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Актуальность. Эндометриоз яичников  – про-
грессирующее заболевание, распростра-
ненность и  тяжесть которого неуклонно 
возрастают. В  связи с  этим представляются 
актуальными вопросы разработки надежных 
неинвазивных скрининговых методов лабо-
раторной диагностики заболевания на этапе 
раннего амбулаторного обследования. Цель  – 
оценка возможностей метода количественного 
фазового имиджинга для ранней диагностики 
эндометриоидных кист яичников и  рецидивов 
заболевания в  послеоперационном перио-
де. Материал и  методы. Проанализированы 
1578 ядер лимфоцитов периферической крови 
82  пациенток с  эндометриоидными кистами 
яичников в  возрасте от  21 до  37  лет (средний 
возраст 26,4 ± 3,6  года), наблюдавшихся в  жен-
ской консультации (г. Ессентуки). Исследования 
проводили в динамике: до лапароскопической 
цистэктомии, через  6 и  12  месяцев послеопе-
рационного периода на фоне или без лечения 
препаратами с  действующим веществом дие-
ногест. Морфофункциональное состояние ядер 
лимфоцитов периферической крови оценивали 
в режиме реального времени методом количе-
ственного фазового имиджинга (QPI) с исполь-
зованием модуля фазово-интерференционной 
микроскопии аппаратно-программного ком-
плекса «Биони» (ООО «Весттрейд», Москва) для 
клинической и  лабораторной диагностики, 

а также технологии морфоденситометрической 
сегментации. Результаты. При сравнительном 
анализе морфометрических показателей CD3+- 
клеток периферической крови соматически 
здоровых небеременных женщин и  пациенток 
с  эндометриоидными кистами яичников до 
проведения им оперативного лечения выявле-
но статистически значимое повышение расчет-
ного показателя функциональной активности 
ядер лимфоцитов (0,898 против 0,783, p < 0,05). 
Исследование динамики дифференциально-ди-
агностических критериев реактивных измене-
ний ядер лимфоцитов периферической крови 
пациенток с  эндометриоидными кистами яич-
ников показало: по сравнению с  результатами 
до лечения на 6-м и 12-м месяцах послеопера-
ционного периода величина относительной 
интенсивности сегментов в  ядрах (∆I) снижа-
лась на 10,3 и 14,7, 10,6 и 12,9% в группах, полу-
чавших терапию диеногестом, и  без терапии 
диеногестом соответственно; относительное 
расстояние между центрами сегментов ядер 
(∆L) имело тенденцию к увеличению на 0,6 и 0,9, 
4,2 и 2,1%; количество сегментов в ядрах увели-
чивалось на 18,3 и 13,4, 27,4 и 16,9%; периметр 
ядер уменьшался на 13,9 и  12,6, 11,9 и  7,8% со-
ответственно. Частота безрецидивных случаев 
через 6 и  12  месяцев наблюдения в  группах 
больных, получавших диеногест, составила 
100%, тогда как у  пациенток, не получавших 

лечение диеногестом,  – 97,5 и  93,5%  соответ-
ственно. Обсуждение. Интерфазный хроматин 
представляет собой своеобразный биосенсор, 
датчик ранних изменений лимфоидной клетки. 
Модификации его структуры и  плотности упа-
ковки не только свидетельствуют об изменении 
морфофункционального состояния лимфоцита, 
но и  могут быть спроецированы на организм 
в целом для ранней доклинической диагности-
ки, оценки тяжести патологического процесса 
и  прогноза при различных кризисных состоя-
ниях. Заключение. Практическое использова-
ние QPI в  клиническом мониторинге больных 
с  эндометриоидными кистами яичников спо-
собствует оперативному получению важной 
информации о состоянии клеточного звена им-
мунитета, открывает новые возможности для 
оценки эффективности проводимых лечебных 
и  реабилитационных мероприятий, а  также 
ранней доклинической диагностики рецидива 
заболевания.

Ключевые слова: фенотип интерфазного ядра, 
ядерная архитектура, хроматин, хроматиновые 
территории, фазово-интерференционная ми-
кроскопия, клинический мониторинг, эндоме-
триоидные кисты яичников

doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-2-109-117

Альманах клинической медицины. 2017 Март-апрель; 45 (2): 109–117

109



Эндометриозом во всем мире страдают 
более 170  млн женщин. На долю эндо-
метриоза яичников, по данным разных 
авторов, приходится от  17 до  44%  слу-

чаев, из которых около 30%  представлены па-
циентками с  диагностированным бесплодием. 
Эндометриоидные кисты яичников плохо подда-
ются медикаментозной терапии, и поэтому в ком-
плексе лечебных мероприятий ведущая роль 
принадлежит хирургическим вмешательствам. 
Однако, несмотря на допустимую радикальность 
оперативного лечения, рецидив эндометриоза 
в среднем составляет 4,6, 9,6, 15,2, 19,3 и 17,8% за 1, 
2, 3, 4 и 5 лет после оперативного вмешательства 
соответственно [1, 2].

Этиопатогенез заболевания  – достаточно 
сложный и многофакторный процесс, различные 
составляющие которого нашли отражение в мно-
гочисленных теориях, объясняющих причины 
инициации и  распространения эндометриоид-
ных очагов. При этом следует отметить, что прак-
тически в  каждой теории, предложенной совре-
менными авторами, отмечается в  той или иной 
мере наличие дисфункции иммунной системы. 
Данный факт свидетельствует о  необходимости 
учитывать иммунные факторы, участвующие 
в  патогенезе этого многогранного хронического 
заболевания, изучать патофизиологию эндоме-
триоза, выявлять новые терапевтические мишени 
для достижения эффективного лечения [3–5].

Высокая заболеваемость, сложности раннего 
выявления и  рецидивирующий характер тече-
ния патологического процесса диктуют необ-
ходимость поиска новых способов диагностики 
и  применения современных неинвазивных тех-
нологий. В качестве одного из решений этой про-
блемы видится совершенствование методов мо-
ниторинга иммунного статуса пациента. Многие 
исследователи единодушны во мнении, что мони-
торирование морфофункционального состояния 
иммунокомпетентных клеток может оказаться 
крайне важным для прогнозирования состояния 
больного, построения индивидуальных лечеб-
ных и  реабилитационных программ, сравнения 
эффективности различных видов терапии, сво-
евременного выявления осложнений и побочных 
эффектов лечения эндометриоза [6–8].

Сегодня популярным направлением в  ис-
следовании клеток и  субклеточных структур 
считается количественный фазовый имиджинг 
(quantitative phase imaging – QPI). Благодаря цен-
ным преимуществам методы QPI можно активно 
использовать в  медико-биологических исследо-
ваниях. Они также обеспечивают возможность 

качественной и  количественной оценки функ-
циональной морфологии живых цитообъектов. 
К таким преимуществам относятся возможность 
изучения состояния клетки без инвазивного вме-
шательства в условиях, наиболее приближенных 
к  естественным; высокая скорость регистрации 
данных, позволяющая отслеживать динамику 
внутриклеточных процессов; отсутствие слож-
ной пробоподготовки образцов, включающей 
фиксацию и окрашивание, и др.

В последние годы несколькими исследователь-
скими группами в  разных странах разработаны 
образцы интерференционных микроскопов, ко-
торые активно применяются в  биологических 
и  медицинских исследованиях [9–12]. Эти при-
боры имеют практически единую платформу, но 
различаются техническими решениями и  алго-
ритмами определения фазы и  анализа изобра-
жений. Новые возможности, ассоциированные 
с  развитием современных компьютерных техно-
логий, ведут к решению целого ряда медико-био-
логических проблем. В  частности, разработан 
метод определения функционального состояния 
клеток на основе фазово-интерференционных 
характеристик их ядерных структур, включая 
области ядрышкового организатора, которые от-
ражают метаболическую и пролиферативную ак-
тивность клеток, а также выступают маркером их 
злокачественной трансформации [11, 12].

В связи с  этим мы сосредоточили наше вни-
мание на возможности практического использо-
вания QPI в клиническом мониторинге больных 
с эндометриоидными кистами яичников и выяв-
лении дифференциально-диагностических ци-
тологических критериев реактивных изменений 
ядерных структур иммунокомпетентных клеток.

Материал и методы
Проанализированы 1578 ядер лимфоцитов пери-
ферической крови больных с  эндометриоидны-
ми кистами яичников в возрасте от 21 до 37 лет 
(средний возраст 26,4 ± 3,6  года), наблюдав-
шихся в  женской консультации (г. Ессентуки). 
Исследования проводили в  динамике  – до опе-
ративного лечения, через 6 и  12  месяцев после 
операционного лечения: 1-ю  группу состави-
ли 82  пациентки с  эндометриоидными кистами 
яичников, обследованные до лапароскопической 
цистэктомии; 2-ю и 4-ю группы – 42 пациентки, 
обследованные через 6 и 12 месяцев после опера-
ции на фоне лечения диеногестом в дозе 2 мг в те-
чение 12 месяцев; 3-ю и 5-ю группы – 40 больных, 
обследованных через 6 и 12 месяцев после опера-
ции, не принимавших диеногест. Все пациентки 
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были сопоставимы по возрасту, длительности 
и тяжести заболевания.

В группу контроля были включены 30  не-
беременных женщин фертильного возраста, не 
имевшие на момент обследования признаков 
обострения гинекологической и хронической со-
матической патологии, обратившиеся в консуль-
тацию по вопросам контрацепции.

Цельную венозную кровь забирали из куби-
тальной вены в  объеме 5  мл в  пластиковую про-
бирку с добавлением 25 ЕД гепарина на 1 мл для 
предотвращения свертывания крови. Взвесь мо-
нонуклеаров получали стандартным методом на 
градиенте плотности Ficoll-Paque (р = 1,077  г/см3). 
Выделение лимфоцитов из фракции мононуклеар-
ных клеток осуществляли с помощью магнитного 
сепаратора MidiMACS по методике производителя 
(Miltenyi Biotech, Германия). Чистота выделения 
CD3+-клеток во всех случаях составляла более 95%.

Морфофункциональное состояние ядер лим-
фоцитов периферической крови оценивали 
в  режиме реального времени методом количе-
ственного фазового имиджинга с  использова-
нием модуля фазово-интерференционной ми-
кроскопии аппаратно-программного комплекса 
«Биони» (ООО «Весттрейд», Москва) для клини-
ческой и лабораторной диагностики.

В основе принципа действия модуля, содер-
жащего идентичные объективы в  сигнальном 
и  реперном плечах, лежит сравнение волнового 
фронта, прошедшего через объект, с  опорным, 
отраженным от высококачественного зерка-
ла. После дискретизации полученного сигнала 
производится запись распределения фаз в  виде 
цифровой матрицы. Результат обратного преоб-
разования цифрового массива в  видимое изо-
бражение и  восстановление фазового портрета 
объекта отображается на экране монитора ком-
пьютера. Пакет стандартных программ аппарат-
но-программного комплекса позволяет получать 
2D- и 3D-визуализацию клетки и ее фрагментов, 
производить редактирование файлов, инверсию, 
вычитание кадров, картирование флуктуаций 
и другие операции.

Для проведения исследований использовали 
штатный 30-кратный микрообъектив с  число-
вой апертурой 0,65. Увеличение в  канале реги-
страции составляло 500  раз. Количественный 
анализ данных производили отдельно с  помо-
щью программных средств, разработанных 
в  среде MATLAB. Интерферограммы обрабаты-
вали и сохраняли фазовые изображения клеток. 
Для каждой клеточной популяции оценивали 
морфоденситометрические параметры: средние 

значения диаметра, периметра, высоты, площади 
и объема клеток. Рассчитывали показатель функ-
циональной активности ядра (FA) как величину 
обратно пропорциональную фазовой высоте (PH) 
каждой клетки в выборке по формуле:

FA = (3 × n3 + 2 × n2 + n1 + 0 × n0) / n,

где FA  – функциональная активность ядра; 
n3  – количество клеток с  PH ≤ 1,5  мкм; n2  – 
с  PH > 1,5, но ≤ 2  мкм; n1  – с  PH > 2, но ≤ 2,5  мкм; 
n0 – с PH > 2,5; n – число клеток в выборке.

Для оценки ядерного полиморфизма лимфо-
цитов циркулирующей популяции использовали 
технологию денситометрической сегментации 
ядер на основе цифровой обработки их фазо-
во-интерференционных изображений с  помо-
щью алгоритма «водораздел». В качестве инфор-
мативных параметров анализировали: 
• относительную интенсивность сегментов 

ядра (∆I)  – величину, обратную оптической 
плотности (отношение значения интенсивно-
сти для каждой сегментированной области 
к максимальному значению интенсивности);

• относительное расстояние (∆L) между центра-
ми сегментов (отношение медианы расстоя-
ний между центрами сегментов к максималь-
ному значению расстояний);

• количество (N) сегментов по площади ядра;
• периметр (P) ядер в пикселях (пикс).

Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с  использованием стандартно-
го пакета прикладных программ SPSS Statistics 
21.0. Стандартная обработка выборок включала 
подсчет значений средних арифметических ве-
личин, ошибок средних, а  также величины дис-
персии и  среднего квадратичного отклонения. 
Сравнение двух связанных между собой групп по 
количественным признакам осуществляли непа-
раметрическим методом с использованием теста 
согласованных пар Вилкоксона. Сравнение двух 
несвязанных между собой групп по количествен-
ным признакам осуществляли непараметри-
ческим методом с  использованием U-критерия 
Манна – Уитни. При сравнении двух групп с нор-
мальным характером распределения данных ис-
пользовали t-тест для независимых группировок. 
Для всех видов анализа статистически значимы-
ми считали различия при р < 0,05.

Результаты
При сравнительном анализе морфометрических 
показателей лимфоцитов (CD3+) у  соматически 
здоровых небеременных женщин и  пациенток 
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с эндометриоидными кистами яичников до про-
ведения оперативного лечения установлено, 
что при эндометриозе яичников по сравнению 
с группой контроля увеличены средние по попу-
ляции следующие морфометрические параметры 
CD3+-клеток: диаметр, периметр, площадь и объ-
ем (таблица). Фазовая толщина ядра (фазовая вы-
сота) оказалась сниженной на 16,2%. При этом 
статистически значимо повышался расчетный 
показатель функциональной активности ядер 
лимфоцитов (0,898 против 0,783, p < 0,05).

Полученные результаты послужили осно-
вой для исследования возможности улучшения 
ранней диагностики эндометриоидных кист 
яичников и  рецидивов заболевания в  послеопе-
рационном периоде посредством использования 
экспресс-анализа дифференциально-диагности-
ческих критериев реактивных изменений ядер-
ных структур лимфоцитов.

При визуализации ядра лимфоцита четко 
определялась его округлая или овальная форма, 
неоднородность внутренней структуры, связан-
ная с  наличием конгломератов гетерохроматина 
по периферии и  в центре, наличие нескольких 
контрастных ядрышек (рис. 1). 

Рисунок 2 иллюстрирует характер изменений 
анализируемых дифференциально-диагности-
ческих критериев функционального состояния 
ядерных структур лимфоцитов через 6 и 12 меся-
цев после лапароскопической цистэктомии у об-
следуемых пациенток в группах сравнения.

У ядер лимфоцитов больных с  эндометри-
оидными кистами яичников до оперативно-
го лечения были отмечены достаточно высо-
кие значения относительной интенсивности 
сегментов ядра по сравнению с  контрольной 
группой (0,611 против 0,504, p < 0,05). Данная 
величина характеризует анизотропию хромати-
на: чем выше ее значение, тем хроматин менее 
плотный (более рыхлый) в данной области ядра 
клетки. В  процессе мониторинга этого показа-
теля на 6-м и  12-м месяце постоперационного 
периода у  пациенток, получавших диеногест, 
∆I снижалась практически до нормальных зна-
чений на 10,3 и  14,7% соответственно (p < 0,05). 
В  группах  3 и  5 величина ∆I также снижалась, 
но в меньшей степени, – на 10,6 и 12,9% соответ-
ственно (p < 0,05).

Аналогичные изменения отмечены в  отно-
шении относительного расстояния (∆L) между 

Морфоденситометрическая характеристика Т-лимфоцитов (CD3+-клеток) периферической крови практически здоровых женщин и больных 
с эндометриоидными кистами яичников до оперативного лечения

Группа Морфоденситометрические параметры лимфоцитов

диаметр
(Д, мкм)

периметр
(P, мкм)

высота
(H, мкм)

площадь
(A, мкм2)

объем
(V, мкм3)

Соматически здоровые 
женщины (контроль, n = 30)

max 9,43 36,25 3,59 58,13 59,24

min 5,22 16,41 1,43 27,42 21,38

Mean 7,02 24,15 2,42 41,56 39,96

SD 0,54 5,11 0,44 9,12 10,15

Median 6,81 24,13 2,46 35,15 41,12

Fa 0,783

Пациентки 
с эндометриоидными  
кистами яичников (n = 82)

max 10,35 38,02 3,15 62,34 65,88

min 6,95 17,13 1,12 19,89 34,45

Mean 8,67 27,24 2,03 38,14 43,44

SD 0,72 4,96 0,38 8,15 12,38

Median 7,26 25,62 2,01 37,66 41,65

Fa 0,898*

FA – функциональная активность ядра
* Статистически значимые различия между группами пациенток и показателями практически здоровых людей (p < 0,05)
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центрами сегментов ядер лимфоцитов, которое 
демонстрирует общую динамику распределения 
хроматина различной плотности в  ядре клет-
ки. Чем больше палитра (градация) плотности 

хроматина в ядре и выше уровень функциональ-
ной активности клетки, тем меньше величина 
данного показателя: у  пациенток с  эндометри-
оидными кистами яичников до оперативного 
лечения ∆L составляет 0,526 против 0,545 в кон-
трольной группе. Кроме того, это является сви-
детельством неоднородности распределения 
хроматина в  ядрах таких клеток. Это связано 
с  появлением менее крупных сегментов с  боль-
шей относительной плотностью хроматина и бо-
лее хаотичным их распределением по площади 
ядра, что характерно для клеток с высокой синте-
тической активностью. На фоне лечения величи-
на показателя постепенно увеличивалась (на 0,6 
и 0,9, 4,2 и 2,1% соответственно), но выявленные 
изменения не достигали уровня статистической 
значимости.

Объективным свидетельством выражен-
ной неоднородности распределения хроматина 
в ядрах лимфоцитов служит подсчет количества 
сегментов. Так, у  больных с  эндометриоидны-
ми кистами яичников до оперативного лечения 
количество сегментов по сравнению с  группой 
контроля было увеличенным в 1,4 раза (8,43 про-
тив 6,2 соответственно, p < 0,05). На фоне лечения 
величина этого показателя снижалась, и в груп-
пах 2 и 3 становилась практически равнозначной 
(6,89 и 7,3 соответственно). Через 12 месяцев тера-
пии у пациенток 4-й группы количество сегмен-
тов в ядрах продолжало уменьшаться и в среднем 
составило 6,12 ± 1,98, а  в 5-й  группе, напротив, 
была выявлена тенденция к увеличению их числа 
до 7,01 ± 2,81.

Периметр ядер в  группе контроля составил 
353,6 ± 21,4  пикс, а  у пациенток с  эндометриоид-
ными кистами яичников до оперативного лече-
ния  – 396,8 ± 26,0  пикс (p < 0,05). В  послеопера-
ционном периоде у  пациенток в  группах  2 и  4, 
которые получали лечение диеногестом в  тече-
ние  6 и  12  месяцев, периметр ядер лимфоцитов 
по отношению к  результатам до операции ста-
тистически значимо снижался до 341,2 ± 18,3 
и  346,5 ± 32,3  пикс соответственно (p < 0,05). 
У больных в группах 3 и 5 изменения были ана-
логичными, но менее выраженными (349,2 ± 28,1 
и 365,4 ± 31,2 пикс соответственно, p < 0,05).

Анализ частоты рецидивов у  обследованных 
пациенток с эндометриоидными кистами яични-
ков после оперативного лечения показал, что че-
рез 6 и 12 месяцев число безрецидивных случаев 
в группах 2 и 4, получавших диеногест 2 мг, соста-
вило 100%, тогда как в группах 3 и 5, не получав-
ших лечение данным препаратом,  – 97,5 и  93,5% 
(p < 0,05) соответственно.

Рис. 1. Фазовый портрет ядра живого лимфоцита (А) и характер распределения 
хроматина в ядре, оцененный с помощью технологии денситометрической сегментации 
при использовании алгоритма обработки «водораздел» (Б)

А Б

Рис. 2. Показатели реактивных изменений ядер лимфоцитов периферической крови 
пациенток с эндометриоидными кистами яичников до и после лечения, полученных 
с использованием технологии денситометрической сегментации: А – относительная 
интенсивность сегментов ядра (∆I, у.е.); Б – относительное расстояние между центрами 
сегментов (∆L, у.е.); В – количество сегментов по площади ядра (N); Г – периметр ядер 
лимфоцитов (пикс). Больные с эндометриоидными кистами яичников: группа 1 – до 
оперативного лечения; группа 2 – через 6 месяцев после цистэктомии на фоне лечения 
диеногестом; группа 3 – через 6 месяцев после цистэктомии без лечения диеногестом; 
группа 4 – через 12 месяцев после цистэктомии на фоне лечения диеногестом; группа 5 – 
через 12 месяцев после цистэктомии без лечения диеногестом
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Таким образом, полученные результаты проде-
монстрировали, что прогрессирование патологи-
ческого процесса у больных с эндометриоидными 
кистами яичников сопровождается изменением 
функциональной активности Т-лимфоцитарного 
звена иммунитета. Морфоденситометрические 
показатели ядер лимфоцитов могут служить кри-
териями ранней диагностики рецидивов заболе-
вания и эффективности проведенного лечения.

Обсуждение
Лимфоциты как объект исследования всегда 
привлекают пристальное внимание специали-
стов широким спектром функциональных воз-
можностей, включающих контроль антигенного 
гомеостаза, аккумулирование, хранение и  пере-
нос информации об адаптивных и  дезадаптив-
ных процессах в системе иммунитета. Пожалуй, 
самым ярким и  информативным элементом 
клеточной организации является ядро клетки. 
Именно поэтому детальное изучение феноти-
па интерфазного ядра, к  которому относят со-
вокупность генетически детерминированных 
цитологических компонентов структурно-про-
странственной и  функциональной организа-
ции цитогенетической системы (динамическую 
структурно-функциональную связь хроматина 
с  элементами ядерного матрикса и  внутренней 
ядерной оболочкой, компартментный характер 
организации, неслучайное расположение хромо-
сомных территорий и  др.), представляет собой 
важную область фундаментальных знаний [13, 
14].

В этой связи интерфазный хроматин можно 
рассматривать в качестве своеобразного биосен-
сора ранних изменений функционального со-
стояния ядросодержащей клетки. Модификации 
его структуры и  плотности упаковки не только 
свидетельствуют об изменении морфофункцио-
нального состояния лимфоцита, но и могут быть 
спроецированы на организм в целом для ранней 
доклинической диагностики, оценки тяжести па-
тологического процесса и  прогноза при различ-
ных кризисных состояниях.

Количество хроматина в соматической клет-
ке со стандартным (диплоидным) набором хро-
мосом постоянно и  не зависит от большинства 
факторов. В то же время в процессе активации 
клетки структурная упорядоченность хромати-
на претерпевает разнообразные конформацион-
ные превращения, в  результате которых изме-
няются физико-химические и, соответственно, 
оптические (анизотропия) свойства фракций 
хроматина.

Известно, что коэффициент преломления 
всех компонентов субклеточных структур в сред-
нем составляет 1,088. Однако его величина может 
меняться в зависимости от степени конденсации 
хроматина: при уменьшении размера комплекса 
белков, ДНК и  РНК снижается и  коэффициент 
преломления. Следовательно, снижение уровня 
анизотропии ядра лимфоцита может интерпре-
тироваться как показатель, свидетельствующий 
о  переходе гетерохроматина в  эухроматин, что 
указывает на биологическую активацию хрома-
тина и служит предпосылкой для появления ма-
тричной активности ДНК [15]. 

Для описания упорядоченных структурных 
образований хроматина было предложено поня-
тие «хромосомные территории», которые пред-
ставляют собой динамичные структурные едини-
цы, расположенные в  трехмерном пространстве 
ядра и  характеризующие упорядоченность про-
цессов репликации и  транскрипции хроматина. 
Соотношение, взаимное расположение хромосо-
мных территорий и их позиционирование отно-
сительно друг друга и центра ядра клетки могут 
иметь важное диагностическое и  прогностиче-
ское значение как для оценки функционального 
состояния клетки, так и для ранней диагностики 
целого ряда патологических состояний [16, 17]. 

В свою очередь, изучение организации терри-
торий интерфазного хроматина в диапазоне мас-
штабов от молекулярного уровня до целого ядра 
требует разработки соответствующих новых экс-
периментальных подходов. Одним из таких до-
статочно эффективных подходов может оказать-
ся метод QPI [18, 19].

Использование уникальных возможностей 
QPI для неинвазивного исследования живых 
функционирующих клеток позволило нам по-
лучить визуализации ядерных и  субъядерных 
структур с объективной оценкой их количествен-
ных и качественных признаков. При этом особое 
значение приобретает показатель фазовой тол-
щины (или фазовой высоты) мононуклеарной 
клетки, который отражает особенность упаковки 
хроматина в ядре и, соответственно, активности 
процессов белкового синтеза. Таким образом, 
данная величина позволяет косвенно оценить ак-
тивность ядросодержащей клетки и  может счи-
таться высокочувствительным и  объективным 
критерием оценки нарушений иммунного гомео-
стаза [20, 21].

Нами зарегистрирован и  количественно оце-
нен процесс декомпактизации ядра с  помощью 
используемой технологии морфоденситометри-
ческой сегментации. Существенная разница 
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в  величине показателей интерфазных ядер лим-
фоцитов (относительной интенсивности сегмен-
тов ядра (∆I), относительного расстояния (∆L) 
между центрами сегментов, количества (N) сег-
ментов и  периметра (P) ядер в  условиях нормы 
и  патологии (больные с  эндометриоидными ки-
стами яичников)) наглядно отражена в представ-
ленных гистограммах.

Кроме того, результаты ретроспективной 
оценки денситометрических параметров ядер 
лимфоцитов и  исходов заболевания у  обследо-
ванных пациенток через  6 и  12  месяцев после 
оперативного лечения и  курса терапии проде-
монстрировали возможность их практического 
использования в  качестве критериев эффектив-
ности проводимого лечения и  прогнозирования 
рецидива эндометриоза.

Проблемы диагностики и  лечения эндо-
метриоидных кист яичников, встающие пе-
ред практикующим врачом, связаны в  первую 
очередь с  отсутствием высокочувствительных 
неинвазивных диагностических маркеров, по-
зволяющих оценить характер вовлечения в  па-
тологический процесс окружающих тканей и ор-
ганов при персистировании заболевания [22]. 
Важным аспектом профилактики рецидивов 
становится выбор наиболее эффективной такти-
ки послеоперационной терапии и  своевремен-
ной оценки ее эффективности и  адекватности. 
В  целом ряде стран специалисты рекомендуют 
в  качестве монотерапии для предотвращения 
рецидивирования эндометриоидных кист яич-
ников препараты на основе диеногеста  – син-
тетического прогестина с  выраженным проге-
стагенным и  умеренным антигонадотропным 
эффектами без андрогенной, глюкокортикоид-
ной и  минералокортикоидной активности [23–
25]. Представленные нами данные убедительно 

подтверждают, что диеногест  – высокоэффек-
тивное средство лечения эндометриоза, спо-
собствует снижению рецидивов заболевания, 
а  морфоденситометрические показатели ядер 
лимфоцитов могут служить критериями эффек-
тивности терапии больных с  эндометриоидны-
ми кистами яичников.

Получение важной количественной инфор-
мации о  состоянии клеточных объектов с  при-
менением технически доступных и  малозатрат-
ных методов QPI открывает новые возможности 
практического использования ядер живых функ-
ционирующих клеток как перспективных био-
сенсоров для диагностических целей. Результаты 
исследования могут в  будущем способствовать 
индивидуализации тактики ведения больных 
с эндометриоидными кистами яичников в после-
операционном периоде.

Заключение
Интерфазный хроматин  – высокочувствитель-
ный биосенсор функциональной активности кле-
ток. Практическое использование QPI в клиниче-
ском мониторинге больных с эндометриоидными 
кистами яичников способствует оперативному 
получению важной информации о  состоянии 
клеточного звена иммунитета, открывает новые 
возможности для оценки эффективности про-
водимых лечебных и  реабилитационных меро-
приятий и  ранней доклинической диагностики 
рецидива заболевания. Важным аспектом даль-
нейшего развития данного направления пред-
ставляется создание библиотеки фазовых обра-
зов ядер различных субпопуляций лимфоидных 
клеток в  условиях нормы и  патологии, а  также 
совершенствование технологии цифровой обра-
ботки фазовых изображений биологических ми-
крообъектов. 
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Evaluation of the lymphocyte interphase nuclei 
phenotype by quantitative phase imaging (QPI) 
in patients with endometrial ovarian cysts

Rationale: Ovarian endometriosis is a progressive 
disease with growing prevalence and severity. 
Therefore, the development of robust non-inva-
sive laboratory screening methods for early diag-
nosis on the out-patient basis seems quite relevant. 
Aim: To assess a potential of the quantitative phase 
imaging technique for early diagnosis of ovarian 
endometrial cysts and post-operative relapses of 
the disease. Materials and methods: We analyzed 
1578  nuclei of the peripheral blood lymphocytes 
from 82  patients with ovarian endometrial cysts, 
aged 21 to 37  years (mean age 26.4 ± 3.6  years). 
The patients were follow-up in a  gynecology 
out-patient clinic (the town of Yessentuki, Russia). 
Assessments were made longitudinally, i.e., before 
a  laparoscopic cystectomy, at  6 and 12  months 
in the post-operative period with or without 
treatment with dienogest-containing agents. 
Morphological and functional status of the nuclei 
from the peripheral blood lymphocytes was as-
sessed in the real-time mode by quantitative phase 
imaging (QPI) with the phase-interference micros-
copy module of the Bioni hardware and software 
complex (Westgrade Ltd., Moscow) for clinical and 
laboratory diagnostics, and the morphodensito-
metric segmentation technology. Results: The 
comparative analysis of morphometric parame-
ters of CD3+ cells taken from peripheral blood of 
healthy non-pregnant women and patients with 
ovarian endometrial cysts before surgery showed 
a  significant increase of the calculated functional 
activities of the lymphocyte nuclei (0.898 vs 0.783, 
p < 0.05). Assessment of changes overt time in the 
differential diagnostic criteria of the nuclear re-
sponse in the peripheral blood lymphocytes from 
patients with endometrial ovarian cysts showed 
the following. Compared to the parameters 

obtained before treatment, at  6 and 12  months 
of the post-operative period the relative intensity 
of nuclear segments (∆I) decreased by 10.3 and 
14.7, 10.6 and 12.9% in the group treated with and 
without dienogest, respectively. Relative distance 
between the centers of the nuclear segments (∆L) 
demonstrated a  trend towards an increase by 0.6 
and 0.9, 4.2 and 2.1%. The numbers of nuclear seg-
ments increased by 18.3 and 13.4, 27.4 and 16.9%, 
whereas the nuclear perimeter decreased by 13.9 
and 12.6, 11.9 and 7.8%, respectively. In the patients 
treated with dienogest, the rate of non-relapse at 6 
and 12 months of the follow-up was 100%, whereas 
in the patients without dienogest therapy, 97.5 and 
93.5%, respectively. Discussion: Interphase chro-
matin is a unique biosensor of the early abnormali-
ties in a lymphoid cell. Modification of its structure 
and packaging density not only indicate changes 
of the morphofunctional status of the lymphocyte, 
but can be projected to the body as a whole and 
used for early pre-clinical diagnosis, assessment of 
severity of the pathological process and prediction 
of the outcome in various critic states. Conclusion: 
Practical implementation of QPI for clinical moni-
toring of patients with ovarian endometrial cysts 
makes it possible to obtain important information 
on the cell immunity in real time. It opens new op-
portunities to assess the efficacy of treatment and 
rehabilitation activities, as well as for early pre-clin-
ical diagnosis of relapsing disease.

Key words: interphase nucleus phenotype, nucle-
ar architecture, chromatin, chromatin territories, 
phase-interference microscopy, clinical monitor-
ing, endometrial ovarian cysts
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