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Изучены особенности изменений местного иммунитета у больных эндометриоидными кистами яични-
ков (ЭКЯ) на фоне недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ). На уровне перитоне-
ального микроокружения у больных ЭКЯ развивается иммунологическая дисфункция, которая характеризу-
ется увеличением активности макрофагов и снижением активности Т-лимфоцитов и естественных киллеров. 
Обозначенные изменения усугубляются у больных ЭКЯ в сочетании с НДСТ, на что указывает уменьшение 
в перитонеальной жидкости количества CD4-лимфоцитов, CD16-лимфоцитов и CD25-лимфоцитов. У паци-
енток с эндометриоидными кистами яичников в сочетании с НДСТ отмечается увеличение уровня провос-
палительных цитокинов, обладающих проангиогенным действием: IL1β, TNFα, IL6, IL8. Кроме того, при 
ЭКЯ с сопутствующей НДСТ в нативной ПЖ наблюдается снижение уровня противоопухолевых цитокинов 
IL2 и IFNγ. Подобные изменения в цитокиновом составе перитонеальной жидкости, наряду со снижением 
количества иммунокомпетентных клеток, обладающих противоопухолевой цитотоксичностью, определяют 
увеличение проангиогенной и снижение противоопухолевой активности.
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Peculiarities of changes in local immunity in patients with endometrioid ovarian cysts on the background 
of undifferentiated dysplasia of connective tissues. In the peritoneal microenvironment level, in patients with 
endometrioid ovarian cysts develop immunological dysfunction, which is characterized by increased activity of 
macrophages and decreased activity of T-lymphocytes and natural killer cells . Certain changes are exacerbated in 
patients with both endometrioid ovarian cysts and undifferentiated dysplasia of connective tissue, such as a decrease 
in the number of peritoneal fl uid lymphocyte CD4-, CD16-, CD25- lymphocytes and B lymphocytes. In patients 
with endometrioid ovarian cysts combined with undifferentiated dysplasia of connective tissues, have increased 
levels of proinfl ammatory cytokines which promotes a proangiogenic effect: IL1β, TNFα, IL6, IL8. In addition, 
when endometrioid ovarian cysts are concomitant with undifferentiated dysplasia of connective tissues the level of 
antitumor cytokine IL2 and IFNγ are decreased. Similar changes in the cytokine composition of the peritoneal fl uid, 
along with reduction of the number of immunocompetent cells with antitumor cytotoxicity determine the increase of 
proangiogenic and decrease of antitumor activity.
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Важная роль в возникновении и про-
грессировании эндометриоза принадлежит 
иммунной системе [4, 7, 15, 16]. Согласно 
современным взглядам, противоопухоле-
вый иммунитет представляет собой ком-
плекс иммунных реакций, протекающих 
при тесном кооперативном взаимодействии 
между Т- и В-лимфоцитами, естественны-
ми киллерами (ЕК) и макрофагами, которое 
регулируется посредством выработки клет-
ками иммунной системы медиаторов меж-
клеточных взаимодействий – цитокинов 
[2, 3, 10, 12]. Цитокины образуют сложную 
и многообразную, но в то же время единую 
систему, обеспечивающую процессы меж-
клеточной кооперации, роста и дифферен-

цировки лимфоидных клеток, ангиогенеза 
и нейроиммунноэндокринных взаимодей-
ствий [2, 3, 10, 11].

Особый интерес представляет изучение 
особенностей иммунитета в местах локали-
зации эндометриоидных очагов – в яичниках 
и перитонеальной жидкости [1, 14, 18, 19].

В то же время при возникновении 
и прогрессировании эндометриоза в ПЖ 
больных увеличивается количество ма-
крофагов и снижается количество CD3, 
CD4 (Т-хелперов), CD16 (естествен-
ных киллеров) и CD25 (активированных 
Т-лимфоцитов) клеток. Увеличение актив-
ности перитонеальных иммунокомпетент-
ных клеток сопровождается продукцией 
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ими факторов, обладающих не только цито-
токсическим действием на клетки опухоли, 
но и активизирующих процессы ангиогене-
за, а также стимулирующих адгезию клеток 
эндометрия к мезотелию брюшины.

Подобные нарушения иммунитета 
имеются при недифференцированной дис-
плазии соединительной ткани (НДСТ), 
вследствие чего при сочетании данных па-
тологий возможно прогрессирование про-
цесса. В настоящее время имеется мно-
жество работ, свидетельствующих о роли 
НДСТ в развитии гинекологических забо-
леваний [5, 6, 8, 17]. Однако в доступной 
литературе нами не найдена информация об 
особенностях изменений иммунитета при 
сочетании ЭКЯ и НДСТ. 

Цель исследования – выявить особен-
ности изменений местного иммунитета 
у больных эндометриоидными кистами 
яичников на фоне НДСТ.

Материалы и методы исследования 
В исследование включены 100 женщин в воз-

расте от 18 до 40 лет, которые были разделены на не-
сколько групп:

I основную группу составили 35 больных ЭКЯ, 
у которых было выявлено более 6-ти внешних фено-
типических признаков НДСТ;

II группу сравнения составили 35 больных ЭКЯ 
с количеством признаков НДСТ 6 и менее.

В контрольную группу вошли 30 женщин ре-
продуктивного возраста без НДСТ и сопутствующей 
гинекологической патологии, с двухфазным менстру-
альным циклом, поступивших для выполнения хи-
рургической стерилизации.

Всем пациенткам для исследования внешнего 
фенотипа применяли модифицированную феноти-
пическую карту, включающую 63 показателя [13]. 
Всем пациенткам проведено клинико-лабораторное 
и инструментальное исследование, лечебно-диагно-
стическая лапароскопия. Диагноз ЭКЯ подтвержден 
гистологически. 

Объем иммунологического исследования вклю-
чал изучение относительного и абсолютного количе-
ства основных субпопуляций иммунокомпетентных 
клеток в ПЖ (лимфоциты, нейтрофилы, монону-
клеарные фагоциты, CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, 
CD25 – лимфоциты), а также изучение уровня IL1b, 
IL2, IL4, IL6, IL8, TNFa, IFNg в нативной перитонеаль-
ной жидкости (ПЖ) пациенток исследуемых групп.

Определение состава субпопуляций МНК в ПЖ 
выполняли методом проточной цитометрии. На 
первом этапе проводили обработку клеток. Для это-
го к восьми образцам ПЖ объемом по 100 мкл каж-
дый добавляли растворы антител, конъюгированных 
с флуоресциинизотиоционатом (FITC) и фикоэритри-
ном (PE) («Caltag Laboratories», США) на проточном 
цитометре Bio Rad («Brute-HS», США). 

Концентрацию IL1b, IL2, IL4, IL6, IL8, TNFa, 
IFNg в ПЖ определяли методом твердофазового им-
муноферментного анализа (ИФА) на планшетном фо-
тометре «Labsystems iEMS Reader MF» (Финляндия) 
с использованием наборов «ВекторБест» (Россия) со-
гласно прилагаемым к наборам методикам.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась на компьютере PENTIUM IV с использо-
ванием программы «Statistica 6.0» [9]. В соответствии 
с целями и задачами исследования, а также с учетом 
специфики анализируемых переменных нами вы-
полнялся расчет элементарных статистик (средние 
значения (M), ошибки средних (m), расчет долей (%), 
стандартной ошибки доли (N)); сравнение качествен-
ных параметров в исследуемых группах с помощью 
непараметрических методов 2, критерия Фишера 
с поправкой Йейтса; сравнение количественных по-
казателей с помощью непараметрического критерия 
Манна – Утни. Критерием статистической достовер-
ности получаемых выводов считали общепринятую 
в медицине величину р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При анализе данных было установле-
но, что в ПЖ больных основной группы, по 
сравнению с пациентками без НДСТ и здо-
ровыми женщинами, наблюдалось досто-
верно большее относительное (62,35 ± 1,59, 
56,58 ± 1,43 и 37,82 ± 2,25 % соответ-
ственно) и абсолютное (1,62 ± 0,13∙109/л, 
1,54 ± 1,43∙109/л и 0,61 ± 0,10∙109/л соответ-
ственно) количество макрофагов, в то вре-
мя как процентное содержание лимфоцитов 
(20,95 ± 1,39, 24,62 ± 1,10 и 43,40 ± 1,92 % 
соответственно) снижалось. Необходимо 
отметить, что снижение относительного 
числа лимфоцитов в ПЖ больных ЭКЯ как 
основной группы, так и группы сравнения 
не сопровождалось уменьшением их абсо-
лютного количества, что связано с увеличе-
нием общей «клеточности» ПЖ при данном 
заболевании (табл. 1).

При изучении субпопуляционного со-
става МНК ПЖ было установлено досто-
верное снижение абсолютного количе-
ства CD4-лимфоцитов (0,22 ± 0,02∙109/л, 
0,28 ± 0,02∙109/л и 0,37 ± 0,02∙109/л соответ-
ственно), а также процентного (12,41 ± 0,95, 
15,69 ± 0,91 и 24,00 ± 2,00 %, соответ-
ственно) и абсолютного (0,06 ± 0,01∙109/л, 
0,09 ± 0,01∙109/л и 0,17 ± 0,01∙109/л со-
ответственно) количества CD16 и про-
центного (17,92 ± 1,34, 22,55 ± 1,43 
и 32,10 ± 3,70 % соответственно) и абсо-
лютного (0,10 ± 0,01∙109/л, 0,15 ± 0,01∙109/л 
и 0,22 ± 0,03∙109/л соответственно) количе-
ства CD25-лимфоцитов в ПЖ больных ЭКЯ 
с НДСТ, чем у пациенток группы сравнения 
и здоровых женщин (табл. 2).

Относительное и абсолютное количе-
ство CD8- и CD19-лимфоцитов в ПЖ боль-
ных ЭКЯ не претерпевало существенных 
изменений вне зависимости от наличия 
НДСТ (табл. 2).

В ПЖ больных ЭКЯ с НДСТ по срав-
нению с больными группы сравнения 
и здоровыми женщинами, увеличивает-
ся уровень IL1β (519,40 ± 16,96 пкг/мл, 



247

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 10, 2014

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

475,20 ± 13,30 пкг/мл и 131,60 ± 7,18 пкг/мл 
соответственно), TNFα (58,29 ± 4,38 пкг/мл, 
46,44 ± 3,61 пкг/мл и 8,09 ± 1,32 пкг/мл со-
ответственно), IL6 (98,09 ± 6,07 пкг/мл, 
80,33 ± 6,06 пкг/мл и 44,52 ± 2,75 пкг/мл 
соответственно) и IL8 (274,30 ± 11,82 пкг/мл, 
227,20 ± 19,88 пкг/мл и 23,30 ± 2,70 пкг/мл 

соответственно), снижается уровень IL2 
(18,57 ± 1,16 пкг/мл, 22,28 ± 1,26 пкг/мл 
и 29,70 ± 1,60 пкг/мл соответствен-
но) и IFNγ (50,18 ± 4,43 пкг/мл, 
68,60 ± 5,41 пкг/мл и 121,30 ± 10,80 пкг/мл, 
соответственно), а уровень IL4 не изменя-
ется (табл. 3).

Таблица 1
Популяционный состав иммунокомпетентных клеток ПЖ больных ЭКЯ 

в зависимости от наличия НДСТ

Показатель Здоровые женщины 
(n = 30)

Больные ЭКЯ
Есть НДСТ

(n = 35)
Нет НДСТ

(n = 35) 
Номер группы 1 2 3

M ± m*
Лейкоциты, ∙109/л 1,60 ± 0,12 2,55 ± 0,15 2,60 ± 0,16
Достоверность отличий** P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001
P2-3 = 0,820

Нейтрофилы, % 14,60 ± 0,75 13,24 ± 0,36 13,42 ± 0,26
Достоверность отличий P1-2 = 0,107

P1-3 = 0,142
P2-3 = 0,686

Нейтрофилы, ∙109/л 0,23 ± 0,01 0,29 ± 0,03 0,30 ± 0,04
Достоверность отличий P1-2 = 0,062

P1-3 = 0,094
P2-3 = 0,842

Макрофаги, % 37,82 ± 2,25 62,35 ± 1,59 56,58 ± 1,43
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001
P2-3 = 0,009

Макрофаги, ∙109/л 0,61 ± 0,10 1,62 ± 0,13 1,54 ± 0,11
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001
P2-3 = 0,001

Лимфоциты, % 43,40 ± 1,92 20,95 ± 1,39 24,62 ± 1,10
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001
P2-3 = 0,042

Лимфоциты, ∙109/л 0,69 ± 0,12 0,54 ± 0,04 0,63 ± 0,05
Достоверность отличий P1-2 = 0,240

P1-3 = 0,646
P2-3 = 0,164

П р и м е ч а н и я : 
* M – среднее значение; m – среднее отклонение;
** – различия между группами достоверны при p < 0,05, критерий Манна – Уитни.

Таблица 2
Субпопуляционный состав МНК ПЖ больных ЭКЯ в зависимости от наличия НДСТ

Показатель Здоровые женщины 
(n = 30)

Больные ЭКЯ
Есть НДСТ

(n = 35)
Нет НДСТ

(n = 35) 
1 2 3 4

Номер группы 1 2 3
M ± m*

CD3, % 72,50 ± 5,50 57,03 ± 1,38 57,16 ± 1,43
Достоверность отличий ** P1-2 = 0,008

P1-3 = 0,009 P2-3 = 0,948

CD3, ∙109/л 0,50 ± 0,07 0,31 ± 0,02 0,35 ± 0,02
Достоверность отличий P1-2 = 0,011

P1-3 = 0,043 P2-3 = 0,162
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1 2 3 4
CD4, % 53,00 ± 1,00 41,34 ± 1,00 42,12 ± 1,11
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001 P2-3 = 0,603

CD4, ∙109/л 0,37 ± 0,02 0,22 ± 0,02 0,28 ± 0,02 
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001 P2-3 = 0,038

CD8, % 25,50 ± 1,50 26,84 ± 1,19 27,79 ± 1,19
Достоверность отличий P1-2 = 0,486

P1-3 = 0,236 P2-3 = 0,574

CD8, ∙109/л 0,18 ± 0,02 0,14 ± 0,01 0,18 ± 0,01
Достоверность отличий P1-2 = 0,078

P1-3 = 1,000 P2-3 = 0,078

CD16, % 24,00 ± 2,00 12,41 ± 0,95 15,69 ± 0,91
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001 P2-3 = 0,015

CD16, ∙109/л 0,17 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,09 ± 0,01 
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001 P2-3 = 0,038

CD19, % 23,00 ± 2,00 21,09 ± 0,86 20,25 ± 0,78
Достоверность отличий P1-2 = 0,383

P1-3 = 0,205 P2-3 = 0,472

CD19, ∙109/л 0,16 ± 0,04 0,12 ± 0,01 0,13 ± 0,01
Достоверность отличий P1-2 = 0,335

P1-3 = 0,469 P2-3 = 0,482

CD25, % 32,10 ± 3,70 17,92 ± 1,34 22,55 ± 1,43
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,019 P2-3 = 0,021

CD25, ∙109/л 0,22 ± 0,03 0,10 ± 0,01 0,15 ± 0,01
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,030 P2-3 = 0,001

П р и м е ч а н и я : 
* M – среднее значение, m – среднее отклонение;
** – различия между группами достоверны при p < 0,05, критерий Манна – Уитни.

Таблица 3
Уровень цитокинов в ПЖ больных ЭКЯ в зависимости от наличия НДСТ

Показатель Здоровые женщины 
(n = 30)

Больные ЭКЯ
Есть НДСТ

(n = 35)
Нет НДСТ

(n = 35) 
1 2 3 4

Номер группы 1 2 3
M ± m*

IL1β, пкг/мл 131,60 ± 7,18 519,40 ± 16,96 475,20 ± 13,30
Достоверность отличий** P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001
P2-3 = 0,043

TNFα, пкг/мл 8,09 ± 1,32 58,29 ± 4,38 46,44 ± 3,61
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001
P2-3 = 0,041

IFNγ, пкг/мл 121,30 ± 10,80 50,18 ± 4,43 68,60 ± 5,41
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001
P2-3 = 0,010

IL2, пкг/мл 29,70 ± 1,60 18,57 ± 1,16 22,28 ± 1,26
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001
P2-3 = 0,034

Окончание табл. 2
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1 2 3 4
IL4, пкг/мл 60,10 ± 5,10 55,94 ± 3,79 65,90 ± 4,15
Достоверность отличий P1-2 = 0,515

P1-3 = 0,381
P2-3 = 0,081

 IL6, пкг/мл 44,52 ± 2,75 98,09 ± 6,07 80,33 ± 6,06
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001
P2-3 = 0,042

IL8, пкг/мл 23,30 ± 2,70 274,30 ± 11,82 227,20 ± 19,88
Достоверность отличий P1-2 = 0,001

P1-3 = 0,001
P2-3 = 0,046

П р и м е ч а н и я : 
* M – среднее значение, m – среднее отклонение;
** – различия между группами достоверны при p < 0,05, критерий Манна – Уитни.

Окончание табл. 3

Заключение
Резюмируя полученные данные, мож-

но утверждать, что на уровне перитоне-
ального микроокружения у больных ЭКЯ 
развивается иммунологическая дисфунк-
ция, которая характеризуется увеличени-
ем активности макрофагов и снижением 
активности Т-лимфоцитов и ЕК. Обозна-
ченные изменения усугубляются у боль-
ных ЭКЯ в сочетании с НДСТ, на что 
указывает уменьшение в ПЖ количества 
CD4-лимфоцитов в 1,3 раза по сравне-
нию с пациентками без НДСТ и в 1,7 раза 
по сравнению со здоровыми женщинами, 
CD16-лимфоцитов – в 1,5 и в 2,8 раза со-
ответственно, и CD25-лимфоцитов – в 1,5 
и в 2,2 раза соответственно, а также увели-
чение количества макрофагов в 2,7 раза по 
сравнению со здоровыми женщинами.

Изменение состава МНК ПЖ больных 
ЭКЯ при НДСТ, по сравнению с боль-
ными ЭКЯ без НДСТ и здоровыми жен-
щинами, закономерно сопровождается 
увеличением уровня провоспалительных 
цитокинов, обладающих проангиогенным 
действием: содержание IL1β увеличивает-
ся в 1,1 и 3,9 раза соответственно, TNFα – 
в 1,3 и 7,25 раз соответственно, IL6 – 
в 1,2 и 2,2 раз соответственно, IL8 – в 1,2 
и 11,7 раз соответственно. Кроме того, при 
ЭКЯ в сочетании с НДСТ в нативной ПЖ 
наблюдается снижение уровня противоопу-
холевых цитокинов IL2 в 1,2 раза и IFNγ 
в 1,36 раз по сравнению с пациентками 
без НДСТ. Подобные изменения в цитоки-
новом составе ПЖ, наряду со снижением 
количества иммунокомпетентных клеток, 
обладающих противоопухолевой цитоток-
сичностью, определяют увеличение проан-
гиогенной и снижение противоопухолевой 
активности, что может являться одной из 
предпосылок для увеличения частоты ре-

цидивов ЭКЯ при наличии у пациенток со-
путствующей НДСТ. Полученные данные 
требуют дальнейшего изучения. 
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