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Аннотация
Введение. Эндометриоз — многофакторное заболевание, которым страдает около 10 % женщин репродуктив-

ного возраста.
Цель работы — прогнозирование развития бесплодия у женщин с эндометриозом яичников с помощью опре-

деления уровня мелатонина мочи и показателей активности районов ядрышковых организаторов в эндометриоид-
ных гетеротопиях яичников.

Материалы и методы. В Клинике ЮУГМУ с 2018 по 2020 г. исследовано 2 группы женщин с эндометриозом 
яичников: 1 группа — с бесплодием (n = 22); 2 группа — без него (n = 27). Определяли уровень 6-СОМТ мочи и ак-
тивность рибосомального синтеза.

Результаты. Уровень 6-СОМТ снижен у пациенток с I стадией эндометриоза яичников. При II и III стадиях 
уровень 6-СОМТ ниже у женщин с бесплодием, чем без него: II стадия — (38,82±1,49) нг/мл и (93,04±3,64) нг/мл (р
< 0,001); III стадия — (42,84±1,85) нг/мл и (58,06±1,65) нг/мл (р = 0,340). Активность рибосомального синтеза в эпи-
телиоцитах эндометриоидных гетеротопий повышается при III стадии. В фибробластах стромы эндометриоидных 
гетеротопий активность рибосомального синтеза выше у женщин с бесплодием при III стадии, а в гистиоцитах — 
у  женщин с  бесплодием при  II стадии. Проведен логистический пошаговый регрессионный анализ, определены 
наиболее важные предикторы, влияющие на развитие бесплодия.

Обсуждение. Снижение мелатонина у женщин с эндометриозом яичников, страдающих бесплодием, а также 
при I стадии эндометриоза яичников согласуется с исследованиями М. И. Ярмолинской и др. (2019). При наличии 
бесплодия активация гистиоцитов соединительной ткани начинается с  ранних стадий. Полученные результаты, 
возможно, отражают иммуномодулирующий эффект мелатонина, который выражается в усилении функциональ-
ной активности соединительнотканных гистиоцитов и фибробластов.

Заключение. С помощью математического анализа определены наиболее важные показатели, влияющие на ре-
продуктивный прогноз у женщин с эндометриозом яичников (активность районов ядрышковых организаторов, 
уровень 6-СОМТ мочи), что позволяет составить модель для расчета индивидуально репродуктивного прогноза.
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Abstract
Introduction. Endometriosis is a multifactorial disease, affecting about 10 % of women of reproductive age.
The purpose of the work is predicting the development of infertility in women with ovarian endometriosis by deter-

mining urine melatonin levels and activity indicators of nucleolar organizer regions in endometrioid ovarian heterotopias
Materials and methods. In the Clinic of South Ural State Medical University from 2018 to 2020, 2 groups of women with 

ovarian endometriosis were studied: group 1 — with infertility (n = 22); group 2 — without it (n = 27). The level of urinary 
6‑SMT and the activity of ribosomal synthesis were determined.

Results. The level of 6‑SMT is reduced in patients with stage I ovarian endometriosis. At stages II and III, the level of 
6‑SMT is lower in women with infertility than without it: Stage II — (38.82±1.49) ng/ml and (93.04±3.64) ng/ml (p < 0.001); 
Stage III — (42.84±1.85) ng/ml and (58.06±1.65) ng/ml (p = 0.340). The activity of ribosomal synthesis in epithelial cells of 
endometrioid heterotopias increases at stage III. In fibroblasts of the stroma of endometrioid heterotopias, the activity of 
ribosomal synthesis is higher in women with stage III infertility, and in histiocytes — in women with stage II infertility. A 
logistic stepwise regression analysis was carried out and the most important predictors influencing the development of in-
fertility were identified.

Discussion. The decrease in melatonin in women with ovarian endometriosis, suffering from infertility, as well as in 
stage I ovarian endometriosis is consistent with the research of M. I. Yarmolinskaya et al. (2019). In the presence of infertility, 
activation of connective tissue histiocytes begins in the early stages. The results obtained may reflect the immunomodulatory 
effect of melatonin, which is expressed in increased functional activity of connective tissue histiocytes and fibroblasts.

Conclusion. Using mathematical analysis, the most important indicators that influence the reproductive prognosis in 
women with ovarian endometriosis (activity of nucleolar organizer regions, urine 6‑SMT level) were determined, which 
makes it possible to create a model for calculating an individual reproductive prognosis.
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Введение
Эндометриоз — патологический процесс, при котором определяется наличие ткани, по морфоло-

гическим и функциональным свойствам подобной эндометрию вне полости матки [1]. Это многофак-
торное заболевание, этиология и патогенез которого полностью не ясны. В последние годы изучается 
роль мелатонина при разных патологических состояниях организма, в  т. ч. при эндометриозе. Мела-
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тонин — гормон, преимущественно синтезируемый в эпифизе и являющийся основным регулятором 
биологических ритмов [2, 3]. Результаты исследований секреции мелатонина при эндометриозе неодно-
значны. М. И. Ярмолинской и др. выявлено снижение уровня мелатонина у женщин с наружным гени-
тальным эндометриозом и показана его эффективность в лечении болевого синдрома и бесплодия при 
этом заболевании [4]. Однако в исследовании Н. Сетинкая и др. (англ. N. Cetinkaya) не выявлено разли-
чий в уровне 6‑сульфатоксимелатонина (6‑СОМТ) в группе пациенток с эндометриозом яичников (ЭЯ) 
и без эндометриоза [5]. Известно, что мелатонин влияет на процессы пролиферации и апоптоза, явля-
ется мощным антиоксидантом и иммуномодулятором, обладает противовирусной, нейропротекторной 
активностью, а также анальгезирующим, противовоспалительным действием [6–14]. Кроме этого, мела-
тонин участвует в репродуктивной функции организма. Он проявляет антигонадотропную активность, 
регулирует уровень эстрогенов, участвует в фолликулогенезе [15–23]. Однако в литературе мало пред-
ставлены сведения о  роли мелатонина в  формировании наружного генитального эндометриоза и  его 
участии в развитии бесплодия у женщин.

Научный и  практический интерес вызывает влияние функциональной активности рибосомных 
генов на процессы опухолевой пролиферации. Районы ядрышковых организаторов — это участки де-
зоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) хромосом, кодирующие рибосомную рибонуклеиновую кис-
лоту (РНК), которая ответственна за сборку рибосом. Под контролем ядрышковых организаторов 18S 
и 28S субъединицы рибосом объединяются с образующимися вне ядрышка 5S-субъединицами, которые 
транспортируются через ядерные поры для образования зрелых рибосом. У человека ядрышковые ор-
ганизаторы располагаются на коротких плечах 13, 14, 15, 21, 22 пар акроцентрических хромосом. Про-
цесс транскрипции ядрышковых организаторов регулируется аргентаффинными кислыми протеинами: 
РНК-полимеразой 1, белками С23, В23, 80 К, 100 К и фосфопротеином рр135 [24]. Активность рибосо-
мального синтеза характеризуют клетки 1, 2 и 3 типов. При низкой активности рибосомального синтеза 
выявляются аргентаффинные включения внутри ядрышек или диффузно окрашенные ядрышки (клет-
ки 1 типа). Высокая активность рибосомального синтеза характеризуется наличием не только целиком 
прокрашенных ядрышек и интрануклеарных включений (ИНК), но и экстрануклеарных аргентаффин-
ных включений (ЭНК) (клетки 2  типа). Для злокачественных процессов характерно наличие диспер-
гированных в кариоплазме включений различных форм и размеров при отсутствии ядрышек (клетки 
3 типа) [25–30]. Количество аргентaффинных белков зон ядрышковых организаторов (англ. Argyrophilic 
Nucleolar Organiser Regions, AgNORs) коррелирует с показателем фактора пролиферации Ki‑67. AgNORs 
и Ki‑67 отражают разные аспекты пролиферативной активности клеток: AgNORs — скорость клеточной 
пролиферации, Ki‑67 — фракцию роста (количество пролиферирующих клеток) [30]. Особый интерес 
представляет изучение районов ядрышковых организаторов при эндометриозе. Исследования на  эту 
тему немногочисленны [25–28]. Имеются данные о стимулирующем действии на экспрессию белков зон 
ядрышковых организаторов различных митогенов.

Цель работы — прогнозирование развития бесплодия у женщин с эндометриозом яичников с по-
мощью определения уровня мелатонина мочи и показателей активности районов ядрышковых органи-
заторов в эндометриоидных гетеротопиях яичников.

Материалы и методы
Исследование проведено в Клинике Южно-Уральского государственного медицинского универси-

тета (ЮУГМУ) с  2018  по  2020  г. Набор пациенток осуществляли методом сплошной выборки. Паци-
ентки поступили в гинекологическое отделение Клиники ЮУГМУ для проведения оперативного лече-
ния и  дали письменное информированное согласие на  участие в  исследовании. Всего в  исследование 
включено 49  женщин. Сформированы две группы: группа 1  — женщины с  эндометриозом яичников 
и бесплодием (n = 22), группа 2 — женщины с эндометриозом яичников без бесплодия (n = 27). Длитель-
ность бесплодия у женщин группы 1 — (4,13±0,07) года. Средний возраст пациенток в группе 1 составил 
(31,82±0,81) года, в группе 2 — (30,45±1,11) года. Все женщины обследованы амбулаторно для планового 
оперативного лечения. В стационаре проводили сбор анамнеза, гинекологическое исследование, лечеб-
но-диагностическую лапароскопию, определяли уровень 6‑сульфатоксимелатонина (6‑СОМТ) в утрен-
ней порции мочи.
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Определение уровня 6‑СОМТ осуществляли методом иммуноферментного анализа (англ. Enzyme-
Linked  Immunosorbent Assay, ELISA) реактивами фирмы BUHLMANN (Германия) на  базе Научно-ис-
следовательского института (НИИ) иммунологии ЮУГМУ. Пробы мочи для анализа 6‑СОМТ собирали 
у пациентов с 23:00 до 07:00, т. к. установлено, что уровень 6‑СОМТ, измеренный в порции мочи в этот 
временной промежуток, отражает ночное содержание мелатонина в крови, измеренное в 02:00 [2, 31, 32].

Активность районов ядрышковых организаторов изучали в эпителиоцитах эндометриоидных гете-
ротопий (ЭГ), гистиоцитах и фибробластах стромы ЭГ яичника при разных стадиях эндометриоза яич-
ников, а также при наличии и отсутствии бесплодия. Для изучения районов ядрышковых организаторов 
проводилось окрашивание тканей 50 % коллоидным раствором нитрата серебра. В окрашенных препа-
ратах визуализировались ядрышки и ИНК аргентаффинные белковые гранулы, ассоциированные с зо-
нами нуклеолярной транскрипции. Количество и характер распределения внутриядерных аргентаффин-
ных белков являются морфологическими эквивалентами выраженности транскрипционной активности 
ядрышковых организаторов клеток различных тканей [24–30]. Для выявления активности ядрышковых 
организаторов тканевые срезы окрашивали по методу Дж. Крокера и П. Нара (англ. J. Crocker и P. Nar) 
[24]. Активность оценивали при ×1 000 с масляной иммерсией, использую микроскоп Nicon E‑200. В эпи-
телиальных клетках ЭГ, фибробластах и  гистиоцитах стромы ЭГ подсчитывали число ядрышек, ИНК 
и ЭНК включений. Содержание ядрышек и аргентаффинных включений определяли в 50 клетках в ка-
ждом случае, выражая их в абсолютных значениях на 1 клетку. Представительство клеток 1 и 2 типов 
выражали в процентах от общего числа изученных клеток.

Лапароскопию проводили с  использованием оборудования Karl Storz (Германия). После наложе-
ния пневмоперитонеума осматривали органы малого таза, отмечали наличие и степень выраженности 
спаечного процесса, локализацию и количество очагов эндометриоза. Стадию эндометриоза яичников 
оценивали по классификации Л. В. Адамян [1].

Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics 19. 
Для количественных показателей рассчитывали среднее значение (англ. Mean, M) и стандартную ошиб-
ку среднего (m). Для проверки гипотезы о соответствии распределения признаков нормальному закону 
применялся критерий Шапиро — Уилка. Для выявления статистически значимых различий между дву-
мя независимыми группами применяли критерий Манна — Уитни. При анализе категориальных (номи-
нальных) признаков указывали абсолютную и относительную частоту ( %). При этом сравнение групп 
проводили с  помощью χ 2‑критерия Пирсона или точного критерия Фишера (если доля ячеек таблиц 
сопряженности, в которых ожидаемая частота меньше 5, была больше 20 %). Для выявления взаимосвя-
зи между количественными признаками рассчитывали коэффициент корреляции Спирмена. Проверка 
статистических гипотез проводилась при критическом уровне значимости 0,05.

Результаты
Из 49  женщин с  эндометриозом яичников, включенных в  исследование, жалобы предъявляли  

47 (90 %).
В группе 1 все женщины страдали бесплодием. Кроме этого, пациентки предъявляли жалобы на на-

личие тазовой боли. Дисменорею наблюдали у 4 пациенток (19 %), диспареунию — у 4 (19 %), хрониче-
скую тазовую боль — у 7 (35 %).

У женщин в группе 2 основной жалобой был болевой синдром. Дисменорею наблюдали у 16 па-
циенток (59,3 %) (р = 0,008), диспареунию — у 5 (18,5 %) (р = 0,581), хроническую тазовую боль — у 18 
(66,7 %) (р = 0,031). Обильное менструальное кровотечение отмечали 4 женщины (19 %) в группе 1, 7 па-
циенток (25,9 %) — в группе 2 (р = 0,73).

Возраст менархе составил (13,24±0,23) и (13,07±0,24) года в группах 1 и 2 соответственно; продол-
жительность менструального цикла  — (28,57±0,19) и  (28,19±0,42) дня; длительность менструации  — 
(5,00±0,22) и (4,85±0,26) дня.

Начало половой жизни женщины обеих групп отметили в возрасте (18,00±0,25) года.
Перенесенные гинекологические заболевания у женщин с эндометриозом яичников представлены 

на рис. 1.
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Рис. 1. Особенности гинекологического анамнеза женщин с эндометриозом яичников 
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Рис. 1. Особенности гинекологического анамнеза женщин с эндометриозом яичников 

По данным гинекологического анамнеза установлено, что у пациенток с эндометриозом яичников 
в обеих группах среди перенесенной гинекологической патологии преобладали цервицит и хронический 
эндометрит. У пациенток с эндометриозом яичников и бесплодием чаще встречалась в анамнезе патоло-
гия эндометрия (гиперплазия или полипы эндометрия, хронический эндометрит) и опухоли яичников.

Соматические заболевания были у 47 женщин с эндометриозом яичников: аллергия бытовая и ле-
карственная — 4 (19,4 %) и 8 (29,6 %) в группах 1 и 2 соответственно, хроническая железодефицитная 
анемия — 5 (23,8 %) и 7 (25,9 %), патология мочевыводящих путей — 2 (9,5 %) и 6 (22,2 %), сердечно-со-
судистые заболевания — 3 (14,3 %) и 2 (7,7 %).Обращает на себя внимание большое число заболеваний 
желудочно-кишечного тракта у пациенток обеих групп: 13 (61,9 %) и 18 (66,7 %) соответственно. Гипоти-
реоз (2 (9,5 %)) и мигрень (1 (4,8 %)) отметили только пациентки с бесплодием.

Среди женщин, страдающих бесплодием, 7 пациенток (31,8 %) были с I стадией эндометриоза яич-
ников, 11 (50 %) — со II стадией, 4 (18,2 %) — с III стадией. Среди женщин группы 2 с I стадией пациенток 
не было, со II стадией — 17 (62,7 %), с III стадией — 10 (37,9 %).

Уровень 6‑СОМТ мочи у женщин с бесплодием и без него при разных стадиях эндометриоза яич-
ников представлен на рис. 2.

 
Рис. 2. Уровень 6-СОМТу женщин с бесплодием и без него при разных стадиях 

эндометриоза яичников 
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Рис. 2. Уровень 6‑СОМТу женщин с бесплодием и без него при разных стадиях эндометриоза яичников 

В результате исследования выявлено, что уровень 6‑СОМТ мочи у пациенток с I стадией эндометриоза 
яичников составил (41,14±1,80) нг/мл. При II и III стадиях эндометриоза яичников уровень 6‑СОМТ был 
ниже у женщин с бесплодием, чем у женщин без него: II стадия — (38,82±1,49) нг/мл и (93,04±3,64) нг/мл 
соответственно (р < 0,001), III стадия — (42,84±1,85) нг/мл и (58,06±1,65) нг/мл соответственно (р = 0,340).
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Показатели активности ядрышковых организаторов у пациенток с эндометриозом яичников в со-
четании с бесплодием и без него представлены в табл. 1.

Таблица 1
Показатели активности районов ядрышковых организаторов в эпителиальных клетках ЭГ,  

фибробластах и гистиоцитах стромы ЭГ у женщин с бесплодием и без него, M±m

Показатель 1 группа (есть бесплодие), n = 22 2 группа (нет бесплодия), n = 27 Значимость, р
Эпителиоциты

Количество ядрышек 1,850±0,032 1,790±0,026 0,165
ИНК 3,320±0,059 3,330±0,050 0,992
ЭНК 0,270±0,024 0,440±0,028 <0,001*
ИНК + ЭНК 3,580±0,024 3,750±0,061 0,118

Фибробласты соединительной ткани
Количество ядрышек 1,720±0,025 1,800±0,022 0,030*
ИНК 2,700±0,046 3,010±0,046 <0,001*
ЭНК 0,380±0,025 0,360±0,020 0,438
ИНК + ЭНК 3,040±0,058 3,440±0,056 <0,001*

Гистиоциты
Количество ядрышек 1,370±0,017 1,310±0,011 0,001*
ИНК 2,150±0,037 1,880±0,028 <0,001*
ЭНК 0,410±0,022 0,350±0,018 0,530
ИНК + ЭНК 2,560±0,046 2,230±0,037 <0,001*

Примечание: р — критерий Манна — Уитни.

При исследовании активности районов ядрышковых организаторов в эпителиоцитах ЭГ яичников 
количество ядрышек значительно не отличалось у женщин с бесплодием и без него (р = 0,165). У 18 па-
циенток (82 %) группы 1 выявлены только аргентаффинные включения внутри ядрышек или диффузно 
окрашенные ядрышки, характеризующие низкую активность рибосомального синтеза (клетки 1 типа — 
ИНК); у  4  женщин (18 %) присутствовали не  только целиком прокрашенные ядрышки и  ИНК вклю-
чения, но и ЭНК аргентаффинные включения, характеризующие высокую активность рибосомального 
синтеза (клетки 2 типа — ЭНК). У пациенток группы 2 в 20 случаях (72,8 %) выявлены только клетки 
1 типа и в 7 (27,2 %) — клетки 2 типа. В обеих группах в эпителиоцитах ЭГ яичников преобладали клетки 
1 типа. ЭНК включений (клеток 2 типа) было больше у пациенток группы 2 (р < 0,001), что характеризует 
активный рибосомальный синтез.

При исследовании фибробластов стромы ЭГ у пациенток группы 1 в 16 случаях (74,9 %) выявлены 
только клетки 1 типа и в 6 (25,1 %) — клетки 2 типа. У пациенток группы 2 в 21 случае (76,5 %) выявлены 
только клетки 1 типа, у 6 (23,5 %) — 2 типа. В фибробластах у пациенток с бесплодием было достоверно 
меньше количество ядрышек (р = 0,030), ИНК включений (р < 0,001), ИНК + ЭНК включений (р < 0,001) 
в сравнении с пациентками без бесплодия.

При исследовании гистиоцитов стромы ЭГ у пациенток группы 1 в 15 случаях (67,3 %) выявлены 
только клетки 1 типа и в 7 (32,7 %) — клетки 2 типа. У пациенток группы 2 в 18 случаях (67,5 %) выявлены 
только клетки 1 типа, в 9 (32,5 %) — клетки 2 типа. У пациенток с бесплодием количество ядрышек (р = 
0,001), ИНК аргентоффинных включений (р < 0,001), ИНК + ЭНК включений (р < 0,001) в гистиоцитах 
стромы было значительно больше, чем у женщин без бесплодия.

Активность районов ядрышковых организаторов у пациенток с бесплодием и без него представле-
на на рис. 3.

Анализ активности районов ядрышковых организаторов продолжен у женщин с бесплодием и без 
него при разных стадиях эндометриоза яичников.

Все пациентки с I стадией эндометриоза яичников, среди которых проводили исследование, стра-
дали бесплодием, и сравнительный анализ не проводился. Среди них эпителиоциты 1 типа (ИНК) были 
в 5 случаях (78,7 %), 2 типа (ЭНК) — в 2 (21,3 %). При II стадии у женщин с бесплодием клетки 1 типа 
были в 10 случаях (88 %), 2 типа — в 1 (12 %). У женщин, не страдающих бесплодием, клетки 1 типа на-
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блюдали в 13 случаях (77,4 %), клетки 2 типа — в 4 (22,6 %) (р < 0,001). При III стадии у женщин с беспло-
дием клетки 1 типа были выявлены в 3 случаях (75,3 %), клетки 2 типа — в 1 (24,7 %). У женщин, не стра-
дающих бесплодием, клетки 1 типа — в 7 случаях (65,6 %), 2 типа — в 3 (34,5 %) (р = 0,027).

РЯО

  

РЯО

      а                 б
Рис. 3. Активность районов ядрышковых организатор (РЯО) у пациенток с ЭГ яичников с бесплодием 

и без него. Аргентаффинная реакция с 50 % коллоидным раствором азотнокислого серебра. ×1 000:
а — группа 1 (есть бесплодие); б — группа 2 (нет бесплодия) 

Результаты исследования активности районов ядрышковых организаторов в  эпителиоцитах ЭГ 
яичников, фибробластах и гистиоцитах стромы ЭГ при разных стадиях эндометриоза яичников у жен-
щин с бесплодием и без него представлены в табл. 2.

Таблица 2
Активность районов ядрышковых организаторов в эпителиоцитах ЭК, 

фибробластах и гистиоцитах стромы ЭГ при разных стадиях эндометриоза 
яичников у женщин с бесплодием и без него, ед.

Показатель I стадия II стадия III стадия Значимость, р

Есть 
бесплодие, 

n = 7

Нет 
бесплодия, 

n = 0

Есть 
бесплодие, 

n = 11

Нет 
бесплодия, 

n = 17

Есть 
бесплодие, 

n = 4

Нет 
бесплодия, 

n = 10

Эпителиоциты

Ядрышки 1,890±0,054 — 1,790±0,049 1,77±0,03 1,910±0,072 1,830±0,041 рII–III* = 0,136
pI–II** = 0,122
pII–III** = 0,176
pI–III** = 0,955

— р*** = 0,695 р*** = 0,456 

ИНК 3,28±0,09 — 3,07±0,09 3,06±0,06 3,86±0,11 3,760±0,084 рII–III* < 0,001
pI–II** = 0,040
pII–III** < 0,001
pI–III** < 0,001

— р*** = 0,857 р*** = 0,225

ЭНК 0,280±0,039 — 0,22±0,04 0,280±0,023 0,35±0,060 0,700±0,061 рII–III* < 0,001
pI–II** = 0,007
pII–III** = 0,001
pI–III** = 0,416

— р*** < 0,001 р*** = 0,007

ИНК + ЭНК 3,560±0,105 — 3,280±0,111 3,340±0,068 4,210±0,128 4,430±0,107 рII–III* <0,001
pI–II** = 0,003
pII–III** <0,001
pI–III** <0,001

— р*** = 0,177 р*** = 0,702
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Показатель I стадия II стадия III стадия Значимость, р

Есть 
бесплодие, 

n = 7

Нет 
бесплодия, 

n = 0

Есть 
бесплодие, 

n = 11

Нет 
бесплодия, 

n = 17

Есть 
бесплодие, 

n = 4

Нет 
бесплодия, 

n = 10

Фибробласты стромы

Ядрышки 1,57±0,04 — 1,87±0,05 1,93±0,03 1,82±0,06 1,79±0,04 рII–III* = 0,868
pI–II** < 0,001
pII–III** = 0,387
pI–III** = 0,008

— р*** = 0,828 р*** = 0,351

ИНК 2,45±0,09 — 2,79±0,07 3,42±0,07 2,96±0,14 2,79±0,06 рII–III* = 0,538
pI–II** = 0,009
pII–III** < 0,001
pI–III** < 0,001

— р*** < 0,001 р*** = 0,436

ЭНК 0,26±0,03 — 0,300±0,036 0,39±0,03 0,56±0,06 0,300±0,033 рII–III* = 0,833
pI–II** = 0,022
pII–III** < 0,001
pI–III** < 0,001

— р*** = 0,376 р*** < 0,001

ИНК + ЭНК 2,700±0,109 — 3,07±0,09 3,79±0,09 3,52±0,17 3,08±0,08 рII–III* = 0,644
pI–II** = 0,037
pII–III** < 0,001
pI–III** < 0,001

— р*** < 0,001 р*** = 0,003

Гистиоциты стромы

Ядрышки 1,37±0,03 — 1,49±0,04 1,25±0,01 1,41±0,03 1,47±0,04 рII–III* = 0,644
pI–II** = 0,037
pII–III** < 0,001
pI–III** < 0,001

— р = 0,008 р = 0,819

ИНК 2,33±0,08 — 2,70±0,08 1,57±0,02 2,04±0,06 2,65±0,08 рII–III* < 0,001
pI–II** < 0,001
pII–III** = 0,259
pI–III** < 0,001

— р < 0,001 р = 0,021

ЭНК 0,16±0,02 — 0,54±0,06 0,33±0,01 0,47±0,05 0,49±0,05 рII–III* = 0,044
pI–II** = 0,228
pII–III** < 0,001
pI–III** < 0,001

— р = 0,801 р < 0,001

ИНК + ЭНК 2,49±0,09 — 3,25±0,11 1,9±0,031 2,51±0,09 3,13±0,10 рII–III* < 0,001
pI–II** < 0,001
pII–III** = 0,266
pI–III** < 0,001

— р < 0,001 р = 0,009

Примечания: р — критерий Манна — Уитни; * — сравнение между стадиями при отсутствии бесплодия; ** — сравнение 
между стадиями при бесплодии; *** — сравнение внутри стадии при наличии и отсутствии бесплодия.

В эпителиоцитах ЭГ количество ядрышек, ИНК и ИНК + ЭНК у женщин с бесплодием и без него до-
стоверно не отличалось при II и III стадиях эндометриоза яичников. Количество ЭНК было значительно 
снижено у женщин с бесплодием при II (р < 0,001) и III (р = 0,007) стадиях. При сравнении между ста-
диями выявлено, что количество ядрышек не отличалось при разных стадиях эндометриоза яичников 
как у женщин с бесплодием, так и без него. При наличии бесплодия было повышено количества ИНК  
(рII–III < 0,001, рI–III < 0,001), ЭНК (рII–III < 0,001, рI–III =0,416), ИНК + ЭНК (рII–III < 0,001, рI–III < 0,001) 

Продолжение табл. 2
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при III стадии. Минимальные значения были при II стадии (ИНК — рI–II = 0,040, ЭНК — рI–II = 0,007,  
ИНК + ЭНК — рI–II = 0,003). При отсутствии бесплодия количество ИНК (р < 0,001), ЭНК (р < 0,001),  
ИНК + ЭНК (р < 0,001) было выше также при III стадии эндометриоза яичников.

В фибробластах стромы ЭГ количество ядрышек, как и в эпителиоцитах, не отличалось при раз-
ных стадиях у женщин с бесплодием и без него. У женщин с бесплодием, при сравнении с показателями 
у женщин без него, при II стадии были достоверно снижены ИНК (р < 0,001) и ИНК + ЭНК (р < 0,001), 
а при III стадии значительно повышены ЭНК (р < 0,001) и ИНК + ЭНК (р = 0,003). При сравнении между 
стадиями установлено, что количество ИНК, ЭНК, ИНК + ЭНК при наличии бесплодия было значитель-
но выше при III стадии в сравнении с I и II. Минимальные значения наблюдались при I стадии эндоме-
триоза яичников. При отсутствии бесплодия достоверных различий между II и III стадиями не получено.

В гистиоцитах стромы ЭГ у  женщин с  бесплодием, в  сравнении с  результатами у  женщин без 
него, при  II стадии наблюдалось наиболее высокое количество ядрышек (р = 0,008), повышение ко-
личества ИНК (р < 0,001), ИНК + ЭНК (р < 0,001), при III стадии — снижение ИНК (р = 0,021), ЭНК  
(р < 0,001), ИНК + ЭНК (р = 0,009). При сравнении между стадиями установлено: у женщин с бесплодием 
при II стадии количество ядрышек (рI–II = 0,037, рII–III < 0,001, рI–III < 0,001), ЭНК (рII–III < 0,001, рI–III < 0,001) 
было значительно выше, чем при I и III стадиях; количество ИНК (рI–II < 0,001, рII–III =0,259, рI–III < 0,001),  
ИНК + ЭНК (рI–II < 0,001, рII–III = 0,259, рI–III < 0,001) статистически значимо не отличалось при II и III ста-
диях, но было больше, чем при I стадии эндометриоза яичников. При отсутствии бесплодия количество 
ИНК (р < 0,001), ЭНК (р = 0,044), ИНК + ЭНК (р < 0,001) было значительно больше при III стадии эндо-
метриоза яичников в сравнении со II.

В ходе исследования изучены корреляции между 6‑СОМТ мочи и активностью районов ядрышко-
вых организаторов у женщин с ЭГ яичников.

При наличии бесплодия у женщин с эндометриозом яичников 6‑СОМТ мочи имел положительную 
слабую связь с ИНК (r = 0,289, p < 0,001) и положительную умеренную связь с ИНК + ЭНК (r = 0,301,  
p < 0,001) фибробластов стромы ЭГ.

При отсутствии бесплодия у женщин с эндометриозом яичников 6‑СОМТ мочи имел отрицатель-
ные слабые связи со всеми показателями рибосомального синтеза в фибробластах стромы ЭГ. 

У женщин с бесплодием выявлена только одна слабая положительная корреляция между 6‑СОМТ 
мочи и ядрышками гистиоцитов (ядрышки r = 0,188, p < 0,001).

У женщин без бесплодия выявлены положительные слабые корреляции со всеми показателями ри-
босомального синтеза в гистиоцитах стромы ЭГ.

Для оценки влияния на репродуктивный прогноз у женщин с эндометриозом яичников показате-
лей активности районов ядрышковых организаторов, а также уровня 6‑СОМТ мочи проведена множе-
ственная логистическая регрессия с помощью программы статистической обработки данных IBM SPSS 
Statistics 19.0 (табл. 3).

Таблица 3
Результаты логистического регрессионного анализа

Показатели Коэффициенты 
регрессии, β

Стандартная 
ошибка Значимость ОШ

95 % ДИ для ОШ
Нижняя Верхняя

ЭНК (эпителиоциты) (x1) –0,475 0,075 0,000 0,622 0,537 0,720
Мелатонин (x2) –0,013 0,001 0,000 0,987 0,984 0,990
ИНК (фибробласты) (x3) –0,212 0,035 0,000 0,809 0,756 0,867
Тип клеток (фибробласты) (x4): 0 — первый 
тип клеток; 1 — второй тип клеток 0,312 0,129 0,016 1,367 1,061 1,760

Ядрышки (гистиоциты) (x5) –0,341 0,121 0,005 0,711 0,561 0,902
ИНК (гистиоциты) (x6) 0,426 0,056 0,000 1,531 1,372 1,709
Тип клеток (гистиоциты) (x7): 0 — первый 
тип клеток; 1 — второй тип клеток –0,277 0,119 0,020 0,758 0,601 0,957

Константа 0,591 0,188 0,002 1,807 — —

Примечания: ОШ — отношение шансов; 95 % ДИ — 95 % доверительный интервал; χ 2 — 259,45, p < 0,001; критерий согласия 
Хосмера  — Лемешева p = 0,347, чувствительность  — 66,2 %, специфичность  — 62,5 %, процент правильно классифицирован-
ных — 64 %; пороговое значение: P ≥ 0,4, площадь под кривой (англ. Area Under Curve, AUC) — 0,717 (0,693;0,741). 
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Рассчитанные в процессе регрессионного анализа коэффициенты B для статистически значимых 
предикторов, позволяют составить уравнение расчета вероятности развития бесплодия (P):

1 2 3 4 5 6 7(0,591 0,475 0,013 0,212 0,312 0,341 0,426 0,277 )
1

1 x x x x x x xP
e− − − − + − + −=

+
, 

 
где x1 — количество ЭНК в эпителиоцитах ЭГ; x2 — уровень 6‑СОМТ мочи; x3 — количество ИНК в фи-
бробластах стромы ЭГ; x4 — тип клеток фибробластов стромы ЭГ; x5 — количество ядрышек в гистиоци-
тах стромы ЭГ; x6 — количество ИНК в гистиоцитах стромы ЭГ; x7 — тип клеток гистиоцитов стромы ЭГ; 
0 — первый тип клеток; 1 — второй тип клеток.

Подставляя в уравнение значения переменных x1–x7 для конкретной пациентки, можно рассчитать 
вероятность развития бесплодия.

Если P ≥ 0,4, то с чувствительностью 66,2 % и специфичностью 62,5 % прогнозируется развитие бес-
плодия. Под чувствительностью в нашем случае подразумевается доля правильно классифицированных 
пациенток с бесплодием, под специфичностью — доля пациенток без бесплодия, правильно идентифи-
цированных моделью. Для оценки качества модели используется площадь под ROC-кривой 1 (AUC). Зна-
чение равное 0,717 говорит о хорошем качестве модели.

Обсуждение
Известно, что гормон мелатонин влияет на множество биологических процессов в организме че-

ловека. Он участвует в созревании и развитии полового аппарата, пигментном обмене, работе иммун-
ной системы, регуляции настроения и сна, пролиферации и дифференцировке клеток, является одним 
из  самых мощных антиоксидантов в  организме, модулирует иммунный ответ, стимулируя выработку 
цитокинов и интерферона, усиливая цитотоксическую функция NK-клеток 2 [2, 3, 15, 31, 32]. В настоящее 
время мелатонин относят к основному паракринному сигнальному фактору для локальной координа-
ции клеточных функций и межклеточных связей [2, 3, 32]. Исследования мелатонина при эндометриозе 
немногочисленные, результаты противоречивые. Роль мелатонина в репродукции начали изучать недав-
но. Доказано, что мелатонин оказывает антигонадотропное действие, регулирует секрецию эстрогенов 
яичниками [2–4]. При дисфункции половой системы нарушается нормальная секреция мелатонина 
и при изменении секреции этого гормона происходят нарушение в репродуктивной системе [4, 15–23]. 
В нашем исследовании установлено, что значительно более низкий уровень мелатонина был у женщин 
с эндометриозом яичников, страдающих бесплодием. По данным литературы, концентрация мелатони-
на у женщин с эндометриозом зависит от стадии заболевания [33]. В исследовании М. И. Ярмолинской 
и др. выявлены наиболее низкие значения мелатонина при I стадии наружного генитального эндометри-
оза [4]. Результаты проведенного исследования показали наиболее низкие значения 6‑СОМТ в утрен-
ней порции мочи при I стадии эндометриоза яичников в сравнении со II и III. Полученные результаты 
подтверждают исследования К. В. Слесаревой и др., которые выявили, что уровень 6‑СОМТ в моче у па-
циенток с I–II стадиями НГЭ ниже по сравнению с его уровнем у пациенток контрольной группы [33]. 
При II и III стадиях уровень 6‑СОМТ был ниже у женщин с бесплодием, чем у женщин без него.

Исследование активности районов ядрышковых организаторов у женщин с эндометриозом яични-
ков мы проводили, исходя из доказанной взаимосвязи между экспрессией аргентаффинных белков зон 
ядрышковых организаторов и пролиферативной активностью клеток, основой которой является участие 
белков этого класса в механизмах контроля вступления клеток в цикл и регуляции скорости прохожде-
ния фаз клеточного цикла [15]. У женщин с бесплодием, в сравнении женщинами без него, в эпителио-
цитах ЭГ яичников, а  также фибробластах стромы ЭГ наблюдалась низкая активность рибосомально-
го синтеза. Однако в гистиоцитах стромы ЭГ количество ядрышек, ИНК аргентоффинных включений,  
ИНК + ЭНК включений было значительно больше у женщин с бесплодием, чем у женщин без него. Эти 
данные характеризуют активный воспалительный процесс в соединительной ткани у женщин с бесплодием.

По данным нашего исследования при разных стадиях эндометриоза яичников в эпителиоцитах ЭГ 
не установлены статистически значимые различия количества ядрышек как у женщин с бесплодием, так 
и без него. Активность рибосомального синтеза (количество ИНК, ЭНК, ИНК + ЭНК) при наличии и от-
сутствии бесплодия была наиболее высокой при III стадии.

1  ROC — рабочая характеристика приемника (англ. Receiver Operating Characteristic).
2  NK — естественные киллеры (англ. Natural Killer).
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В фибробластах стромы ЭГ яичника количество ядрышек, как и в эпителиоцитах ЭГ, не отличалось 
при разных стадиях у женщин с бесплодием и без него, однако активность рибосомального синтеза (ко-
личество ИНК, ЭНК, ИНК + ЭНК) была значительно выше у женщин с бесплодием при III стадии в срав-
нении с I и II. При отсутствии бесплодия достоверных различий между стадиями не получено.

В гистиоцитах стромы ЭГ у женщин с бесплодием при II стадии наблюдалась более высокая актив-
ность рибосомального синтеза (количество ядрышек, ИНК, ИНК + ЭНК) в сравнении с результатами 
у женщин без него. Кроме этого, у женщин с бесплодием при II и III стадиях количество ядрышек ЭНК 
было значительно выше, чем при I. При отсутствии бесплодия количество ИНК, ЭНК, ИНК + ЭНК было 
больше при III стадии эндометриоза яичников в сравнении со II. Таким образом, активность рибосо-
мального синтеза возрастает при III стадии эндометриоза яичников, при этом в гистиоцитах при бес-
плодии она возрастает уже со II стадии.

При корреляционном анализе у женщин с эндометриозом яичников и бесплодием в фибробластах 
стромы ЭГ выявлена положительная слабая связь 6‑СОМТ мочи с ИНК и положительная умеренная связь 
с ИНК + ЭНК. При отсутствии бесплодия у женщин с эндометриозом яичников 6‑СОМТ мочи имел отрица-
тельные слабые связи с активностью рибосомального синтеза. Наибольшее количество корреляций между 
6‑СОМТ мочи и показателями рибосомального синтеза выявлено при III стадии эндометриоза яичников. 
При III стадии, как и при I, мелатонин усиливает рибосомальный синтез преимущественно в фибробластах 
и гистиоцитах стромы ЭГ. Полученные результаты, возможно, отражают иммуномодулирующий эффект 
мелатонина, который выражается в усилении функциональной активности соединительнотканных гисти-
оцитов и фибробластов. При наличии бесплодия активация гистиоцитов стромы ЭГ начинается с ранних 
стадий эндометриоза яичников, а при III стадии повышение функциональной активности эпителиоцитов 
ЭГ, а также фибробластов и гистиоцитов стромы ЭГ установлено независимо от наличия бесплодия.

Заключение
С помощью математического анализа определены наиболее важные показатели, влияющие на ре-

продуктивный прогноз у женщин с эндометриозом яичников (активность районов ядрышковых орга-
низаторов, уровень 6‑СОМТ мочи).

Рассчитанные в  процессе регрессионного анализа коэффициенты для указанных предикторов 
позволяют составить модель для расчета индивидуально репродуктивного прогноза у женщин с эндо-
метриозом яичников и  оптимизировать тактику ведения этих пациенток. Бесплодие является одним 
из наиболее частых проявлений генитального эндометриоза у женщин репродуктивного возраста, в свя-
зи с  этим рассматривается и  как социально значимая проблема. Дальнейшее изучение особенностей 
рибосомального синтеза и уровня мелатонина у женщин с генитальным эндометриозом и бесплодием 
представляет научный и практический интерес.
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Робот-ассистированная радикальная цистэктомия как 
современный метод персонифицированного лечения 
пациентов с мышечно-инвазивным раком мочевого  пузыря
Валентин Николаевич Павлов, Марат Фаязович Урманцев*, Марат Радикович Бакеев
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Россия

* urmantsev85@mai l . ru

Аннотация
Введение. Радикальная цистэктомия (РЦ) является «золотым стандартом» лечения мышечно-инвазивного 

рака мочевого пузыря (МИРМП). Робот-ассистированная РЦ (РАРЦ) в сочетании с методами клеточной диагно-
стики может выступать безопасным и эффективным способом лечения МИРМП.

Цель исследования — анализ собственного опыта применения РАРЦ с интраоперационной флуоресценцией 
индоцианином зеленым (ICG) и послеоперационным определением уровней опухолевых макрофагов при лечении 
пациентов с МИРМП.

Материалы и методы. В Клинике Башкирского государственного медицинского университета проведено ис-
следование с участием 202 пациентов после РАРЦ по поводу МИРМП. 30 пациентам выполнялась интраоперацион-
ная ICG-флуоресценция. У всех пациентов определялись уровни опухолевых макрофагов в удаленных макропрепа-
ратах. В послеоперационном периоде проводился анализ выживаемости.

Результаты. Чувствительность метода  ICG-флуоресценции составила 94,4 %, а  специфичность  — 83,3 %. 
Высокие уровни экспрессии маркеров макрофагов CD68 и CD163 статистически значимо преобладают в группе 
со стадией cN+ (по клинической TNM-классификации — имеются признаки поражения) (p = 0,027 и p = 0,018 соот-
ветственно). У всех пациентов с высокими уровнями CD68 и CD163 наблюдали ICG-флуоресценцию регионарных 
лимфатических узлов (100 %). Зарегистрировано достоверное снижение выживаемости у пациентов с высокой па-
то морфологической стадией T (pT по классификации TNM) (r = 0,952, p < 0,05) и получены статистически достовер-
ные показатели выживаемости для групп pT1–pT4 (p < 0,05 для общей, опухоль-специфической и безрецидивной 
выживаемости (ОВ, ОСВ, БРВ соответственно)).

Обсуждение. В  мировой литературе появляется все больше исследований, доказывающих эффективность 
РАРЦ при лечении МИРМП. В сравнении с открытыми и лапароскопическими методиками демонстрируются луч-
шие хирургические и сопоставимые онкологические результаты.

Заключение. Результаты анализа собственного опыта РАРЦ свидетельствуют об эффективности данного ме-
тода лечения МИРМП. Использование  ICG-флуоресценции и  верификации опухолевых макрофагов позволяет 
оказывать персонифицированную помощь пациентам онкоурологического профиля.

Ключевые слова: мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, робот-ассистированная радикальная цистэк-
томия, ассоциированные с опухолью макрофаги, иммуногистохимическая диагностика
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