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В последнее время отечественные и зарубежные 

исследователи интенсивно  продолжают изучать ме-

ханизмы ангиогенеза и пролиферации, нарушение 

которых способствует формированию спаечного 

процесса. Соответствующий анализ литературных 

данных представлен В.А. Бурлевым и соавт. в обзоре 

[2]. Эти научные данные свидетельствуют, что фор-

мирование новых кровеносных сосудов в спайках 

брюшины доказано и подтверждено в эксперимен-

тах на животных [12]. Однако особенности этого 

процесса, а также его пусковые механизмы развития 

в клинике до настоящего момента остаются не из-

ученными.

Ангиогенез, т.е. формирование новых кровенос-

ных сосудов из уже существующих, «запускается» в 

том случае, когда расстояние между клетками и ка-

пиллярами становится достаточным для адекватной 

доставки кислорода и питательных веществ [14]. 

Роль ангиогенеза в патогенезе эндометриоза нами 

подробно изучена и доказана [1, 3, 4, 11]. Этот про-

цесс регулируется клеточной гипоксией посредством 

изменения соотношения активаторов и ингибиторов 

ангиогенеза [25, 26]. 

Митотическая активность в железистом эпите-

лии эктопического эндометрия  при перитонеаль-

ном эндометриозе, как было показано нами [6], 

связана с ангиогенной и апоптотической активно-

стью в сосудах и строме тазовой брюшины, так же 

как и с повышенным уровнем сосудисто-

эндотелиального фактора роста (СЭФР-А) в пери-

тонеальной жидкости и сыворотке крови.  Повыше-

ние ангиогенеза и снижение апоптоза в тазовой 

брюшине напрямую зависят от пролиферативной и 

ангиогенной активности эктопического эндоме-

трия. При низкой пролиферативной и ангиогенной 

активности эктопического эндометрия эти процес-

сы сочетаются  с неактивным ангиогенезом и высо- e-mail: Eka-dubinskaya@ynadex.ru
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ким апоптозом в тазовой брюшине. Эти результаты 

способствуют раскрытию патогенетической роли 

тазовой брюшины по отношению к нетазовой в 

пролиферации желез эктопического эндометрия и 

его сосудов. Следовательно, развитие эктопическо-

го эндометрия, а возможно и образование спаек [3], 

у больных с перитонеальной формой генитального 

эндометриоза основано на  близких или совпадаю-

щих патогенетических механизмах, связанных с по-

вреждением сосудов брюшины. 

Процесс формирования спаечного процесса в 

малом тазу является универсальным для любого ее 

повреждения как уникальная реакция брюшины [5]. 

Он формируется и развивается как при эндометрио-

зе, так и в его отсутствие при перенесенной инфек-

ции или они сочетаются.

Однако причины формирования тазовых пери-

тонеальных спаек (ТПС) до настоящего времени 

остаются малоизученными, также не установлены и 

механизмы развития спаечного процесса при пери-

тонеальной форме наружного генитального эндоме-

триоза.

Цель исследования — изучить состояние ангио-

генеза и пролиферации в сосудах перитонеальных 

спаек у больных с перитонеальной формой эндоме-

триоза, спаечным процессом в малом тазу и беспло-

дием по отношению к сравнительной группе боль-

ных с бесплодием, перитонеальными спайками и без 

эндометриоза. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 77 пациенток, 

получивших хирургическое лечение в гинекологи-

ческом отделении городской клинической больни-
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цы №79 (Москва), являющемся клинической базой 

кафедры акушерства, гинекологии и репродуктив-

ной медицины ФПК МР РУДН. Показанием для 

проведения лапароскопии во всех случаях явилось 

бесплодие.

В 1-ю группу сравнения вошли 47 пациенток с 

ТПС и бесплодием, во 2-ю,  основную группу, были 

включены 30 пациенток с перитонеальным эндоме-

триозом, спаечным процессом в малом тазу и бес-

плодием. Диагноз спаечного процесса был установ-

лен при лапароскопии, эндометриоз верифициро-

вался по результатам  гистологического исследова-

ния гетеротопий. В связи с тем что ранее нами уже 

были получены нормативные показатели состояния 

ангиогенеза на системном и локальном уровнях [1] у 

пациенток, которым проводилась стерилизация ма-

точных труб лапароскопическим доступом, в настоя-

щем исследовании набор контрольной группы с по-

добной целью был нецелесообразен. Дизайн: одно-

моментное исследование, стратифицированная ран-

домизация. Определение достаточности выборки 

осуществлялось исходя из необходимого и достигае-

мого в ходе исследования уровня достоверности 

(p<0,05). 

Критерии включения в 1-ю группу: больные ре-

продуктивного возраста с ТПС 3—4-й стадии рас-

пространенности (AFS), отсутствием перитонеаль-

ной формы генитального эндометриоза.

Критерии включения во 2-ю группу: больные ре-

продуктивного возраста со спаечным процессом в 

малом тазу 3—4-й стадии распространенности (AFS) 

и перитонеальной формой генитального эндометрио-

за, отсутствием воспалительных заболеваний при-

датков матки в анамнезе.

Общие критерии для больных 1-й и 2-й групп: 

первичное и вторичное бесплодие, отсутствие сопут-

ствующей гинекологической патологии, отсутствие 

гормональной терапии в течение предшествующих 

3 мес, отсутствие указаний на оперативные вмеша-

тельства в анамнезе.

Лапароскопия проводилась в стандартных усло-

виях с использованием оборудования фирмы «Karl 

Storz» по традиционной методике. Все оперативные 

вмешательства производились под эндотрахеальным 

наркозом. Для создания пневмоперитонеума ис-

пользовался СО
2
, подача газа и поддержание внутри-

брюшного давления осуществлялись с помощью ин-

суффлятора фирмы «Lawton». Введение троакаров 

осуществлялось в латеральных подвздошно-паховых 

областях после предварительной трансиллюминации 

передней брюшной стенки и под обязательным визу-

альным контролем со стороны брюшной полости. В 

ходе операции захват тканей  и манипуляции осу-

ществлялись с помощью атравматичных или жестких 

зажимов.  Разделение спаек производилось тупым и 

острым путем с применением диссектора, микро-

ножниц и эндоскопической коагуляционной иглы. 

Гемостаз достигался с применением моно- и бипо-

лярной коагуляции. Туалет брюшной полости вы-

полняли с помощью аквапуратора фирмы «Эндоме-

диум». Объем оперативного лечения определялся 

интраоперационно в зависимости от хирургического 

диагноза. Во всех случаях проводился сальпингоова-

риолизис с обеих сторон. При наличии гидросаль-

пинксов выполнялась сальпингостомия и фимбрио-

пластика, при наличии серозоцеле — их опорожне-

ние. У пациенток с наружным  генитальным эндоме-

триозом проводилась коагуляция эндометриоидных 

гетеротопий либо их иссечение. 

Состояние полости матки и ее слизистой обо-

лочки оценивалось жидкостной гистероскопией, ко-

торая проводилась с помощью жесткого 7-миллиме-

трового гистероскопа фирмы «Karl Storz» после 

предварительного расширения цервикального кана-

ла расширителями Гегара. В качестве среды для рас-

ширения цервикального канала использовали изо-

тонический раствор хлорида натрия. Биоптаты эндо-

метрия, полученные при гистероскопии, подверга-

лись гистологическому исследованию.

Информированное согласие на использование 

крови и ткани спаек малого таза для проведения ис-

следований было получено у всех пациенток. Кровь 

для исследования у всех пациенток получали в стан-

дартных условиях из кубитальной вены, утром в день 

операции. Образцы крови помещали в стерильные 

пробирки, передавали в лабораторию в сумке-

холодильнике, центрифугировали при 1500 g в тече-

ние 10 мин при температуре 10 °С. Образцы сыворот-

ки крови хранили при температуре –70 °С до момен-

та исследования.

Спайки малого таза для исследования получали 

при лапароскопии, согласно стандартной методике: 

спайка малого таза захватывается мягким зажимом и 

натягивается; осуществляется биполярная коагуля-

ция обоих полюсов ее сращения с органами малого 

таза; рассечение мест коагуляции микроножницами 

и извлечение спайки через троакар; при необходи-

мости — дополнительный гемостаз с использовани-

ем биполярной коагуляции; промывание спайки в 

физиологическом растворе (0,9% раствор хлорида 

натрия) с последующей консервацией материала в 

растворе формалина (50 мл) в течение 24 ч; извлече-

ние спайки из формалина мягким зажимом с после-

дующей консервацией в 70% этиловом спирте  до 

момента проведения исследования.

Иммуноферментный анализ (ИФА). Анализ со-

держания СЭФР-А, 1-го растворимого рецептора к 

СЭФР (рСЭФР Р1), 2-го растворимого рецептора к 

СЭФР (рСЭФР Р2), фактора роста фибробластов 2 

(ФРФ-2), фактора роста гепатоцитов (ФРГ) в сыво-

ротке крови и в перитонеальной жидкости прово-

дился с помощью ИФА с применением стандартных 

наборов (R&D systems, США). Определение высоко-

чувствительного С-реактивного белка  и интерлей-
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кина-6 в сыворотке крови выполнялось с помощью 

ИФА с использованием стандартных наборов (R&D 

systems, США). Проведение реакций и расчет резуль-

татов осуществляли в стандартных условиях, соглас-

но рекомендациям производителя. 

Иммуногистохимический анализ. Образцы спаек 

брюшины малого таза подвергались иммуногисто-

химическому анализу, как было описано нами ра-

нее [9, 10]. Измерения плотности микрососудов бы-

ли проведены на основе применения первичных 

моноклональных античеловеческих антител CD31 

(DAKO A/S, Glostrup, Дания) при концентрации 

0,3 мкг/мл. В качестве вторичных антител исполь-

зовались лошадиные антимышиные антитела при 

концентрации 1,0 г/мл. Подсчет результатов осу-

ществлялся в пяти различно выбранных полях раз-

мером 0,109 мм2. Средние значения микрососуди-

стой плотности рассчитывались и выражались как 

число микросудов в 1 мм2. Диаметр микрососудов 

измерялся с использованием высокоточной цифро-

вой линейки с ценой деления 0,1 мкм. Анализ про-

водился двумя операторами при увеличении 400 раз 

с помощью цифровой камеры JVC 3-CCD к свето-

вому микроскопу (Nikon Labophot, «Nikon», Токио, 

Япония). Изображения были оцифрованы с помо-

щью персонального компьютера и программы ана-

лиза изображений Pro-plus для Windows XP. По-

скольку данные литературы и наши собственные 

результаты [9, 10] свидетельствуют об отсутствии  

зависимости плотности микрососудов от фазы мен-

струального цикла, этот параметр не учитывался 

при оценке результатов.

Анализ экспрессии Ki-67 (пролиферативный ин-

декс, в %), СЭФР-А и ФРФ-2 в сосудах спаек малого 

таза проводился  с использованием гистохимическо-

го метода в условиях стандартного протокола. Для 

визуализации применялись моноклональные анти-

тела к СЭФР-А и ФРФ-2 [6, 9]. 

Интенсивность окрашивания. Интенсивность им-

муногистохимического окрашивания оценивалась 

двумя независимыми исследователями (В.А. Бурлев 

и Н.А. Ильясова) в пяти предлежащих областях при 

400-кратном усилении: 0 — сравнима с негативным 

контролем; 1 — при слабом окрашивании (едва вид-

но, но не более), 2 — между слабым и сильным; 3 — 

сильное окрашивание. Интенсивность градуировалась 

полуколичественно с использованием H-SCORE и 

рассчитывалась по уравнению: 

H-SCORE = ∑P
i
 (i + 1), где i —  интенсивность 

окрашивания 1, 2 или 3 (слабое, умеренное или силь-

ное соответственно);  P
i
 — процент клеток с различ-

ной интенсивностью 0 —100%. H-SCORE вычисляли 

путем умножения суммы процентов клеток с различ-

ной интенсивностью на интенсивность окрашива-

ния. Этот вариант полуколичественного анализа 

имеет низкий уровень ошибки как у одного операто-

ра, так и между операторами. Исследователь, опре-

деляющий H-SCORE, был независим от экспери-

ментальных данных, которые оценивались.

Статистический анализ. Для анализа результатов 

использовали статистические компьютерные про-

граммы SPSS (версия 10.0.7) for Windows. Результаты 

исследования представлены как средние± стандарт-

ное отклонение (М±SD). В зависимости от конкрет-

ных условий применялись: ANOVA, критерий Вил-

коксона, U-критерий Манна—Уитни, критерий 

Крускала—Уоллиса. Различия между группами счи-

тались достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Описание клинической характеристики больных. 
Основной жалобой, с которой женщины обратились 

к врачу, являлось отсутствие наступления беремен-

ности. 

Анализ репродуктивного анамнеза показал, что в 

1-й группе было  15 (31,9%) больных с первичным 

бесплодием и 32 (68,1%) со вторичным, во 2-й груп-

пе — 13 (43,3%) и 17 (56,7%) соответственно (р>0,05). 

Исходы беременности до наступления вторичного 

бесплодия у больных 1-й группы  (32 пациентки): ро-

ды — 5 (15,6%), медицинские аборты — 19 (59,4%), 

самопроизвольные выкидыши — 3 (9,4%), медицин-

ский аборт и самопроизвольный выкидыш —  2 

(6,3%), роды и самопроизвольный выкидыш — 2 

(6,3%), роды  и самопроизвольный выкидыш и меди-

цинский аборт — 1 (3,0%). Исходы беременности до 

наступления вторичного бесплодия у 17 пациенток 

2-й группы: роды — 1 (5,9%), медицинские аборты 

— 8 (47,1%), самопроизвольные выкидыши — 4  

(23,5%), медицинский аборт и самопроизвольный 

выкидыш — 3 (17,6%), роды и самопроизвольный 

выкидыш — 1 (5,9%). 

Следовательно, структура исходов беременно-

стей различалась у пациенток 1-й и 2-й групп. Ме-

дицинские аборты составляли в обеих группах око-

ло половины случаев. У пациенток 2-й группы в 

3 раза чаще отмечались самопроизвольные выки-

дыши, сочетание медицинского аборта и самопро-

извольного выкидыша. У пациенток 1-й группы в 

2 раза чаще в анамнезе были указания на наличие 

родов. Возможно, наличие большего количества 

родов в анамнезе было связано с тем, что возникно-

вение вторичного бесплодия, связанного с наличи-

ем ТПС, было обусловлено воспалительными забо-

леваниями придатков матки, перенесенными после 

первых родов.

Анализ гинекологического статуса показал, что 

при бимануальном исследовании у пациенток обеих 

групп размеры матки соответствовали нормальным. 

У пациенток 1-й и 2-й групп отмечено ограничение 

ее подвижности, что было связано с наличием спаеч-

ных сращений.  У  20 (42,5%) пациенток 1-й группы 

Ангиогенез и пролиферация в брюшине малого таза при эндометриозе
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и у 12 (40%) 2-й группы при пальпации придатков 

отмечалась их тяжистость. Болезненность при паль-

пации области придатков наблюдалась у 19 (40,4%) 

пациенток 1-й группы и у 10 (33,3%) — 2-й. У 

9 (19,1%) пациенток 1-й группы при осмотре было 

выявлено двустороннее или одностороннее увеличе-

ние яичников. У остальных пациенток бимануальное 

исследование не выявило патологических измене-

ний со стороны придатков матки. При пальпации 

области крестцово-маточных связок и заднего свода 

влагалища у 21 (70%) пациентки 2-й группы было об-

наружено их укорочение и уплотнение, а также вы-

раженная болезненность при исследовании. Нали-

чие спаечного процесса в дооперационном периоде 

диагностировано у 39 (82,9%) пациенток 1-й группы 

и у 22 (73%) — во 2-й. Диагноз наружного гениталь-

ного эндометриоза был  установлен по результатам 

гинекологического исследования у 25 (83,3%) жен-

щин 2-й группы. 

Все пациентки были обследованы терапевтом, 

окулистом и эндокринологом с целью выявления у 

них заболеваний сердечно-сосудистой, дыхательной, 

мочевыделительной систем, а также заболеваний 

желудочно-кишечного тракта для исключения дру-

гой соматической патологии, способной повлиять на 

состояние ангиогенеза. Все обследованные больные 

были правильного телосложения, физическое разви-

тие соответствовало возрастной норме. Как в 1-й 

группе, так и во 2-й, у пациенток преобладали забо-

левания органов пищеварения (хронический гастрит, 

язвенная болезнь желудка или двенадцатиперстной 

кишки) — в половине случаев. У каждой 10-й паци-

ентки со спаечным процессом в малом тазу было 

диагностировано ожирение. В 3 раза чаще в основ-

ной группе в анамнезе были указания на болезни ор-

ганов дыхания. Возможно, увеличение количества 

заболеваний органов дыхания у пациенток 1-й груп-

пы связано с нарушением в системе иммунитета 

вследствие перенесенных воспалительных заболева-

ний придатков матки и наличия их хронических 

форм.

Семейный анамнез отягощен у 18 (38,3%) боль-

ных 1-й группы и у 13 (43,3%) — 2-й группы. В 1-й 

группе — по онкологическим заболеваниям у 8 

(17,0%), по заболеваниям желудочно-кишечного 

тракта — у 4 (8,5%), по заболеваниям сердечно-

сосудистой системы — у 4 (8,5%) и по сахарному диа-

бету — у 3 (6,4%). Во 2-й группе — соответственно у 

7  (23,3%),  у 3 (10%), у  2 (6,7%) и  у 1 (3,3%).

Следовательно, у каждой третьей пациентки с 

ТПС 3—4-й стадии и вторичным бесплодием сома-

тический семейный анамнез был отягощен. У паци-

енток 2-й группы в 1,5 раза чаще в анамнезе реги-

стрировались онкологические заболевания у бли-

жайших родственников, в 2 раза реже относительно 

1-й группы встречался сахарный диабет. У 3  (6,4%) 

пациенток с ТПС и бесплодием отмечен отягощен-

ный аллергический анамнез (у 1 — на йод, у 1 — на 

нестероидные противовоспалительные средства, у 

1— на хлорид кальция). У 1 пациентки группы срав-

нения аллергоанамнез также был отягощен (реакция 

на анальгин).

Семейный гинекологический анамнез отягощен 

у 23 (48,9%) пациенток 1-й группы и у 20 (66,6%) 

больных 2-й. Из них: в 1-й  группе — у 10 (21,2%) па-

циенток и во 2-й группе — у 6 (20%), у ближайших 

родственников был диагностирован спаечный про-

цесс в малом тазу или в брюшной полости, соответ-

ственно у 4 (8,5%) и 8 (26,6%)  пациенток — эндоме-

триоз (аденомиоз, перитонеальный эндометриоз или 

эндометриоидные кисты яичников),  у 4 (8,5%) и у 4 

(13,3%) — миома матки, у 5 (10,6%) и у 2 (6,6%) — па-

тология эндометрия. Следовательно, семейный ги-

некологический анамнез у пациенток с ТПС и бес-

плодием, включенных в 1-ю группу, достоверно не 

отличался от такового у женщин 2-й группы. Частота 

спаечного процесса в малом тазу в анамнезе у род-

ственников больных 1-й и 2-й групп не различалась, 

однако у пациенток 2-й группы в 3 раза чаще семей-

ный гинекологический анамнез был отягощен по за-

болеваемости эндометриозом.

В ходе гистероскопии и последующего гистоло-

гического исследования образцов эндометрия было 

установлено, что частота внутриматочной патологии 

зависит от типа происхождения спаек. У пациенток 

со спайками, связанными с воспалением (1-я груп-

па),   и спайками и эндометриозом (2-я группа) ре-

зультаты гистологического исследования эндоме-

трия были представлены следующим образом: хро-

нический эндометрит — у 7 (14,9%) и у 2 (6,7%) соот-

ветственно (р<0,05); внутриматочные синехии — у 4 

(8,5%) и у 2 (6,7%) соответственно (р>0,05); гипер-

плазия эндометрия — у 11 (23,4%) и у 8 (26,6%) соот-

ветственно (р>0,05); полипы эндометрия различного 

типа — у 7 (29,8%) и у 5 (16,6%) соответственно 

(p<0,05). Патологии эндометрия выявлено не было у 

11 (23,4%) пациенток 1-й группы и  у 13 (43,3%) 2-й 

группы (p<0,05). Следовательно, результаты  гисто-

логического исследования свидетельствуют о преоб-

ладании пациенток с хроническим эндометритом, а 

также полипами эндометрия в 1-й группе пациенток 

со спайками и воспалением. 

Суммируя клинический анализ больных обеих 

групп, следует отметить, что они были сопоставимы 

по основным клиническим результатам обследова-

ния, однако имели различия по результатам анамне-

стических и объективных данных. Так, у больных 1-й 

группы наблюдалось преобладание экстрагениталь-

ных хронических заболеваний, выраженность кли-

нических признаков хронического воспаления,  хро-

нического эндометрита и полипов эндометрия. Все 

эти данные устанавливают справедливость прове-

денной рандомизации для последующего сопостав-

ления больных по лабораторным показателям.
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Содержание С-реактивного белка и ИЛ-6 в сыво-
ротке крови у больных со спаечным процессом в малом 
тазу без эндометриоза и с эндометриозом. Анализ по-

казал, что у больных 1-й группы содержание 

С-реактивного белка и ИЛ-6 в сыворотке крови со-

ставило соответственно 2,7±0,62 мг/л и 10,4±1,2 пг/мл. 

Эти результаты были достоверно повышены по от-

ношению к больным 2-й группы и референсным 

значениям. Следовательно, у больных 1-й группы по 

отношению к больным  2-й группы  наблюдались 

объективные признаки хронического воспалитель-

ного процесса. У больных с эндометриозом во 2-й 

группе достоверных различий в содержании 

С-реактивного белка и ИЛ-6 в сыворотке крови по 

отношению к референсным показателям не отмече-

но.

Ангиогенная активность в сыворотке крови и пери-
тонеальной жидкости у больных со спаечным процес-
сом в малом тазу без эндометриоза и с эндометрио-
зом. 

Сыворотка крови. Данные содержания СЭФР-А, 

рСЭФР Р1, рСЭФР Р2, ФРФ-2 и ФРГ представлены 

в табл. 1. У больных со спаечным процессом, воспа-

лением и без эндометриоза (1-я группа) показатели 

СЭФР-А, рСЭФР Р1, рСЭФР Р2 в сыворотке крови 

достоверно различались от таковых в контрольной и 

2-й группах. Различия в содержании ФРФ-2 между 

группами были недостоверны. Значимые различия 

обнаружены для концентрации ФРГ между 1-й груп-

пой и контролем. 

Перитонеальная жидкость. Содержание СЭФР-А 

в перитонеальной жидкости в контрольной группе 

было достоверно больше, чем в сыворотке. При этом 

у больных 1-й группы эти различия были незначи-

мы, а во 2-й группе были достоверны. Обращает на 

себя внимание тот факт, что содержание СЭФР-А в 

1-й группе было максимальным по отношению к 

контрольной и 2-й группе. Максимальные значения 

содержания ангиогенных факторов во 2-й группе от-

мечены для рСЭФР Р1, рСЭФР Р2, ФРФ-2, ФРГ. 

Отличия в содержании рСЭФР Р1, ФРФ-2, ФРГ 

между сывороткой и перитонеальной жидкостью 

были значимыми во всех группах, а для рСЭФР Р2 

только для 2-й группы. 

Пролиферативный индекс и ангиогенная актив-
ность в спайках тазовой брюшины у больных со спаеч-
ным процессом в малом тазу без эндометриоза  и с эн-
дометриозом. Как следует из табл. 2, пролифератив-

ный индекс в сосудах и плотность микрососудов в 

спайках малого таза достоверно выше у больных 1-й 

группы относительно 2-й группы. Подобные изме-

нения зарегистрированы при анализе экспрессии 

СЭФР-А в сосудах и ФРФ-2 в сосудах в спайках тазо-

вой брюшины: эти показатели также были достовер-

но выше у больных 1-й группы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что базальные мембраны (БМ) явля-

ются пленками, на которых располагаются все клет-

Параметр Контрольная группа
1-я группа: спайки 3—4-й ста-

дии без эндометриоза (n=47)

2-я группа: спайки 3—4-й ста-

дии с эндометриозом (n=30)

СЭФР-А, пг/мл:

С 97,8±11,5 376,7±46,8 164,5±34,5

ПЖ 139±36 498±174 294±44

p <0,05 >0,05 <0,05

рСЭФР Р1, пг/мл

С 38,2±8,9 87±17,4 42,4±7,9

ПЖ 127±46 225±91 178±37

p <0,05 <0,05 <0,05

рСЭФР Р2, пг/мл

С 1890±997 3456±534 2005±632

ПЖ 2775±438 4836±878 3456±378

p >0,05 >0,05 >0,05

ФРФ-2, пг/мл

С 4,1±1,1 9,3±2,7 5,5±3,2*

ПЖ 54±8,3 86,7±12,4 48,4±8,9

p <0,05 <0,05 <0,05

ФРГ, пг/мл

С 621±151 979,5±207 674±189

ПЖ 1020±77 1550±90 1364±89

p <0,05 <0,05 <0,05

Таблица 1. Ангиогенная активность в сыворотке крови (С) и в перитонеальной жидкости (ПЖ) у больных со спаечным 
процессом в малом тазу без эндометриоза и с эндометриозом (M±SD)

Примечание. Достоверность различия показателей между 2-й группой в сравнении с контрольной и 1-й группами во всех случаях p<0,05, 

кроме отмеченного звездочкой (*) — p>0,05. Здесь и в табл. 2: расчет статистических различий осуществлялся с помощью ANOVA.

Ангиогенез и пролиферация в брюшине малого таза при эндометриозе
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ки организма. Исключение составляют клетки сое-

динительной ткани и крови. Одна сторона БМ за-

полнена клеткой или слоем клеток, а другая сторона 

БМ контактирует с фиторетикулярным межклеточ-

ным матриксом. Все это в полной мере относится и к 

брюшине. Эндотелий кровеносных сосудов, в том 

числе и капилляров, также располагается на БМ. 

Следовательно, между строением брюшины и крове-

носных сосудов имеется много общего. В построе-

нии БМ участвуют коллагены, протеогликаны, не-

коллагеновые гликопротеины. Все компоненты БМ 

синтезируются прилегающими к ним клетками. Осо-

бую роль выполняют интегрины, белки плазматиче-

ской мембраны клеток, соединяющие клетку с БМ. 

К белкам БМ относится коллаген 4-го типа — основ-

ной структурный белок БМ. Значительную массу БМ 

составляют протеогликаны, при этом гепарансуль-

фатпротеогликанов больше, чем хондроитинсуль-

фатпротеогликанов. Среди неколлагеновых глико-

протеинов отмечается ламинин. Следовательно, 

белки БМ содержат специфические центры связыва-

ния с другими молекулами БМ и с клеточными мем-

бранами. Это обеспечивает высокоупорядоченное 

позиционирование молекул в БМ [8]. 

Полученные результаты выполненной работы 

свидетельствуют об изменении пролиферативной и 

ангиогенной активности при спаечном процессе в 

малом тазу. В первую очередь это связано с наруше-

нием соотношения между про- и антиангиогенными 

факторами на системном, локальном и тканевых 

уровнях преимущественно за счет повышения актив-

ности проангиогенных. При этом существенный 

вклад вносит функционирующий  эктопический эн-

дометрий при перитонеальной форме эндометриоза 

и/или воспалительный процесс.

 Формирование новых сосудов в спайках малого 

таза изучено на моделях животных и считается уни-

версальным процессом, необходимым для запуска 

патологических механизмов формирования спаек 

[12, 24]. Ангиогенез при этом является саморегули-

руемым и строго контролируемым последователь-

ным процессом, включающим этапы деградации со-

судистой БМ и интерстициального матрикса, мигра-

цию и пролиферацию эндотелиальных клеток, за-

канчивающуюся тубулогенезом и формированием 

капилляров.  

Протеолитические ферменты (матриксные ме-

таллопротеазы и активаторы плазминогена), выра-

ботка которых регулируется факторами роста, явля-

ются фундаментальными факторами всех стадий ан-

гиогенеза, в том числе деградации периваскулярного 

матрикса и тканевой стромы, миграции и пролифе-

рации эндотелиальных клеток сосудов [13]. Факторы 

роста, такие как СЭФР-А и его рецепторы, ФРФ, яв-

ляются ангиогенными и участвуют в регуляции экс-

прессии протеолитических ферментов. Следователь-

но, изменения содержания ангиогенных факторов 

роста предшествуют нарушению экспрессии фер-

ментов, роль которых в процессах формирования и 

деградации фибрина хорошо изучена. 

Роль ангиогенеза в патогенезе эндометриоза 

изучена нами ранее [3]. В настоящее время считает-

ся, что СЭФР-А индуцирует ангиогенез посред-

ством активации рСЭФР Р2, в то время как рСЭФР 

Р1 является инертным фактором, регулирующим 

возможность данного взаимодействия [26]. Воспа-

лительная реакция, обусловленная СЭФР, регули-

руется рСФЭР Р1  путем повышения мобилизации 

миелоидных предшественников из костного мозга в 

кровь, повышения их дифференцировки, мобили-

зации и активации, а также посредством повыше-

ния продукции цитокинов макрофагами. Доказано 

также, что протеазы индуцируют цитотоксичность 

периферических нейтрофилов in vitro. Как след-

ствие, происходит активация  Т-лимфоцитов и ма-

крофагов, которые моделируют воспалительный 

ответ [23].

ФРГ и его рецепторы являются митогеном, мо-

тогеном и морфогеном в отношении эндотелиаль-

ных клеток сосудов и эндометриальных эпителиаль-

ных клеток. Считается, что его продукция регулиру-

ется эстрогенами и прогестероном [15, 30]. Продук-

ция ФРГ осуществляется мезенхимными клетками и 

макрофагами в ответ на воздействие различных вос-

палительных медиаторов и не зависит от фазы мен-

струального цикла, что описано в литературе при 

эндометриозе [17]. Доказано, что прямая стимуля-

ция макрофагов в культуре эстрогенами и прогесте-

роном приводит к повышению секреции ФРГ и 

СЭФР макрофагами перитонеальной жидкости. При 

этом концентрация ФРГ при стимуляции эстрогена-

ми увеличивается только в случае наличия эндоме-

Параметр
1-я группа: спайки 3—4-й стадии

 без эндометриоза (n=47)

2-я группа: спайки 3—4-й стадии 

с эндометриозом (n=30)

Пролиферативный индекс в сосудах (Ki-67), % 0,69±0,1 0,47±0,07

Плотность микрососудов (MVD, CD31) 121,4±12,4 79,3±7,6

Экспрессия СЭФР-А в сосудах, H-SCORE 1,7±0,07 1,2±0,05

Экспрессия ФРФ-2 в сосудах, Н-SCORE 1,4±0,1 0,9±0,2

Таблица 2. Пролиферативный индекс и ангиогенная активность в спайках тазовой брюшины у больных со спаечным 
процессом в малом тазу без эндометриоза и с эндометриозом (M±SD)

Примечание. p<0,05 — между 1-й и 2-й группой.
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триоза, однако содержание СЭФР увеличивается не-

зависимо от наличия заболевания как при контакте с 

эстрогенами, так и при взаимодействии с прогесте-

роном [18]. Интересным фактом является и то, что 

концентрация ФРГ коррелирует со стадией эндоме-

триоза, согласно классификации Американского 

общества фертильности (AFS), также этот показа-

тель может рассматриваться в качестве критерия для 

оценки активности заболевания [21, 29].

ФРФ-2 (основной фактор роста) стимулирует 

пролиферацию клеток мезодермы и нейроэктодер-

мы, включая фибробласты, эндотелиальные клетки, 

нейробласты и кератиноциты. Он дает хемотаксиче-

ский и митогенный эффект в отношении эндотели-

альных клеток in vitro, включая индукцию выработки 

факторов, повреждающих БМ и обеспечивающих 

миграцию капиллярных эндотелиальных клеток в 

коллагеновый матрикс с формированием капилля-

роподобных структур [9]. Считается, что ФРФ-2 яв-

ляется регулятором ангиогенеза in vivo, обеспечива-

ющим процессы заживления ран и репарации тка-

ней, включая формирование спаечного процесса в 

брюшной полости.

Имеются данные о том, что системная энзимоте-

рапия положительно влияет на частоту формирова-

ния послеоперационных спаек, существенно снижая 

ее. Авторы связывают наличие данного эффекта со 

снижением содержания ангиогенных факторов ро-

ста, в частности СЭФР-А и ФРФ-2, что подтвержда-

ет роль этих маркеров в развитии спаечного процесса 

и данные, представленные в исследовании  [22]. 

Наиболее изученным механизмом, влияющим на 

выработку СЭФР и его рецепторов, является гипок-

сия — фундаментальный биологический процесс, 

необходимый в качестве адаптации живого организ-

ма в различных жизненных и биологических ситуа-

циях. В литературе [23, 28] представлены данные об 

изменении ангиогенеза при эндометриозе, а также 

при спаечном  процессе в малом тазу. 

Экзогенные причины, влияющие на баланс фак-

торов роста, связаны с усилением пролиферации в 

эу- и эктопическом эндометрии при взаимодействии 

с семенной жидкостью при эндометриозе [19]. Этот 

эффект обусловлен наличием в семенной жидкости 

активных молекул (простагландины Е
2
, ФРГ и эстра-

диола), оказывающих стимулирующее действие на 

эндометрий [16]. Семенная жидкость попадает в по-

лость матки или брюшную полость посредством ге-

матогенной диссеминации либо прямой тканевой 

перфузии через передний и задний своды влагалища 

после полового акта. Содержащиеся в ней активные 

молекулы (в частности, простагландины Е
2
)  повы-

шают клеточную пролиферацию, подавляют апоптоз 

и индуцируют выработку некоторых протеолитиче-

ских ферментов, способствующих инвазии эктопи-

ческого эндометрия при эндометриозе [16]. Не ис-

ключено, что эти же механизмы способствуют под-

держанию адекватного кровоснабжения сформиро-

ванных спаек.

Эндогенными регуляторами ангиогенеза и ба-

ланса факторов роста являются половые стероидные 

гормоны: эстрогены — стимуляторы, андрогены и 

прогестерон — природные супрессоры. Следователь-

но, такие процессы, как менструальное кровотече-

ние, репарация тканей, регенерация, воспаление, 

ангиогенез, имплантация бластоцисты и прогресси-

рование беременности, являются результатом сба-

лансированной регуляции роста и дифференциров-

ки яичников, эндометрия, пролиферации, апоптоза 

и ангиогенеза, регулируемых половыми стероидами 

[20]. Известно также, что эстрогены дают противо-

воспалительный и вазопротекторный эффект. Пока-

зано, что в отсутствие эстрогенов активация макро-

фагов в процессе заживления раны стимулирует вос-

палительную реакцию, тогда как эстрогены и проге-

стерон вызывают их активацию с развитием репара-

ции ткани, ангиогенеза и ремоделирования [27]. 

Значительная  роль в стимуляции выработки 

факторов роста макрофагами перитонеальной жид-

кости принадлежит также половым стероидам 

(эстрогенам и прогестерону), концентрация которых 

в перитонеальной жидкости весьма высока.  Это по-

зволило сделать вывод о том, что половые стероиды 

являются аутокринными регуляторами функции ма-

крофагов и стромальных клеток. При этом не ис-

ключено, что в патогенезе неадекватной реакции 

брюшины на раздражение существенная роль при-

надлежит двум основным механизмам: воспалитель-

ному ответу и действию половых гормонов [18]. По-

ловые гормоны также определяют барьерную функ-

цию эндометрия, защищающую органы малого таза 

от восходящей инфекции [20]. 

С учетом дизайна исследования — стратифици-

рованной рандомизации и  полученных данных бы-

ла разработана гипотеза. Известно, что все БМ в 

организме человека являются двухслойными (БМ 

1-го типа), за исключением капилляров почечного 

клубочка, где БМ трехслойная и клетки располага-

ются по обе стороны (БМ 2-го типа). Схожесть 

строения БМ брюшины и сосудов позволяет пред-

ложить объединенную модель повреждения сосудов 

и брюшины. Ответная реакция брюшины и сосудов 

на повреждения может быть одинаковой или близ-

кой по своим проявлениям. Наблюдаемое усиление 

ангиогенной и пролиферативной активности в со-

судах спаек брюшины свидетельствует о возможно-

сти объединения этих процессов за счет универ-

сальности строения БМ брюшины и сосудов. БМ 

1-го типа под действием повреждающих факторов 

— воспаления в 1-й группе больных и эктопическо-

го эндометрия при эндометриозе у больных 2-й 

группы могут трансформироваться в БМ, имеющую 

признаки 1-го и/или 2-го типа. Следовательно, 

спайки, как и эндометриоидные гетеротопии, име-

Ангиогенез и пролиферация в брюшине малого таза при эндометриозе
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ют «эволюционный» признак, проявляющийся во 

времени от начала заболевания до его реализации 

[1]. Подобие БМ сосудов и брюшины объясняет 

рост и развитие спаек как ангиогенных образова-

ний, являющихся основой для динамических про-

цессов заживления и ремоделирования, а не пред-

ставляющих собой инертную фиброзную ткань. 

Полученные в ходе исследования данные подтверж-

дают такое предположение, опубликованное нами в 

научной литературе [2, 6]. Существенную роль в об-

разовании спаек и их «эволюционных» преобразо-

ваний как ангиогенных образований оказывают со-

стояние и патологическая активность поврежден-

ных органов (сальпингит, оофорит, пиосальпинкс, 

сальпингоофорит) и тканей (эндометрит, эндоме-

триоидные гетеротопии, эндометриоидные кисты) 

непосредственно или опосредованно через перито-

неальную жидкость.

Таким образом, анализ результатов исследова-

ния пролиферативной активности в сосудах и про-

цессов ангиогенеза в спайках брюшины малого таза 

показал, что у больных с воспалением и без эндоме-

триоза наблюдаются наиболее выраженные измене-

ния как на системном, так и на локальном уровне в 

сравнении с  больными с эндометриозом и без вос-

паления. Существенное влияние на выраженность 

образования спаек оказывает перитонеальная жид-

кость, в которой обнаружены наиболее достоверно 

значимые ангиогенно зависимые изменения у боль-

ных с воспалением по отношению к больным с эндо-

метриозом. В настоящем исследовании не проводи-

лись оценка и сравнение уровня воспаления в спай-

ках в этих группах, что будет предметом дальнейших 

исследований. Установленные изменения на систем-

ном (сыворотка крови), локальном (перитонеальная 

жидкость) и тканевом (спайки) уровнях сопровожда-

ются снижением антиангиогенной активности. Вы-

явленные различия в выраженности ангиогенеза и 

пролиферации в сосудах спаек малого таза следует, 

несомненно, учитывать как при разработке методов 

профилактики и лечения спаек, так и при выборе 

способов воздействия в зависимости от клинической 

ситуации. Совершенствование знаний о процессах, 

связанных с образованием спаек, позволяет осущест-

влять таргетный поиск методов и технологий для 

предотвращения их образования и повышения эф-

фективности лечения больных.
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