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РОЛЬ НАРУШЕНИЙ ПРОЦЕССОВ АПОПТОЗА ПРИ 
НАРУЖНОМ ГЕНИТАЛЬНОМ ЭНДОМЕТРИОЗЕ
Аванесова Т.Г.1, Левкович М.А.2, Ермолова Н.В.2, Крукиер И.И.2, 
Дударева М.В.2
1 ЧУЗ «Клиническая больница “РЖД-Медицина” г. Ростов-на-Дону», г. Ростов-на-Дону, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. В настоящее время наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) признан одной из самых 
частых патологий у женщин репродуктивного возраста. Наружный генитальный эндометриоз явля-
ется хроническим заболеванием, поражающем около 10% женщин репродуктивного возраста, при-
водя к функциональным и структурным изменениям в репродуктивной системе, бесплодию, тазовой 
боли, снижая качество жизни пациенток. Кроме того, пациентки с эндометриозом нередко страдают 
депрессией, частота которой особенно высока при наличии боли. При эндометриозе наблюдается 
дизрегуляция ответа Т-клеточного звена иммунитета, которая заключается в нарушении взаимодей-
ствий Т-клеток, макрофагов, NK (натуральных киллеров), В-клеток, позволяющая клеткам эндоме-
трия имплантироваться в эктопических местах. Выраженное негативное влияние НГЭ на качество 
жизни больных, их репродуктивную функцию, нарушение адаптации больных в обществе, растущие 
затраты на лечение определяют социальное значение заболевания и важность его изучения. На сегод-
няшний день очевидно, что в формировании НГЭ значительную роль играют нарушения иммунной 
системы, однако несмотря на обширные исследования в этой области, недостаточно изучены про-
цессы апоптоза при НГЭ.

В этой связи целью исследования явилось изучение характера нарушений процессов апоптоза у 
женщин с I-II и III-IV стадиями наружного генитального эндометриоза.

Было обследована 71 пациентка с НГЭ, которые были подразделены на 2 группы: 1-я группа – па-
циентки с I-II стадией НГЭ (n = 31) и 2-я группа – пациентки с III-IVстадией НГЭ (n = 40), в кон-
трольную группу вошли 24 пациентки без НГЭ.

Определение популяционного состава лимфоцитов периферической крови проводили методом 
лазерной проточной цитометрии, используя реагенты фирмы Immunotex, FITC меченые СD8+, CD16+ 
и PE-меченые СD95+. Количество лимфоцитов, вступивших в апоптоз, выявляли с использованием 
диагностического набора, включающего AnnexinV+ (FITC) и PI+ фирмы Сaltag. Результаты учитыва-
ли на проточном цитометре BECKMAN COULTER EPICS XL-II, используя стандартные протоколы.

Значимыми причинами НГЭ является дисбаланс процессов активации и апоптоза иммунокомпе-
тентных клеток. Индукция апоптоза по пути Fas-FasL у пациенток с наружным генитальным эндоме-
триозом приводит к снижению цитотоксичности, опосредованной Т-лимфоцитами и NK-клетками. 
Статистически значимое снижение содержания АnnexinV+ презентирующих лимфоцитов свидетель-
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ствует о нарушении реализации их рецептор-зависимого апоптоза. Нарушение процессов апоптоза 
может быть ответственным за развитие НГЭ, способствуя пролиферации и росту эндометриоидных 
имплантатов.

Ключевые слова: наружный генитальный эндометриоз, апоптоз, Т-лимфоциты, NK-клетки, иммунитет

ROLE OF APOPTOSIS DISTURBANCES IN EXTERNAL GENITAL 
ENDOMETRIOSIS
Avanesova T.G.a, Levkovich M.A.b, Ermolova N.V.b, Krukier I.I.b, 
Dudareva M.V.b
a Private Clinical Hospital of Russian Railways-Medicine, Rostov-on-Don, Russian Federation  
b Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. External genital endometriosis (EGE) is currently considered one of the most common disorders 
in women at their reproductive age. EGE is a chronic disease that affects about 10% of women of reproductive 
age, leading to functional and structural changes in reproductive system, infertility, pelvic pain, and affects 
their quality of life. Moreover, the patients with endometriosis often suffer from depression, especially, due to 
pain syndrome. Endometriosis is associated with dysregulation of T-cell immune response, which presents as 
altered interactions between T-cells, macrophages, NK (natural killer cells), B-cells, thus allowing ectopic 
implantation of endometrial cells. The pronounced negative effect of EGE on the quality of life of patients, 
their reproductive function, impaired adaptation of the patients in community, and growing costs of treatment 
determine social significance of the disease and importance of appropriate studies. It is obvious that disorders 
of the immune system play a significant role in IGE development. However, despite extensive research in this 
area, the processes of apoptosis in IGE have not been sufficiently studied. Therefore, the aim of our study was 
to assess the origin of apoptosis disorders in women with stage I-II and III-IV of external genital endometriosis. 

We examined 71 patients with EGE which were divided into 2 groups: group 1 included the patients with 
EGE stage I-II (n = 31), and group 2, the patients with stage III-IV EGE (n = 40). The control group included 
24 patients without EGE. The population profile of peripheral blood lymphocytes was determined by laser flow 
cytometry using Immunotex reagents, i.e., FITC-labeled CD8+, CD16+, and PE-labeled CD95+ antibodies. 
The number of lymphocytes entering apoptosis was detected using a diagnostic kit for AnnexinV+ (FITC) and 
PI+ from Caltag. The results were read on a BECKMAN COULTER  EPICS XL-II flow cytometer using 
standard protocols.

An imbalance between activation and apoptosis of immunocompetent cells may be a significant cause of 
EGE. Induction of apoptosis by the Fas-FasL pathway in patients with external genital endometriosis leads 
to decreased cytotoxicity mediated by T-lymphocytes and NK-cells. A statistically significant decrease in the 
content of AnnexinV+ presenting lymphocytes suggests impairment of their receptor-dependent apoptosis. 
Altered apoptosis processes may be responsible for the development of IGE by promotion of proliferation and 
growth of endometrioid implants.

Keywords: external genital endometriosis, apoptosis, T-lymphocytes, NK-cells, immunity

Введение
Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) – 

одна из ведущих проблем современной гинеколо-
гии, он стоит на третьем месте в структуре болез-
ней органов репродуктивной системы у женщин 
после воспалительных заболеваний придатков 
матки и миомы матки [1, 2]. НГЭ поражает боль-
шую часть женщин репродуктивного возраста и, 
отрицательно влияя на их физическое, психоло-
гическое и социальное состояние, значительно 

снижает качество жизни данной категории паци-
енток [3]. 

Одна из ведущих теорий развития НГЭ – им-
плантационная, согласно которой эндометрио-
идные гетеротопии формируются при ретроград-
ном забросе эутопического эндометрия в малый 
таз во время менструации. Однако не ясно, поче-
му клетки эндометрия сохраняют жизнеспособ-
ность в перитонеуме, имплантируются на органах 
малого таза и приобретают способность инвазив-
ного роста. В настоящее время эндометриоз рас-
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сматривается как многофакторное заболевание, 
в развитии которого играют роль генетические, 
иммунологические, гормональные нарушения, 
а также стресс, неблагоприятная экологическая 
обстановка.

Многочисленные исследования доказывают, 
что при НГЭ происходит нарушение функций 
иммунной системы, сопровождающееся некон-
тролируемой пролиферацией клеток эндометрия, 
что в конечном счете приводит к формированию 
эндометриоидных гетеротопий [4, 5].

Большой интерес представляет изучение взаи-
мосвязи между нарушением регуляции процесса 
апоптоза и развитием эндометриоза, сопрово-
ждающегося снижением эффективности иммун-
ного надзора.

Целью исследования явилось изучение харак-
тера нарушений процессов апоптоза у женщин 
с I-II и III-IV стадиями наружного генитального 
эндометриоза.

Материалы и методы
На базе гинекологического отделения ФГБОУ 

ВО «РостГМУ» Минздрава России, НИИАП 
обследована 71 женщина с НГЭ, которые были 
распределены на две группы: 1-я группа – па-
циентки с I-II стадиями НГЭ (n = 31); 2-я груп-
па – пациентки с III-IV стадиями НГЭ (n = 40). 
Контрольную группу составили 24 женщин без 
эндометриоза.

Определение популяционного состава лим-
фоцитов периферической крови проводили ме-
тодом лазерной проточной цитометрии, исполь-
зуя реагенты фирмы Immunotex. FITC, меченые 
СD8+, CD16+ и PE-меченые СD95+. Количество 
лимфоцитов, вступивших в апоптоз, выявляли с 
использованием диагностического набора, вклю-
чающего AnnexinV+ (FITC) и PI+ фирмы Сaltag. 
Результаты учитывали на проточном цитометре 
BECKMAN COULTER EPICS XL-II, используя 
стандартные протоколы.

Результаты и обсуждение
Проведенный анализ показал, что формиро-

вание НГЭ сопровождалось выраженными из-
менениями показателей иммунитета. В 1-й и 2-й 
группе по сравнению с контрольной группой вы-
явлено статистически значимое снижение CD8 
лимфоцитов, (17,1 (16,3-23,4) % и 15,05 (13,6-
20,2) %, против 25,8 (24,1-26,7) % соответственно 
(р = 0,02), наиболее выраженные изменения от-
мечены во 2 группе, показатели были ниже, чем в 
контрольной в 1,7 раза (р = 0,02).

В 1-й и 2-й группе выявлено статистически 
значимое снижение относительного числа CD16+ 

по сравнению с контрольной группой (в 2,9 и 1,3 
раза соответственно (р = 0,03)). Кроме того, по-
казатели во 2-й группе были значимо ниже, чем 
в 1-й (р = 0,03).

Известно, что молекула CD95+ участвует в 
процессе контроля над обновлением нормальных 
клеток через индукцию апоптоза. Этот тип кле-
точной гибели является одним из компонентов 
механизма поддержания гомеостаза в обновля-
ющихся клеточных популяциях. Fas-зависимый 
апоптоз является одним из основных механизмов 
регуляции эффекторной функции цитотокси-
ческих лимфоцитов и NK-клеток при киллинге 
клеток-мишеней.

При анализе содержания цитотоксических 
Т-лимфоцитов и NK-клеток, экспрессирующих 
Fas-рецептор CD95+, как маркер поздней акти-
вации, характеризующий готовность к апоптозу, 
было обнаружено его повышение на CD16+ при 
различных стадиях эндометриоза, показатели 
превышали контрольные в 2,5 раза в обеих кли-
нических группах (0,5 (0,4-0,6) % против 0,2 (0,1-
0,3) %) (р = 0,03). Аналогичные данные получены 
и для CD8+CD95+, их уровень в 1-й группе был 
выше, чем в контрольной группе в 1,2 раза, во 2-й 
группе – в 1,46 раза (2,56 (2,45-2,85) % и 3,15 (2,7-
3,35) % против 2,15 (2,05-2,3) % соответственно) 
(р = 0,02).

Абберантные иммунные реакции CD8+ и NK-
клеток могут представлять факторы риска раз-
вития эндометриоза, способствуя дисфункции 
врожденного и адаптивного иммунитета, разви-
тию и прогрессированию заболевания. 

Кроме оценки уровня экспрессии CD8+ и NK-
клетками CD95+ нами определялось количество 
клеток, вступивших в апоптоз, на основании их 
способности фиксировать на своей поверхности 
AnnexinV+ (FITC) и PI+. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, в периферической крови 
женщин во 2-й группе по сравнению с контроль-
ной группой выявлено статистически значи-
мое снижение как ранних AnnexinV+ (2,85 (2,2-
3,6)) % против 5,5 (4,45-5,85) %, так и поздних 
AnnexinV+PI+ маркеров апоптоза (0,1 (0,1-0,1) % 
против 0,2 (0,1-0,3) %) соответственно (р = 0,03).

Несмотря на количественное увеличение со-
держания CD95+-лимфоцитов в субпопуляциях 
CD8+ и NK-клеток, при НГЭ нами не было об-
наружено усиления апоптоза лимфоцитарных 
клеток. Однако у пациенток 2-й группы при про-
ведении аннексинового теста было зарегистри-
ровано статистически значимое снижение содер-
жания АnnexinV+ презентирующих лимфоцитов, 
что свидетельствует о нарушении реализации их 
рецептор-зависимого апоптоза. 



412

Avanesova T.G. et al.
Аванесова Т.Г. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Заключение
Таким образом, индукция апоптоза по пути 

Fas-FasL у пациенток с наружным генитальным 
эндометриозом приводит к снижению цитоток-
сичности, опосредованной Т-лимфоцитами и 
NK-клетками. Статистически значимое сниже-
ние содержания АnnexinV+ презентирующих 

лимфоцитов свидетельствует о нарушении реа-
лизации их рецептор-зависимого апоптоза. На-
рушение процессов апоптоза может быть ответ-
ственным за развитие эндометриоза, способствуя 
снижению эффективности иммунного надзора, 
способствуя пролиферации и росту эндометрио-
идных имплантатов.
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