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Аннотация
Цель. Выявить особенности цитокинового статуса и состояния про- и антиоксидантных 
систем у пациенток позднего репродуктивного возраста с эндометриоидными кистами 
и определить их роль в изменении овариального резерва.

Материалы и методы. Проведено обследование 89 пациенток с эндометриоидными 
кистами яичников (ЭКЯ). Группа контроля — 35 условно здоровых пациенток, поступив-
ших на хирургическую стерилизацию. Забор периферической крови осуществляли перед 
операцией, перитонеальной жидкости  — интраоперационно. В периферической крови 
и перитонеальной жидкости определялся уровень содержания цитокинов, производился 
расчет провоспалительного индекса (ПВИ), оценивалось содержание продуктов пере-
кисного окисления липидов и антиоксидантная активность. Проведен анализ парамет-
ров овариального резерва.

Результаты. У пациенток с ЭКЯ в позднем репродуктивном возрасте наблюдается 
снижение овариального резерва при сохраненном гормональном фоне. Наличие ЭКЯ 
сопровождается активацией перекисного окисления липидов как на системном, так 
и на местном уровне при выраженном угнетении звена антиоксидантной защиты. На 
системном и на местном уровнях у пациенток с ЭКЯ наблюдается дисбаланс в системе 
цитокинов с достоверно значимой активацией провоспалительного звена.

Заключение. Нарушение окислительного гомеостаза и активация иммунного воспа-
ления, выявленные у пациенток позднего репродуктивного возраста с ЭКЯ, возможно, 
приводят к повреждению структурных компонентов клеток функциональной ткани яич-
ника, тем самым снижая овариальный резерв.

Ключевые слова: эндометриоидные кисты яичников, поздний репродуктивный воз-
раст, овариальный резерв, цитокиновый статус, про- и антиоксидантная система
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Abstract
The aim of this work was to identify the characteristics of the cytokine status and state of the 
pro- and antioxidant systems in patients of late reproductive age with endometrioid cysts and 
determine their role in changing the ovarian reserve.

Materials and methods. A total of 89 patients with endometrioid ovarian cysts (EOC) were 
examined. The control group consisted of 35 healthy patients admitted for surgical sterilisa-
tion. Peripheral blood was collected before surgery, while the peritoneal fluid collection was 
performed intraoperatively. In peripheral blood and peritoneal fluid, the level of cytokines was 
determined. The calculation of the anti-inflammatory index was performed, along with the eval-
uation of the content of lipid peroxidation products and the antioxidant activity. The analysis of 
the ovarian reserve parameters was conducted.

Results. In patients of late reproductive age suffering from EOC, a decrease in the ovarian 
reserve is observed under the preserved hormonal background. The presence of EOC is ac-
companied by the activation of lipid peroxidation, both at the systemic and local levels, under 
a pronounced inhibition of the antioxidant defence link. At the systemic and local levels, patients 
with EOC experience an imbalance in the cytokine system with a significant activation of the 
pro-inflammatory component.

Conclusion. The disruption of oxidative homeostasis and activation of immune inflammation, 
detected in patients of late reproductive age with EOC, may lead to the damage of the structural 
cell components of the functional ovarian tissue, thereby reducing the ovarian reserve.

Keywords: endometrioid ovarian cysts, late reproductive age, ovarian reserve, cytokine status, 
pro-and antioxidant system
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Введение
Увеличение частоты генитального эндомет-

риоза в структуре гинекологической патологии 
на современном этапе приобрело особую зна-
чимость в связи болевым синдромом, ухудше-
нием качества жизни женщин, отрицательным 
влиянием на фертильность. Одним из наиболее 
часто встречающихся форм генитального эн-
дометриоза является эндометриоидное пора-
жение яичников, в том числе с формированием 
кист [1]. По мнению многих зарубежных и отече-
ственных авторов, эндометриоидные кисты яич-
ников (ЭКЯ) негативно влияют на функциональ-
ное состояние яичников и на качество ооцитов, 
снижая овариальный резерв и увеличивая ча-
стоту возникновения бесплодия [2, 3].

Известно, что после установления регулярно-
го менструального цикла реализация репродук-
тивных планов «биологическими часами» орга-
низма женщины запрограммирована на третье 
десятилетие жизни, в четвертом десятилетии 
овариальный резерв (ОР) снижается на 25–
50%, а после 43 лет 90% женщин теряют фер-
тильность, в основном за счет его истощения [4, 
5]. Помимо нарушения фертильности снижение 
овариального резерва сопровождается повы-
шением риска развития остеопороза, сердеч-
но-сосудистых заболеваний, психологических 
дисфункций и нарушением метаболического 
статуса. Патологические факторы, к которым от-
носят заболевания соматического и гинекологи-
ческого профиля, хрониострессы, интоксикации 
и ятрогенные факторы оказывают негативное 
влияние на исходно заложенный овариальный 
резерв, что приводит к преждевременному его 
истощению с формированием патологического 
климакса и инфертильности. В целом снижение 
овариального резерва у пациенток с ЭКЯ под-
тверждено эхографическими, гистологически-
ми, а также биохимическими критериями. При 
наличии эндометриоидной кисты в одном или 
обоих яичниках авторы отмечают уменьшение 
количества фолликулов с развитием атрезии, 
снижение антимюллерова гормона, ингибина-β, 
кроме того, выявлены изменения во внутри-
фолликулярной среде и в гранулезных клетках, 
в том числе уменьшение экспрессии аромата-
зы p450 и повышение уровня внутриклеточных 
свободных радикалов, дисбаланс в системе ин-
терлейкинов [6, 7].

Однако недостаточно изученной остается 
проблема состояния овариального резерва 
у  пациенток позднего репродуктивного воз-
раста, в том числе и с нереализованным де-
торождением. Известно, что иммунные и  био-
химические процессы являются основой 

интегративной регуляции организма, обеспе-
чивающей поддержание системы гомеостаза. 
Несмотря на множество исследований, вы-
явивших многие важные факторы и механиз-
мы этиологии и патогенеза генитального эн-
дометриоза и эндометриоидных кист яичников 
[8, 9], изучение функционального сопряжения 
и взаиморегуляции иммунной, биохимической 
и репродуктивной систем у пациентов с ЭКЯ, 
тем более в позднем репродуктивном возрасте, 
является, несомненно, актуальным. Наруше-
ние межсистемных взаимодействий может по-
служить патогенетической основой прогности-
ческих, лечебных и профилактических методов 
курации ЭКЯ, в том числе и с целью сохранения 
овариального резерва у данных пациенток.

Цель исследования: выявить особенности 
цитокинового статуса и состояния про- и анти-
оксидантных систем у пациенток позднего ре-
продуктивного возраста с эндометриоидными 
кистами и определить их роль в изменении ова-
риального резерва.

Материалы и методы
Проведено обследование 89 пациенток 

с  ЭКЯ, находившихся на стационарном ле-
чении в ГБУЗ «НИИ-ККБ № 1 им. профессора 
С. В. Очаповского» Министерства здравоохра-
нения Краснодарского края.

Группой контроля явились 35 условно здоро-
вых женщин, поступивших на хирургическую 
стерилизацию. Определение принадлежно-
сти к стадии репродуктивного возраста для 
контрольной группы проводилось по критериям 
Рабочей группы по стадиям старения репродук-
тивной системы (STRAW+10).

В работе соблюдались этические принципы, 
предъявляемые Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki, 1964). 
Все пациентки подписали добровольное согла-
сие на проводимое исследование.

Критерии включения: пациентки в возрасте 
36–45 лет с наличием односторонней эндо-
метриоидной кисты яичника размером 4–7 см; 
условно здоровые женщины, поступившие для 
проведения хирургической стерилизации.

Критерии исключения: пациентки в возрасте 
меньше 36 и больше 45 лет и/или выходившие 
за рамки позднего репродуктивного периода 
по критериям STRAW+10; пациентки с другими 
доброкачественными опухолями яичников, кро-
ме эндометриоидных кист; другая гинекологи-
ческая патология: пациентки с подозрением на 
малигнизацию (данные УЗИ, ПГИ и цитологиче-
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ского исследования; показатели СА-125 более 
35 Ед/мл; наличие отягощенного наследствен-
ного анамнеза); рецидив эндометриоидной ки-
сты яичника; наличие тяжелой соматической 
патологии или любой экстрагенитальной пато-
логии в стадии обострения.

Всем пациенткам на дооперационном эта-
пе определяли параметры фолликулярно-
го резерва (АМГ, эстрадиол, ФСГ, ингибин-β) 
с  помощью соответствующих тест-систем на 
иммунохимическом анализаторе Access/DxI. 
Трансвагинальное ультразвуковое исследо-
вание органов малого таза с определением 
размера кисты, подсчета фолликулов, опре-
деления объема здорового яичника и здоро-
вой ткани пораженного яичника выполнялось 
на аппарате экспертного класса Toshiba Aplio 
500 с помощью трансвагинального конвексного 
датчика с  частотой 5 и 6,5 мГц в режимах се-
рой шкалы. Забор периферической крови про-
водили на дооперационном этапе, забор пери-
тонеальной жидкости осуществлялся во время 
операции непосредственно перед началом ма-
нипуляций. Определяли уровни содержания 
цитокинов (TNF-ɑ, IL1β, IL6, IL2, IL10, IL8, RAIL) 
методом ИФА (ASCENT, Финляндия) и использо-
ванием панели моноклональных антител (ЗАО  
«ВЕКТОР-БЕСТ», Россия, Ростов-на-Дону). 
Проводился расчет провоспалительного ин-
декса (ПВИ), отражающего баланс про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, как отношение 
IL6/IL10. Изучено содержание продуктов пере-
кисного окисления липидов в периферической 
крови и  перитонеальной жидкости: диеновых 
конъюгатов (ДК) ненасыщенных жирных кис-
лот, малонового диальдегида (МДА), антиок-
сидантная система оценивалась по активности 
супероксиддисмутазы (СОД) по соответствую-
щим методикам, оценивали уровень молекул 
средней массы (МСМ). Использовалась дли-
на волны 280 нм (определение фракции МСМ, 
обусловленной накоплением биологически ак-
тивных веществ). Для вычисления оптической 
плотности в ультрафиолетовой области спек-
тра использовался спектрофотометр Beckman 
DU-800 (США).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием компью-
терной программы Statistica 10. Достоверность 
различий параметрических данных оценивали 
по критерию Стьюдента. Различия между груп-
пами считались достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Проведенный анализ основных анамнести-

ческих данных и соматического статуса об-

следованных женщин не выявил значимых до-
стоверных различий внутри основной группы. 
Средний возраст пациенток составил 38,3±2,4 
года. ИМТ у пациенток с ЭКЯ и в группе контро-
ля достоверно не различался (28,31±2,33  
и 27,71±2,51 кг/м2 соответственно), p=0,109. Вы-
явлено, что средний возраст менархе у паци-
енток с ЭКЯ составил 13,1±0,6 года, в группе 
контроля — 12,9 ± 0,23 года (р=0,391). Менстру-
альный цикл пациентки определяли как регуляр-
ный с длиной 28,3±2,3 дня в основной и 27,9±3,2 
дня в группе контроля (р=0,285). Основной жа-
лобой пациенток был болевой синдром раз-
личной степени выраженности — у 72 (80,8%),  
у 67 (75,3%) пациенток выявлена диспареуния, 
у 56 (62,9%) — дисменорея, бесплодие первич-
ное или вторичное отмечалось у 35 (39,3%) па-
циенток. Размер кист колебался от 40 до 70 мм 
(48,6±7,1 мм в среднем), что обеспечило основ-
ное показание к оперативному лечению.

Параметры овариального резерва в иссле-
дуемых группах представлены в табл. 1. При 
анализе ультразвуковых параметров овари-
ального резерва число антральных фоллику-
лов (ЧАФ) в основной группе составило 0,6±0,6 
(0; 3) на стороне поражения, 6,3±2,6 (0; 12) фол-
ликула в здоровом яичнике, что статистически 
значимо отличались от ЧАФ в группе контроля  
(9,2±1,4 фолликула (6; 12), р<0,05.

Уровень АМГ в основной группе у пациенток 
с ЭКЯ в позднем репродуктивном возрасте был 
статистически значимо ниже группы контроля 
(4,7±2,8 нг/мл против 7,6±1,6 нг/мл, р<0,05), хотя 
и находился в пределах референсных значе-
ний для данной возрастной группы (POSEIDON 
stratification, 2016). Содержание ингибина-β 
также было статистически значимо снижено, 
р<0,05 (табл. 1). При этом уровни эстрадиола 
и  фолликулостимулирующего гормона у паци-
енток основной и контрольной группы статисти-
чески значимо не различались и соответство-
вали референсным значениям, р>0,1.

Результаты оценки показателей перекисного 
окисления липидов у пациенток с ЭКЯ выявили, 
что в сыворотке периферической крови исходно 
по сравнению с группой контроля были статисти-
чески достоверно повышены уровни диеновых 
конъюгатов и малонового диальдегида (9,4±1,3 
и 30,8±2,9 мкмоль/л против 4,2±0,6 и 10,4±0,9 
мкмоль/л в группе контроля соответствен-
но, р<0,005). Исследование антиоксидантных 
свойств периферической крови по активности 
СОД и уровню α-токоферола показало статисти-
чески значимое уменьшение уровня данных па-
раметров при ЭКЯ по сравнению со здоровыми 
женщинами (СОД — 6,8±1,0 против 12,2±1,3 ед/мг  
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в контроле и α-токоферол  — 15,1±1,9 против 
21,6±2,1 мг/мл в контроле), р<0,005. Содержание 
молекул средней массы (МСМ) в перифериче-
ской крови при измерении на длине волны 280 нм 
в основной и контрольной группах статистически 
достоверно не различалось, р>0,1 (табл. 2).

При анализе показателей перекисного окис-
ления липидов в перитонеальной жидкости 
наблюдались те же тенденции. Статисти-
чески значимо по сравнению с контрольной 
группой было увеличено содержание мало-
нового диальдегида и диеновых конъюга-
тов, (4,1±0,5  ед/мл и 7,8±1,1 мкмоль/л против 

0,65±1,1  ед/мл и 3,6±0,8 мкмоль/л в группе 
контроля соответственно, р<0,005), содержа-
ние СОД было уменьшено  — 5,3±1,0 против 
7,5±0,6 ед/мг. Однако содержание молекул 
средней массы (маркер эндоинтоксикации) 
в перитонеальной жидкости у пациенток с ЭКЯ 
было статистически значимо увеличено: 
0,38±0,09 против 0,03±0,02 Е280, у. е. ОП 
в контрольной группе (табл. 3).

При анализе показателей цитокинового 
статуса обнаружено, что у пациенток с ЭКЯ 
(основная группа) имеется статистически вы-
сокозначимое повышенное содержание уровня 

Таблица 1. Сравнительная характеристика овариального резерва у пациенток с ЭКЯ и в группе контроля, M±m
Table 1. Comparative characteristics of the ovarian reserve in EOC patients and in the control group, M±m

Параметры овариального резерва Основная группа, n=89 Группа контроля, n=35

Количество антральных фолликулов  
в здоровом яичнике 6,3±2,6* 9,2±1,4

Количество антральных фолликулов  
в пораженном яичнике 0,6±0,6 -

ФСГ, мМЕ/л 6,8±1,3 6,9±1,9

Эстрадиол, пмоль/л 289,4±19,4 293,6±68,7

АМГ, нг/мл 4,7±2,8* 7,6±1,6

Ингибин В, пг/мл 71,8±27,1* 96,6±13,5

Примечание: * — р<0,005.
Note: * — р<0.005.

Таблица 2. Показатели перекисного окисления липидов сыворотки крови в основной и контрольной группах, M±m
Table 2. Indicators of blood serum lipid peroxidation in the main and control groups, M±m

Показатели ДК, 
мкмоль/ л

МДА, 
мкмоль/л

СОД,  
ед/мг

МДА/СОД, 
у.е

α-токоферол, 
мг/мл

МСМ, Е280, 
у. е. ОП

Основная группа, n=89 9,4±1,3* 30,8±2,9* 6,8±1,3* 4,5±1,2 15,1±1,9* 0,27±0,02

Группа контроля, n=35 4,2±0,6 10,4±0,9 12,2±1,3 1,2±0,9 21,6±2,1 0,24±0,05

Примечание: * — р<0,005.
Note: * — р<0.005.

Таблица 3. Показатели перекисного окисления липидов перитонеальной жидкости в основной и контрольной 
группах, M±m
Table 3. Indicators of peritoneal fluid lipid peroxidation in the main and control groups, M±m

Показатели ДК, Ед/мл МДА, мкмоль/л СОД, ед/мг МДА/СОД, у. е. МСМ, Е280, у.е. ОП

Основная группа, n=89 4,1±0,5* 7,8±1,1* 5,3±1,0* 1,5±0,9 0,38±0,09*

Группа контроля, n=35 0,65±1,1 3,6±0,8 7,5±0,6 0,5±0,02 0,03±0,02

Примечание: символ * соответствует статистически значимому различию показателей по сравнению 
со средними значениями аналогичных показателей в контроле (р<0,005).
Note: * — statistically significant difference in the indicators as compared to the mean values in the control group (р<0.005).
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провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β,  
IL-8, IL-6) в периферической крови по сравне-
нию с  контрольной группой, р<0,001 (табл. 4). 
Напротив, содержание противовоспалительных 
цитокинов (RAIL, IL-10) периферической крови 

было статистически значимо снижено (р<0,001). 
Уровень регуляторного цитокина IL2 был стати-
стически значимо увеличен у пациенток основ-
ной группы (3,6±1,2 пг/мл) относительно группы 
контроля (2,8±0,2 пг/мл), р<0,05.

Таблица 4. Показатели цитокинового статуса периферической крови в основной и контрольной группах, M±m
Table 4. Indicators of the cytokine status of peripheral blood in the main and control groups, M±m

  IL10,  
пг/мл

IL6,  
пг/мл

IL8,  
пг/мл

IL2,  
пг/мл

IL1β,  
пг/мл

РАИЛ,  
пг/мл

TNF-α, 
пг/мл

Основная группа, n=89 8,9±1,3* 82,5±6,9* 64,0±8,3* 3,6±1.2* 97,5±15,3* 287,±21,3* 4,5±1,4*

Группа контроля, n=35 13,4±1,1 38,1±8,8 28,7±2,2 2,8±0,2 66,9±5,3 367,6±63,3 1,1±1,1

Примечание: * — р<0,005.
Note: * — р<0.005.

Наиболее показательным при анализе ре-
зультатов исследования цитокинового профиля 
является расчет провоспалительного индекса, 
отражающего баланс в системе про- и проти-
вовоспалительных цитокинов. Статистически 
достоверная разница в величине ПВИ позво-
лила наглядно демонстрировать статистически 
значимые различия баланса про- и противовос-
палительных цитокинов между основной груп-

пой (пациентки с ЭКЯ) —  9,5±1,9 у. е. и группой 
контроля — 2,8±0,8 у. е., р<0,001 (рис. 1).

Цитокиновый статус перитонеальной жидко-
сти также подтверждает наличие провоспали-
тельного дисбаланса в системе цитокинов на 
местном уровне. Так, уровень IL6 был стати-
стически значимо увеличен относительно груп-
пы контроля (28,6±5,3 против 10,8±2,8 пг/мл), 
р<0,005 (табл. 5).

Таблица 5. Показатели цитокинового статуса перитонеальной жидкости в основной и контрольной группах, M±m
Table 5. Indicators of the cytokine status of peritoneal fluid in the main and control groups, M±m

  IL10, пкг/мл IL6, пкг/мл IL2, пкг/мл TNF-α, пг/мл

Основная группа, n=89 10,2±1,4 28,6±5,3 6,5±2,1 7,1±1,6

Группа контроля, n=35 9,2±1,4 10,8±2,8 4,4±1,6 1,9±0,7

Рис. 1. Провоспалительный индекс периферической крови в основной и контрольной группах, M±m.
Fig. 1. Pro-inflammatory index of peripheral blood in the main and control groups, M±m.
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Уровень TNF-α был статистически значимо 
и  максимально увеличенным по модулю от-
носительно группы контроля (7,1±1,6 против 
1,9±0,7 пг/мл), р<0,005. ПВИ в перитонеаль-
ной жидкости у больных с ЭКЯ по сравнению 
с  группой контроля был увеличен более чем 
в 2 раза (рис. 2).

Заключение
Таким образом, у пациенток с ЭКЯ в позднем 

репродуктивном возрасте наблюдается сни-
жение овариального резерва, характеризую-
щегося уменьшением количества антральных 
фолликулов как в пораженном, так и в здоро-
вом яичнике, снижением АМГ и ингибина-β, 
при сохраненном центральном и перифери-
ческом гормональном фоне. Возникновение 
эндометриоидных кист яичников сопровожда-
ется дисбалансом в работе основных звеньев 
антиоксидантной системы. Наряду с актива-
цией перекисного окисления липидов как на 
системном, так и на местном уровне наблюда-

ется угнетение звена антиоксидантной защиты 
с повышением показателя МДА/СОД в 3 раза по 
сравнению с контрольной группой как в сыво-
ротке крови, так и в перитонеальной жидкости. 
Цитокиновый баланс пациенток с ЭКЯ харак-
теризуется выраженной активацией провоспа-
лительного звена как на системном, так и на 
местном уровне, при этом уровень регулятор-
ного цитокина IL2, несмотря на статистически 
достоверное возрастание в группе пациенток 
с  ЭКЯ, существенно отстает по модулю при-
роста от пула цитокинов провоспалительного 
звена. Логично предположить, что процесс сни-
жения овариального резерва при возникнове-
нии эндометриоидной кисты непосредственно 
связан с выявленным дисбалансом в иммунной 
и  биохимической системах организма пациен-
ток. Нарушение окислительного гомеостаза 
и активация иммунного воспаления, вероятно, 
приводят к повреждению структурных компо-
нентов клеток функциональной ткани яичника 
и, как следствие, нарушению их функций.
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