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Актуальность. Иммунологические процессы 
с участием макрофагов, возможно, играют клю-
чевую роль в развитии и прогрессировании на-
ружного генитального эндометриоза.

Цель – исследовать содержание MCP-1, RANTES 
и С-реактивного белка и выявить корреляцион-
ные взаимоотношения с  выраженностью эндо-
метриоза.

Материал и  методы. Обследованы 72 паци-
ентки  – 26 здоровых и  46 с  эндометриозом. 
Пациентки были разделены на группы: 17 с по-
верхностным эндометриозом, 18 с эндометрио-
мами и  11 с  инфильтративным эндометриозом. 
Всем произведена лапароскопия в  1-ю фазу 
менструального цикла и  определены уровни 
MCP-1, RANTES и  С-реактивного белка методом 

иммуноферментного анализа в крови и перито-
неальной жидкости.

Результаты. Выявлена положительная кор-
реляция сывороточного MCP-1 (p = 0,03) 
и  C-реактивного белка (p = 0,45) c выраженно-
стью эндометриоидной болезни, что может сви-
детельствовать о дефективной функции перито-
неальных макрофагов при распространенных 
формах эндометриоза.

Заключение. Показатели уровня MCP-1 
и C-реактивного белка в периферической крови 
могут быть использованы в  качестве маркера 
активности эндометриоза.
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Эндометриоз относится к числу наиболее 
распространенных гинекологических за-
болеваний. Он сопровождается наруше-
нием менструальной и  репродуктивной 

функции, стойким болевым синдромом, снижени-
ем трудоспособности [1, 2]. Среди женщин репро-
дуктивного возраста частота встречаемости эн-
дометриоза составляет от 5 до 15% [1]. При этом 
у женщин с бесплодием неясной этиологии он ди-
агностируется в 40–60% случаев [3, 4]. В последние 
годы отмечен значительный рост заболеваемости 
эндометриозом [1].

Сегодня эндометриоз рассматривается как па-
тологический процесс, при котором в миометрии, 

других органах половой системы или вне ее воз-
никают включения (очаги), по морфологическим 
и  функциональным свойствам подобные эндо-
метрию. В  эндометриоидной ткани происходят 
циклические изменения, соответствующие фазам 
менструального цикла. Согласно одной из распро-
страненных теорий патогенеза этого заболевания, 
оно является следствием заброса менструальной 
крови с частичками слизистой матки через маточ-
ные трубы в брюшную полость во время менструа-
ции [5]. Хотя ретроградная менструация – обычное 
явление у всех женщин с проходимыми трубами, 
только у немногих из них эндометрий может им-
плантироваться в брюшную полость [5, 6, 7, 8].
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Иммунологическая дисфункция, наблюда-
емая у  женщин с  эндометриозом, может быть 
как его причиной, так и  следствием [9, 10]. 
Эндометриоз считается одним из этиологиче-
ских факторов бесплодия. При эндометриозе 
наблюдается непроходимость маточных труб, 
связанная со спаечным процессом в малом тазу. 
Кроме того, провоспалительные цитокины, об-
разованные макрофагами и  эндометрием, ак-
тивизируют и  другие факторы, отрицательно 
влияющие на подвижность сперматозоидов и на 
способность к зачатию [5, 8, 11].

Известно, что хемокины (хемотаксические 
цитокины) участвуют в  развитии и  прогрессии 
эндометриоза путем регулирования функции 
лейкоцитов. Особое место здесь занимают два 
представителя семейства β-хемокинов: моно-
цитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1) 
и  хемокин, экспрессируемый и  секретируемый 
Т-клетками при активации (RANTES). MCP-1, 
который наряду с  активацией моноцитов и  ма-
крофагов взаимодействует с  Т-лимфоцитами, 
естественными киллерами и тучными клетками, 
был обнаружен в  клетках эндометрия, причем 
при эндометриозе его экспрессия становится 
бесконтрольной [5, 12]. Хемокин RANTES играет 
важную роль в  иммунном воспалительном от-
вете, способствуя привлечению лейкоцитов из 
кровотока и  изменению их функции. Он явля-
ется сильным хемоаттрактантом для различного 
типа клеток, включая моноциты, Т-лимфоциты, 
эозинофилы и  базофилы. RANTES также син-
тезируется в стромальных клетках нормального 
эндометрия. У  женщин с  эндометриозом хемо-
кин RANTES в 70% случаев вызывал миграцию 
моноцитов в перитонеальную жидкость из кро-
вяного русла [5]. Наличие связи между хемоки-
нами MCP-1 и RANTES и возникновением эндо-
метриоза было выявлено рядом исследователей 
[13, 14, 15].

Большое значение при воспалении, некрозе, 
защите от чужеродных агентов и, что сущест-
венно, при аутоиммунных процессах имеет 
С-реактивный белок (CРБ). Этот многофункци-
ональный белок считается одним из самых чув-
ствительных и ранних индикаторов воспаления, 
вызванного бактериальными инфекциями и им-
мунопатологическими заболеваниями, в  том 
числе при эндометриозе [16, 17].

Целью нашей работы было определение уров-
ней MCP-1, RANTES и  CРБ в  перитонеальной 
жидкости и периферической крови, а также вы-
явление связи этих уровней с  возникновением 
эндометриоза и его разными формами.

Материал и методы
В эндоскопическом отделении МОНИИАГ об-
следованы 72 женщины, обратившиеся по пово-
ду гинекологической патологии или бесплодия. 
Всем пациенткам в  1-ю  фазу менструального 
цикла проведена лапароскопия. По результа-
там обследования были сформированы 2  груп-
пы: в  1-ю  – контрольную  – включены 26  жен-
щин без признаков эндометриоидной болезни, 
во 2-ю  – 46  пациенток с  диагнозом наружного 
генитального эндометриоза, подтвержденного 
гистологически. Для верификации формы эндо-
метриоза использовались критерии C. Chapron. 
Согласно этим критериям, в  частности, глубо-
кий инфильтративный эндометриоз определя-
ется как форма, при которой глубина инвазии 
превышает 5  мм и  обнаруживается вовлечение 
гладких мышечных волокон смежных органов 
[18]. Пациентки 2-й  группы составили 3  под-
группы: 2а (n = 17)  – с  поверхностными фор-
мами наружного генитального эндометриоза, 
2б (n = 18) – с  эндометриоидными кистами и 2в 
(n = 11) – с глубоким инфильтративным эндоме-
триозом.

Забор перитонеальной жидкости осущест-
влялся стерильным шприцем из малого таза на 
начальном этапе лапароскопии. Периферическую 
кровь получали в асептических условиях из лок-
тевой вены в пробирки, содержавшие 0,5 мл рас-
твора гепарина в  среде 199 (25  ЕД гепарина на 
1  мл крови). Жидкость и  кровь центрифугиро-
вали со скоростью 1700 об/мин в течение 5–7 ми-
нут и до проведения анализа замораживали при 
температуре -30  °C. Уровень хемокинов в  пери-
тонеальной жидкости и  периферической крови 
определяли с помощью иммуноферментного ана-
лиза, используя иммуноферментный анализатор 
Sunrise фирмы Tecan (Австрия) и наборы Human 
MCP-1 (eBioscience/Affymetrix, Австрия) и Human 
RANTES (RayBiotech, США); при определении 
CРБ использовали набор реагентов Olympus 
System CRP (Latex, Франция).

Статистический анализ проводили при по-
мощи пакета программ Statistica  6.0. При оцен-
ке результатов применяли непараметрические 
статистические методы: U-критерий Манна  – 
Уитни, критерий Колмогорова – Смирнова, точ-
ный критерий Фишера.

Результаты
Клиническая характеристика обследованных 
представлена в табл. 1. Анализ жалоб пациенток 
позволил выявить следующие закономерности. 
Дисменорею регистрировали у  подавляющего 
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большинства (81%, p = 0,025) больных с глубоким 
инфильтративным эндометриозом. При оценке 
болевого синдрома по 10-балльной визуальной 
аналоговой шкале установлено, что пациентки 
с  эндометриозом испытывают более сильные 
боли, связанные с  менструацией, чем женщины 
из контрольной группы (p = 0,001).

У больных из 2б и 2в подгрупп чаще по срав-
нению с  контролем выявлялась диспареуния 
(p = 0,025), причем пациентки с  глубоким ин-
фильтративным эндометриозом испытывали 
боли при коитусе в  2  раза чаще, чем больные 
с  эндометриоидными кистами (54,5 и  27,7%  со-
ответственно). При более глубоких формах эн-
дометриоза нециклические боли в  области таза 
(p = 0,001) и  боли при овуляции (p = 0,04) более 
выражены, чем в  контроле. Частота бесплодия 
была выше в  контрольной группе. Это связано 

с  тем, что в  группу контроля часто включались 
женщины, направленные на диагностическую 
лапароскопию по поводу бесплодия.

Жалобы на симптомы со стороны желу-
дочно-кишечного тракта во время менструации 
(диарея, запор, проктит, резкая боль в  прямой 
кишке, тенезмы) и  со стороны мочевыводящей 
системы (гематурия, боль при мочеиспускании) 
преобладали в  группе пациенток с  инфильтра-
тивным эндометриозом и с эндометриоидными 
кистами. При этом мочевые симптомы были вы-
ражены только при тотальном поражении стен-
ки мочевого пузыря.

Как видно из данных табл.  2, у  пациенток 
с  наружным генитальным эндометриозом по 
сравнению с  больными без эндометриоза ста-
тистически значимое (p = 0,02) повышение заре-
гистрировано только в отношении уровня MCP-1 

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных

Показатель 1-я группа 2-я группа р

2а 2б 2в

Возраст, годы† 29,64 ± 4,134 30,63 ± 5,427 27 ± 4,153 34 ± 2,264 < 0,1

Рост, м† 1,66 ± 0,0634 1,67 ± 0,062 1,68 ± 0,94 1,69 ± 0,622 < 0,1

Индекс массы тела† 23,59 ± 1,98 20,26 ± 2,194 21 ± 1,64 21,56 ± 1,134 < 0,1

Менархе, годы† 13,05 ± 1,64 13,19 ± 1,974 12 ± 1,322 12,82 ± 0,987 < 0,1

Нециклические боли в области таза, 
ВАШ†

1,14 ± 0,37 1 ± 2,28 3,35 ± 4,23* 3,82 ± 4,19* 0,001*

Дисменорея, n (%) 2 (8,3) 1 (5,8) 2 (11) 9 (81)* 0,025*

Дисменорея, ВАШ† 0 1,69 ± 0,85 3,24 ± 2,44* 6,36 ± 2,16* 0,001*

Диспареуния, n (%) 0 2 (11,7) 5 (27,7)* 6 (54,5)* 0,025*

Диспареуния, ВАШ† 0 2,06 ± 1,01 3,81 ± 2,34 4,91 ± 3,23 0,001*

Боли при овуляции, n (%) 0 1 (5,8) 2 (11)* 2 (18)* 0,04

Бесплодие, n (%)
первичное
вторичное

20 (83)
2 (8,3)

10 (58,8)
4 (23,5)

10 (55,5)
1 (5,5)

5 (20,8)
2 (18)

< 0,1
< 0,1

Симптомы со стороны ЖКТ, n (%) 1 (4) 0 (0) 1 (5) 5 (45) < 0,1

Ректоррагия, n (%) 0 0 0 1 (9) < 0,1

Симптомы со стороны 
мочевыводящей системы, n (%)

0 0 4 (22) 5 (45) < 0,1

Гематурия, n (%) 0 0  0 1 (9) < 0,1

ВАШ – 10-балльная визуальная аналоговая шкала, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
† Данные представлены как средние значения (М) и стандартное отклонение (± σ)

* Статистически значимые различия при сравнении с контрольной группой
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в периферической крови. Причем это произошло 
исключительно за счет подгруппы 2в (больные 
с  глубоким инфильтративным эндометриозом, 
p = 0,03) (рис.  1). У  больных эндометриозом от-
мечено также повышение содержания RANTES 
и  CРБ в  периферической крови по сравнению 
с контролем, но разница не достигла уровня ста-
тистической значимости (p = 0,14 и  p = 0,28 соот-
ветственно).

Анализ уровней белков по подгруппам пока-
зал, что у  больных с  эндометриоидными киста-
ми уровень MCP-1 в  перитонеальной жидкости 
значительно превышает аналогичный показатель 
у пациенток из остальных групп (p = 0,24), а у жен-
щин с легкой формой заболевания значение этого 

показателя приближено к таковому контрольной 
группы. В  целом у  пациенток с  эндометриозом 
содержание MCP-1 в  перитонеальной жидкости 
выше, чем в  контроле, хотя и  статистически не-
значимо (p = 0,6). Этим, предположительно, мож-
но объяснить имплантацию эндометриальных 
клеток в  брюшную полость и  прогрессирование 
болезни. Однако для проверки гипотезы о  том, 
может ли уровень MCP-1 служить маркером тя-
жести или усугубления болезни, необходимо про-
вести дополнительные исследования.

Что касается значений RANTES и  CРБ в  пе-
ритонеальной жидкости, межгрупповых разли-
чий по этим показателям не выявлено (рис. 2, 3). 
В  периферической крови обнаружено повыше-
ние уровней RANTES по сравнению с  контро-
лем у  пациенток с  поверхностным и  глубоким 
инфильтративным эндометриозом (p = 0,23 
и  р = 0,11 соответственно), а  также уровней CРБ 
у  пациенток с  эндометриоидными кистами 
и  глубоким инфильтративным эндометриозом 
(р = 0,09 и p = 0,045 соответственно).

Обсуждение
В основе сегодняшнего понимания патогенеза 
эндометриоза лежит восприятие его как пери-
тонеального воспалительного процесса. Пред-
полагается, что во время менструаций при 
эндометриозе в брюшной полости возникает вос-
палительная реакция. Возможной причиной по-
падания клеток эндометрия в брюшную полость 
служит ретроградная менструация. Факторы, 
приводящие к адгезии и росту этих клеток, мало 
изучены [13, 19, 20].

Таблица 2. Содержание MCP-1, RANTES и СРБ в периферической крови и перитонеальной 
жидкости у больных наружным генитальным эндометриозом в сравнении с контролем

Белки 1-я группа (n = 26) 2-я группа (n = 46) р

MCP-1 ПК, пг/мл 481 ± 219 624 ± 272 0,02*

MCP-1 ПЖ, пг/мл 1217 ± 839 1330 ± 869 0,6

RANTES ПК, пг/мл 22217 ± 2148 29536 ± 1930 0,14

RANTES ПЖ, пг/мл 1824 ± 1187 1364 ± 854 0,34

СРБ ПК, мг/л 2,12 ± 1,35 5,61 ± 3,2 0,28

СРБ ПЖ, мг/л 0,69 ± 0,32 0,61 ± 0,33 0,24

ПК – периферическая кровь, ПЖ – перитонеальная жидкость, СРБ – С-реактивный белок

Данные представлены как средние значения (М) и стандартное отклонение (± σ)

* Статистически значимые различия

Рис. 1. Содержание МСР-1 в перитонеальной 
жидкости (ПЖ) и периферической крови (ПК) 
у больных наружным генитальным эндометриозом 
в зависимости от стадии болезни в сравнении 
с контролем

Рис. 2. Содержание RANTES в перитонеальной 
жидкости (ПЖ) и периферической крови (ПК) 
у больных наружным генитальным эндометриозом 
в зависимости от стадии болезни в сравнении 
с контролем

Рис. 3. Уровень С-реактивного белка 
(CРБ) в перитонеальной жидкости (ПЖ) 
и периферической крови (ПК) у больных наружным 
генитальным эндометриозом в зависимости 
от стадии болезни в сравнении с контролем
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Считается, что у  здоровых женщин клетки 
и строма эндометрия, достигающие брюшной по-
лости, эффективно удаляются перитонеальными 
макрофагами. У  женщин, страдающих эндоме-
триозом, перитонеальные макрофаги хуже при-
крепляются в  брюшной полости и  неэффектив-
но уничтожают клетки эндометрия, за счет чего 
происходит персистенция и  прогрессирование 
эндометриоза [9]. Описанный механизм предпо-
лагает в  качестве центрального фактора патоге-
неза эндометриоза активность перитонеальных 
макрофагов. Эти макрофаги дифференцируются 
из мигрировавших в  брюшную полость моноци-
тов [13]. У  здоровых женщин они, как правило, 
малочисленны и находятся в состоянии покоя, но 
могут активно притягиваться хемокинами в зону 
воспаления. В  момент активации макрофаги се-
кретируют каскад цитокинов, которые усиливают 
локальное воспаление [18, 21]. Существует гипо-
теза о  том, что у  больных эндометриозом моно-
циты из кровяного русла мигрируют в брюшную 
полость в связи с местной секрецией хемокинов.

В нашем исследовании установлено, что у па-
циенток с эндометриозом в отличие от здоровых 
перитонеальная жидкость обладает высокой ан-
гиогенной активностью. Это подтверждается дан-
ными литературы. Так, А. Arici и соавт. выявили 
в  образцах перитонеальной жидкости здоровых 
женщин снижение уровня MCP-1 по сравнению 
с  больными эндометриозом [13]. Авторы наблю-
дали ту же тенденцию, что и мы: при легкой фор-
ме заболевания значение MCP-1 в  перитонеаль-
ной жидкости приближено к уровню контрольной 
группы, а самые высокие значения зарегистриро-
ваны у пациенток с эндометриоидными кистами. 
В  то же время уровень MCP-1 периферической 
крови четко коррелирует с распространенностью 
процесса.

Ряд исследователей отметили наличие раз-
личий показателей хемокина RANTES в  перито-
неальной жидкости у  больных легкой и  тяжелой 
формами эндометриоза [14, 22]. В  нашей работе 
таких закономерностей не обнаружено. Тем не ме-
нее мы наблюдали повышенный уровень RANTES 
в периферической крови по сравнению с контро-
лем (p = 0,14), при этом самые высокие значения 
регистрировались в подгруппах 2a и 2в. Нам также 
не удалось выявить положительную корреляцию 

между уровнем RANTES и  стадией заболевания. 
Мы пытались проанализировать соотношение 
RANTES и  MCP-1, но оказалось, что группы не 
различались в зависимости от значений этого ко-
эффициента.

Выявленное в  нашей работе статистически 
значимое повышение содержания СРБ в перифе-
рической крови у больных с тяжелыми формами 
эндометриоза (особенно в группе с глубоким ин-
фильтративным эндометриозом) может указы-
вать на выраженность воспалительного процес-
са в  брюшной полости. Предположительно, СРБ 
можно использовать как маркер активности эн-
дометриоза, однако эта гипотеза нуждается в про-
верке.

Заключение
Результаты нашего исследования свидетельству-
ют о том, что изменения в иммунной системе при 
наружном генитальном эндометриозе характери-
зуются увеличением уровня провоспалительных 
хемокинов. Как показано в  работе N.  Santanam 
и  соавт., при эндометриозе нарушаются процес-
сы прикрепления моноцитов к  элементам вне-
клеточного матрикса; как следствие, они не могут 
выполнять функции удаления чужеродных объ-
ектов (клетки-старьевщики, или скавенджеры) 
[9]. Логично предположить: в  связи с  этим про-
исходит увеличение синтеза хемокинов для при-
влечения новых моноцитов и  прогрессирование 
заболевания. В нашей работе у женщин с эндоме-
триозом уровни MCP-1 и СРБ в периферической 
крови были статистически значимо повышены по 
сравнению с показателями контрольной группы. 
При этом получена прямая корреляция уровней 
данных белков и  тяжести заболевания (макси-
мальные концентрации при инфильтративных 
формах эндометриоза), что также может слу-
жить маркером тяжести при прогрессировании 
эндометриоза. Полученные данные могут кос-
венно указывать на количество и  адекватность 
функционирования перитонеальных макрофа-
гов, которые влияют на воспалительный ответ 
и играют важную роль в развитии и прогресси-
ровании наружного генитального эндометриоза. 
Дальнейшие исследования будут направлены на 
уточнение иммунных механизмов в  патогенезе 
эндометриоза. 
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Immunological aspects of endometrial 
disease

Slobodyanyuk B.A. • Popov A.A. • Chanturia T.Z. • 
Manannikova T.N. • Machanskite O.V. • Fedorov A.A. • 
Budykina T.S.

Background: Immunological processes involving 
peritoneal macrophages could play a critical role in 
pathophysiology of external genital endometriosis.

Aim: To assess levels of MCP-1, RANTES, and 
C-reactive protein and to identify their correlations 
with endometriosis.

Materials and methods: Seventy two patients were 
evaluated: 26 healthy controls and 46 with endome-
triosis. Patients were divided into groups as follows: 
17 with superficial endometriosis, 18 with endome-
triomas and 11 with deep infiltrative endometriosis. 
All patients underwent a laparoscopy during the 
proliferative phase of the cycle; levels of peritoneal 

and serum MCP-1, RANTES and C-reactive protein 
were measured using standard ELISA assays.

Results: There were positive correlations between 
serum MCP-1 (p = 0.03) and C-reactive protein 
(p = 0.045) and severity of endometriosis, that could 
indicate malfunctioning of peritoneal macrophages 
in advanced stages of endometriosis.

Conclusion: MCP-1 and C-reactive protein levels in 
peripheral blood can be used as markers of endo-
metriosis activity.

Key words: endometriosis, chemokine, peritoneal 
fluid, peripheral blood, macrophages, monocytes.
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