа яичников на 

введение стимуляторов овуляции и вероятности наступления беременности после 
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ЭКО [140, 212, 226]. Broer et al. отметили, что измерение уровня АМГ является 

более предпочтительным, чем ФСГ, при этом уровень АМГ имеет практически 

такую же точность в прогнозе наступления беременности после ВРТ, что и число 

антральных фолликулов [140]. Назаренко и Краснопольская К.В. считают повы-

шение ФСГ более 10 МЕ/мл критерием снижения овариального резерва и предпо-

лагаемого «бедного» ответа яичников в ответ на стимуляцию суперовуляции [60]. 

В клинических рекомендациях 2019 года по ведению пациенток с бесплодием 

указывается, что уровень ФСГ более 12 МЕ/мл ассоциирован с низкой вероятно-

стью наступления беременности, причем у пациенток старше 38 лет уровень ФСГ 

в большей степени отражает показатели овариального резерва [36]. Однако иссле-

дования, касающиеся прогнозирования наступления самопроизвольной беремен-

ности на основании определения ФСГ, АМГ, ингибина В крайне противоречивы. 

В исследовании, включавшем женщин старше 30 лет, была выявлена положи-

тельная корреляция между сывороточным АМГ и естественным зачатием [348], в 

то время как в другой работе, не было найдено взаимосвязи между уровнем АМГ 

у пациенток до 30 лет и наступлением беременности [201]. Depmann M. et al. со-

общают, что на основании АМГ, ФСГ и числа антральных фолликул не возможно 

прогнозировать наступление беременности у женщин с регулярным менструаль-

ным циклом в возрасте от 18 до 46 лет [175]. Мы считаем, что на основании изме-

нений показателей ФСГ, ингибина В и АМГ необходимо определять группу паци-

енток для проведения ВРТ, однако мы согласны с предыдущими исследователя-

ми, что их определение должно проводиться не ранее, чем через 3-6 месяцев по-

сле операции, что в определенной степени ограничивает использования этих мар-

керов в качестве предиктора наступления беременности. 

Нами были оценены показатели толщины эндометрия, а также внутрима-

точной перфузии у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием.  

У всех пациенток как с наступившей беременностью, так и в ее отсутствии 

толщина М-эха была более 8 мм. По литературным данным толщина эндометрия 

является предиктором наступления как самопроизвольной беременности, так и 

эффективности программы ЭКО/ИКСИ. Так Багдасарян Л.А. и Корнеева И.Е. в 
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своем обзоре литературе указывают, что наименьшая частота наступления бере-

менности в программах ВРТ была у пациенток с М-эхо менее 7-8 мм [12]. Трос-

кина И.Ю. указывает, что более информативным для прогнозирования наступле-

ния беременности является определение показателей допплерометрии в сосуди-

стом «древе» маточной артерии [98].  

Нами были изучены показатели внутриматочной перфузии у 144 пациенток 

с наружным генитальным эндометриозом (Рисунок 5.11).  

  
а б 

Рисунок 5.11 - Внутриматочная перфузия: а – достаточная, б – сниженная. Цвето-
вое допплеровское картирование. Продольное ТВ-сканирование (автор изображе-
ний: Бугеренко Е.Ю.). 

Эти показатели были соотнесены с соответствующими параметрами у паци-

енток с ТПБ (n=76) и здоровыми фертильными женщинами (n=40). 

Нами было установлено, что у пациенток с бесплодием (как с НГЭ, так и 

ТПБ) достоверно чаще регистрировались нарушения интенсивности внутрима-

точной перфузии как на субэндометриальном, так и эндометриальном уровнях  У 

пациенток с НГЭ в период «окна имплантации» достаточный уровень перфузии в 

миометрии был выявлен у 134 (93,1%) пациенток, в субэндометрии у 73 (78,5%) 

пациенток и в эндометрии у 51 (35,4%). Статистический анализ установил, что 

достоверные различия наблюдались в числе пациенток, имеющих достаточный 

уровень перфузии на эндометриальном уровне, в группе эндометриоз-

ассоциированного бесплодия и здоровых фертильных женщин (χ2=17,5, р<0,001) 

(Рисунок 5.12). 
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Рисунок 5.12 - Интенсивность внутриматочной перфузии у пациенток с НГЭ, ТПБ 
и здоровых фертильных женщин. 

При анализе частоты гемодинамических нарушений в сосудах различного 

калибра, кровоснабжающих матку, было установлено, что уголнезависимые пока-

затели сосудистого сопротивления в маточных и радиальных артериях у боль-

шинства пациенток с НГЭ были в пределах нормативных значений, тогда как из-

менения были зарегистрированы в базальных и спиральных артериях. Так в ма-

точных артериях повышение индекса резистентности было у 13 (9,0%) пациенток, 

в радиальных у 23 (16,0%), что достоверно не отличалось в сравнении с пациент-

ками с ТПБ и здоровыми фертильными женщинами. Напротив, в базальных арте-

риях индекс резистентности был повышен у 90 (62,5%) пациенток, что достоверно 

выше (χ2=40,1, р<0,001), чем у здоровых фертильных женщин. Спиральные арте-

рии визуализировались только у 57 (39,6%) пациенток с НГЭ, при их визуализа-

ции изменения уголнезависимых показателей сосудистого сопротивления имели 

место у 40 (70,1%) больных, то есть нарушения гемодинамических показателей 

было выявлено у достоверно (χ2=17,2, р<0,001). большего количества пациенток 

по сравнению со здоровыми фертильными женщинами (Рисунок 5.13).  
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Рисунок 5.13 - Гемодинамические нарушения сосудов матки у пациенток с  НГЭ, 
ТПБ и фертильных женщин 

У пациенток с НГЭ могут быть и признаки внутреннего эндометриоза, из-

вестно, что аденомиоз проявляет ангиогенные свойства, в тоже время было пока-

зано, что эндометрий пациенток с аденомиозом не обладает большей ангиогенной 

активностью, чем здоровый эндометрий, то есть показатели субэндометриального 

и эндометриального кровотоков у пациенток с бесплодием, по-видимому, не зави-

сят от наличия сопутствующего аденомиоза [332]. Нарушения кровотока на суб-

эндометриальном и эндометриальном уровнях у пациенток с НГЭ могут быть свя-

заны с резистентностью эутопического эндометрия к прогестерону: было проде-

монстрировано, что существует положительная корреляция между скоростью 

кровотока в эндометрии и уровнем эстрадиола, однако при повышении прогесте-

рона такой связи не наблюдалась [382]. При этом дисгормональные нарушения 

приводят к неоптимальному ангиогенезу в эндометрии или динамическим изме-

нениям сосудов, такими как вазоконстрикция или уменьшенная вазодилатация  

[318].  

Показатели допплерометрии в маточных артериях, в радиальных, базальных 

и спиральных артериях мы сопоставили с фактом наступления беременности. 
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Следует отметить, что у части пациенток с недостаточной внутриматочной пер-

фузией и повышенными индексами резистентности проводилась прегравидарная 

подготовка, направленная на улучшение кровоснабжения субэндометриального и 

эндометриального слоя матки. Комплекс мер, направленных на адаптацию сосу-

дистой системы матки к беременности, привел к нормализации показателей до-

пплерометрии в концевых ветвях маточной артерии. У таких пациенток прогно-

зирование наступления беременности проводилось на основании показателей до-

пплеровского картирования на фоне проведения комплекса мер прегравидарной 

подготовки. Более подробно о нормализации показателей допплерометрии на 

фоне прегравидарной терапии будет подробно изложено в следующем разделе 

диссертации.  

Нами не было установлено существенных различий в частоте встречаемости 

нарушений кровотока в маточной артерии у пациенток как с наступившей, так и с 

ненаступившей беременностью: они были выявлены у 8,0% забеременевших па-

циенток и 9,6% незабеременевших пациенток. Изменения показателей допплеро-

метрии чаще выявлялись в радиальных, артериях, проходящих в толще миомет-

рия, в базальных артериях, кровоснобжающих одноименный слой эндометрия или 

концевых спиральных артериях, локализованных в функциональном слое эндо-

метрия. Мы считали значимыми нарушения внутриматочной перфузии при по-

вышении уголнезависимых показателей сосудистого сопротивления в 2 и более 

сосудах или сочетание повышения данных показателей в одном сосуде с отсут-

ствием визуализации спиральных артерий, такого рода нарушения были выявле-

ны у 79 (54,9%) пациенток. При таком подходе нами было установлено, что 

нарушения внутриматочной перфузии выявлялись у 65 (72,2%) пациенток с не 

наступившей беременностью, тогда как при ее наступлении они были выявлены у 

меньшего числа пациенток у 14 (28,0%) (χ2=25,6, р<0,001) (Рисунок 5.14).  
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Рисунок 5.14 - Наличие значимых нарушений внутриматочной перфузии у паци-
енток с НГЭ и наступление беременности.  

В литературе приводится значительное число исследований о возможности 

прогнозирования наступления беременности в программе ВРТ на основании тол-

щины эндометрия и/или показателей допплерометрии в бассейне маточной арте-

рии [12, 25, 74, 77, 234, 251, 264]. Однако, работы о связи параметров допплеро-

метии в маточных, радиальных, базальных и спиральных артериях и частотой 

наступления самопроизвольной беременности практически отсутствуют. Связано 

это с тем, что, безусловно, у одной и той же пациентки в разных менструальных 

циклах могут быть различные параметры внутриматочной перфузии. Мы прово-

дили исследование только во время овуляторного менструального цикла при ви-

зуализации желтого тела в яичнике, что нивелирует возможное снижение внутри-

маточной перфузии в ановуляторных циклах. У пациенток с ненаступившей бе-

ременностью нарушения субэндометриального и эндометриального кровотока 

были зарегистрированы чаще, чем у пациенток с наступлением самопроизвольной 

беременности. В настоящее время не подвергается сомнению, что плацентация и 

дальнейшее развитие плодного яйца невозможны без активного кровоснабжения 

эндометрия и подлежащего миометрия в зоне имплантации. В связи с этим мы 

считаем, что исследование параметров внутриматочной перфузии целесообразно 

проводить пациенткам не только в программе ВРТ, но и пациенткам с бесплоди-
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ем, после проведения хирургического лечения с целью восстановления естествен-

ной фертильности.  

Далее для прогнозирования наступления беременности нами был проведен 

расчёт отношения шансов. Факторы, влияющие на восстановление естественной 

фертильности после проведенного хирургического лечения эндометриоз-

ассоциированного бесплодия, приведены в Таблица 5.7 

Таблица 5.7 - Факторы, влияющие на восстановление естественной фертильности 
после проведенного хирургического лечения эндометриоз-ассоциированного бес-
плодия 

Факторы Отношение 
шансов 95 % ДИ p 

Возраст более 32 лет 0,39 0,15-0,61 p<0,05 
Первичное бесплодие 0,85 0,42-1,70 p>0,05 
Роды в анамнезе 1,71 0,71-4,10 p>0,05 
Длительность бесплодие более 3 лет 0,49 0,26-0,98 p<0,05 
НГЭ III-IV стадии 1,07 0,53-2,13 p>0,05 
Эндометриоидные кисты яичников (одно- 
или двусторонние) 1,15 0,60-2,22 p>0,05 

Двусторонние эндометриоидные кисты 
яичников 0,30 0,09-0,94 p<0,05 

Размер эндометриоидных кист более 6 см 0,38 0,16-0,96 p<0,05 
Наличие ретроцервикального эндометри-
оза 0,65 0,30-1,42 p>0,05 

Иссечение эндометриоидных гетеротопий 0,92 0,47-1,83 p>0,05 
Уровень АМГ ≤0,6 нг/мл 0,04 0,006-0,34 p<0,05 
Уровень ингибина В ≤20 пг/мл 0,07 0,017-0,32 p<0,05 
Уровень ФСГ ≥12 МЕ/мл 0,08 0,02-0,37 p<0,05 
Число фолликулов ≤5 0,38 0,17-0,82 p<0,05 
Отсутствие доминантного фолликула 0,16 0,08-0,34 p<0,05 
Нарушение внутриматочной перфузии 0,15 0,07-0,32 p<0,05 
Проведение прегравидарной подготовки 2,61 1,33-5,15 p<0,05 

 

Было установлено, что шанс наступления беременности снижается пpи воз-

расте женщин более 32 лет, с длительностью инфертильности более 3 лет, с дву-

сторонней локализацией эндометриоидных кист, при удалении эндометриоидных 

кист более 6 см, при сниженных показателях овариального резерва по данным 

УЗИ и гормонального исследования, при наличии нарушений внутриматочной 
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перфузии. Проведение прегравидарной подготовки повышало вероятность 

наступления беременности.  

 

5.4.  Роль прегравидарной подготовки у пациенток с эндометриоз-

ассоциированным бесплодием 

На втором этапе исследования для определения роли прегравидарной одго-

товки в наступлении беременности было проведено разделение пациенток на две 

группы: в первой группе проводилась ПП (n=56), во второй ПП отсутствовала 

(n=98).  

Нами были получены значимые различия в частоте наступления беременно-

сти в двух группах пациенток: самопроизвольно беременность наступила у 53,6% 

пациенток, получавших ПП и у 30,6% без проведения ПП (Рисунок 5.15).  

 
Рисунок 5.15 - Наступление беременности при назначении ПП 

Основу прегравидарной подготовки составляли препараты прогестерона. 

Эффективность гестагенов для профилактики рецидивов эндометриоза показана 

во многих исследованиях [93, 156, 255]. По данным Булатовой Л.С. и др. при ре-

цидивировании эндометриоза наблюдается изменение спектра рецепторов эстра-

диола на фоне интактного рецепторного аппарата для прогестерона, это обуслав-

ливает клиническую эффективность терапии гестагенами для профилактики ре-
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цидива заболевания, а также для наступления беременности [18]. Анализ схем ПП 

выявил, что добавление к гормональной терапии НМГ существенно повышает 

шанс наступления беременности. При комбинации гестагенов и НМГ беремен-

ность наступила в 80% наблюдений, в отсутствии назначения НМГ частота 

наступления беременности была в 1,8 раза ниже и составила 44%, данные разли-

чия статистически значимы (р˂0,05). Назначение диеногеста на первом этапе ПП 

эффективности не показало (беременность наступила у 20% пациенток после от-

мены диеногеста). Несмотря на то, что согласно исследованиям последних лет, 

назначение диеногеста после этапа хирургического лечения является эффектив-

ным у пациенток с эндометриозом, чаще он назначается при неполной элимина-

ции всех очагов эндометриоза во время операции (например, в связи с высоким 

риском повреждения мочеточника, вскрытия просвета прямой кишки и мочевого 

пузыря при локализации эндометриоидных очагов в этих областях) [9, 26, 71, 128, 

238, 244]. В нашем исследовании целью лапароскопии была элиминация всех оча-

гов эндометриоза, в том числе проводилось иссечение эндометриоидных гетеро-

топий после предварительной диссекции мочеточника, «шейвинг» очагов, пора-

жающих серозную оболочку прямой кишки и паравезикулярную область, воз-

можно при таком хирургическом подходе дополнительная медикаментозная тера-

пия, приводящая к гипоэстрогении, пациенткам не требуется.  

Более эффективной оказалась схема с включением в комплекс ПП препа-

ратов НМГ (Рисунок 5.16).  
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Рисунок 5.16 - Наступление беременности при назначении НМГ 

Эффективность НМГ показана для улучшения имплантационных способ-

ностях у пациенток с привычным невынашиванием и поздними акушерскими 

осложнениями [17, 50, 51, 61]. У пациенток с бесплодием при допплерометрии 

выявляются такие патологические изменения, как увеличение резистентности 

кровотока как в маточных и радиальных, так и в спиральных и базальных сосудах 

[98]. У пациенток с бесплодием и эндометриоидными кистами индекс резистенст-

ности кровотока в маточных артериях значительно повышен (ИР≥0,8) по сравне-

нию с показателями кровотока у здоровых пациенток, что подтверждает возмож-

ную роль аномалий маточных артерий в эндометриоз–ассоциированном беспло-

дии. В связи с этим мы посчитали дополнить прегравидарную терапию комплек-

сом препаратов с вазоактивным эффектом: ангиопротекторы, антиагреганты, кор-

ректоры микроциркуляции, НМГ. Нормализуя кровоток в маточных артериях, 

НМГ способствуют формированию достаточной для имплантации толщины эн-

дометрия, а также оказывают благоприятное влияние на рецептивность эндомет-

рия. Показано, что гепарин напрямую влияет на клетки трофобласта независимо 

от его антикоагулянтной активности, взаимодействуя с ключевыми белками и 

сигнальными путями. НМГ способствует дифференцировке и инвазии клеток 

трофобласта, эндотелиальному ангиогенезу, уменьшает апоптоз в эндометрии, 
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вызванный окислительным стрессом и снижает сосудистое сопротивление [136, 

379]. Эффективность ПП может быть связана и с нормализацией свободно-

радикальных показателей у пациенток с эндометриоз-ассоциированным беспло-

дием.  

Эффективность мероприятий, направленных на улучшение рецептивных 

свойств эндометрия, нами оценивалась и по показателям допплерометрии в ма-

точных, радиальных, базальных и спиральных артериях. Основанием для назна-

чения прегравидарной подготовки было в том числе и зарегистрированное сниже-

ние интенсивности кровоснабжения эндометрия. До начала прегравидарной под-

готовки показатели допплерометрии в маточной артерии и в ее концевых ветвях 

были оценены у всех 56 пациенток, на фоне проводимой терапии у 50 пациенток. 

У 6 пациенток беременность наступила в ближайший цикл проведения терапии, в 

связи с этим у них цветное доплеровское картирование проведено не было, но с 

учетом факта наступления беременности мы посчитали, что у прегравидарная 

подготовка у этих наблюдаемых привела к нормализации параметров перфузии. 

До начала прегравидарной терапии нарушения гемодинамики в бассейне маточ-

ной артерии на уровне миометрия были выявлены у 51 (91,1%) пациентки, на суб-

эндометриальном уровне у 42 (75,0%), в эндометрии у 12 (21,4%). Проводимый 

комплекс мероприятий позволил улучшить интенсивность кровоснабжения суб-

эндометриального слоя матки у 5 пациенток и эндометриального в 16 наблюдени-

ях. То есть на фоне прегравидарной подготовки количество пациенток с доста-

точной перфузией эндометрия достоверно (χ2=9,9 р=0,002) увеличилось в 2,3 раза 

и составило 28 (50,0%) пациенток (Рисунок 5.17).  
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Рисунок 5.17 - Интенсивность внутриматочной перфузии у пациенток с эндомет-
риоз-ассоциированным бесплодием до и на фоне проведения прегравидарной 
подготовки 
 При анализе частоты гемодинамических нарушений в сосудах различного 

калибра, кровоснабжающих матку, было установлено, что уголнезависимые пока-

затели сосудистого сопротивления в маточных и радиальных артериях у боль-

шинства пациенток с НГЭ были в пределах нормативных значений и до проведе-

ния прегравидарной подготовки и терапия не оказала существенного влияния на 

кровоток в данных сосудах. Повышение индекса резистентности в маточных ар-

териях было выявлено до этапа терапии у 5 (8,9%) пациенток, на фоне у 4 (7,1%), 

в радиальных артериях у одинакового числа до и на фоне лечения – у 12 (21,4%). 

До начала комплекса мер, направленных на улучшение рецептивности эндомет-

рия, в базальных артериях индекс резистентности был повышен у 37 (66,1%) па-

циенток, тогда как ПП снизила (χ2=4,4, р<0,05) число пациенток с этими наруше-

ниями до 46,4% (26 пациенток). Снижение уголнезависимых показателей сосуди-

стого сопротивления на уровне спиральных артерий произошло у 10 пациенток 

(χ2=4,5, р<0,05): до начала терапии повышение индекса резистентности выявля-

лось у 40 (71,4%) пациенток, на фоне у 29 (51,8%) (Рисунок 5.18). 
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Рисунок 5.18 - Наличие значимых нарушений внутриматочной перфузии у паци-
енток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием до и на фоне проведения пре-
гравидарной подготовки 

В настоящее время не подвергается сомнению, что плацентация и дальней-

шее развитие плодного яйца невозможны без активного кровоснабжения эндо-

метрия и подлежащего миометрия в зоне имплантации. Допплерометрия маточ-

ных артерий является важнейшим показателем, позволяющим своевременно вы-

явить и скорректировать патологические изменения кровотока в рамках преграви-

дарной подготовки, что в свою очередь способствует восстановлению естествен-

ной фертильности у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием. Об 

эффективности прегравидарной подготовки у пациенток с привычным невынаши-

ванием беременности, неэффективными попытками ЭКО, с плацента-

ассоциированными осложнениями течения беременности в анамнезе указывают и 

другие исследователи [17, 61, 64, 79, 80]. 

Таким образом, лечение эндометриоз-ассоциированного бесплодия требует 

сбалансированного подхода. Широкое распространение в рутинной клинической 

практике эндоскопических методов с использованием современных технических 

средств ознаменовало новый этап в лечении бесплодия. Важное значение в лече-

нии эндометриоз-ассоциированном бесплодия является элиминация всех очагов 
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эндометриоза, а также бережное вылущивание эндометриоидных кист с сохране-

нием овариального резерва. Такой подход способствует восстановлению свобод-

но-радикального гомеостаза и наступлению беременности. Однако хирургическая 

операция сама по себе не решает всех проблем, связанных с эндометриозом, и по-

этому существует необходимость в комбинированных вариантах консервативного 

и хирургического лечения. Пациенткам с длительным анамнезом бесплодия, с 

двусторонними эндометриомами яичников, с эндометриоидными кистами боль-

ших размеров (более 6 см), со сниженными показателями овариального резерва 

рекомендуется проведение ЭКО, а оперативное лечение является подготовитель-

ным этапом для уменьшения болевого синдрома и облегчения доступа к фоллику-

лам во время пункции.  Важное значение для повышения частоты наступления 

самопроизвольной беременности у пациенток с эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием имеет прегравидарная подготовка. Медикаментозная терапия должна 

осуществляться по индивидуально составленной программе с учетом возраста па-

циентки, показателей овариального резерва, распространённости эндометриоза, 

проведенного хирургического лечения. Эта программа обязательно должна вклю-

чать терапию, направленную на адаптацию сосудистой системы матки к беремен-

ности. Взвешенный подход к алгоритму лечения бесплодной пары и своевремен-

ное применение высокотехнологичных методов способно как повысить эффек-

тивность лечения бесплодия в целом, так и уменьшить необходимость в дорого-

стоящих вспомогательных репродуктивных технологиях.   
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ГЛАВА 6. ЭКО У ПАЦИЕНТОК С ЭНДОМЕТРИОЗ-АССОЦИИРОВАННЫМ 

БЕСПЛОДИЕМ 

 

6.1.  Особенности процедуры ЭКО у пациенток с наружным генитальным 

эндометриозом (обзор литературы) 

В предыдущей главе рассмотрены вопросы, касающиеся восстановления 

естественной фертильности у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бес-

плодием, определены предикторы наступления самопроизвольной беременности 

и показания к проведению ВРТ. В этой главе будут рассмотрены особенности 

ЭКО у пациенток с НГЭ.   

Традиционно, показаниями к проведению к ЭКО у пациенток с эндометрио-

зом являются  двусторонняя непроходимость маточных труб (вследствие перене-

сенных ранее операций и/или ИППП или спаечного процесса при распространен-

ном эндометриозе), снижение овариального резерва (вплоть до применения до-

норских программ),  тяжелое мужское бесплодие, необходимость проведения 

предимплантационного скрининга на наличие генетически наследственных пато-

логий [165, 181]. Несмотря на то, что ЭКО в последние годы стало «золотым 

стандартом» лечения тяжелых форм бесплодия, его применение бывает ограниче-

но морально-этическими и религиозными нормами, материальными затратами, а 

также риском развития грозных осложнений, таких как синдром гиперстимуляции 

яичников, тромбоэмболические осложнения, внематочная беременность, перекрут 

придатков, внутрибрюшное кровотечение, гнойно-септические осложнения. 

Сложность для врача в выборе алгоритма ведения бесплодных женщин с эндо-

метриозом возникают и в следствие противоречивых литературных данных отно-

сительно результатов ЭКО [68].  

В мета-анализе 2002 года, ставшим уже классическим, было показано, что у 

пациенток с НГЭ по сравнению с ТПБ при ЭКО наблюдается уменьшение ответа 

яичника на введение индукторов овуляции, более низкий ответ яичников, сниже-

ние частоты имплантации и беременности, а при распространённым эндометриозе 

ухудшаются и исходы ЭКО  [125]. В двух более поздних мета-анализах сообщает-



185 
 

  

ся об одинаковых показателях рождаемости после ЭКО  при эндометриозе I-II 

стадии и по сравнению с другими причинами бесплодия, тогда как у пациенток с 

умеренным/тяжелым эндометриозом результаты были хуже: отмечалось сниже-

ние количества полученных ооцитов, сниженные показатели имплантации и  бо-

лее низкий уровень рождаемости [202, 207]. Кроме того, Hamdan et al. обнаружи-

ли, что снижение частоты оплодотворения в большей степени выражены при эн-

дометриозе I - II стадии эндометриоза, чем при III - IV степени распространенно-

сти заболевания [202]. Авторы объясняют данный феномен повышенной активно-

стью эндометриоидных гетеротопий на I - II стадии заболевания, которая приво-

дит к ухудшению качества ооцитов и снижает показатели оплодотворение.   

Есть данные и противоречащие, приведенным выше мета-анализам. Так, в 

обзоре Barbosa et al. сообщается об отсутствии значительных различий в показа-

телях живорождения и клинической беременности среди женщин с эндометрио-

зом по сравнению с другими причинами бесплодия, кроме того, авторы пришли к 

выводу, что результаты ЭКО не зависели от тяжести эндометриоза [124]. По дан-

ным крупного ретроспективного когортного исследования, включавшего 22416 

женщин, среднее количество полученных ооцитов было значительно меньшим у 

пациенток с НГЭ по сравнению с другими причинами бесплодия, но значимых 

различий в частоте клинической беременности, показателях живорождения и ча-

стоте выкидышей получено не было, при этом данные показатели были сопоста-

вимы у женщин в возрасте до 35 лет и 35-40 лет [197].  Одним из объяснением 

противоречивости результатов разных авторов может быть включение в исследо-

вания пациенток с сочетанным бесплодием, когда помимо эндометриоза есть и 

другие причины снижения фертильности.  Так согласно данным из регистра 

ASRM (Общества вспомогательных репродуктивных технологий) уровень рожда-

емости у женщин с изолированным эндометриозом был таким же или немного 

выше по сравнению с женщинами с другими причинами бесплодия, тогда как при 

сочетании эндометриоза и других факторов бесплодия коэффициент рождаемости 

был наименьшим [333].  
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В литературе широко обсуждается вопрос о влиянии эндометриом на 

результаты ЭКО [296, 308, 328, 368]. В трех мета-анализах сообщается, что у 

пациенток с эндометриоидными кистами яичников по сравнению с их 

отсутствием было получено меньше ооцитов и эмбрионов, при этом 

отсутствовали различия в частоте беременностей и уровни рождаемости [203, 357, 

384]. Показаниями для удаления эндометриоидных кист перед проведением ЭКО 

считаются: подозрение на злокачественный процесс в яичнике (быстрый рост 

образования, данные УЗИ), выраженный болевой синдром, вероятность разрыва 

кисты во время беременности, отсутствие доступа к фолликулам при 

трансвагинальной пункции [296]. Согласно отеченственным клиническим 

рекомендациям удаление эндометриоидных кист у пациенток с бесплодием 

показано при размере кист более 3 см, уменьшения риска инфекции, улучшения 

доступа к созревающим фолликулам при ЭКО, исключения отрицательного 

воздействия содержимого кисты на процесс овуляции и оплодотворения [109]. 

 Существуют три мета-анализа, в которых оценивалось влияние резекции 

эндометриомы на исходы ЭКО. Tsoumpou et al. при анализе пяти исследований не 

продемонстрировали существенных различий в ответе яичников на стимуляцию 

суперовуляции и в частоте клинической беременности у пациенток, перенесших 

резекцию яичников по сравнению с отсутствием лечения [364]. Кокрановский ме-

таанализ с участием 312 пациентов, подтвердили, что хирургическое лечение эн-

дометриомы не дало никаких преимуществ для последующего цикла ЭКО [131]. В 

недавнем мета-анализе Nickkho-Amiry et al., включавшем 11 исследований, не 

было выявлено существенных различий в дозах введенных гонадотропинов, ко-

личестве полученных ооцитов, частоте клинической беременности и показателей 

рождаемости между прооперированными и непрооперированными пациентками 

[296]. К сожалению, ограничением приведенных исследований является отсут-

ствие учета метода хирургического лечения (аспирация, аблация, частичное или 

полное удаление эндометриоидной кисты), размера и латеральности удаленных 

эндометриом, временного интервала после проведенной операции. Только в мета-

анализе Nickkho-Amiry et al. сообщается о сходной частоте клинической беремен-
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ности у пациенток, у которых проводилось удаление эндометриом в сравнении с 

аспирацией содержимого кисты [296]. Значение для наступления беременности 

после ЭКО имеет и временной интервал после проведенной операции. Так со-

гласно исследованиям Nesbitt-Hawes et al. наибольшая частота беременностей 

наблюдалась через12-13 месяцев после лапароскопии по поводу III-IV стадии эн-

дометриоза [294]. AlKudmani et al. считают, что необходим 6-месячный интервал 

между оперативным лечением по поводу эндометриоза и проведением ЭКО [117]. 

Безусловно, наихудшие результаты ЭКО наблюдаются у пациенток с повторными 

операциями на яичниках. Согласно руководству ESHRE (2014), если у пациентки 

уже было оперативное лечение эндометриоидной кисты яичников в анамнезе, ре-

комендуется тщательно взвешивать возможные показания и противопоказания из-

за высокой вероятности значительного снижения функции яичников после по-

вторной операции [181].  

Существенной проблемой является и риск прогрессирования эндометриоза 

во время стимуляции суперовуляции. В недавнем систематическом обзоре, опуб-

ликованном Somigliana et al. были сделаны выводы, что 1) ЭКО не усугубляет бо-

левые симптомы, связанные с эндометриозом (доказательства среднего каче-

ства); 2) ЭКО не увеличивает риск рецидива эндометриоза (доказательства сред-

него качества); 3) ЭКО оказывает незначительное влияние на эндометриомы яич-

ников (доказательства низкого качества), 4) при стимуляции яичников возможно 

прогрессирование глубокого инфильтративного эндометриоза (доказательства 

очень низкого качества) [344]. 

Снижение частоты имплантации и частоты клинической беременности у 

пациенток с НГЭ могут быть связаны с различными причинами. Для успешной 

имплантации требуются сложные взаимодействия и синхронность процессов, 

происходящих в эндометрии и развитии эмбриона.  Эндометриоз оказывает влия-

ние на качество ооцитов: считается, что ооциты, полученные у пациенток с эндо-

метриозом характеризуются измененной морфологией и более низким количество 

митохондрий, по сравнению с женщинами с другими причинами бесплодия [66, 

99, 328]. Что касается качества эмбрионов, то исследование Boynukalin et al. пока-
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зало значительное увеличение длительности ранних морфокинетических событий 

и клеточных циклов у эмбрионов, полученных у пациенток с эндометриозом по 

сравнению с контрольной группой, тогда как параметры, оцениваемые в более 

поздние сроки развития эмбрионов, были сходными [138]. Назаренко Т.А. и др. 

указывают, что у молодых пациенток с ранними нарушениями  раннего эмбрио-

генеза, когда не менее чем в 2 попытках лечения не оказалось эмбрионов, пригод-

ных для переноса, эндометриоз яичников выявлялся в 14% наблюдений, авторы 

считают, что повторные операции на яичниках являются одним из факторов не-

удачных попыток ЭКО [59].  В нескольких исследованиях было показано, что 

эутопический эндометрий у женщин с эндометриозом имеет значительные био-

химические и ультраструктурные отличия по сравнению со «здоровым» эндомет-

рием, что может быть связано с изменениями в экспрессии генов интегрина α и β, 

HOXA10 и HОХА11 в лютеиновую фазу в эндометрии женщин с эндометриозом 

[40, 141, 143, 144, 304]. Кроме того, в эндометрии пациенток с эндометриозом от-

мечается аномальное образование пиноподий [143]. Поскольку эндометриоз явля-

ется эстроген-зависимым заболеванием, разумно предположить, что высокий уро-

вень стероидов на фоне стимуляции  суперовуляции может в большей степени 

изменять экспрессию генов в эутопическом эндометрии пациенток с эндометрио-

зом, что будет приводить к снижению рецептивности эндометрия [97].  Чрезмер-

ное гормональное воздействие на эутопический эндометрий у пациенток с эндо-

метриозом может быть нивелировано в протоколах с переносом витрифицирован-

ных эмбрионов [392]. В недавних исследования было показано увеличение часто-

ты наступления клинической беременности у пациенток с эндометриоз-

ассоциированным бесплодием при переносе витрифицированных эмбрионов по 

сравнению с нативными циклами [137, 305].  

В последние годы увеличилось количество работ, посвященных роли АФК 

и антиоксидантов в развитии и созревании ооцитов [127, 144, 194, 225, 338, 359].  

В настоящее время предполагается, что АФК участвуют в созревании ооци-

тов. Ооцит содержится в премордиальном фолликуле, далее происходит созрева-

ние фолликулов в первичные, вторичные и антральные и зрелые фоллику-
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лы. Процесс созревания ооцитов требует большого количества АТФ. Генерация 

АТФ митохондриальной цепью в процессе созревания ооцитов неизбежно приво-

дит к образованию АФК. Однако в течение репродуктивной жизни лишь неболь-

шая часть фолликулов, присутствующих при рождении в яичнике, завершает свой 

путь овуляцией, в то время как остальные подвергаются атрезии. Известно, что 

атрезия фолликулов вызвана апоптозом клеток гранулезы [268]. Апоптоз является 

клеточно-специфическим механизмом регресса клеток в антральном фолликуле 

без развития воспалительного ответа. Накопленные данные показывают, что в 

апоптозе клеток гранулезы решающую роль играют АФК, а избыточное образо-

вание АФК приводит к атрезии антрального фолликула [194].  АФК также участ-

вуют в потере чувствительности клеток гранулезы к гормонам гонадотропина, что 

приводит к утрате стероидогенеза. Кроме того, АФК могут инициировать апоптоз 

в лютеиновых клетках и ингибировать функцию желтого тела в конце менстру-

ального цикла [225]. Важно отметить, что небольшие концентрации АФК необхо-

димы для созревания ооцитов. Физиологическая концентрация АФК играет важ-

ную роль в разрыве фолликула и действует путем модуляции экспрессии генов, 

которые управляют процессами созревания ооцитов [194, 228]. Клинически было 

отмечено, что концентрация АФК в фолликулярной жидкости является решаю-

щим фактором успеха ЭКО. В обзоре Kala et al. сообщается о более высоком 

уровне АФК в фолликулярной жидкости у пациенток с наступившей беременно-

стью по сравнению с отсутствием беременности [225].  Однако большинство ис-

следований ограничиваются изучением влияния АФК на созревание и развитие 

ооцитов, не сосредотачиваясь на физиологической концентрации АФК, необхо-

димой для нормального развития фолликула.  

Известно, что избыток АФК приводит к развитию окислительного стресса. 

Защита клеток от избыточной выработки АФК осуществляется антиоксидантами, 

которые в высокой концентрации содержатся в фолликулярной жидкости. И 

АФК, и антиоксиданты необходимы для овуляции, и дисбаланс между ними мо-

жет привести к нарушению процесса созревания ооцитов, а также к повреждению 

ДНК, цитоскелета или мембраны ооцита [194, 359]. Все антиоксиданты подразде-
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ляются на фермантативные и неферментативные, причем ферментативная деток-

сикация более эффективна [228].  Ферментативные антиоксиданты состоят из 

СОД, каталазы, глутатионпероксидазы. Фермент супероксиддисмутаза катализи-

руют дисмутацию супероксидного аниона в кислород и пероксид, который под 

действие каталазы превращается в кислород и воду. Глутатионпероксидаза пре-

вращает пероксиды в воду и спирт. Неферментативные антиоксиданты состоят из 

глутатиона, витамина С, таурина, гипотаурина, витамина Е, цинка, селена, бета-

каротина и каротина. Важнейшим из неферментативных антиоксидантов является 

глутатион, который при ассоциации с глутатион-пероксидазой и глутатион-

редуктазой отвечает за поддержание окислительно-восстановительного состояния 

в клетках. Витамин С (аскорбиновая кислота) является известным окислительно-

восстановительным катализатором, который может уменьшить и нейтрализовать 

АФК. Витамин Е может непосредственно разрушать свободные радикалы, такие 

как пероксид и алкоксил (ROO •), образующиеся во время перекисного окисления 

липидов.  

Добавление к средам IVM ферментативных антиоксидантов, таких как 

СОД, каталаза и тиоредоксин, способствуют развитию ооцитов и эмбрионов у 

мышей, свиньи и крупного рогатого скота [228]. Ряд неферментативных антиок-

сидантов также защищает ооциты от повреждения АФК во время созревания оо-

цитов. Недавние сообщения показали, что в присутствии аланина и циcтеамина в 

средах IVM улучшалось цитоплазматическое созревание ооцитов и развитие эм-

брионов за счет увеличения синтеза глутатиона в экспериментах на свиньях [243, 

246].  

Данные фундаментальные исследования явились предпосылкой для изуче-

ния роли маркеров окислительного стресса в результатах ЭКО. Оптимальным и 

легкодоступным источником изучения биохимических показателей является фол-

ликулярная жидкость, которая обеспечивает важную микросреду для развития 

ооцитов. Разумно предположить, что характеристики фолликулярной жидкости, 

окружающей ооцит, могут играть решающую роль в качестве ооцитов и их после-

дующем потенциале для оплодотворения, развития эмбрионов и беременности. 
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Большинство клиник ЭКО во всем мире продолжает отбирать эмбрионы для пе-

реноса, основываясь на скорости их развития и морфологических особенностях, 

которые оцениваются с помощью световой микроскопии [361]. Однако, некото-

рые параметры свободно-радикального гомеостаза фолликулярной жидкости мо-

гут быть связаны с результатами ЭКО и быть использованы в качестве прогно-

стических критериев развития и имплантационных способностей эмбриона.  

Важнейшим этапом в результативности программы ЭКО является процесс 

оплодотворения ооцитов и отбор качественных эмбрионов. В первый день оцени-

вают признаки оплодотворения, в эмбрионе оценивают наличие и количество 

пронуклеусов. На второй день начинается дробление эмбриона, оценивают коли-

чество бластомеров, форма и степень фрагментации. На третьи сутки эмбрион со-

стоит из 7–9 бластомеров.  

На третьи сутки выделяют четыре класса эмбрионов:  

• тип А – эмбрион отличного качества без ануклеарных фрагментов; 

• тип В – эмбрион среднего качества с фрагментацией <20%; 

• тип С – эмбрион удовлетворительного качества с фрагментацией от 

21% до 50%; 

• тип D – эмбрион неудовлетворительного качества с фрагментацией 

>50% [16]. 

На четвертый день происходит компактизация, эмбрион находится на  ста-

дии морулы. На пятый день появляется полость внутри морулы, и эмбрион стано-

вится бластоцистой.   

На пятый день эмбрионы находятся в стадии бластоцисты (Таблица 6.1).  
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Таблица 6.1 - Схема определения градации эмбрионов на стадии бластоцисты 
[16].  

Оценка 
экспанди-
рования 

Статус экспандирова-
ния 

Класс 
ВКМ/
ТЭ* 

ВКМ ТЭ 

6 Бластоциста после хэт-
чинга (бластоциста по-
кинула лучистую обо-
лочку) 

   

5 Бластоциста в процессе 
хэтчинга (ТЭ выступает 
через лучистую обо-
лочку) 

   

4 Экспандированная бла-
стоциста (объем бла-
стоцеле больше эмбри-
она, лучистая оболочка 
истончается) 

А ВКМ явно высту-
пает, легко разли-
чима, плотно рас-
положенные ком-
пактные клетки  

Равномерный 
слой мелких 
одинаковых 
клеток 

3 Полная бластоциста 
(бластоцеле полностью 
выполняет эмбрион) 

В ВКМ выступает 
менее (есть ком-
пактные клетки 
большего размера, 
более рыхлые) 

Меньше кле-
ток с проме-
жутками, 
слой преры-
вистый 

2 Бластоциста (бластоце-
ле >50% объема эмбри-
она) 

С Небольшое коли-
чество видимых 
клеток ВКМ 
(сходные с ТЭ) 

Большие 
клетки и не-
много мелких, 
слой преры-
вистый 

1 Ранняя бластоциста 
(бластоцеле <50% объ-
ема эмбриона) 

D Нет видимых кле-
ток или клетки де-
генерированы и 
некротизированы 

Распластан-
ные клетки 
(большие, 
плоские, де-
генератив-
ные) 

Прмечание: * Оценивается степень зрелости бластоцисты, внутриклеточная масса 

(ВКМ), трофоэктодермальный слой (ТЭ).  

Физиологические уровни окислительно-восстановительных реакций могут 

иметь важное значение для эмбриогенеза. Избыток АФК вреден для эмбриона, так 

как он вызывает нарушение внутриклеточной среды и метаболизмом [208]. Силь-

ный окислительный стресс может оказывать вредное воздействие на клеточную 

среду и как следствие приводить к нарушению клеточного роста у эмбрионов или 
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апоптозу, что приводит к фрагментации эмбрионов. Раннее развитие эмбрионов у 

млекопитающих после оплодотворения происходит путем дифференцировки ос-

новных систем органов в среде с низким содержанием кислорода [152]. Сообща-

лось о незначительном улучшении эмбриональной жизнеспособности в преим-

плантационном периоде при низких концентрациях кислорода у пациентов, пере-

несших ЭКО и ИКСИ. Более низкие концентрации кислорода в культуре эмбрио-

нов свиней уменьшали содержание H2O2 и приводили к уменьшению фрагмента-

ции ДНК, что, таким образом, улучшало способность к развитию качественных 

эмбрионов [282]. На сегодняшний день доказано, что при низких (2-5%) концен-

трациях кислорода наблюдается ускоренное развитие эмбрионов [282].  

АФК могут генерироваться эндогенно или экзогенно, но в любом случае 

они оказывают влияние на ооцит и эмбрион. Культуральные среды ЭКО могут 

быть экзогенным источником АФК, влияющим на ооциты и преимплантационный 

эмбрион. Harvey et al. было высказано предположение, что окислительно-

восстановительные реакции влияют на активацию ооцитов, опосредованную 

сперматозоидами, активации эмбрионального генома и выходу эмбриона из zona 

pellucida [208]. Более высокий уровень АФК в первый день эмбрионального раз-

вития в культуральных средах был связан с задержкой эмбрионального развития, 

высокой фрагментацией и развитием морфологически аномальных бластоцист. 

Более низкие уровни АФК были связаны с более высокими показателями оплодо-

творения, что указывает на физиологическую значимость низких уровней АФК в 

культуральной среде.  

В исследовании Nishihara et al. было показано снижение в фолликулярной 

жидкости уровня глутотиона и повышение маркера повреждения ДНК 8-OHdG 

при сниженных показателях оплодотворения и низком качестве эмбрионов [298]. 

Исследование Jana et al. продемонстрировало, значительное снижение общей ан-

тиоксидантной емкости (ОАЕ) в фолликулярной жидкости у пациенток с ооцита-

ми плохого качества и с низким уровнем оплодотворения [221]. О положительной 

корреляции ОАЕ в фолликулярной жидкости с качеством эмбрионов сообщается 

и в исследованиях Pasqualotto et al. [309]. ОАЕ является суммарным показателем 
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активности как гидрофильных антиоксидантов, включая витамин C и глутатион, 

так и гидрофобных антиоксидантов, таких как витамин E. Исследования Шеста-

ковой М.А. и др. показали, что для успешного развития эмбриона необходим оп-

тимальный уровень антиоксидантной защиты в фолликулярной жидкости: в их 

исследованиях было показано, что как окислительный, так и антиоксидантный 

стресс в фолликулярной жидкости приводит к снижению качества эмбрионов 

[106].   

Результаты литературы о прогностической способности показателей окис-

лительного стресса фолликулярной жидкости в отношении наступления беремен-

ности крайне противоречивы. Pasqualotto et al. продемонстрировали, что у паци-

енток с неэффективной попыткой ЭКО отмечались значительно более низкие 

уровни ПОЛ и ОАЕ по сравнению с женщинами, у кого беременность наступила 

[310]. По данным Singh et al. повышенные концентрации АФК, оксида азота, 

ПОЛ, кадмия и свинца наблюдались у женщин в отсутствии беременности в срав-

нении с беременными пациентками [338].  Напротив, работы dа Broi et al. выявили 

более высокие уровни ОАЕ в фолликулярной жидкости женщин, которые не 

смогли забеременеть, предполагая, что окислительный стресс в этой микросреде 

связан с худшими исходами ИКСИ [145].  В исследовании Nishihara et al. не было 

выявлено корреляции антиоксидантного статуса и маркеров окислительного 

стресса между беременными и небеременными группами [298].  Разноречивые 

литературные данные в отношении показателей свободно-радикального гомеоста-

за в фолликулярной жидкости у беременных и небеременных пациенток могут 

быть связаны как с различными причинами бесплодия в когорте обследованных, 

так и с использованием различных схем стимуляции суперовуляции.  

На сегодняшний день основными протоколами ЭКО являются: «длинный» 

протокол с а-ГнРГ, «супердлинный» протокол с а-ГнРГ, протокол с ант-ГнРГ и 

ЭКО в естественном цикле. Выбор определенного протокола зависит от возраста 

пациентки, гормонального статуса, количества антральных фолликулов, результа-

та предыдущих попыток ЭКО [42]. Согласно клиническим рекомендациям 2019 

года отсутствуют доказательства в различии эффективности протоколов с а-ГнРГ 
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и ант-ГнРГ в циклах ВРТ у пациенток с эндометриозом (уровень доказательности 

1 А) [36]. Некоторым преимуществом могут обладать «супердлинные» протоколы 

с а-ГнРГ у пациенток с инфильтративными формами эндометриоза (уровень дока-

зательности 1В) [200]. 

В последние годы увеличивается количество работ, изучающий уровень 

окислительного стресса при различных схемах ЭКО. Известно, что оксидативный 

стресс может развиваться под действием экзогенной гормональной стимуляции. 

При этом с увеличением дозы гонадотропинов наблюдается нарастание индекса 

окислительного стресса в фолликулярной жидкости [122]. Tulic et al. обнаружили 

разницу в концентрации маркеров окислительного стресса до и после стимуляции 

яичников, подчеркивая более высокую эффективность ЭКО без окислительного 

стресса после гормональной стимуляции [365]. Нарушение механизмов антиокси-

дантной защиты из-за избыточной продукции свободных радикалов в фолликулах 

или недостаточного количества эндогенных антиоксидантов может привести к 

снижению общей антиоксидантной способности, что может обуславливать низкое 

качество ооцитов [260]. 

С другой стороны, применение длинных протоколов с а-ГнРГ также сопря-

жено со сниженной ОАЕ фолликулярной жидкости [122, 158, 341].  Mathyk и со-

авт. было показано, что общая антиоксидантная активность фолликулярной жид-

кости значительно выше у пациенток, которые вступили в протокол с а-ГнРГ, по 

сравнению с теми, кто использовал протокол ЭКО с ант-ГнРГ [122]. При этом ка-

чество ооцитов и частота наступления беременности в обеих группах не различа-

лись, несмотря на более короткий срок стимуляции пациенток во втором случае. 

Авторы считают, что при использовании больших доз гонадотропинов может 

возникать оксидативный стресс. Уровень глутатионпероксидазы и количество по-

лученных ооцитов были значительно выше у пациенток, вступивших в протокол с 

а-ГнРГ, что может быть связано со стимулирующим действием гонадотропинов 

на восстановленную форму глутатиона, который также обладает антиоксидант-

ными свойствами и присутствует в клетках гранулезы на различных стадиях фол-

ликулогенеза [360]. Напротив, в исследовании Celik et al. было показано, что 
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средние концентрации глутатионпероксидазы и глутатиона не различались в фол-

ликулярной жидкости пациенток, которые вступили в протокол с а-ГнРГ, по 

сравнению c циклами с ант-ГнРГ [158]. Авторы это объясняют, тем, что гонадо-

тропины оказывают стимулирующее действие на систему глутатиона, который 

присутствует в клетках гранулезы на различных стадиях фолликулогенеза. В 

группе с а-ГнРГ общее количество полученных фолликулов было значительно 

выше, также, как и зрелых ооцитов. Следовательно, средняя концентрация анти-

оксиданта может быть повышена на разных стадиях развития фолликула. 

В последнее время появилось все больше публикаций о проникновении ане-

стетиков в фолликулярную жидкость яичника и их пагубном влиянии на разви-

тие будущего эмбриона. В связи с этим существует необходимость сокращения 

длительности фолликулярной пункции, с целью минимизировать количество ане-

стетика, попавшего в фолликулярную жидкость. В исследовании Abou-Setta et al. 

было показано, что концентрация пропофола в сыворотке крови была значительно 

выше, чем в фолликулярной жидкости, а колебания его уровня в сыворотке не 

влияет на проникновение пропофола в фолликулярную жидкость [114]. На основе 

этого предполагается, что стенка фолликула или сама ткань яичника представляет 

своеобразный барьер для уравновешивания уровня пропофола между сывороткой 

и фолликулярной жидкостью. Однако Christiaens et al. сообщают, что нет никакой 

корреляции между уровнем пропофола в фолликулярной жидкости и уровнем 

пропофола в сыворотке крови [161]. 

Существуют ранее опубликованные данные Tatoni и Depupere о дозозави-

симым токсическим эффекте пропофола на скорость оплодотворения ооцитов у 

мышей. Было высказано предположение, что применение пропофола может быть 

связано с более низкими показателями оплодотворения по сравнению с другими 

методами анестезии, такими как крем EMLA® (2,5% лидокаина и 2,5% прилокаи-

на) или севофлурана [198, 315]. По данным исследования Ben-Shlomo et al., при-

менение пропофола не влияет на качество эмбрионов и частоту наступления бе-

ременности, по сравнению с тиопенталом натрия, однако существует тенденция к 

более низкой частоте имплантации эмбриона при длительном воздействии про-
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пофола во время фолликулярной пункции [129]. В этом исследовании также упо-

минается о более высокой концентрации пропофола в первом фолликуле яичника, 

по сравнению с последним.  

Ученые из Греции обнаружили, что частота наступления беременности бы-

ла значительно выше у пациенток, анестезия которым проводилась с использова-

нием изофлурана или закиси азота, по сравнению с теми, кто получал пропофол 

[272]. Они также выявили, что выбор анестетика может влиять на скорость опло-

дотворения ооцитов. Женщины, которым выполняли процедуру ЭКО с использо-

ванием севофлурана имели значительно более высокие показатели оплодотворе-

ния по сравнению с теми, кто получал пропофол или тиопентал натрия. Alsalili et 

al. сравнили результаты различных концентраций пропофола (от 0,1 до 10 мкг/мл) 

на способность созревания ооцитов in vitro [118]. Значительное снижение созре-

вания ооцитов было при использовании концентрации 10 мкг/мл в течение 30 ми-

нут. При этом даже после длительного воздействия высокой концентрацией про-

пофола зрелые ооциты имели одинаковую скорость оплодотворения.  

В последние годы появились работы, изучающие влияние летучих анесте-

тиков на антиоксидантную систему различных тканей. По данным Turkan et al. в 

легких крыс отмечалось увеличение малонового диальдегида при воздействии се-

вофлурана, однако значимых различий в концентрации ферментативных антиок-

сидантов в печени, почках, и мозге крыс выявлено не было [366]. Исследование 

Doğru et al. показало, что вдыхание севофлурана не влияет на маркеры окисли-

тельного стресса в репродуктивных тканях самок крыс [386]. Эти результаты сви-

детельствуют о том, что севофлуран является безопасным анестетиком у женщин 

репродуктивного возраста. Оптимальный по характеристике анестетик должен 

обеспечивать хороший хирургический эффект, обладать минимальными побоч-

ными эффектами, коротким временем восстановления и по возможности не ока-

зывать влияние на эффективность ЭКО. К сожалению, данных о влиянии анесте-

тика на показатели свободно-радикального гомеостаза в фолликулярной жидкости 

в литературе отсутствуют. 
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В течение последних нескольких лет активно проводится изучение показа-

телей окислительного стресса в фолликулярной жидкости у пациенток с НГЭ. 

Однако литературные данные крайне противоречивы. Масс-спектроскопия про-

теомики фолликулярной жидкости у женщин с эндометриозом указывает на по-

вышенный уровень окислительного стресса [321]. В исследовании Song et al. было 

установлено, что в фолликулярной жидкости у пациенток с НГЭ по сравнению с 

его отсутствием уровень AOPP (аdvanced oxidation protein products) значительно 

повышен [347]. AOPP являются маркером опосредованного окислением повре-

ждения белка.  При повышенном уровне AOPP происходит задержка созревания 

ооцитов и дальнейшего развития эмбриона [204]. AOPP также могут нарушать 

функциональную способность клеток гранулезы к выработке прогестерона. Из-за 

отсутствия достаточной гормональной поддержки прогестероном созревание оо-

цитов прекращается, что негативно влияет на последующие процессы, включая 

оплодотворение, образование бластоцисты и развитие эмбрионов [347]. АОРР ис-

следовали в фолликулярной жидкости и Da Broi et al., однако по их данным по-

вышение этого маркера повреждения белка у больных эндометриозом не наблю-

далось. Авторы указывают на увеличение концентрации  маркера повреждения 

ДНК - 8-OHdG в фолликулярной жидкости и сыворотке крови у пациенток с ма-

лыми формами эндометриоза, на основании чего они приходят к выводу, что си-

стемный и фолликулярный окислительный стресс также присутствует у женщин с 

эндометриозом I-II стадии и могут быть причиной бесплодия [142].  Аналогичные 

данные о повышении  8-OHdG в фолликулярной жидкости у женщин с эндомет-

риозом I-II и III-IV стадий по сравнению с его отсутствием продемонстрировано и 

в других исследованиях [217, 367]. В фолликулярной жидкости больных эндомет-

риозом выявляются и повышенные концентрации маркеров повреждения липидов 

(повышение ПОЛ) [338].  

В нескольких исследованиях в фолликулярной жидкости больных эндомет-

риозом проводилось изучение уровня антиоксидантов. Работы Da Broi et al., 

Huang et al., Várnagy et al., Singh et al. показали снижение ОАЕ фолликулярной 

жидкости у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием по сравне-
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нию с другими причинами бесплодия [142, 213, 338, 367]. Кроме того, имеются 

указание на снижение в фолликулярной жидкости уровня ферментативных анти-

оксидантов (СОД, каталазы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы) и не-

ферментативных антиоксидантов (витамины А, С, Е) при эндометриозе в сравне-

нии с ТПБ [338]. 

Для доказательства зависимости качества ооцитов и эмбрионов от парамет-

ров фолликулярной жидкости проводились исследования на ооцитах животных. 

Ооциты животных используются из-за этического запрета на исследования, кото-

рые могли бы целенаправленно повредить ооциты человека.  Показано, что при 

инкубации ооцитов второго мейотического деления крупного рогатого скота и 

мыши в фолликулярной жидкости пациенток с НГЭ наблюдалось существенное 

смещение хромосом и веретена по сравнению с использованием фолликулярной 

жидкости здоровых доноров [271]. В исследовании Hamdan et al. было показано, 

что в фолликулярной жидкости при эндометриозе наблюдалась повышенная про-

дукция АФК, которая приводила к повреждению ДНК в ооците мыши, тогда как в 

отсутствии эндометриоза таких изменений не отмечалось [204]. В литературе вы-

сказано предположение, что если повышенная продукция АФК и / или более низ-

кая антиоксидантная активность ответственна за повреждение, нанесенное гаме-

там и эмбрионам, инкубированным в фолликулярной жидкости пациенток с эн-

дометриозом, то добавление антиоксидантов в фолликулярную жидкость инкуба-

ционную среду должно снизить скорость повреждения гамет и эмбрио-

нов. Показано, что при добавлении в фолликулярную жидкость  пациенток с НГЭ 

антиоксидантов N-ацетилцистеина или L-карнитина снижало частоту хромосом-

ных и веретенообразных аномалий в ооцитах мыши и быка [195, 267].   

Несмотря на то, что большинство исследователей указывают на повышен-

ный окислительный стресс в фолликулярной жидкости пациенток с НГЭ, однако 

есть и противоречивые данные. Так в работе Nakagawa et al. повышения показате-

лей общего окислительного стресса в фолликулярной жидкости между пациента-

ми с односторонней эндометриомой и здоровыми пациентами выявлено не было 

[288]. Кроме того, в работах одних и тех же авторах нередко изучаются несколько 
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маркеров окислительного стресса, авторы делают выводы о нарушениях окисли-

тельно-восстановительного баланса в фолликулярной жидкости только на изме-

нении одного-двух параметров, тогда как остальные показатели не отличаются по 

сравнению с пациентками с другими причинами бесплодия или даже регистриру-

ются изменения в сторону увеличения антиоксидантов. Все это является предпо-

сылкой к тому, что нельзя рассматривать маркеры окислительного стресса по-

отдельности, а должно проводиться изучение антиоксидантного и прооксидантно-

го профиля, который позволит оценить уровень окислительного стресса в разных 

звеньях свободно-радикального гомеостаза фолликулярной жидкости.  

Таким образом, по литературным данным ЭКО у пациенток с эндометрио-

зом характеризуется меньшим количеством полученных ооцитов и более низкими 

показателями оплодотворения и имплантации. Однозначных выводов о частоте 

наступления беременности после ЭКО по поводу эндометриоз-ассоциированного 

бесплодия на основании анализа литературы сделать нельзя. Ключевая гипотеза, 

которая будет рассмотрена в этой главе, заключается в том, что показатели каче-

ства эмбрионов и частота наступления беременности во многом определяются 

микроокружением ооцита, а нарушения свободно-радикального гомеостаза фол-

ликулярной жидкости могут быть причиной бесплодия. Кроме того, необходимы 

исследования для выявления других факторов, которые могут влиять на уровень 

оксидативного стресса в фолликулярной жидкости. Для изучения фолликулярной 

жидкости были использованы оригинальные методики, которые позволили оце-

нивать не только отдельные маркеры окислительного стресса, а использовать 

комплексный подход с изучением свободно-радикального профиля [73]. 

 

6.2. Дизайн исследования. Материалы и методы исследования  

В исследование было включено 153 пациентки с верифицированной причи-

ной бесплодия, которым было проведено ЭКО. Исследование проводилось в 2 

этапа. Дизайн исследования приведен в  
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Таблица 6.2. 

 
 
Таблица 6.2 - Дизайн исследования 
Этап работы Задача исследования Группы иссле-

дований 
Количество 
наблюдений 

Ретроспективный Определение эффек-
тивности программы 
ЭКО 

НГЭ 50 
ТПБ 52 

Проспективный Изучение свободно-
радикального гомеоста-
за фолликулярной жид-
кости 

НГЭ 51 

 

В первый этап (ретроспективный) были включены 102 пациентки с НГЭ и 

ТПБ. На первом этапе были сравнены дозы вводимых гонадотропинов, количе-

ство полученных ооцитов и оценена эффективность программы ЭКО по частоте 

наступления беременности на перенос эмбриона. Исход беременности при оценке 

эффективности лечения не учитывался. Для исключения влияния протокола сти-

муляции суперовуляции на исследуемые параметры в исследование включались 

только пациентки с короткой схемой стимуляции с применением ант-ГнРГ. Все 

пациентки были разделены на две группы в зависимости от выявленного генеза 

бесплодия. В первую группу были объединены пациентки с НГЭ (n=50), во вто-

рую - с ТПБ (n=52).  

На втором этапе (проспективном) проводилось изучение показателей сво-

бодно-радикального гомеостаза фолликулярной жидкости у 51 пациентки, а также 

влияние на эти показатели протокола стимуляции суперовуляции и используемо-

го анестетика.  Критерием исключения пациенток из исследования явилось при-

менение донорских программ ооцитов.  

Стимуляция суперовуляции осуществлялась по длинному, короткому про-

токолу или в естественном цикле. По длинному протоколу ЭКО с 21-го дня мен-

струального цикла (с середины лютеиновой фазы) назначались ежедневные инъ-

екции в дозе 0.5 мг. Начиная со 2-3 дня наступившей менструации, к терапии до-
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бавляли инъекции гонадотропинов в суточной дозе 225-450 МЕ. Дозы вводимых 

гонадотропинов подбирались индивидуально в зависимости от возраста пациент-

ки, показателей овариального резерва и эффективности предыдущих попыток 

ЭКО. После визуализации при ультразвуковом исследовании не менее 2 фоллику-

лов диаметром более 18 мм вводили 10 000 ЕД рекомбинантного ХГЧ, а через 36 

часов проводили трансвагинальную пункцию фолликулов яичника. В коротком 

протоколе ЭКО препараты рекомбинатного ФСГ вводили со 2-3 дня менструаль-

ного цикла, по достижению доминантным фолликулом диаметра 14 мм к терапии 

добавляли ант-ГнРГ. При экстракорпоральном оплодотворении в естественном 

цикле гормональная стимуляция не проводилась. Введение ХГЧ и пункция фол-

ликулов в коротких протоколах и в естественном цикле проводились аналогично 

длинному протоколу.  

Трансвагинальная пункция 1-2 яйцеклеток осуществлялась без применения 

анестезии. Получение большего количества ооцитов проводилось с использовани-

ем внутривенного анестетика - пропофола или ингаляционного анестетика – се-

вофлурана. Пропофол (2,6 – диизопропилфенол), представляет собой 

эффективный внутривенный анестетик, который замедляет закрытие канала в 

ГАМК-рецепторе, потенциируя гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК), которая 

является важнейшим тормозным медиатором в центральной нервной системе. 

Севофлуран ((1,1,1,3,3,3 – гексафтор-2-(фторметокси)-пропил)) яаляется 

средством для ингаляционного наркоза, его механизм действия заключается в 

усилении активности ингибирующих постсинаптических каналов (ГАМК и 

глицин) и ингибировании активности возбуждающих синаптических каналов (N-

метил-D-аспартат (NMDA), никотиновый ацетилхолин, серотонин и глутамат) в 

ЦНС. 

При оценке эмбрионов на 3 сутки использовали численно-буквенную 

классификацию, при этом выделяли эмбрионы «хорошего» качества (А), 

«среднего» качества (В) и «плохого» качества (С). Эмбрионы переходного 

качества, у которых невозможно точно определить степень фрагментации, 

обозначались как AB, BC, CB и т.д. На 5-е сутки культивирования оценка степени 
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зрелости бластоцист проводилась на основе их размера, состояния 

внутриклеточной массы и степени зрелости трофобласта. Бластоцисты хорошего 

качества считались размером 3–5, с плотной упаковкой внутриклеточной массой и 

содержащих однослойный трофобласт. 

Для оценки уровня окислительного стресса в фолликуле, использовали 

методику кинетической хемилюминесценции [73].  

Типичная кривая хемилюминесценции при исследовании антиоксидантных 

свойств фолликулярной жидкости  фолликулярной жидкости представлена на Ри-

сунок 6.1.  

 
Рисунок 6.1 - Типичная кривая хемилюминесценции при исследовании 
антиоксидантных свойств фолликулярной жидкости. I0 – начальный уровень 
стационарного свечения (до внесения исследуемого образца фолликулярной 
жидкости); S – площадь подавляемого свечения  за счет действия антиоксидантов; 
I – уровень стационарного свечения после израсходования антиоксидантов 
образца; ΔI = I – I0 – разность между уровнем свечения после внесения образца и 
начального уровня стационарного свечения.  

На хемилюминограмме антиоксидантного профиля фолликулярной жидко-

сти оценивались два параметра: площадь подавления свечения S, отражающее 

действие сильных антиоксидантов фолликулярной жидкости мочевой кислоты и 

аскорбата, и прирост стационарного уровня, вызванный прооксидантной активно-

стью альбумина за счет реакций единственной тиоловой группы. Параметр ∆I ха-

рактеризовал уровень окислительной модификации альбумина: чем сильнее было 

выражено окисление альбумина, тем меньшим было значение ΔI.   
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Кривая хемилюминесценции при исследовании прооксидантных свойств 

фолликулярной жидкости представлена на Рисунок 6.2.  

 

Рисунок 6.2 - Типичная кривая хемилюминесценции при исследовании 
прооксидантных свойств фолликулярной жидкости. Iсп – спонтанная 
хемилюминесценция фолликулярной жидкости; Iлюц – хемилюминесценция после 
внесения ХЛ-зонда (люцигенина); IOx – хемилюминесценция после внесения 
НАДН (активность прооксидантных ферментов).  

На кинетических кривых, характеризующих активность прооксидантных 

ферментов фолликулярной жидкости, измеряли параметр IOx: при этом 

учитывали, что чем активнее действие ксантиноксидазы, тем выше было значение 

IOx.  

 

Клиническая характеристика пациенток, включенных в первый этап иссле-

дования (Таблица 6.3). 

Таблица 6.3 - Клиническая характеристика пациенток, включенных в первый этап 
исследования 
Параметр НГЭ (n=50) ТПБ (n=52) р 
Возраст, лет 37,6 ± 0,5  37,8 ± 1,2  p>0,05 
Количество пациенток с пер-
вичным бесплодием 

18 (36,0%) 20 (38,5%) p>0,05 

Количество пациенток с родами 
в анамнезе 

14 (28,0%) 14 (26,9%) p>0,05 

Уровень АМГ, нг/мл 2,98 ± 1,86 2,63 ± 2,79  p>0,05 
Уровень ФСГ, МЕ/мл 8 ± 3,6 7,5± 2,9 p>0,05 
Количество пациенток с первой 
предстоящей попыткой ЭКО 

31 (62,0%) 35 (67,3%) p>0,05 
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Средний возраст пациенток с НГЭ (n=50) составил 37,6 ± 0,5 лет, из них 

первичное бесплодие было диагностировано у 18 обследованных, вторичное бес-

плодие — у 32. При анализе акушерского анамнеза было установлено, что среди 

пациенток, страдающих эндометриоз-ассоциированным бесплодием у 18 пациен-

ток беременность отсутствовала, у 14 наблюдаемых отмечены роды через есте-

ственные родовые пути, либо путем операции кесарева сечения, у 4 пациенток 

были аборты в анамнезе. Длительность бесплодия варьировала от 1 до 8 лет, при 

этом срок инфертильности менее 3 лет был у 18 пациенток, более 3 лет у 31 

наблюдаемой. Анализ гинекологического анамнеза вновь показал неоправданно 

завышенную частоту воспалительных заболевания половых путей, которая выяв-

лялась у 15 пациенток, кроме того из гинекологических заболеваний выявлялась 

миома матки у 9 больных, фоновые заболевания шейки матки у 3 обследованных, 

гиперпластические процессы эндометрия у 2 пациенток, у 18 пациенток отсут-

ствуют указания на перенесенные гинекологические заболевания. Распространен-

ность эндометриоза, оцененная по классификации американского общества фер-

тильности (1996г.), соответствовала I–II стадии у 24 пациенток, III–IV стадии – у 

26. Во время ранее перенесенных оперативных вмешательств 18 пациенткам вы-

полнялась резекция яичников по поводу одно- или двусторонних эндометриоид-

ных кист, у 9 женщин была произведена тубэктомия в связи с выраженным вслед-

ствие эндометриоза спаечным процессом в малом тазу с вовлечением маточных 

труб. Снижение показателей овариального резерва на основании уменьшения 

уровня АМГ менее 1,0 нг/мл выявлялось у 10 пациенток, повышения уровня ФСГ 

более 10 МЕ/л у 15 наблюдаемых, определения числа антральных фолликулов 

менее 5 у 29 пациенток. При этом средний уровень АМГ составил 2,98 ± 1,86 

нг/мл и ФСГ 8 ± 3,6 МЕ/мл. Первая попытка ЭКО была проведена 31 пациентке, у 

остальных данная попытка была повторной.  

Средний возраст пациенток с ТПБ (n=52) составил 37,8 ± 1,2 года. Из них 

первичное бесплодие было выявлено у 20 женщин, вторичное бесплодие - у 32. 

Длительность бесплодия менее 3 лет была зарегистрирована у 17 пациенток, у 
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остальных женщин неэффективные попытки зачатия были в течение 3 и более 

лет. Из 32 пациенток, имевших в анамнезе беременность: самопроизвольные или 

оперативные роды были отмечены у 14 пациенток, внематочная беременность 

была у 24 пациенток, искусственный аборт по желанию пациентки был произве-

ден в 12 наблюдениях, самопроизвольное прерывание беременности было у 3 об-

следованных. У 32 пациенток группы ТПБ гинекологический анамнез был отяго-

щен перенесенным острым воспалением придатков, причиной которой была уро-

генитальная инфекция, у 5 пациенток производились гистероскопии с раздельным 

диагностическим выскабливанием по поводу гиперпластических процессов эндо-

метрия, у 4 пациенток была выявлена патология шейки матки. Отсутствие указа-

ний на перенесенные гинекологические заболевания в анамнезе была выявлено у 

8 пациенток.  Оперативные вмешательства на органах малого таза в объеме резек-

ции яичников по поводу доброкачественных опухолей (за исключением эндомет-

риоидных кист) проводились 5 наблюдаемым и удаления маточных труб 20 паци-

енткам. Снижение уровня АМГ менее 1 нг/мл было диагностировано у 11 жен-

щин, повышение ФСГ более 10 МЕ/л у 9 обследованных. По данным трансваги-

нальной эхографии менее 5 антральных фолликулов в срезе яичника визуализиро-

валось у 14 пациенток. При этом средний уровень АМГ составил 2,63 ± 2,79 нг/мл 

и ФСГ 7,5± 2,9 МЕ/мл. Первая попытка ЭКО была проведена 35 пациенткам, по-

вторная – 27.  

 

Клиническая характеристика пациенток, включенных во второй этап ис-

следования  

Средний возраст пациенток с НГЭ (n=51) составил 37,2 ± 5,6 лет, из них 

первичное бесплодие было диагностировано у 32 обследованных, вторичное бес-

плодие — у 19. Средний уровень АМГ составил 1,87 ± 2,29 нг/мл и ФСГ 5,5 ± 2,18 

МЕ/мл, более 5 антральных фолликулов в одном срезе было выявлено у 32 паци-

енток. Первая попытка ЭКО была проведена 28 пациенткам, у остальных данная 

попытка была повторной. Схема стимуляции суперовуляции с применением ант-

ГнРГ была проведена 31 пациенткам, с а-ГнРГ 17 пациенткам, без стимуляции – 
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3. Общая доза введенных гонадотропинов составила 2190 ±98 МЕ/мл.  (Таблица 

6.4).   

Таблица 6.4 - Клиническая характеристика пациенток, включенных во второй 
этап исследования 
Возраст, лет 37,18 ± 5,6 
Количество пациенток с первичным бесплодием 32 (62,7%) 
Уровень АМГ, нг/мл 1,87±2,29  
Уровень ФСГ, мЕд/л 5,5±2,18 
Схема стимуляции суперовуляции:  

с ант-ГнРГ 
с а-ГнРГ 
без стимуляции  

 
n = 31 (60,8%) 
n = 17 (33,3%) 
n = 3 (5,8%) 

Общая доза рФСГ, МЕ 2190 ± 98 
Используемый анестетик:  

севофлуран 
пропофол 
без анестезии 

 
n = 20 (39,2%) 
n = 21 (1,2%) 
n = 2 (3,9%) 

Количество полученных ооцитов: 
1–3 
4–9  
10 и более 

 
n = 24 (47,1%) 
n = 11 (21,6%) 
n = 16 (31,4%) 

Частота наступления беременности (на перенос эмбриона) 45,1% 
 

Без анестезии трансвагинальная пункция фолликулов проводилась 10 паци-

енткам, с применением анестетиков 41 пациентке (из них ингаляционная анесте-

зия с применением севофлурана у 20, внутривенная анестезия с применением 

пропофола у 21). От 1-3 ооцитов было получено у 24 пациенток, в диапазоне 4-9 

ооцитов у 11 и более 10 яйцеклеток у 16. Качество эмбрионов, оцененное по A. 

Van Steiterghem (1995) на 3-й день развития и по D.Gardner (1999) на 5-й день раз-

вития соответствовало высокому у 15 пациенток. Беременность наступила у 23 

пациенток.  

 

6.3. Эффективность ЭКО у пациенток с эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием 

Анализ эффективности настоящей попытки ЭКО (Таблица 6.4) выявил 

отсутствие значимых различий в частоте наступления беременности, рассчитыва-
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емой на перенос эмбриона, у пациенток  с НГЭ и ТПБ (40,4% и 38,0% соответ-

ственно). Известно, что результативность ЭКО во многом определяется возрастом 

пациентки, состоянием овариального резерва яичников, количеством полученных 

ооцитов и качеством эмбрионов. Для исключения влияния протокола стимуляции 

суперовуляции на исследуемые параметры в исследование включались только па-

циентки с короткой схемой стимуляции с применением ант-ГнРГ. Возраст и пока-

затели овариального резерва у пациенток двух изучаемых групп также были схо-

жими (Таблица 6.3). Следовательно, можно предположить, что ответ яичников на 

стимуляцию в цикле ЭКО и качество эмбрионов определялись генезом бесплодия 

включенных в исследование пациенток.  В настоящем исследовании был выявлен 

существенно более бедный ответ яичников в протоколе ЭКО у пациенток с НГЭ 

по сравнению с ТПБ: при НГЭ было получено 4,6±2,23 ооцита, при ТПБ 10,67±7,5 

ооцитов (р<0,05). При этом пациенткам с эндометриоз-ассоциированным беспло-

дием была введена достоверно (р<0,05) большая доза рекомбинантного ФСГ в 

сравнении с группой ТПБ (2542 ± 98 МЕ и 2205±115 МЕ соответственно). Не-

смотря на то, что количество пациенток, которым проводилась повторная попыт-

ка ЭКО в двух группах было сопоставимым, мы посчитали необходимым срав-

нить ответ яичников в первую или единственную попытку ЭКО. При первой сти-

муляции суперовуляции у пациенток с НГЭ было получено 6,7±4,8 ооцитов, что 

достоверно меньше, чем у пациенток с ТПБ - 11,0±6,25 ооцитов. То есть при эн-

дометриозе наблюдается более бедный ответ яичников уже при первой стимуля-

ции суперовуляции. Кроме того, при эндометриоз-ассоциированном бесплодии 

происходит уменьшение получаемых ооцитов в последующих попытках, тогда 

как у пациенток с ТПБ было получено схожее количество ооцитов в первой и по-

следующей попытках (Таблица 6.5).  
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Таблица 6.5 - Сравнительная характеристика программы ЭКО у пациенток с раз-
личным генезом бесплодия 
Параметр НГЭ (n=50) ТПБ (n=52) р 
Общая доза рФСГ, МЕ  2542 ± 98 2205 ± 115 р=0,01 
Количество полученных ооцитов  
(в данную попытку) 

4,6 ± 2,2 10,7 ± 7,5 р=0,04 

Количество полученных ооцитов  
(в первую или единственную попытку) 

6,7 ± 4,16 11 ± 6,25 р=0,05 

Количество эмбрионов высокого каче-
ства, n 

22 26 p>0,05 

Количество пациенток, которым осу-
ществлен перенос эмбриона, n 

47 50 p>0,05 

Частота наступления беременности (на 
перенос эмбриона) 

40,4% 38,0% p>0,05 

 

По литературным данным считается, что циклы ЭКО у пациенток с НГЭ ха-

рактеризуются более бедным ответом, однако показатели беременности после 

ЭКО, проводимого по поводу эндометриоз-ассоциированного бесплодия, у раз-

ных авторов разняться. В мета-анализе 2002 года, было показано, что у пациенток 

с НГЭ по сравнению с ТПБ при ЭКО наблюдается уменьшение ответа яичника на 

введение индукторов овуляции, более низкий ответ яичников, снижение частоты 

имплантации и беременности, а при распространённым эндометриозе ухудшают-

ся и исходы ЭКО  [125]. В более позднем мета-анализе сообщается об одинаковых 

показателях рождаемости после ЭКО  при эндометриозе по сравнению с другими 

причинами бесплодия, но при этом у пациенток с НГЭ отмечалось снижение ко-

личества полученных ооцитов, сниженные показатели имплантации и  более низ-

кая частота наступления беременности [202]. В обзоре Barbosa et al. сообщается 

об отсутствии значительных различий в показателях живорождения и клиниче-

ской беременности среди женщин с эндометриозом по сравнению с другими при-

чинами бесплодия [124]. По данным крупного ретроспективного когортного ис-

следования, включавшего 22416 женщин, среднее количество полученных ооци-

тов было значительно меньшим у пациенток с НГЭ по сравнению с другими при-

чинами бесплодия, но значимых различий в частоте клинической беременности, 

показателях живорождения и частоте выкидышей получено не было [197].   
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Эффективность ЭКО у пациенток с НГЭ в зависимости от распространен-

ности процесса представлена на Рисунок 6.3.  

 
Рисунок 6.3 - Эффективность ЭКО у пациенток с различной стадией распростра-
ненности НГЭ 

У пациенток с НГЭ I–II стадии частота наступления беременности состави-

ла 74%. При III–IV стадии распространенности эндометриоза эффективность ЭКО 

составила 26%. 

Большинство исследователей сходятся во мнении, что результаты ЭКО при 

тяжелом эндометриозе хуже в сравнении с более ранними стадиями заболевания. 

В мета-анализе  Harb et al. сообщается об одинаковых показателях рождаемости 

после ЭКО при эндометриозе I-II стадии по сравнению с другими причинами бес-

плодия, тогда как у пациенток с умеренным/тяжелым эндометриозом результаты 

были хуже: отмечалось снижение количества полученных ооцитов, сниженные 

показатели имплантации и более низкий уровень рождаемости [207]. Паскарь С.С. 

и др. констатируют, что у пациенток с НГЭ III-IV стадии после первого протокола 

ВРТ беременность не наступает [67]. Адамян Л.В. и др. в своем обзоре литерату-

ры, посвященном эндометриоз-ассоциированному бесплодию указывают, что да-

же получение полноценных здоровых ооцитов не обеспечивает 100% наступления 

беременности в программе ЭКО ввиду характерных для эндометриоз-
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ассоциированного бесплодия системных гормональных, иммунных и рецептив-

ных нарушений [1]. 

Нами было установлено, что из 18 пациенток с удалением эндометриом 

яичников в анамнезе беременность наступила у 8 (44,4%), то есть эффективность 

ЭКО у обследованных после резекции яичников при сохранном овариальном ре-

зерве была сопоставима с остальными пациентками. Следует отметить, что у 

большинства пациенток удаление эндометриом проводилось 3-10 лет назад.  

Результаты трех мета-анализов свидетельствуют об отсутствии существен-

ных различий в дозах введеннных гонадотропинов, количестве полученных ооци-

тов, частоте клинической беременности и показателей рождаемости между паци-

ентками, перенесшими операцию по поводу эндометриом и непрооперированны-

ми пациентками [131, 296, 364]. К сожалению, ограничением приведенных иссле-

дований является отсутствие учета временного интервала после проведенной опе-

рации. В настоящее время считается, хирургическое лечение эндометриоидных 

кист яичников не дает преимуществ для последующего цикла ЭКО и возможно 

проведение ЭКО на фоне эндометриом менее 3 см. Но следует ли из данных ре-

комендаций вывод, что выжидательная тактика рекомендуется всем женщинам с 

небольшими эндометриоидными кистами яичников вне зависимости от возраста и 

паритета? В предыдущих главах диссертации было показано, что эндометриома 

сама по себе негативно влияет на резерв яичника даже до операции и что некото-

рые молекулярные механизмы предполагают прямое токсическое воздействие эн-

дометриом на паренхиму яичника и фолликулогенез. Поэтому длительное суще-

ствование эндометриоидных кист может быть более пагубным для овариального 

резерва яичников, чем своевременное и бережное удаление эндометриом. Прове-

денное нами исследование показало, что удаление эндометриоидных кист у моло-

дых пациенток и длительный срок после операции позволяет нивелировать как 

возможное негативное воздействие как самой эндометриоидной кисты, так и по-

следствий, связанных с ее удалением. О целесообразности перерыва между лапа-

роскопией по поводу эндометриоза и проведением ЭКО указывают и другие ис-

следователи. Так согласно исследованиям Nesbitt-Hawes et al. наибольшая частота 
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беременностей наблюдалась через 12-13 месяцев после лапароскопии по поводу 

III-IV стадии эндометриоза [294]. AlKudmani et al. считают, что необходим 6-

месячный интервал между оперативным лечением по поводу эндометриоза и про-

ведением ЭКО [117].  

Для успешной имплантации требуются сложные взаимодействия и син-

хронность процессов, происходящих в эндометрии и развитии эмбриона.  В 

нашем исследовании качество эмбрионов у пациенток с НГЭ и ТПБ было сход-

ным: эмбрионы хорошего качества были получены у 44% наблюдаемых в группе 

НГЭ и 50% в группе ТПБ. Наши данные согласуются с  исследованием Boynukalin 

et al., которое показало, что параметры, оцениваемые в более поздние сроки раз-

вития эмбрионов, были сходными у пациенток с эндометриозом по сравнению с 

контрольной группой, а изменения происходят только на ранних стадиях клеточ-

ных циклов [138].  

Нами было отмечено увеличение частоты наступления беременности у па-

циенток с НГЭ до 71% при переносе витрифицированных эмбрионов. В недавних 

исследования также было показано увеличение частоты наступления клинической 

беременности у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием при пе-

реносе витрифицированных эмбрионов по сравнению с нативными циклами [137, 

305]. Эутопический эндометрий у женщин с эндометриозом имеет значительные 

биохимические и ультраструктурные отличия по сравнению со «здоровым» эндо-

метрием [141, 143, 144, 304]. Поскольку эндометриоз является эстроген-

зависимым заболеванием, разумно предположить, что высокий уровень стероидов 

на фоне стимуляции суперовуляции может еще в большей степени снижать ре-

цептивные свойства эутопического эндометрия. В протоколах с переносом вит-

рифицированных эмбрионов чрезмерное гормональное воздействие на эутопиче-

ский эндометрий у пациенток с эндометриозом было нивелировано, что привело к 

значительному увеличению результативности ЭКО. С другой стороны, основой 

любого криоцикла является подготовка эндометрия к имплантации (гормональ-

ная, применение вазоактивных препаратов), по сути пациентокам проводилась 

прегравидарная подготовка, то есть увеличение эффективности криопопытки 
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могло быть связано и с улучшением имплантационных свойств эндометрия на 

прегравидарном этапе. Целесообразность прегравидарной подготовки пациенток с 

эндометриоз-ассоциированном бесплодии нами была показана ранее.  

В предыдущей главе диссертации были подробно рассмотрены предикто-

ры наступления самопроизвольной беременности у пациенток с НГЭ. Факторы, 

способствующие успеху ЭКО при эндометриоз-ассоциированным бесплодии, ока-

зались схожими (Таблица 6.6).  

Таблица 6.6 - Предикторы наступления беременности после ЭКО при эндометри-
оз-ассоциированном бесплодии 

Предиктор наступления беременности Отношение 
шансов 95 % ДИ p 

Возраст менее 35 лет 0,58 0,17-2,07 р>0,05 
Первичное бесплодие 1,31 0,39-4,32 р>0,05 
Роды в анамнезе 1,11 0,22-5,63 р>0,05 
Длительность бесплодие менее 3 лет 6,36 1,75-23 р<0,05 
Эндометриоз 1-2 степени 5,89 1,65-21 р<0,05 
Резекция яичников в анамнезе 1,31 0,39-4,32 р>0,05 
Уровень АМГ ≤0,6 нг/мл 0,64 0,14-2,9 р>0,05 
Уровень ФСГ ≥10 МЕ/л 0,19 0,04-0,82 p<0,05 
Число антральных фолликулов по данным 
УЗИ  ≤5 0,10 0,03-0,39 p<0,05 

Число ооцитов >8 в данную попытку ЭКО 2,67 1,74-9,59 p<0,05 
 

Суммируя полученные данные можно сделать выводы, что  наибольшая 

частота наступления беременности наблюдалась у пациенток с I-II стадиями эн-

дометриоза с длительностью бесплодия менее 3 лет и при пункции более 8 ооци-

тов; тогда уменьшение эффективности ЭКО было выявлено при сниженных пока-

зателях овариального резерва по данным УЗИ и гормонального исследования, со-

провождающихся более бедным ответом яичников на стимуляцию суперовуля-

ции. О важности овариального резерва для наступления беременности в програм-

ме ЭКО свидетельствуют многие авторы. Краснопольская К.В. свидетельствует, 

что наилучшие показатели ЭКО при переносе свежих эмбрионов наблюдаются в 

циклах, в которых было получено 8-22 ооцита [44]. 

Таким образом, применение выскокодозовых протоколов стимуляции ову-

ляции у пациенток с сохранным овариальным резервом при эндометриоз-
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ассоциированном бесплодии позволило получить достаточное количество эмбри-

онов высокого качества, что определило высокую частоту наступления беремен-

ности. 

 

6.4.  Показатели оксидантно-антиоксидантного профиля фолликулярной 

жидкости у пациенток в цикле ЭКО по поводу эндометриоз-

ассоциированного бесплодия 

На втором этапе (проспективном) проводилось изучение показателей сво-

бодно-радикального гомеостаза фолликулярной жидкости у 51 пациентки. Были 

изучены показатели окислительного стресса в фолликулярной жидкости, а также 

влияние на эти показатели протокола стимуляции суперовуляции и используемо-

го анестетика.  

Мы рассматривали прооксидантную и антиоксидантную активность фолли-

кулярной жидкости в комплексе. В связи с этим нами были рассчитаны коэффи-

циенты корреляции Спирмена между параметрами кинетических кривых проок-

сидантной и антиоксидантной активности: была выявлена слабая обратная связь 

между параметрами ΔI и IOx  (r = –0,38), и обратная связь умеренной силы между 

параметрами S и IOx (r = –0,51) (Рисунок 6.4). 

  
Рисунок 6.4 - Корреляция между параметрами кинетических кривых проокси-
дантной и антиоксидантной активности 
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У пациенток с НГЭ были вычислены следующие показатели свободно-

радикального гомеостаза фолликулярной жидкости: Медиана Me S = 339 

(138;568), Me ∆I =1,0 (0,09; 3,98),  Me INADH = 5,7 (1,3; 32,8). При индивидуальном 

анализе хемилюминограмм было установлено, что из 51 пациенток с бесплодием, 

обусловленным НГЭ, окислительный стресс по двум показателям диагностирован 

у n = 5, по белковому показателю у n = 21; нормальные показатели или небольшое 

повышение антиоксидантной активности у n =25. 

Суммирую представленные данные, можно сделать вывод о наличии значи-

мых различий в показателях свободно-радикального гомеостаза фолликулярной 

жидкости при НГЭ. В фолликулярной жидкости у подавляющего числа пациенток 

выявлялся окислительный стресс, затрагивающий в первую очередь белковое зве-

но: мы наблюдали снижение показателя ∆I, свидетельствующее об увеличении 

уровня окислительной модификации альбумина и снижении антиоксидантного 

потенциала системы глутатиона. При окислительном стрессе в фолликулярной 

жидкости, затрагивающим белковое звено нарушается функциональная способ-

ность клеток гранулезы к выработке прогестерона [204]. Из-за отсутствия доста-

точной гормональной поддержки прогестероном созревание ооцитов замедляется, 

что негативно влияет на последующие процессы, включая оплодотворение, обра-

зование бластоцисты и развитие эмбрионов [347]. Глутатион, обладающий анти-

оксидантными свойствами, присутствует в клетках гранулезы на различных ста-

диях фолликулогенеза [360]. Снижение антиоксидантного потенциала системы 

глутатиона свидетельствует о снижении активности клеток гранулезы, и косвенно 

отражает недостаточную зрелость ооцитов.  Кроме того, известно, что глутатион 

играет важную роль в функции веретена ооцитов и развитии пронуклеуса [298].  

В нашем исследовании показатели антиоксидантной защиты, обусловленные 

действием сильных антиоксидантов - мочевой кислоты и аскорбата, были в пре-

делах референтных значений, а у некоторых пациенток даже отмечалось некото-

рое повышение параметра S. Мы считаем, что данные изменения носят компенса-

торный характер в ответ на повышение активности прооксидантного фермента 

ксантиоксигеназы.   
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Литературные данные относительно показателей окислительного стресса в 

фолликулярной жидкости крайне противоречивы. Маркер опосредованного окис-

лением повреждения белка (АОРР) в фолликулярной жидкости у пациенток с 

НГЭ по сравнению с его отсутствием уровень был значительно повышен по дан-

ным Song et al., тогда как по данным Da Broi et al., повышение этого показателя у 

больных эндометриозом не наблюдалось. В работе Nakagawa et al. повышения 

уровня окислительного стресса в фолликулярной жидкости между пациентами с 

односторонней эндометриомой и здоровыми пациентами также выявлено не было 

[288]. Наши результаты согласуются с исследованием Nishihara об отсутствии 

значимых различий  в концентрации глутатиона в фолликулярной жидкости у па-

циенток с эндометриозом в сравнении с группой ТПБ [298]. Следует учитывать, 

что в работах одних и тех же авторах нередко изучаются несколько маркеров 

окислительного стресса, авторы делают выводы о нарушениях окислительно-

восстановительного баланса в фолликулярной жидкости только на изменении од-

ного-двух параметров, тогда как остальные показатели не отличаются по сравне-

нию с пациентками с другими причинами бесплодия или даже регистрируются 

изменения в сторону увеличения антиоксидантов. Все это является предпосылкой 

к тому, что нельзя рассматривать маркеры окислительного стресса по-

отдельности, а должно проводиться изучение антиоксидантного и прооксидантно-

го профиля, который позволяет оценить уровень окислительного стресса в разных 

звеньях свободно-радикального гомеостаза фолликулярной жидкости.  

Параметры свободно-радикального гомеостаза яичника зависят от схемы 

стимуляции суперовуляции.  

Нами было установлено, что в длинном (n=17) протоколе индукции су-

перовуляции Me (S) составила 254 (61; 563) имп/с, Me (∆I) = 1,24 (0,21; 3,67) 

имп/с, Me (INADH) = 7,68 (0,30; 91,18) имп/с (Таблица 6.7).  
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Таблица 6.7 - Оксидантно-антиоксидантный профиль фолликулярной жидкости 
при разных схемах стимуляции суперовуляции 
Показатели свободно-

радикального 
профиля* 

Длинный 
протокол ЭКО 

(n = 17) 

Короткий протокол 
ЭКО (n = 31) 

p  

S, Ме(МР) 254 (61; 563) 385,49 (45,81; 696,16) 0,035 

∆I, Ме(МР) 1,24 (0,21; 3,67) 1,13 (0,03; 3,98) 0,632 

IOx , 
Ме(МР) 7,68 (0,3; 91,18) 5,67 (0,22; 63,29) 0,123 

Количество пациенток 
с окислительным  
стрессом, % 

7 (41,2%) 5 (16,1%) р > 0,05 

При этом из 17 пациенток окислительный стресс по двум показателям диа-

гностирован у n = 3, по белковому показателю у n = 4; нормальные показатели 

или небольшое превышение антиоксидантной активности у n = 10. Анализ соот-

ветствующих данных при коротком (n=25) протоколе ЭКО показал, что Me (S) со-

ставила 385 (45;696) имп/с, Me (∆I) = 1,12 (0,03; 3,98) имп/с, Me (INADH) = 5,66 

(0,22; 63,29) им/с. В итоге, из 25 пациенток, получавших ант-ГнРГ окислительный 

стресс по двум показателям диагностирован у 2, по белковому показателю также 

у 2; нормальные показатели или небольшое повышение антиоксидантной актив-

ности у n = 27. В естественном цикле ЭКО (n=3) Me (S) составила 355 (264; 514) 

имп/с, Me (∆I) = 0, 83 (0,52; 1,29) имп/с, Me (INADH) = 16,43 (7,24; 22,63) имп/с.  

Нами было установлено, что при длинном протоколе стимуляции суперову-

ляции наблюдается снижение антиоксидантной активности фолликулярной жид-

кости (параметр S), что согласуется с результатами других исследователей. В ра-

боте Mathyk et al. было показано, что общая антиоксидантная активность фолли-

кулярной жидкости значительно выше у пациенток, которые вступили в протокол 

с а-ГнРГ, по сравнению с теми, кто использовал протокол ЭКО с ант-ГнРГ [122]. 

Развитие окислительного стресс в длинных протоколах может быть связано с ис-

пользованием больших доз гонадотропинов по сравнению с короткими циклами. 

Известно, что с увеличением дозы гонатропинов наблюдается нарастание индекса 

окислительного стресса в фолликулярной жидкости [122]. 
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С другой стороны, мы не наблюдали существенных различий в показателе 

∆I при стимуляции суперовуляции с применением а-ГнРГ и ант-ГнРГ, что свиде-

тельствует об отсутствии влияния протокола стимуляции овуляции на уровень 

окислительной модификации альбумина и опосредованно на антиоксидантный 

потенциал системы глутатиона. В исследовании Celik et al. также было показано, 

что средние концентрации глутатионпероксидазы и глутатиона не различались в 

фолликулярной жидкости пациенток, которые вступили в протокол с а-ГнРГ, по 

сравнению c циклами с ант-ГнРГ [158]. 

Исследования влияние применяемых анестетиков на показатели окси-

дантно-антиоксидантного профиля фолликулярной жидкости проводились сов-

местно с Ушаковым И.Л.  

У пациенток, у которых при проведении анестезии с использовался севофлу-

ран, были вычислены следующие показатели свободно-радикального гомеостаза 

фолликулярной жидкости: Me S = 395 (229; 696), Me ∆I =1,3 (0,10; 3,67), Me INADH  

= 2,80 (0,22; 32,77)(Таблица 6.8). 

Таблица 6.8 - Оксидантно-антиоксидантный профиль фолликулярной жидкости в 
зависимости от препарата для анестезии 
Показатели 
свободно-
радикального 
профиля* 

Анестетик Достоверность 

Севофлу-
ран 

(n = 20) 

Пропо-
фол 

(n = 21) 

Без ане-
стезии 
(n = 10) 

p 
между 
севоф. 

и 
проп. 

p между  
севофл. 

и без 
анест. 

p между  
пропоф. 

и без 
анест. 

S, Ме (МР)  395  
(229; 696) 

306  
(84; 630) 

272  
(45; 538) 

0,01 0,02 0,12 

∆I, Ме (МР)  1,3  
(0,1; 3,6) 

0,5  
(0,03; 2,3) 

0,8  
(0,2; 2,4) 

0,08 0,38 0,08 

IOx, Ме (МР) 2,8  
(0,2; 32,7) 

5,1  
(2,3; 93,1) 

11,6  
(0,3; 32,7) 

0,06 0,5 0,17 

Количество 
пациенток с 
оксид. 
стрессом, % 

4 (20,0%) 12 
(57,1%) 

6 (60,0%) 0,03 0,02 р > 0,05 
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Средние значения антиоксидантной и прооксидантной активности фоллику-

лярной жидкости при использовании пропофола были следующими: Me S = 306 

(84; 630), Me ∆I = 0,55 (0,03; 2,35), Me INADH = 5,18 (2,39; 93,18). В группе пациен-

ток, пункция которым проводилась без анестезии показатели хемилюминограмм 

были следующими: Me S = 272 (45; 538), Me ∆I = 0,86 (0,21; 2,46), Me INADH 

=11,6 (0,3; 32,77) 

Клинические исследования последних лет показали, что женщины, которым 

выполняли процедуру ЭКО с использованием севофлурана, имели значительно 

более высокие показатели оплодотворения по сравнению с теми, кто получал 

пропофол или тиопентал натрия [272].  

Наши результаты могут объяснить это положительное влияние севофлурана 

на результат ЭКО. При использовании севофлурана отмечается значимое увели-

чение антиоксидантной емкости фолликулярной жидкости, что, по-видимому, 

связано с эффектом прекондиционирования, ранее описанным при кардиохирур-

гических операциях с применением севофлурана [123]. Прекондиционирование 

относится к адаптационным механизмам, который позволяет тканям лучше пере-

носить серьезное неблагоприятное событие (например, ишемию), если эти ткани 

уже подвергались воздействию и адаптировались к незначительным неблагопри-

ятным явлениям. Известно, что некоторые ингаляционные анестетики, например, 

севофлуран, обладают эффектом прекондиционирование. Защитные свойства се-

вофлурана обусловлены сохранением уровней АТФ во время ишемии, снижением 

адгезии полиморфноядерных нейтрофилов, увеличением продукции оксида азота 

и ингибированием продукции свободных радикалов [53]. К сожалению, литера-

турные данные о влиянии анестетика на показатели свободно-радикального го-

меостаза в фолликулярной жидкости в литературе отсутствуют. Наши исследова-

ния являются пилотными в этой области и имеют большую перспективу. Полу-

ченные нами данные об увеличении антиоксидантной емкости фолликулярной 

жидкости у пациенток, получавших севофлуран, подтверждаются описанной ра-

нее возможностью севофлурана ингибировать продукцию свободных радикалов в 

сердце и головном мозге.  
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В нашем исследовании была выявлена связь между уровнем окислительного 

стресса в фолликулярной жидкости и качеством эмбрионов (Таблица 6.9).  

Таблица 6.9 - Оксидантно-антиоксидантный профиль фолликулярной жидкости и 
качество эмбрионов 

Показатели сво-
бодно-
радикального 
профиля* 

Качество эмбриона р 

Хорошее ка-
чество, n = 16 

Среднее каче-
ство, n = 21  

Плохое каче-
ство, n = 14 

S, Ме (МР) 320 (145; 564) 343 (161; 634) 273 (84; 495) p > 0,05 

∆I, Ме (МР) 1,16 (0,15; 
3,66) 

1,38 (0,03; 
3,48) 

1,21(0,54; 
1,84) 

p > 0,05 

IOx, Ме (МР) 8,71 (0,3; 
63,39) 

4,78 (0,68; 
63,2) 

5,44 (0,3; 
93,18) 

p > 0,05 

Количество па-
циенток с окис-
лительным 
стрессом, % 

4 (25%) 5 (23,8%) 10 (71,4%)## p =0,056 

Примечание: ## p = 0,017 при сравнении пациенток с плохим качеством эмбрионов против 
пациенток с хорошим+средним качеством (критерий хи-квадрат) 

 
У пациенток, у которых были получены эмбрионы хорошего качества, были 

вычислены следующие показатели свободно-радикального гомеостаза фоллику-

лярной жидкости: Me S = 320 (145; 564), Me ∆I =1,16 (0,15; 3,66), Me INADH  = 8,71 

(0,3; 63,39). Средние значения антиоксидантной и прооксидантной активности 

фолликулярной жидкости при получении эмбрионов среднего качества были: Me 

S = 343 (161; 634), Me ∆I = 1,38 (0,03; 3,48), Me INADH = 4,78 (0,68; 63,2). В группе 

пациенток с плохим качеством эмбрионов показатели хемилюминограмм были 

следующими: Me S = 273 (84; 495), Me ∆I =1,21(0,54; 1,84), Me INADH = 5,44 (0,3; 

93,18). Несмотря на то, что антиоксидантная емкость фолликулярной жидкости 

была наименьшей при плохом качестве эмбрионов, различия между группами бы-

ли не достоверными в силу небольшой выборки пациенток (p =0,06).  

При комплексном анализе показателей свободно-радикального гомеостаза в 

фолликулярной жидкости было установлено, что при получении эмбрионов хо-

рошего качества (n=14) окислительный стресс в фолликулярной жидкости хотя 
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бы по одному показателю был выявлен у 4 (25%) пациенток, у пациенток со сред-

ним качеством эмбрионов (n=21) окислительный стресс наблюдался у 5 (23,5%), с 

плохим качеством (n=16) – у 10 (71,4%). При сравнении уровня окислительного 

стресса у пациенток с плохим качеством эмбрионов против пациенток с хоро-

шим+средним качеством различия были достоверными (р<0,05).  Мы считаем, что 

нарушения оксидантно-антиоксидантного состояния фолликулярной жидкости 

определяют дальнейшее качество эмбрионов.   

О влиянии окислительного стресса в фолликулярной жидкости на показате-

ли качества эмбрионов указывают и другие авторы.  В исследовании Nishihara et 

al. было показано снижение в фолликулярной жидкости уровня глутотиона и по-

вышение 8-OHdG при низком качестве эмбрионов [298]. О положительной корре-

ляции ОАЕ в фолликулярной жидкости с качеством эмбрионов сообщается в не-

скольких исследованиях [221, 309]. В работе Шестаковой М.А. и др. было показа-

но, что как окислительный, так и антиоксидантный стресс в фолликулярной жид-

кости приводит к снижению качества эмбрионов [106].   

При изучении связи оксидантно-антиоксидантного профиля фолликуляр-

ной жидкости с наступлением беременности были выявлены следующие показа-

тели Me S =229 (45; 631), Me ∆I =0,73 (0,03; 3,47), Me INADH  =6,16 (2,6; 63,2). 

Средние значения антиоксидантной и прооксидантной активности фолликуляр-

ной жидкости у небеременных пациенток были: Me S =323 (61; 563), Me ∆I = 1,24 

(0,1; 3,67), Me INADH = 9,16 (0,3; 93,8). Статистически значимых различий в изуча-

емых показателях выявлено не было. Комплексный анализ хемилюминограмм по-

казал, что у пациенток с отсутствием беременности окислительный стресс выяв-

лялся несколько чаще по сравнению с беременными пациентками (31,1% против 

18,2%), однако данные различия также недостоверны. В случае наступившей бе-

ременности и ее отсутствии параметры свободнорадикального профиля были со-

поставимы (Таблица 6.10).  
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Таблица 6.10 - Оксидантно-антиоксидантный профиль фолликулярной жидкости 
и наступление беременности 
Показатели 
свободно-
радикального 
профиля* 

Беременность Достоверность 
различий Наступление 

n = 22 
Отсутствие 

n = 29 

S, Ме (МР) 229 (45; 631) 323 (61; 563) р > 0,05 

∆I, Ме (МР) 0,73 (0,03; 3,47) 1,24 (0,1; 3,67) р > 0,05 

IOx, Ме (МР) 6,16 (2,6; 63,2) 9,16 (0,3; 93,8) р > 0,05 

Количество пациен-
ток с окислительным 
стрессом 

4 (18,2%) 9 (31,1%) р > 0,05 

 

Результаты литературы о прогностической способности показателей окис-

лительного стресса фолликулярной жидкости в отношении наступления беремен-

ности крайне противоречивы. Pasqualotto et al. продемонстрировали, что у паци-

енток с неэффективной попыткой ЭКО отмечались значительно более низкие 

уровни ОАЕ по сравнению с женщинами, у кого беременность наступила [310]. 

Напротив, работы dа Broi et al. выявили более высокие уровни ОАЕ в фоллику-

лярной жидкости женщин, которые не смогли забеременеть [145].  В исследова-

нии Nishihara et al. не было выявлено корреляции антиоксидантного статуса и 

маркеров окислительного стресса между беременными и небеременными группа-

ми [298].  

Таким образом, ЭКО у пациенток с эндометриозом характеризовалось 

меньшим количеством полученных ооцитов и требовало введение большей сум-

марной дозы гонатропинов. Применение высокодозовых протоколов стимуляции 

овуляции и получение достаточного количества эмбрионов высокого качества 

предопределило хорошие показатели наступления беременности при НГЭ. 

Наибольшая частота наступления беременности наблюдалась у пациенток с I-II 

стадиями эндометриоза с длительностью бесплодия менее 3 лет и при пункции 

более 8 ооцитов; тогда как уменьшение эффективности ЭКО было выявлено при 

сниженных показателях овариального резерва по данным УЗИ и гормонального 
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исследования, сопровождающихся более бедным ответом яичников на стимуля-

цию суперовуляции. Ключевая гипотеза, которая была рассмотрена в этой главе, 

заключалась в том, что свободно-радикальные изменения в микроокружении оо-

цита, главным образом в белковом звене, могли приводить к развитию бесплодия, 

причем стимуляция суперовуляции с применением а-ГнРГ усугубляла окисли-

тельный стресс. Использование анестетиков также влияло на оксидантно-

антиоксидантный профиль фолликулярной жидкости: севофлуран повышал анти-

оксидантную емкость фолликулярной жидкости, что могло привести к эффекту 

прекондиционирования и благоприятно повлиять на показатели оплодотворения.  

Фолликулярная жидкость является оптимальным и легкодоступным источником 

изучения биохимических показателей, которая отражает важную микросреду для 

развития ооцитов. Мы считаем, что показатели свободно-радикального гомеоста-

за фолликулярной жидкости являются перспективными маркерами прогностиче-

ских критериев развития и имплантационных способностей эмбриона и могут ис-

пользоваться в дополнении к традиционным оценкам качества эмбрионов для пе-

реноса, основанных на скорости их развития и морфологических особенностях.  
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ГЛАВА 7. ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ У ПАЦИЕНТОК С 

ВЕРИФИЦИРОВАННЫМ ЭНДОМЕТРИОЗОМ 

 

7.1. Влияние эндометриоза на течение и исход беременности: материнские 

и плодовые осложнения (обзор литературы) 

В последние годы число исследований, изучающих влияние эндометриоза 

на исходы беременности, значительно возросло, подтверждая растущую актуаль-

ность этой темы в эпоху все более широкого использования вспомогательных ре-

продуктивных технологий. Однако исследований, посвященных исключительно 

влиянию эндометриоидных кист на течение и исход беременности почти нет. Тем 

не менее, анализ литературы, посвященной влиянию эндометриоза в целом на те-

чение беременности важен для оценки возможного влияния эндометриоидных 

кист на материнские и неонатальные исходы. Тем более, что пациентки с эндо-

метриоидными кистами яичников часто включаются в подгруппы в составе более 

крупных исследований, посвященных эндометриозу в целом. 

В литературе описано несколько возможных механизмов, которые приводят 

к осложнениям во время беременности и родов у пациенток с эндометриозом. 

Наиболее частыми осложнениями во время беременности у пациенток с эндомет-

риозом, согласно литературным данным, являются преэклампсия, предлежание 

плаценты, самопроизвольные аборты и преждевременные роды, задержка роста 

плода. Считается, что предлежание плаценты и преэклампсия при эндометриозе 

возникают вследствие изменений в продукции фактора роста эндотелия сосудов и 

изменения в ангиогенезе [242]; поздней имплантации из-за измененной сократи-

мости матки и повышенной резистентности к прогестерону [247]; изменений 

эутопического эндометрий из-за повышенной секреции интерлейкинов и хрони-

ческого воспаления [147]. Помимо нарушения плацентации, повышенная экспрес-

сия циклооксигеназы-2, секреция простагландинов и хроническое воспаление в 

эктопическом эндометрии, раннее созревание шейки матки и повышение тонуса и 

сократительной способности матки у женщин с эндометриозом может привести к 

различным неблагоприятным эффектам для плода и новорожденного [147, 248]. 
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В литературе имеются противоречивые данные о взаимосвязи между эндо-

метриозом и преэклампсией: в некоторых исследованиях сообщается о повышен-

ном риске [132], об отсутствии риска [120, 166, 253, 276, 350, 372] и даже о сни-

жении риска [147]. В ретроспективном исследовании «случай-контроль» 2007 го-

да указывается, что частота преэклампсии была значительно ниже в группе жен-

щин, пораженных эндометриозом, по сравнению с контрольной группой [147]. 

Последующие исследования не обнаружили связи между эндометриозом и преэк-

лампсией [120, 166, 253, 276, 350, 372]. В мета-анализе Lalani et al., проведенном в 

2018 году, анализировалось 13 исследований, посвященных этой проблеме [240]. 

Авторы считают, что при объединении данных из всех исследований можно гово-

рить о наличии связи между эндометриозом и преэклампсией. Точно так же было 

обнаружено, что эндометриоз связан с гестационным сахарным диабетом. Однако 

этот вывод контрастирует с другим обзором, проведенном в 2017 году, в котором 

авторы не нашли связи между эндометриозом и гестационным сахарным диабе-

том [313]. В исследовании  Mannini et al. (2017) сообщалось о повышенном риске 

гестационного холестаза у пациенток с эндометриозом [266]. Таким образом, по-

тенциальная корреляция между эндометриозом и преэклампсией, а также другими 

материнскими осложнениями, все еще остается предметом дискуссий. 

В литературе есть указания о более высокой частоте предлежания плацен-

ты у пациенток с эндометриозом. В общенациональном когортном исследовании 

в Швеции было показано, что эндометриоз ассоциирован с различными аномали-

ями расположения плаценты [349]. В 2012 году Vercellini et al. ретроспективно 

оценили исходы беременности у пациенток, достигших первой самопроизвольной 

одноплодной беременности после операции по поводу эндометриоза, и стратифи-

цировали результаты в зависимости от локализации эндометриоза [91]. Случаев 

предлежания плаценты у пациенток с эндометриоидными кистами яичников не 

наблюдалось, тогда как у пациенток с ретроцервикальным эндометриозом почти в 

6 раз был увеличен риск аномалия расположения плаценты по сравнению с жен-

щинами с сочетанием эндометриоидных кист и поверхностных эндометриоидных 

гетеротопий. В японском ретроспективном анализе 318 беременностей, насту-
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пивших при помощи ВРТ, была доказана высокая корреляционная связь эндомет-

риоза с предлежанием плаценты [355].Также ретроспективное когортное исследо-

вание, сравнивающее 249 пациенток с эндометриозом и 249 женщин без него (са-

мопроизвольные одноплодные беременности) показало более высокий риск пред-

лежания плаценты в подгруппе женщин, страдающих этим заболеванием [253]. 

В ряде исследований изучалась распространненость отслойки плаценты у 

пациенток с эндометриозом. В некоторых работах показано отсутствие связи 

между эндометриозом и данным осложнением [253, 372]. В исследовании 

Exacoustos et al. изучались исходы и осложнения беременности у пациенток с глу-

боким инфильтрирующим эндометриозом, сохранившимся после операции по 

сравнению с контрольной группой пациенток без эндометриоза. При сравнении с 

контрольной группой у пациенток с эндометриозом была отмечена большая ча-

стота предлежания или отслойки плаценты [186]. В национальном исследовании 

Berlac et al., включавшем всех беременных женщин и их новорожденных в Дании 

в период с 1997 г. по 2014 г., изучались акушерские осложнения и неонатальные 

исходы у пациенток с эндометриозом по сравнению с беременными без эндомет-

риоза. У пациенток с эндометриозом был более высокий риск кровотечения во 

время беременности, предлежания и отслойки плаценты [132]. С высокой распро-

страненностью предлежания плаценты связана и повышенная частота госпитали-

заций пациенток с эндометриозом во время беременности. Ретроспективное ко-

гортное исследование Healy et al. было единственным, посвященным риску по-

слеродового кровотечения, в данной работе авторы указывают, что эндометриоз 

ассоциирован с повышенным риском послеродовых кровотечений [209]. В лите-

ратуре было высказано предположение, что большая частота предлежания пла-

центы у пациенток с эндометриозом может быть связана с более широким ис-

пользованием у них вспомогательных репродуктивных технологий, однако в не-

давнем мета-анализе сообщается о большей распространенности данного ослож-

нения у пациенток с эндометриозом, которые забеременели как самостоятельно, 

так и при помощи ВРТ [241].  
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В литературе описывается несколько ретроспективных исследований изу-

чающих взаимосвязь между самопроизвольным прерыванием беременности и эн-

дометриозом [120, 276, 372]. Сложность интерпретации данных, приведенных в 

исследованиях, связана с тем, что они включали пациенток как с самопроизволь-

ным наступлением беременности, так и с индуцированной беременностью. В 

частности, в ретроспективном когортном исследовании, включающем только те 

беременности, которые наступили после ЭКО/ИКСИ,  сравнивалась группа паци-

енток с эндометриозом I стадии с группой пациенток с трубным фактором бес-

плодия и с бесплодием неясного генеза в качестве группы контроля. Вероятность 

выкидыша в первом триместре оставалась выше как для группы с эндометриозом, 

так и для группы с трубным фактором бесплодия по сравнению с группой кон-

троля. Кроме того, в ретроспективном когортном исследовании, посвященном как 

самопроизвольным, так беременностям после ВРТ, сравнивались пациентки с эн-

дометриозом и здоровые женщины. Авторами было выявлено увеличение частоты 

самопроизвольных абортов у женщин с эндометриозом по сравнению с группой 

контроля. Стоит отметить, что в данном исследовании также сообщалось о нали-

чии значительной связи между эндометриозом и мертворождением, что подтвер-

ждает идею о том, что эндометриоз может представлять постоянную угрозу на 

протяжении всей беременности [120].  

Vercellini et al. ретроспективно исследовали выборку, состоящую только 

первобеременных пациенток с самопроизвольно наступившей беременностью, 

разделив их на четыре группы в зависимости от типа эндометриоза: глубокий ре-

троцервикальный эндометриоз,  эндометриоз яичников и брюшины, изолирован-

ные эндометриодные кисты яичников и изолированный эндометриоз тазовой 

брюшины [372]. При общем анализе частота невынашивания беременности была 

достоверно выше у женщин с эндометриоидными кистами яичников и перитоне-

альными поражениями, но при анализе по возрастным группам разница уже не 

была значимой. При объединении двух групп женщин с эндометриоидными ки-

стами яичников выкидыш наблюдался в 26,6% случаев по сравнению с 16,8% у 

остальных женщин (p < 0,05).  
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Остальные ретроспективные исследования не выявили тенденции к взаимо-

связи между эндометриозом и выкидышем. Candiani et al. провели исследование 

случай–контроль у 241 пациентки с подтвержденным эндометриозом и 437 паци-

ентки, у которых заболевание было исключено, в качестве контрольной группы 

[153]. Не было выявлено связи между эндометриозом и невынашиванием бере-

менности в анамнезе. В последнем исследовании, посвященном исключительно 

самопроизвольным беременностям, сравнивалось 49 пациенток с эндометриозом, 

подтвержденным лапароскопически, с 59 женщинами без заболевания. Авторами 

не было обнаружено существенной разницы в частоте выкидышей между группа-

ми [276]. Согласно данным отечественного исследования, опубликованного в 

2017 году, у пациенток с НГЭ частота угрозы прерывания беременности в 1 три-

местре составляет 41,1%, ретрохориальной гематомы – 13,3%, репродуктивных 

потерь – 18,8% [54]. В 2014 году Barbosa et al. провели систематический обзор и 

мета-анализ для определения исхода программы ВРТ у женщин с эндометриозом 

различной стадии и без него [124]. В обзор были включены 99 исследований, а в 

метаанализ - 78: пациентки с эндометриозом сравнивались со здоровыми женщи-

нами, пациентки с эндометриозом III/IV стадии сравнивались с пациентками с эн-

дометриозом I/II стадии. Было показано, что у пациенток с эндометриозом 

наблюдался более высокий риск выкидыша, хотя и не отличался у женщин с раз-

ными стадиями заболевания: риск выкидыша составил 1,31 (95% доверительный 

интервал 1,07–1,59) при сравнении пациенток с эндометриозом и женщин без не-

го. Однако, по мнению авторов, выводы из данного исследования нужно делать с 

осторожностью из-за очень низкого качества имеющихся доказательств. Эндо-

метриоз может быть ассоциирован и с риском привычного невынашивания бере-

менности. Согласно данным Ярмолинской М.И. привычное невынашивание 

наблюдается у 23,6% пациенток с НГЭ, при этом во время лапароскопии у 79,2% 

пациенток с привычным невынашиванием выявлял  [29] НГЭ, преимущественно 

I-II стадий.  

Преждевременные роды являются не только причиной неонатальной забо-

леваемости, но потенциально и будущих заболеваний во взрослом возрасте. В 
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различных исследованиях изучалась возможная связь между эндометриозом и 

преждевременными родами. Считается, что патофизиологическая связь между 

эндометриозом и преждевременными родами в основном представлена усилением 

локального воспаления и тесно связанного с ним окислительного стресса [314]. О 

роли окислительного стресса в патогенезе эндометриоза подробно сообщалось в 

предыдущих главах диссертации. В этом разделе хотелось бы более подробно 

остановится на изменениях в уровнях гормонов, провоспалительных цитокинов и 

факторах роста, приводящих к развитию преждевременных родов.  

Начало беременности сигнализируется секрецией ХГЧ и выработкой жел-

тым телом прогестерона и релаксина. В более поздние сроки повышение в сыво-

ротке крови матери уровней эстрогенов и прогестерона связано с гормональной 

активностью плаценты, которая по сути является дополнительной эндокринной 

железой. Эстрогены и прогестерон являются важнейшими гормонами для сохра-

нения беременности. Прогестерон, синтезируемый желтым телом, а далее плацен-

тарными синцитиотрофобластами, играет критическую роль в имплантации эм-

брионов и в поддержании миометриальной релаксации. Эстрогены также являют-

ся продуктами трофобласта, действующими на материнский гомеостаз. К момен-

ту родов изменяется соотношение прогестероновых рецепторов в пользу проге-

стеронов рецепторов α, а также изменение соотношения между эстриолом и эст-

радиолом. Половые стероидные гормоны влияют на иммунную систему и моду-

лируют воспалительное состояние. Врожденная иммунная система играет ключе-

вую роль в успешной имплантации: ранняя беременность характеризуется доми-

нирующим провоспалительным профилем с высоким уровнем цитокинов и хе-

мокинов, снижающимся в середине беременности и затем снова увеличивающим-

ся к моменту родов. В конце беременности провоспалительные цитокины активно 

реконструируют шейку матки, обеспечивая ее подготовку к родам, и активируют 

сокращения матки, обеспечивая начало родовой деятельности. В частности, про-

воспалительные цитокины ФНО-α и ИЛ-1β оказывают сходное воздействие с ок-

ситоцином на миометрий, цитокин ИЛ-6 усиливает экспрессию рецепторов окси-

тоцина в клетках миометрия.  
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Патогенез самопроизвольного аборта, преждевременного разрыва плодных 

оболочек и преждевременных родов во многом связан с изменением в балансе ци-

токинов в сторону каскада выработки провоспалительных цитокинов и активации 

оксидативного стресса. В нескольких исследованиях было показано, что у паци-

енток с преждевременными родами наблюдается гиперсекреция эстриола вслед-

ствие повышенной секреции андрогенов надпочечниками [342]. Снижение анти-

контрактивной активности прогестерона связано с пониженным количеством про-

гестероновых рецепторов β и повышенная экспрессия рецепторов α, что является 

характерным для пациенток с преждевременными родами [277]. Дисбаланс между 

противовоспалительными и провоспалительными механизмами в матке и плацен-

те в настоящее время рассматривается как ключевой элемент патогенеза прежде-

временных родов. В исследовании Коваленко А.Е. и др. была показана возмож-

ность прогнозирования преждевременных родов на основании повышения про-

воспалительного цитокина ИЛ-6 в цервикальной слизи [41]. В крупном система-

тическом обзоре 2018 года были обобщены результаты 30 исследований, авторы 

пришли к выводу, что существуют существенные доказательства, что изменение 

баланса между прооксидантами и антиоксидантами может приводить к прежде-

временным родам [281]. В исследовании Покаленьевой М.Ш. и др. было показано 

снижение антиоксидантной емкости плазмы у пациенток с самопроизвольным 

прерыванием беременности [69]. О связи изменения уровней про- и противовос-

палительных цитокинов с риском преждевременных родов у беременных с эндо-

метриозом сообщается и в отечественном исследовании Липатова И.С. и др. [54]. 

Авторы на 68 пациентках с НГЭ показали достоверное увеличение сывороточных 

уровней провоспалительных цитокинов ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα, ИФНγ и, напротив, 

снижение уровня противовоспалительных цитокинов: ИЛ-4 и ИЛ-10 по сравне-

нию с 35 беременными в отсутствии эндометриоза. Авторы считают, что данный 

дисбаланс приводит к повреждению плодного яйца в ранние сроки беременности, 

нарушает процессы васкуло- и ангиогенеза, вызывает дисметаболические измене-

ния, которые в дальнейшем приводят к развитию поздних гестационных ослож-
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нений, обуславливают у этих пациенток высокую частоту преждевременных ро-

дов и неблагоприятных перинатальных исходов [54].  

В литературе есть указания об увеличенной частоте преждевременных ро-

дов у пациенток с эндометриозом. В ретроспективном когортном исследовании 

Fernando et al. сравнивались случаи преждевременных родов у пациенток с эндо-

метриоидными кистами яичников, забеременевших при помощи ЭКО (n = 95) по 

сравнению с контрольной группой здоровых женщин, не прибегавших к ВРТ, 

случайно отобранных из общей популяции (n = 1140) [189]. Это исследование по-

казало, что частота преждевременных родов была выше в группе с эндометриоид-

ными кистами яичников. Также была проанализирована другая подгруппа, вклю-

чающая пациенток с эндометриозом, прибегших к ЭКО, но без наличия эндомет-

риоидных кист яичников (n = 535). Для этой подгруппы не было выявлено повы-

шенного риска преждевременных родов [189]. В национальном исследовании в 

Швеции оценивалась связь между неблагоприятным исходом беременности и эн-

дометриозом. Сравнение между пациентками с эндометриозом и без него показа-

ло более высокий риск преждевременных родов у женщин с наличием этого забо-

левания [349]. И наоборот, противоположные результаты наблюдались в 12-

летнем когортном исследовании, проводимом в Канаде, оценивающем влияние 

эндометриоза на неблагоприятные исходы беременности: частота преждевремен-

ных родов статистически не различалась у пациенток с эндометриозом и без него 

[120]. Еще в нескольких небольших исследованиях оценивалась взаимосвязь 

между эндометриозом и преждевременными родами у женщин с самопроизволь-

ной беременностью [253, 276] или при помощи ВРТ [166]. При анализе исходов 

беременностей, наступивших естественным путем у пациенток с эндометриозом 

или без него, не было получено достоверных различий между группами [276]. 

Противоположные результаты были получены в ретроспективном исследовании, 

проведенном в Китае. Авторами был выявлен более высокий риск преждевремен-

ных родов в группе пациенток с эндометриозом [253]. Benaglia et al. в многоцен-

тровом ретроспективном когортном исследовании, включавшем 78 пациенток с 

эндометриоидными кистами яичников, у которых беременность наступила при 
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помощи ЭКО, и 156 пациенток без эндометриоидных кист, показали, что  частота 

преждевременных родов была ниже у пациенток с эндометриоидными кистами 

(7%), чем у женщин без них (14%), но эта разница не была статистически значи-

мой [133]. В когортном исследовании Exacoustos и соавторов у пациенток с глу-

боким инфильтрирующим эндометриозом был более высокий риск преждевре-

менных родов по сравнению с группой контроля [186]. Несмотря на наличие сви-

детельств, указывающих на связь между эндометриозом и преждевременными 

родами, следует учитывать, что исследования характеризуются заметными разли-

чиями в аналитических подходах, фенотипах заболеваний, выборе средств кон-

троля и в общей методологической структуре. Это затрудняет формирование 

окончательных выводов. 

 Большой интерес вызвало возможное влияние эндометриоза на повышен-

ный риск развития задержки роста плода (ЗРП) у детей после 2009 года, когда 

Fernando et al. опубликовали результаты ретроспективного когортного исследова-

ния 4387 женщин с одноплодной беременностью, у которых беременность насту-

пила самопроизвольно или при помощи ВРТ [189]. В эту когорту вошли 535 па-

циенток с эндометриозом (исключая поражения яичников) (ВРТ), 95 пациенток с 

эндометриоидными кистами яичников (ВРТ), 1201 с другой этиологией бесплодия 

(ВРТ), 156 субфертильных женщин и группа контроля. Авторы не смогли под-

твердить связь между эндометриозом в целом и младенцами с ЗРП. Однако стати-

стически значимый повышенный риск развития ЗРП был обнаружен в группе с 

эндометриоидными кистами яичников (беременность после ВРТ) по сравнению с 

пациентками, которым проводили ВРТ по поводу других причин бесплодия. Кро-

ме того, у пациенток с эндометриоидными кистами наблюдалась статистически 

повышенная вероятность рождения ребенка с ЗРП по сравнению с пациентками с 

другими формами эндометриоза [189]. В 2015 году Conti et al. опубликовали ре-

зультаты многоцентрового когортного исследования, включающего беременных 

(n = 2239), находившихся в послеродовом стационаре [166]. Основную группу со-

ставили пациентки, у которых эндометриоз был диагностирован впервые (n = 

316). У 60% женщин наблюдались эндометриоидные кисты яичников. В кон-
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трольную группу (n = 1923) были включены все остальные женщины. Как у пер-

вородящих, так и у повторнородящих пациенток с эндометриозом значительно 

чаще рождались дети с ЗРП. В том же году Stern et al. были опубликованы данные 

большого ретроспективного исследования, в котором сравнивали 996 пациенток, 

страдающих эндометриозом (с самопроизвольной беременностью и после ВРТ), с 

297 987 женщинами, которые зачали естественным путем [350]. Повышенная ча-

стота ЗРП была выявлена в группе пациенток с эндометриозом, у которых бере-

менность наступила самопроизвольно. Однако в группе эндометриозом и бере-

менностью при помощи ВРТ таких результатов не было получено. По данным 

Липатова и др. беременность у пациенток с НГЭ характеризуется рядом серьез-

ных осложнений, таких как ЗРП, фето-плацентарная недостаточность, преэкламп-

сия, предлежание и отслойка плаценты [54]. Другие ретроспективные анализы не 

выявили связи между ЗРП и эндометриозом [120, 130, 372]. В исследовании Berlac 

et al. (2017) у детей пациенток с эндометриозом был повышен риск рождения де-

тей с врожденными пороками развития [132]. Однако в других исследованиях, 

проведенных в 2016 и 2017 годах такого влияния эндометриоза на новорожден-

ных выявлено не было [196, 266]. Таким образом, данные о потенциальной связи 

между эндометриозом и риском рождения детей малыми для гестационного воз-

раста по-прежнему противоречивы. 

В заключение можно сказать, что современные литературные данные, от-

ражающие связь между эндометриозом и самопроизвольным прерыванием бере-

менности, преждевременными родами, преэклампсией, предлежанием и отслой-

кой плаценты, очень противоречивы. Это определяет актуальность и перспектив-

ность исследований, направленных на изучение особенностей течения беременно-

сти и родов у пациенток с эндометриозом. 

 

7.2. Дизайн исследования. Материалы и методы исследования  

В исследование было включено 200 пациенток с верифицированным диа-

гнозом НГЭ и самопроизвольно наступившей одноплодной беременностью. Па-

циентки были разделены на две группы. В первую были включены 110 беремен-
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ных с предшествующим эндометриоз-ассоциированным бесплодием, которым 

была проведена лапароскопия с целью восстановления фертильности. Во вторую 

группы вошло 90 пациенток, у которых во время беременности или во время ке-

сарева сечения были выявлены эндометриодные кисты яичников. Пациентки с 

многоплодием, а также с беременностью, наступившей в результате ВРТ в первую 

и вторую исследуемые группы, не включались.  

В качестве группы сравнения (n=13206) использовались данные о течение 

беременности и родов ГБУЗ города Москвы "Центр планирования семьи и репро-

дукции Департамента здравоохранения города Москвы" за 2016 год. 

 

Клиническая характеристика пациенток 

 Средний возраст пациенток, включенных в группу №1 (n=110), составил 

31,1±0,5 лет. Длительность бесплодия на момент проведения лапароскопии была 

от 1 года до 8 лет (в среднем 3,1±0,3 года). Частота первичного бесплодия соста-

вила 72,7% (80 пациенток), вторичного – 27,3% (30 пациенток). Среди пациенток 

с вторичным бесплодием у 19 в анамнезе были современные роды, у 16 - искус-

ственный аборт. Интраоперационно НГЭ I-II стадии был выявлен в 87 наблюде-

ниях, III-IV стадии – в 23 (согласно классификации американского общества фер-

тильности). Во время оперативной лапароскопии коагуляция очагов эндометриоза 

производилась 101 пациентке, иссечение инфильтративных очагов было произве-

дено у 35 пациенток, в том числе ретроцервикального эндометриоза - у 8, вылу-

щивание эндометриоидных кист было выполнено в 46 наблюдениях (39 - одно-

стороннее, 7 - двустороннее). У всех пациенток беременность наступила не позд-

нее 18 месяцев после проведенного оперативного лечения, на момент наступления 

беременности клинических данных за рецидив эндометриоза выявлено не было. У 

56 из 110 пациенток (50,9%) в послеоперационном периоде проводилась прегра-

видарная подготовка по вышеописанной схеме.  

Группа №2 была сформирована из пациенток с эндометриоидными кистами 

(n=90), выявленными во время беременности/родов, средний возраст беременных 

составил 31,6±4,4 года. При анализе акушерского анамнеза обследованных жен-
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щин было выявлено, что настоящие роды были первыми у 70 (77,8%), как мини-

мум один аборт в анамнезе был выполнен 12 (13,3%) пациенткам. Анализ исходов 

предыдущих беременностей показал, что привычное невынашивание беременно-

сти встречалось у 8 (8,9%) пациенток, а как минимум одна потеря беременности 

имела место у 14 (15,6%) пациенток. У 72 (80%) пациенток эндометриодные ки-

сты были выявлены только во время беременности, причем у 28 (31,1%) образо-

вания яичников были обнаружены только во время оперативного родоразрешения 

и являлись «случайной находкой». Основным методом диагностики эндометрио-

идных кист во время беременности было ультразвуковое исследование с цветным 

допплеровским картированием (Рисунок 7.1).  

  
Рисунок 7.1 - Эхограммы эндометриоидных кист во время беременности (автор 
изображений Герасимова А.А.): а) Поперечное ТВ-сканирование; б) Кривая арте-
риального кровотока (RI=0,51), продольное ТВ-сканирование 

Наиболее полно ультразвуковая характеристика эндометриоидных кист у 

беременных приводится в исследованиях Герасимовой А.А. и др.: эндометриоид-

ные кисты характеризуются небольшими размерами, расположены сзади или сбо-

ку от матки имеют кистозную структуру средней или высокой эхогенности с 

трудносмещаемой взвесью с высоко- и среднерезистентным кровотоком в капсуле 

[24]. У 18 пациенток (20%) эндометриодные кисты небольшого диаметра (менее 

30 мм) обнаруживались до беременности. Эндометриоидные кисты были двусто-

ронними у 10 (11,1%) пациенток, таким образом общее количество кист составило 

100. Среднее значение наибольшего диаметра эндометриоидной кисты составило 

38,8±24,1 мм, минимальный размер диаметра кисты составил 15 мм, а максималь-
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ный – 120 мм. Больше чем в половине случаев (n=70; 70%) из всех эндометриоид-

ных кист наблюдались кисты больше 30 мм в диаметре (Рисунок 7.2). 

 
Рисунок 7.2 - Диаметр эндометриоидных кист у беременных пациенток. 

 

7.3.  Течение беременности, родов и перинатальные исходы у пациенток с 

наружным генитальным эндометриозом 

При анализе течения первой половины беременности были выявлены сле-

дующие осложнения: угроза прерывания беременности, токсикоз, истмико-

цервикальная недостаточность, анемия (Таблица 7.1).   

Таблица 7.1 - Течение первой половины беременности 

Осложнения 
 

Группа №1 
(n=110)  

Группа №2 
(n=90)  

р 

Абс. % Абс. % 
Угроза прерывания беременности 20 18,2 30 33,3 р=0,01 
Токсикоз 11 10,0 12 13,3 р>0,05 
Анемия 8 7,3 6 6,7 р>0,05 
Истмико-цервикальная недоста-
точность 3 2,7 4 4,4 р>0,05 

 

Наиболее частым осложнением течения беременности в обеих группах па-

циенток явились угроза прерывания беременности, которая выявлялась у 20 

Менее 30 мм
30%

30-60 мм
60%

Более 60 мм
10%
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(18,2%)  беременных с эндометриоз-ассоциированным бесплодием в анамнезе (из 

них у  15 (26,8%) в отсутствии прегравидарной подготовки и у 5 (9,2%) при ее 

применении) и 30 (33,3%) пациенток с эндометриоидными кистами. На втором 

месте по распространенности был токсикоз первой половины беременности, ко-

торый наблюдался у 10 (9,5%) пациенток первой и 12 (13,3%) беременных второй 

группы. Частота угрозы прерывания беременности в группе сравнения составила 

16,8%, что достоверно ниже (p<0,05), чем в группе с эндометриоидными кистами 

яичников. 

Репродуктивные потери в первой половине беременности оценивались 

только у пациенток с бесплодием в анамнезе, особенности формирования второй 

группы (критерий включения - наличие эндометриоидных кист во второй поло-

вине беременности) не позволили оценить частоту невынашивания у пациенток с 

эндометриомами, что является ограничением настоящего исследования. Беремен-

ность до 12 недель прервалась у 5 (4,5%) пациенток первой группы (все пациент-

ки не получали прегравидарную подготовку).  

Существенные различия были выявлены в частоте назначения гестаген-

содержащих препаратов, а также низкомолекулярных гепаринов у пациенток с 

предшествующим бесплодием в анамнезе и в отсутствии бесплодия. У подавля-

ющего числа пациенток первой группы (эндометриоз-ассоциированное беспло-

дие) препараты прогестерона назначались с прегравидарного этапа (n=54) или 

момента наступления беременности (n=42) и только 14 (12,7%) беременных гор-

мональную поддержку во время беременности не получало (Таблица 7.2).  

Таблица 7.2 - Назначение лекарственных средств во время первой половины бе-
ременности 

Лекарственное средство 
 

Группа №1 
(n=110)  

Группа №2 
(n=90)  

р 

Абс. % Абс. % 
Препараты прогестерона 96 87,2 40 44,4 <0,001 
Низкомолекулярные гепарины 56 50,1 10 11,1 <0,001 

 

Тогда как в группе пациенток с эндометриоидными кистами препараты про-

гестерона назначались в основном при появлении признаков угрозы прерывания 
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беременности и количество пациенток, получавших терапию гестагенами в этой 

группе, было достоверно меньшим – 40 (44,4%).  Схожие результаты были полу-

чены по частоте применения низкомолекулярных гепаринов: в первой группе они 

применялись у достоверно большего числа пациенток – у 56 (50,1%), причем у 45 

наблюдаемых с прегравидарного этапа; во второй группе антикоагулянтная тера-

пия проводилась 10 (11,1%) пациенткам. Показаниями к назначению низкомоле-

кулярных гепаринов у них явились привычное невынашивание и/или наличие ге-

нов предрасположенности тромбофилии.   

С учетом существенной разницы в течение и ведение первой половины бе-

ременности у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием в анамнезе 

по сравнению с пациентками с эндометриоидными кистами, отдельные показате-

ли, характеризующие 1 триместр беременности были проанализированы, были 

проанализированы у пациенток  группы №1 в зависимости от  наличия и отсут-

ствия прегравидарной подготовки (Таблица 7.3).  

Таблица 7.3 - Течение первого триместра беременности в зависимости от наличия 
прегравидарной подготовки (ПП) 

Осложнения 
 

Группа с ПП 
(n=54)  

Группа без ПП 
(n=56)  

р 

Абс. % Абс. % 
Угроза прерывания беременности 5 9,2 15 26,8 р=0,018 
Репродуктивные потери 0 - 5 8,9 - 
Получение препаратов прогесте-
рона в 1 триместре 54 100 42 75 р<0,001 

Получение препаратов НМГ в 1 
триместре 45 83,3 11 19,6 р<0,001 

 

Оказалось, что существенный вклад в уменьшение репродуктивных потерь 

и снижения частоты угрозы прерывания беременности вносит прегравидарная 

подготовка: угроза выкидыша в 1 триместре наблюдалась у достоверно меньшего 

числа пациенток, получавших прегравидарную подготовку (9,2% против 26,8%).  

Таким образом, как следует из данных, представленных на Рисунок 7.3, 

наибольшая частота угрозы прерывания беременности в первой половине бере-

менности наблюдалась у пациенток с эндометриоидными кистами, тогда как 
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наименьшей она была у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием в 

анамнезе, получавшим осле операции прегравидарную подготовку. 

 
Рисунок 7.3 - Частота угрозы прерывания у пациенток с эндометриоз-
ассоциированным бесплодием в анамнезе (с назначением и отсутствием прегра-
видарной подготовки), с эндометриоидными кистами и в группе сравнения 

 

С учетом репродуктивных потерь в первой половине беременности в первой 

группе пациенток дальнейшее течение беременности оценивалось у 105 наблюда-

емых. Во время второй половины беременности отеки выявлялись у 10 (9,5%) па-

циенток в группе №1 и 16 (17,8%) в группе №2. Умеренная преэклампсия была 

диагностирована у 6 (5,7%) беременных с бесплодием в анамнезе и 6 (6,7%) с эн-

дометриоидными кистами, случаев тяжелой преэклампсии выявлено не было. 

Угроза преждевременных родов была диагностирована у 11 (10,5%) и 12 (13,3%) 

пациенток в первой и второй группе соответственно. У 8 (7,6%) пациенток из 

первой группы и 6 (6,7%) пациентки из второй выявлялась анемия беременных. 

Предлежание плаценты было диагностировано у 7 (6,6%) пациенток с бесплодием 

в анамнезе (у 5 из них в анамнезе было иссечение ретроцервикального эндомет-

риоза) и 4 (4,4%) беременных с эндометриоидными кистами (Таблица 7.4). 
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Таблица 7.4 - Течение второй половины беременности 

Осложнения 
 

Группа №1 
(n=105)  

Группа №2 
(n=90)  

р 

Абс. % Абс. % 
Угроза преждевременных родов 11 10,5 12 13,3 р>0,05 
Отеки беременных 10 9,5 16 17,8 р>0,05 
Преэклампсия 6 5,7 6 6,7 р>0,05 
Предлежание плаценты 7 6,6 4 4,4 р=0,05 
Анемия 8 7,6 6 6,7 р>0,05 
Гестационный сахарный диабет 2 1,9 4 4,4 р>0,05 
Гестационный пиелонефрит 2 1,9 2 2,2 р>0,05 

 

Нами было проведено сравнение частоты угрозы прерывания беременности 

и преждевременных родов у пациенток изучаемых групп с «популяционными» 

данными (Таблица 7.5).  

Таблица 7.5 - Частота угрозы прерывания и преждевременных родов у пациенток 
с НГЭ.  
Осложнение 

беременности Группа №1 (n=105) Группа №2 (n=90) Данные по 
ЦПСиР2 

 Абс. % Доверител. 
интервал1 Абс. % Доверител. 

интервал1 % 

Угроза 
прерывания 
беременности 

20 18,1 11,5-26,7  30 33,3* 23,7-44,0 16,86 

Угроза 
преждевре-
менных родов 

11 10,5 5,3-18,0 12 13,3 7,1-22,1 8,74 

Преждевре-
менные роды 7 6,7 2,7-13,3 6 6,7 2,5-13,9 4,21 

Примечание. * р<0,05 в сравнении с общепопуляционными данными 
1 95% доверительный интервал Клопера-Пирсона 
2 Данные "Центр планирования семьи и репродукции Департамента здравоохранения го-

рода Москвы" и 15 женских консультаций за 2016 год 
 

В качестве группы сравнения были использованы данные ГБУЗ города 

Москвы "Центр планирования семьи и репродукции Департамента здравоохране-

ния города Москвы" за 2016 год о течение беременности и исходе родов 13202 

беременных. В группе пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием 
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частота прерывания беременности и угрозы преждевременных родов не отлича-

лась по сравнению с беременными, наблюдавшимися в 15 женских консультаций 

Центра планирования семьи и репродукции. Тогда как у пациенток с эндометрио-

идными кистами наблюдалось достоверное повышение частоты угрозы прерыва-

ния в сравнении с популяционными данными. При анализе срока наступления ро-

дов было установлено, что преждевременные роды наблюдались с одинаковой ча-

стотой в обеих группах: у 7 (6,7%; 95% ДИ: 2,7-13,3) пациенток c эндометриоз-

ассоциированным бесплодием в анамнезе и у 6 (6,7%; 95% ДИ: 2,5-13,9) пациен-

ток с эндометриоидными кистами яичников. При сравнении частоты преждевре-

менных родов с данными ЦПСиР за 2016 год (4,21%) достоверных различий так-

же не было выявлено (Рисунок 7.4).  

      
Рисунок 7.4 - Частота преждевременных родов у пациенток с НГЭ 

Роды через естественные родовые пути произошли у 60 (57,1%) пациенток с 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием в анамнезе и 14 (15,6%) пациенток в 

группе с эндометриоидными кистами яичников. Мы не ставили себе задачей ана-

лиз частоты оперативного родоразрешения в двух группах пациенток, в связи с 

тем, что около половины пациенток, составивших вторую группу, были включены 

в нее только в связи со «случайным» обнаружением во время кесарева сечения 

эндометриоидных кист, при самопроизвольном родоразрешении данные пациент-

ки не вошли бы в изучаемую группы. Аналогично ограничение имеет и анализ 

показаний к оперативному родоразрешению у этих пациенток, так как часть из 

них была родоразрешена в экстренном порядке в связи с осложненным течением 
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родов. Мы считаем, что более целесообразным и в большей степени отражающим 

течение родов являются показатели, полученные при анализе первой группы па-

циенток (Таблица 7.6).   

Таблица 7.6 - Показания к оперативному родоразрешению 

 Группа №1 
(n=105)  Группа №2 (n=90) 

 Абс. % Абс. % 
Частота кесарева сечения 
 40 38,1 76 84,4 
Показания к плановому оперативному родоразрешению 
- ВПР плода 1 0,9 2 2,2 
- неправильное положение 5 4,8 12 13,3 
- объемное образование яичников 0  0 - 
- несостоятельный рубец на матке 1 0,9 8 8,9 
- предлежание плаценты 7 6,7 4 4,4 
- общеравномерно суженный таз 1 0,9 - - 
- симфизит 1 0,9 4 4,4 
- врожденный вывих бедра 0 - 2 2,2 
- возраст первородящей 5 4,8 4 4,44 
- миопия высокой степени 5 4,8 6 6,7 
Показания к экстренному оперативному родоразрешению 
Преждевременная отслойка плаценты 2 1,9 4 4,4 
Слабость родовой деятельности 5 4,8 10 11,1 
ПИОВ*, неподготовленность родовых путей  3 2,9 10 11,1 
Острая гипоксия плода 3 2,9 10 11,11 
ПИОВ – преждевременное излитие околоплодных вод 
 
 

Плановое оперативное родоразрешение было проведено 26 (65,0%) бере-

менным с эндометриоз-ассоциированным бесплодием в анамнезе и 42 (55,3%) бе-

ременным с эндометриоидными кистами. Среди показаний со стороны плода к 

плановой операции наблюдались неправильное положение плода, врожденные 

пороки развития (ВПР) плода, а со стороны матери – несостоятельный рубец на 

матке, предлежание плаценты, симфизит, отягощенный соматический анамнез. 

Стоит отметить, что объемные образования яичников ни явились показанием к 

оперативному родоразрешению ни у одной пациентки. После родоразрешения в 

обеих группах не было тяжелых акушерских осложнений. 
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Мы считаем, что анализ исходов новорожденных, проводимый в первой 

группе пациенток, в большей степени отражает данные касательно перинаталь-

ных исходов при НГЭ. Формирование второй группы пациенток имело ряд огра-

ничений, в том числе в связи с высокой частотой кесаревых сечений, проводимых 

в экстренном порядке и/или в интересах плода, в связи с этим показатели перина-

тальной заболеваемости у этих пациенток завышены. Большинство детей в обеих 

группах пациенток родились в удовлетворительном состоянии: у 103 (98,1%) но-

ворожденных в группе пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием в 

анамнезе и у 86 (95,5%) в группе пациенток с эндометриоидными кистами оценка 

по шкале Апгар составила 7-9 баллов. Легкая асфиксия (6 баллов по шкале Апгар) 

наблюдалась у 3 (2,9%) и 4 (4,4%) новорожденных в первой и второй группах со-

ответственно  Таблица 7.7). Перинатальной смертности ни в одной из групп заре-

гистрировано не было.  

 Таблица 7.7 - Течение периода новорожденности  

Характеристика новорожденных 
Группа №1 
(n=105) 

Группа №2 
(n=90) 

Абс. % Абс. % 
Ростовесовой показатель в пределах 
нормы 103 98,1% 90 100 

Маловесный к сроку гестации 2 1,9 0 - 
Врожденные пороки развития  1 0,9 2 2,22 
Оценка по шкале Апгар 7-9 баллов 102 97,1 86 95,5 
Родились в состоянии асфиксии: 
- легкой степени 3 2,9 4 4,44 
- средней степени 0 - 0 - 
- тяжелой степени 0 - 0 - 

 

Нами была проанализирована частота перевода новорожденных на второй 

этап выхаживания. Не было выявлено статистически значимых различий по дан-

ному показателю между группой с эндометриоз-ассоциированным бесплодием в 

анамнезе и с эндометриоидными кистами яичников: 5 (4,8%) детей в группе №1 и 

9 (10,0%) в группе №2. При сравнении частоты перевода детей на второй этап вы-

хаживания с данными по ЦПСиР различий также не было выявлено (Таблица 7.8). 
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Таблица 7.8 - Перевод новорожденных на второй этап выхаживания 

Состояние 
новорожденных 

Группа №1 (n=105) Группа №2 (n=90) 
Данные 
по 
ЦПСиР2 

Абс. % 
Доверительн
ый интервал1 

(%) 
Абс. % 

Доверительн
ый интервал1 

(%) 
% 

Переведены на 
второй этап вы-
хаживания 

5 4,8 1,6%-10,7% 9 10,0 4,7%-18,1% 10,36 

* р<0,05 в сравнении с общепопуляционными данными 
1 95% доверительный интервал Клопера-Пирсона 
2 В качестве общепопуляционных использовались данные ГБУЗ города Москвы "Центр 

планирования семьи и репродукции Департамента здравоохранения города Москвы" и 15 жен-
ских консультаций за 2016 год 

   

В Таблица 7.9 представлены данные по заболеваемости новорожденных. В 

группе пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием 100 (95,2%) ново-

рожденных и в группе с эндометриоидными кистами 81 (90,0) ребенок были вы-

писаны домой в удовлетворительном состоянии. Таким образом, нами не было 

выявлено увеличения перинатальной заболеваемости у пациенток с эндометриоз, 

несмотря даже на особенности формирования второй группы пациенток, о кото-

рых уже было упомянуто ранее.  

Таблица 7.9 - Заболевания новорожденных 

Наименование заболеваний Группа №1 
(n=105) 

Группа №2 
(n=90) 

Число детей с заболеваниями  (всего) 5 9 
Абс. % Абс. % 

Врожденные пороки развития 1 0,9 2 2,2 
Дистресс-синдром новорожденных 2 1,8 2 2,2 
Пневмония 0 - 4 4,4 
Спонтанный пневмоторакс 0 9 1 1,1 
Неонатальная желтуха  2 1,8 2 2,2 
Нарушения церебрального статуса 
новорожденного 1 0,9 4 4,4 

Тонкокишечная непроходимость 0 - 1 1,1 
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Согласно литературным данным, у большинства беременных образования 

яичников бессимптомны [24]. В настоящем исследовании ни одна из пациенток не 

предъявляла жалоб, характерных для объемного образования в области придатков 

матки и эндометриоидные кисты у подавляющего числа пациенток были выявле-

ны случайно в время планового УЗИ во время 1 пренатального скрининга, либо во 

время оперативного родоразрешения путем операции кесарева сечения. По дан-

ным Герасимовой А.А. и др.  у беременных УЗИ с цветным допплеровским кар-

тированием позволяет провести дифференциальную диагностику опухолей яич-

ников по тем же параметрам, что и вне беременности, хотя исследование является 

более затруднительным и трудоемким [24]. Некоторые исследования показывают, 

что ультразвуковая характеристика образований яичников может быть достаточ-

ной для определения того, какие пациентки подвержены повышенному риску раз-

вития злокачественных новообразований по сравнению с теми, кто может наблю-

даться консервативно. Так Манухин И.Б. и др. указывают, что в пограничных и 

злокачественных опухолях у беременных при УЗИ характерными признаками яв-

ляются определение центрального расположения сосудов с разветвленной сетью 

(в перегородках, в солидном компоненте, в папиллярных разрастаниях) и наличие 

низкорезистентного кровотока [55]. 

Нами не было выявлено осложнений со стороны образований яичников во 

время беременности, таких как перекрут ножки опухоли, разрыв капсулы, малиг-

низация. Стоит отметить, что эти осложнения так же редко описываются в лите-

ратуре. Считается, что частота перекрута ножки опухоли яичников колеблется от 

0,2% до 15%, однако риск данного осложнения увеличивается во время беремен-

ности [235, 302]. Перекрут чаще встречается у пациенток с образованиями яични-

ков больших размеров от 6 до 10 см, однако образования, размер которых превы-

шает 10 см имеют более низкий риск данного осложнения [235]. При эндометрио-

идных кистах яичниках риск перекрута придатков также понижен. Считается, что 

риск разрыва кисты у беременных довольно низок, с зарегистрированной часто-

той менее 1% [290]. В литературе имеются сообщения о случаях инфицирования, 

усиленного роста и разрыва эндометриоидных кист на фоне беременности [177, 
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345]. Таким образом, несмотря на то, что осложнения со стороны образований 

яичников во время беременности маловероятны, следует помнить о них и учиты-

вать при дифференциальной диагностике тазовых болей. 

В настоящем исследовании была выявлена достоверно более частая угроза 

прерывания беременности у пациенток с эндометриоидными кистами по сравне-

нию с популяцией пациенток, наблюдавшихся в 15 женских консультаций 

ЦПСиР.  Следует отметить, что в более поздние в сроки беременности частота 

угрозы прерывания уменьшилась и не отличалась как у пациенток обеих исследу-

емых групп, так и по сравнению с популяционными данными. В литературе опи-

сано несколько возможных механизмов, которые приводят к угрозе прерывания у 

пациенток с эндометриозом. Считается, что прерывание беременности может 

произойти вследствие изменений в продукции фактора роста эндотелия сосудов и 

изменения в ангиогенезе [242]; поздней имплантации из-за измененной сократи-

мости матки и повышенной резистентности к прогестерону [248]; изменений 

эутопического эндометрий из-за повышенной секреции интерлейкинов и хрони-

ческого воспаления [147]. Взаимосвязь между эндометриозом и самопроизволь-

ным прерыванием беременности активно исследуется, в литературе описывается 

несколько ретроспективных исследований изучающих взаимосвязь между само-

произвольным прерыванием беременности и эндометриозом [54, 120, 153, 276, 

372], в части из них указывается о наличии связи, напротив, в других приводятся 

противоречащие данные. Стоит отметить, что в некоторых исследованиях риск 

невынашивания беременности был выше у пациенток с эндометриоидными ки-

стами яичников [91]. Согласно данным Липаткина И.С. и др., опубликованного в 

2017 году, у пациенток с НГЭ частота угрозы прерывания беременности в 1 три-

местре составляет 41,1%, ретрохориальной гематомы – 13,3%, репродуктивных 

потерь – 18,8% [54]. В нашем исследовании высокая частота прерывания бере-

менности наблюдалась только при наличии эндометриоидных кист, тогда как у 

пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием она была ниже. Эти дан-

ные можно объяснить тем, что большинство пациенток с НГЭ забеременели в 

ближайшее время после проведенной элиминации эндометриоидных очагов, ко-
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торая, по-видимому, привела к уменьшению воспалительных реакций и сниже-

нию уровня оксидативного стресса. О тесной связи изменения баланса между 

провоспалительными и противовоспалительными цитокинами, приводящими к 

самопроизвольному прерыванию беременности, сообщается в отечественном ис-

следовании [54]. С другой стороны, подавляющее число пациенток, перенесших 

лапароскопическое лечение бесплодия, получали гормональную терапию гестаге-

нами, начиная с ранних сроков беременности (n= 42) или даже на этапе преграви-

дарной подготовки (n=54). В отечественных клинических рекомендациях указы-

вается, что препараты прогестерона снижают частоту выкидыша по сравнению с 

плацебо или отсутствием лечения (ОР = 0,53; 95% ДИ 0,35 - 0,79) при привычном 

выкидыше [22]. По нашим данным привычное невынашивание выявлялось у 8 

(8,9%) пациенток с эндометриоидными кистами. Ярмолинская М.И. сообщает, что 

эндометриоз может быть ассоциирован не только с бесплодием но и привычным 

невынашиванием [29]. Кроме того, нами были получены достоверные различия в 

частоте применения низкомолекулярных гепаринов у пациенток обеих групп. 

Назначение данных препаратов также, по-видимому, снизило частоту угрозы пре-

рывания в ранние сроки у пациенток с НГЭ. По данным Лариной Е.Б. и др. при-

менение НМГ с прегравидарного этапа или ранних сроков беременности способ-

ствует уменьшению угрозы прерывания беременности и других плацента-

ассоциированных осложнений, что в конечном итоге способствует улучшению 

перинатальных исходов вследствие прямого и/или косвенного влияния НМГ на 

формирование ворсинчатого древа и сосудистой сети плаценты [50].  

В нашем исследовании частота истмико-цервикальной недостаточности со-

ставила менее 5%, что, по-видимому, связано с генезом функциональной истмико-

цервикальной недостаточности, которая более характерна для пациенток с исход-

ной гиперандрогенией, которая довольно редко выявляется при НГЭ. В более 

поздние сроки гестации признаки угрозы прерывания регистрировались у значи-

тельно меньшего числа пациенток, различий не было выявлено ни между группа-

ми, ни в сравнении с другими беременными, наблюдавшимися в ЦПСиР. О благо-

приятном течение беременности пациенток после хирургического лечения эндо-
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метриоза сообщается и в исследовании Šalamun et al.: частота преждевременных 

родов составила 10,3% у пациенток, у которых беременность наступила самопро-

извольно после лапароскопии, тогда так, при наступлении беременности после 

ЭКО у 43,7% женщин произошли преждевременные роды [326].  

В литературе указывается на возможную связь между эндометриоз и пред-

лежанием плаценты. В нашем исследовании большинство пациенток с лапароско-

пическим лечением эндометриоз-ассоциированного бесплодия были первобере-

менными и первородящими, однако у 7 (6,6%) пациенток этой группы было выяв-

лено предлежание плаценты, которое в большей мере характерно для повторнобе-

ременных пациенток, причем у 5 из 7 пациенток во время лапароскопии проводи-

лось иссечение ретроцервикального эндометриоза. Vercellini et al. также указыва-

ют, что у пациенток с ретроцервикальным эндометриозом почти в 6 раз был уве-

личен риск аномалия расположения плаценты по сравнению с женщинами с соче-

танием эндометриоидных кист и поверхностных эндометриоидных гетеротопий 

[372]. 

Небольшой процент осложнений течения второй половины беременности у 

обследованных пациенток не привел к увеличению частоты преждевременных 

родов. Литературные данные относительно преждевременных родов у пациенток 

с эндометриозом противоречивы: одни авторы указывают на повышенный риск 

[186, 189, 253], напротив, другие свидетельствуют об отсутствии достоверных 

различий в срока родоразрешения между пациентками с НГЭ и без него [120, 

276].  Данные разночтения связаны с тем, что указанные исследования характери-

зуются заметными различиями в аналитических подходах, фенотипах заболева-

ния, выборе средств контроля и в общей методологической структуре, что за-

трудняет формирование окончательных выводов. 

В отличие от других исследований [120, 189, 350], в которых предполага-

лось, что эндометриоидные кисты яичников могут быть связаны с неблагоприят-

ными перинатальными исходами, мы не обнаружили различий в частоте перевода 

новорожденных на второй этап выхаживания у пациенток с образованиями яич-

ников по сравнению с общей популяцией. Наиболее часто описывается вероят-
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ность влияния эндометриоза, эндометриоидных кист в частности, на рождение де-

тей малыми для гестационного возраста [120, 189, 350]. Однако в нашем исследо-

вании задержка роста плода была отмечена в 2 (1,9%) наблюдениях в первой 

группе пациенток и отсутствовала во второй группе.  

Таким образом, в нашем исследовании не было выявлено осложнений (пе-

рекрут, разрыв) со стороны эндометриоидных кист во время беременности. 

Наблюдалось достоверное повышение частоты угрозы прерывания в первой по-

ловине беременности, протекающей на фоне эндометриоидных кист. У пациенток 

с эндометриоз-ассоциированным бесплодием в анамнезе течение беременности, в 

том числе частота угрозы прерывания и репродуктивных потерь в 1 триместре, не 

отличалась от показателей когорты пациенток, наблюдавшихся в этот же период в 

ЦПСиР. Что, по-видимому, было связано с уменьшением воспалительных реак-

ций и снижением уровня оксидативного стресса после элиминации эндометрио-

идных гетеротопий, которые по литературным данным, являются одним из эле-

ментов патогенеза потери беременности у пациенток с эндометриозом. Важную 

роль в снижении репродуктивных потерь у пациенток с бесплодием в анамнезе 

имел комплекс мер прегравидарной подготовки. Частота осложнений течения 

второй половины беременности у пациенток с эндометриозом не отличалась от 

группы сравнения.  Перинатальные исходы также были благоприятными и у па-

циенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием в анамнезе и с наличием 

эндометриоидных кист во время беременности. Мы считаем, что у молодых паци-

енток с хорошим овариальным резервом и нормальными показателями спермо-

граммы партнера на первом этапе рекомендуется хирургическое лечение эндо-

метриоза, в комплексную терапию должна включаться прегравидарная подготов-

ка пациенток. Ранее в работах в Лариной Е.Б. и др. было показано, что преграви-

дарная подготовка значительно уменьшает перинатальные потери у пациенток с 

отягощенным акушерским анамнезом [50, 51]. Наши данные также доказывают, 

что прегравидарная подготовка у пациенток с эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием не только способствует наступлению беременности, но и снижает пе-

ринатальные потери.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ   

 

Таким образом, представленные в диссертации исследования подтверждают 

причинно-следственную связь эндометриоза и бесплодия. Лечение эндометриоза - 

это лечение хронического состояния в течение репродуктивной жизни, которое 

требует сбалансированного подхода, основанного на симптомах, ожиданиях па-

циентки и желании беременности. Одним из ключевых моментов, определяющих 

эффективность лечения бесплодия, связанного с НГЭ, является своевременность и 

квалифицированность хирургического лечения. Лапароскопия при бесплодии по-

казана молодым пациенткам в возрасте до 32 лет, с длительностью бесплодия до 3 

лет, с отсутствием поражения эндометриозом яичников или односторонними эн-

дометриомами до 6 см и сохранным овариальным резервом. Несмотря на то, что 

хирургическое лечение эндометриоза значительно улучшает показатели фертиль-

ности, оно не позволяет полностью восстановить репродуктивный потенциал 

женщины и решить всех проблем, связанных с эндометриозом. Существует необ-

ходимость в комбинированных вариантах хирургического и консервативного ле-

чения. Проведение прегравидарной подготовки во многом способствует улучше-

нию результатов операции по поводу эндометриоз-ассоциированного бесплодия. 

У ряда пациенток единственным методом достижения беременности является 

применение вспомогательных репродуктивных технологий. ВРТ у пациенток с 

НГЭ рекомендуется проводить по коротким протоколам с антагонистами Гн-РГ, а 

в качестве анестетика использовать севофлуран (Рисунок 8.1).  
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Рисунок 8.1 - Алгоритм ведения пациенток с эндометриоз-ассоциированным бес-
плодием 

Успех лечения эндометриоз-ассоциированного бесплодия во многом опре-

деляется достижением свободно-радикального баланса как на локальном, так и на 

системном уровнях. Эндометриоз связан с хроническим воспалением и генераци-

ей АФК, что приводит к изменению антиоксидантного статуса и может вызывать 

локальный окислительный или антиоксидантный стресс, который в свою очередь 

может отражаться и на системном уровне. Повышение концентрации антиокси-

дантов в перитонеальной жидкости, казалось бы, должно способствовать преодо-

лению бесплодия у пациенток с распространенными формами эндометриоза. В то 

же время АФК в небольших концентрациях всегда находятся в перитонеальной и 

фолликулярной жидкостях и являются сигнальными модуляторами овуляции, 

развития эмбрионов и имплантации. Но при повышении выработки АФК проис-

ходит окислительное модифицирование митохондриальной и геномной ДНК, вы-

зывающее ее повреждение, которое, по-видимому, приводит к гибели эндометри-

альных клеток. Эффективная антиоксидантная функция, в свою очередь, может 

замедлить гибель клеток, вызванную АФК, и привести к формированию «пороч-

ного круга»: большее количество эндометриоидных имплантов продуцирует 

большее количество АФК, что вызывает активацию антиоксидантной защиты и 
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менности 
• Возраст до 32 лет 
• Длительность бесплодия менее 3 
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«выживаемость» клеток под действием сублетальных концентраций АФК и как 

следствие образованию новых очагов эндометриоза. Наши исследования относи-

тельно роли антиоксидантного стресса в прогрессировании эндометриоза и воз-

никновении глубокого инфильтративного эндометриоза являются пилотными. 

Мы считаем, что полученные данные, могут расширить понимание роли окисли-

тельно-антиоксидантного баланса в брюшной полости, и пагубности сдвигов как 

в сторону окислительного, так и сторону антиоксидантного стресса. Логично 

предположить, что элиминация эндометриоидных очагов приводит к восстанов-

лению свободно-радикального гомеостаза и наступлению беременности, что и 

подтверждено в нашем исследовании, тогда как при исходно неизмененном ба-

лансе про- и антиоксидантов хирургическое лечение эндометриоз-

ассоциированного бесплодия оказалось малоэффективным.  

Нарушения оксидантно-антиоксидантных взаимосвязей играют ключевую 

роль и в снижении овариального резерва при эндометриозе яичников. Содержи-

мое эндометриомы является источником свободных радикалов, нейтрализация 

которых происходит, в том числе за счет активации НАДН-зависимой цитохром 

b5-редуктазы, а при недостатке резервов антиоксидантной защиты запускается 

цитохром-активированная гибель митохондрий в микроокружении эндометрио-

идной кисты яичника, приводящая к апоптозу и возникновению фиброза, а, сле-

довательно, и снижению овариального резерва. К развитию бесплодия при НГЭ 

могут приводить и свободно-радикальные изменения в микроокружении ооцита, 

главным образом в белковом звене, причем стимуляция суперовуляции с приме-

нением а-ГнРГ усугубляет окислительный стресс. Повышению антиоксидантной 

емкости фолликулярной жидкости, а следовательно, уменьшению оксидативного 

стресса,  способствует использование в качестве препарата для анестезии во вре-

мя пункции ооцитов севофлурана, обеспечивающего эффект прекондиционирова-

ния. Мы считаем, что показатели свободно-радикального гомеостаза фолликуляр-

ной жидкости являются перспективными маркерами прогностических критериев 

развития и имплантационных способностей эмбриона и могут использоваться в 
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дополнении к традиционным оценкам качества эмбрионов для переноса, основан-

ных на скорости их развития и морфологических особенностях. 

Таким образом, свободно-радикальный дисбаланс как на локальном, так и 

на системном уровнях может приводить к снижению репродуктивного потенциа-

ла пациенток с эндометриозом (Рисунок 8.2).  

 

 
Рисунок 8.2 -Роль свободно-радикального дисбаланса в патогенезе эндометриоз-
ассоциированного бесплодия 

Таким образом, в диссертации, на основании изучения патогенеза наруше-

ний оксидантно-антиоксидантного баланса и выявлении факторов, влияющих на 

фертильность, была создана новая современная концепция восстановления репро-

дуктивной функции пациенток с наружным генитальным эндометриозом с учетом 

степени его тяжести. 
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ВЫВОДЫ 

 
1. Важным звеном патогенеза распространенных форм наружного гени-

тального эндометриоза (III-IV стадии) является активация локальной антиокси-

дантной функции: показатели антиоксидантного профиля перитонеальной жидко-

сти в 1,5 раза выше таковых при наружном генитальной эндометриозе I-II стадии. 

Состояние системного антиоксидантного профиля (плазма крови) не зависит от 

стадии эндометриоза.  

2. В генезе бесплодия, обусловленного наружным генитальным эндо-

метриозом, важную роль играет как активация антиоксидантной защиты, так и 

истощение ее резервов в перитонеальной жидкости и плазме крови, то есть 

наступлению беременности при наружном генитальном эндометриозе препят-

ствует как недостаток антиоксидантов (у 30% пациенток в плазме крови и у 44% в 

перитонеальной жидкости), так и их избыток (у 48% пациенток в плазме крови и у 

35% в перитонеальной жидкости).  

3. Содержимое эндометриоидной кисты является сильным проокисдан-

том - источником активных форм кислорода, иницирующим свободно-

радикальный дисбаланс в стенке кисты, степень которого находится в прямой за-

висимости от ее размеров, а также в прилежащей ткани яичника. Для устранения 

редокс-дисбаланса в стенке эндометриоидной кисты, происходит активация анти-

оксидантной защиты (НАДН-зависимой цитохром b5-редуктазы), исчерпание ре-

зервов которой приводит к снижению овариального резерва 

4. Частота окислительного стресса в фолликулярной жидкости не зави-

сит от генеза бесплодия и составляет 50% при наружном генитальном эндометри-

озе, 72% при трубно-перитонеальном бесплодии и 45% в позднем репродуктив-

ном возрасте пациенток, проходящих лечение в программе ЭКО.  

5. Наиболее эффективным в программе ЭКО у пациенток с бесплодием 

является применении схем стимуляции суперовуляции с антагонистами гонадо-

тропин рилизинг-гормона, при которых частота окислительного стресса в фолли-

кулярной жидкости снижается до 16% (против 38% при использовании агонистов 
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гонадотропин рилизинг-гормона). Препаратом выбора при анестезии трансваги-

нальной пункции ооцитов является севофлуран, способствующий снижению ча-

стоты оксидантного стресса до 17% (против 55% при использовании пропофола). 

Эффективность ЭКО при эндометриоз-ассоциированном бесплодии составляет 

40%. 

6. Эффективность восстановления естественной фертильности при бес-

плодии, обусловленном наружным генитальным эндометриозом, независимо от 

его формы, после хирургического удаления эндометриоидных гетеротопий со-

ставляет 31% и повышается до 54% после проведения комплексной прегравидар-

ной подготовки.  

7. Хирургическая элиминация очагов эндометриоза - источников ло-

кального окислительного и антиоксидантного стресса - приводит к восстановле-

нию свободно-радикального баланса и способствует наступлению беременности у 

68% пациенток при исходном недостатке антиоксидантной защиты и у 62% при 

высоком уровне антиоксидантной защиты.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Для диагностики наружного генитального эндометриоза I-II стадий 

целесообразно включать совместное определение интерлейкина-6 и СА-125. 

2. Хорошие шансы на самопроизвольное наступление беременности по-

сле хирургического лечения эндометриоз-ассоциированного бесплодия имеют па-

циентки в возрасте до 32 лет, с длительностью бесплодия до 3 лет, с отсутствием 

поражения эндометриозом яичников или односторонними эндометриоидными ки-

стами до 6 см и сохранным овариальным резервом. Хирургическое лечение долж-

но проводиться квалифицированным хирургом и включать тщательную элимина-

цию всех эндометриоидных гетеротопий. 

3. Прогностически благоприятным ультразвуковым критерием наступ-

ления самопроизвольной беременности после удаления эндометриоидных кист 

является наличие доминатного фолликула и число антральных фолликулов более 

5.  

4. Послеоперационное ведение пациенток с эндометриоз-

ассоциированным бесплодием должно дополняться прегравидарной подготовкой 

по индивидуальной подобранной схеме с включением гормональных и вазоактив-

ных препаратов. 

5. Выжидательная тактика в отношении эндометриоидных кист должна 

быть ограничена в связи с высокой вероятностью повреждения овариального ре-

зерва за счет редокс-дисбаланса, возникающего в окружении кисты. 

6. ЭКО по поводу эндометриоз-ассоциированного бесплодия целесооб-

разно проводить по коротким протоколам стимуляции суперовуляции с антагони-

стами гонадотропин рилизинг-гормона и использовать в качестве анестетика се-

вофлуран. 

7. Показатели оксидантно-антиоксидантного профиля фолликулярной 

жидкости являются перспективными маркерами прогностических критериев раз-

вития и имплантационных способностей эмбриона и могут использоваться в до-
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полнении к традиционным оценкам качества эмбрионов, основанных на скорости 

их развития и морфологических особенностях.  
8. Уменьшению частоты угрозы прерывания и как следствие снижению 

репродуктивных потерь в I триместре беременности у пациенток с самопроиз-

вольно наступившей беременностью после лапароскопии по поводу эндометриоз-

ассоциированного бесплодия способствует прегравидарная подготовка, направ-

ленная на адаптацию сосудистой системы матки к беременности. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

8-OHdG - 8-гидрокси-2-дезоксигуанозина  

AOPP (аdvanced oxidation protein products) –  

AUC (area under ROC curve) - площадь под ROC-кривой 

EFI (еndometriosis fertility index) - индекс фертильности при эндометриозе  

LR (likelihood ratio) – критерии правдоподобия 

PAI - ингибитора активатора плазминогена 

ROC-кривые (receiver operating characteristic) - рабочая характеристика приемника 

TGF - трансформирующий фактор роста 

tPA - тканевой активатор плазминогена 

АБАП - 2',2-азо-бис(2-амиди-нопропан) гидрохлорид 

а-ГнРГ- агонисты гонадотропин рилизинг-гормона 

АМГ – антимюллеров гормон 

ант-ГнРГ – антагонисты гонадотропин рилизинг-гормона 

АТФ – аденинтрифосфат 

АФК – активные формы кислорода 

ВЗОМТ - воспалительные заболевания органов малого таза 

ВКМ - внутриклеточная масса (ВКМ)  

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии 

ГАМК- гамма-аминомасляная кислота 

ДИ – доверительный интервал 

ЗРП – задержка роста плода 

ИКСИ – интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида 

ИЛ – интерлейкин 

ИППП - инфекции, передающиеся половым путем 

ИФА – иммуноферментный анализ 

КА - коэффициент активации 

ЛГ – лютеинизируюший гормон 

ЛПНП - липопротеиды низкой плотности 
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ММР – матриксные металлопротеиназы 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

НАДН – никотинамидадениндинуклеотид 

НАДФН – никотинамидадениндинуклеотидфосфат 

НГЭ – наружный генитальный эндометриоз 

НМГ – низкомолекулярные гепарины 

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты 

ОАЕ – общая антиоксидантная емкость 

ОШ – отношение шансов  

ПЖ – перитонеальная жидкость 

ПОЛ – перекисное окисление липидов 

ПП – прегравидарная подготовка 

РВ – репродуктивный возраст 

СА (carbohydrate antigen) - углеводный антиген 125 

СОД – супероксиддисмутаза 

СПКЯ – синдром поликистозных яичников 

ТВ-трансвагинальный 

ТПБ – трубно-перитонеальное бесплодие 

ТЭ - трофоэктодермальный слой 

ФБ-раствор - фосфатный буферный раствор 

ФНО-α – фактор некроза опухоли α 

ФСГ- фолликулостимулирующий гормон 

ХЛ - хемилюминесценция 
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