
РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

813

Адрес: 153045 Иваново, ул. Победы, д. 20, ФГБУ «Иванов-
ский научно-исследовательский институт материнства и дет-
ства им. В. Н. Городкова» Минздрава РФ, отдел акушерства 
и гинекологии, Красильникова Ангелина Ксенофонтовна. 
Тел./факс: +8 920 345 68 09 (моб.).
E-mail: brasilia71@mail.ru
Авторы:
Красильникова А. К., к. м. н., ст. н. с. отдела акушерства и ги-
некологии ФГБУ «ИВ НИИ МиД им. В. Н. Городкова» 
Минздрава России, Иваново, Россия;
Малышкина А. И., д. м. н., профессор, директор ФГБУ «Ив 
НИИ МиД им. В. Н. Городкова» Минздрава России, Ива-
ново, Россия;
Сотникова Н. Ю., д. м. н., проф. зав. лабораторией клиниче-
ской иммунологии ФГБУ «Ив НИИ МиД им. В. Н. Город-
кова» Минздрава России, Иваново, Россия;
Анциферова Ю. С., д. б. н., в. н. с. лаборатории клинической 
иммунологии ФГБУ «Ив НИИ МиД им. В. Н. Городкова» 
Минздрава России, Иваново, Россия.

Эндометриоз является широко распростра-
ненным и одним из самых загадочных гинеко-
логических заболеваний. Несмотря на это еди-
ной теории патогенеза эндометриоза все еще 
не существует. Наиболее важную роль отводят 
иммунным механизмам развития эндометрио-
за и связанного с ним бесплодия. Доказано, что 

у пациенток с эндометриозом наряду с измене-
ниями в функционировании клеток врожденного 
иммунитета [1] отмечаются аутоиммунные нару-
шения, определяющие повышенную выработку 
аутоантител различной природы [2]. Нами была 
проведена оценка показателей, характеризую-
щих активность гуморального звена иммунитета, 
а именно особенностей синтеза и продукции ци-
токинов IL-4, IL-5 и IL-6 лимфоцитами крови 
и перитонеальной жидкости, непосредственно 
участвующих в активации В-лим фо ци тов, ко-
торые являются активными продуцентами ау-
тоантител.

Исследование проводилось на базе эндоско-
пического отделения ФГБУ «Ивановский НИИ 
материнства и детства им. В. Н. Городкова» 
Минздрава России. Было обследовано 453 жен-
щины, из них 103 здоровые фертильные женщи-
ны с реализованной репродуктивной функцией 
(контрольная группа), 264 женщины с I–II ста-
диями эндометриоза или «малыми» формами 
и бесплодием и 86 женщин с III–IV стадиями 
эндометриоза или распространенными форма-
ми и бесплодием по классификации ASF. Ве-
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нозную кровь и перитонеальную жидкость за-
бирали до проведения оперативного лечения. 
Экспрессию мРНКIL-4, IL-5 и IL-6 перифе-
рическими и перитонеальными лимфоцитами 
определяли методом RT ПЦР в реальном вре-
мени, относительное содержание CD4+IL-4+ 
и CD4+IL-5+ и CD4+IL-6+ ‒ методом проточной 
цитометрии в лимфоцитарном гейте, концен-
трацию IL-4, IL-6 и уровень sCD3 в сыворотке 
крови и перитонеальной жидкости – методом 
ИФА. Популяцию периферических лимфоци-
тов получали, используя негативную магнит-
ную сепарацию. Статистический анализ данных 
осуществляли с оценкой достоверности разли-
чий между показателями с помощью t-критерия 
Стъюдента и критерия Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Возраст женщин соответствовал активному 
репродуктивному возрасту. У женщин с эндо-
метриозом и бесплодием, достоверно чаще, чем 
в контроле, встречались аллергические реакции 
в анамнезе (в группе с эндометриозом I‒II ста-
дией –  у 21,2%, р=0,000; в группе с эндометрио-
зом III‒IV стадии –  16,3%, р=0,01), заболевания 
желудочно-кишечного тракта (13,2% с I–II ста-
диями эндометриоза, р=0,03), что согласуется 
с данными литературы [3].

При эндометриозе и бесплодии независимо 
от степени тяжести на системном уровне была 
выше, чем в контроле, экспрессия лимфоцита-
ми мРНК IL-4 (р=0,015 при I‒II стадии эндо-
метриоза, р=0,002 при III‒IV стадии) и мРНК 
IL-6 (p<0,05). Достоверных изменений в синте-
зе IL-4 и IL-6 перитонеальными лимфоцитами 
выявлено не было.

У женщин с эндометриозом и бесплодием 
в крови было повышено содержание IL-4+ лим-
фоцитов, CD4+IL-4+, IL-6+, CD4+IL-6+ (p=0,000 
во всех случаях), а в перитонеальной жидкости ‒ 
только уровня IL-6+ лимфоцитов (р=0,027 при 
I‒II стадии эндометриоза, р=0,001 при III‒IV 
стадии).

Ряд показателей коррелировал со стадией 
эндометриоза. Так, изменения синтеза, вну-
триклеточной экспрессии и сывороточного со-
держания IL-4 были пропорциональны степени 
тяжести эндометриоза и максимально проявля-
лись при эндометриозе III–IV стадий. Для па-
циенток с распространенным эндометриозом 
было характерно достоверное повышение экс-
прессии мРНК IL-4 и IL-6 периферическими 
лимфоцитами (р=0,003, p<0,05 соответственно), 

увеличение сывороточной концентрации IL-4 
(р=0,038), а также повышение относительно-
го содержания IL-4+ лимфоцитов и CD4+IL-4+ 
клеток (р=0,038 в обоих случаях) по сравнению 
с аналогичными показателями группы с «малы-
ми» формами эндометриоза. Также было по-
вышено содержание молекул, регулирующих 
активность гуморальных иммунных реакций, 
в частности уровня растворимой формы sCD30 
в перитонеальной жидкости по сравнению 
с контролем (р=0,014).

Отличительной чертой женщин с эндометри-
озом I–II стадий, по нашим данным, было по-
вышение внутриклеточной продукции IL-5 в об-
щей популяции периферических лимфоцитов 
и Т-хелперов по сравнению с показателями здо-
ровых фертильных женщин (р=0,000 и р=0,018 
соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, при эндометриозе на систем-
ном и локальном уровне по нашим данным была 
усилена активность Т-хелперов 2 типа за счет 
повышенного синтеза и продукции цитокинов 
2-го типа IL-4, IL-5, IL-6 и растворимой формы 
CD30, которые играют важную роль в регуляции 
иммунных механизмов развития эндометриоза 
и связанного с ним бесплодия, что полностью 
согласуется с литературными данными [4]. Мак-
симальная степень их изменения при III–IV 
стадиях эндометриоза может косвенно свиде-
тельствовать о значимости активности Th2-за ви-
си мых иммунных реакций в патогенезе эндоме-
триоза. А установленное достоверное усиление 
внутриклеточной экспрессии CD4+ лимфоцита-
ми IL-5 при «малых» формах эндометриоза мо-
жет оказывать влияние на развитие у них беспло-
дия за счет индукции процессов антителогенеза 
и выработки аутоантител В1 клетками несмо-
тря на минимальные анатомические изменения 
брюшины.
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It has been established that during endometriosis, regardless of the severity of the disease, at the 
systemiс level IL-4 synthesis, intracellular expression of IL-4 and IL-6 were increased in the total lym-
phocyte and in the T-helper population, and in the peritoneal fl uid the level of IL-6+ lymphocytes was 
increased. Changes in the synthesis, intracellular expression and the serum IL-4 content were propor-
tional to the severity of endometriosis. In endometriosis stages I–II the intracellular production of IL-5 
increased in the total lymphocyte population and in the T-helper pool. In endometriosis III–IV the IL-6 
synthesis by peripheral lymphocytes increased, as well as the serum level of IL-4, the amount of IL-4+, 
CD4+IL-4+ lymphocytes and sCD30 in the peritoneal fl uid.
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