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Аннотация
Цель. Определить факторы риска рецидива эндометриоидных кист яичников (ЭКЯ) после хирургического лечения.
Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включены 82 пациентки, прооперированные 
впервые по поводу ЭКЯ, период наблюдения составил 30 мес. Рецидив развился у 19 пациенток (группа 1), у 63 — 
рецидив не диагностирован (группа 2). В качестве факторов риска рецидива оценены данные до операции (клини-
ческие особенности, уровень СА-125), во время операции (концентрация цитокинов в перитонеальной жидкости, 
иммуногистохимический анализ капсулы ЭКЯ), послеоперационная терапия. Для сравнения групп использовался 
U-критерий Манна — Уитни, точный критерий Фишера. Рассчитаны специфичность, чувствительность, точность, 
AUC ROC и пороговые значения.
Результаты. Частота рецидивов ЭКЯ составила 23%. Не выявлено отличий между группами по возрасту, доле ку-
рящих, индексу массы тела, гинекологическому анамнезу, акушерскому статусу и послеоперационной гормональной 
терапии. Предоперационная концентрация СА-125 в группе 1 была выше, чем в группе 2: 62,5 Ед/мл [40,7; 112,3] 
vs 40,3 Ед/мл [20,3; 68,8], р < 0,05. Концентрация IL-6, IL-8, TNFα, IL-1β, IL-17, VEGF, MCP 1 в перитонеальной жид-
кости, взятой во время операции, была статистически значимо выше в группе 1. Наибольшая AUC ROC получена 
для VEGF — 0,875 (0,778–0,973) и IL-8 — 0,953 (0,896–1,009). Для VEGF пороговое значение составило 125,6 пг/мл, 
чувствительность 100%, специфичность 71%, точность 79,8%. Для IL-8 пороговое значение составило 128,78 пг/мл, 
чувствительность 93%, специфичность 87,1%, точность 88,9%. В группе 1 регистрировались более высокие зна-
чения экспрессии маркеров ангиогенеза VEGF и CD34 в ЭКЯ. Наибольшая AUC ROC отмечена для CD34 — 0,844 
(0,683–1,000), пороговое значение составило 2,5%, чувствительность 90%, специфичность 75%, точность 80,8%.
Заключение. К факторам риска рецидива ЭКЯ после оперативного лечения относятся уровень VEGF и IL-8 в пери-
тонеальной жидкости и экспрессия CD 34 в капсуле.
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Abstract
Aim. To identify risk factors for recurrence of ovarian endometriomas after surgical treatment.
Materials and methods. The retrospective cohort study included 82 patients operated on for the first time for ovarian en-
dometriomas, the follow-up period was 30 months. The recurrence developed in 19 patients (group 1), in 63 the recurrence 
was not diagnosed (group 2). Data prior to surgery (clinical characteristics, level CA-125), during surgery (cytokine concen-
tration in peritoneal fluid, immunohistochemical analysis in capsule of ovarian endometriomas), postoperative therapy were 
evaluated as risk factors for recurrence. The Mann-Whitney U-test, the Fisher exact test was used to compare the groups. 
Specificity, sensitivity, accuracy, AUC ROC and threshold values were calculated.
Results. The recurrence rate of ovarian endometriomas was 23%. There were no differences between groups according 
to age, proportion of smokers, body mass index, gynecological anamnesis, obstetric status and postoperative hormone 
therapy. Preoperative concentrations of CA-125 in group 1 were higher than in group 2: 62.5 U/ml [40.7; 112.3] vs 40.3 U/ml 
[20.3; 68.8], р < 0.05. The concentration of IL-6, IL-8, TNFα, IL-1β, IL-17, VEGF, MCP 1 in peritoneal fluid taken during sur-
gery was statistically significantly higher in group 1. The highest AUC ROC was received for VEGF 0.875 (0.778–0.973) and 
IL-8 0.953 (0.896–1.009). For VEGF the threshold value was 125.6 pg/ml, sensitivity 100%, specificity 71%, accuracy 79.8%. 
For IL-8 the threshold value was 128.78 pg/ml, sensitivity 93%, specificity 87.1%, accuracy 88.9%. In group 1, higher expres-
sion values of VEGF and CD34 angiogenesis markers in ovarian endometriomas were recorded. The highest AUC ROC 
was noted for CD34 — 0.844 (0.683–1.000), threshold value was 2.5%, sensitivity 90%, specificity 75%, accuracy 80.8%.
Conclusion. Risk factors for recurrence of ovarian endometriomas after operative treatment include VEGF and IL-8 levels 
in peritoneal fluid and expression of CD34 in the capsule.
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Эндометриоз — хроническое дисгормональное 
иммунозависимое заболевание, при котором за пре-
делами полости матки происходит разрастание тка-
ни, по морфологическим и структурным особенно-
стям подобной эндометрию [1, 2].

Наиболее распространенной формой эндометрио-
идной болезни являются эндометриоидные кисты яич-
ников, на их долю приходится до 59% случаев [3, 4].

Рецидивирование ЭКЯ — одна из наиболее слож-
ных проблем в современной гинекологии [5]. Частота 
этого осложнения, по данным различных исследова-
ний, колеблется от 6 до 67% [6].

К настоящему времени установлено, что реци-
див — это многофакторный процесс, развивающий-
ся на фоне вялой ответной реакции системного им-
мунитета, избыточного воспаления и ангиогенеза. 
Проведены исследования по поиску возможных фак-
торов риска рецидива ЭКЯ [7–9], включающие оцен-
ку уровня лептина и интерлейкина-6 (IL-6, interleu-
kin 6) в сыворотке крови спустя 3 месяца после орга-
носохраняющего оперативного вмешательства [7] пу-
тем определения факторов пролиферации и апоптоза 
(Ki 67, Bcl 2), воспалительных предикторов (NF-κβ  
p 65, COX 2), факторов адгезии (β-катенин), эстроге-
новых и прогестероновых рецепторов в капсуле ЭКЯ 
[8], индекса пролиферативной активности желези-
стой ткани Ki 67 и экспрессии рецепторов эстрадиола 
в капсуле патологического образования [9]. Однако 
результаты этих исследований противоречивы.

Другие исследователи оценивали уровень различ-
ных биохимических показателей непосредственно 
в перитонеальной жидкости пациенток с наружным 

генитальным эндометриозом [10, 11]. Следует от-
метить, что в этих работах не исследовалась взаимо-
связь между уровнем цитокинов и риском рецидива 
заболевания.

Таким образом, проведение настоящего исследо-
вания было продиктовано необходимостью поиска 
факторов риска возможного рецидива ЭКЯ, оценка 
которых позволила бы повысить точность прогноза 
этого осложнения и оптимизировать подходы к по-
слеоперационной медикаментозной терапии.

Цель исследования: определить факторы риска 
рецидива ЭКЯ после хирургического лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на кафедре акушер-

ства и гинекологии ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава 
России г. Нижнего Новгорода на базе I и II гинеколо-
гических отделений НОКБ им. Н.А. Семашко и ГБУЗ 
НО «ГКБ № 29» в период с 14.11.2016 по 13.04.2020 г.

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, 
протокол № 14 от 07.11.2016 г.

Для достижения поставленной цели проведено 
ретроспективное когортное исследование, в которое 
были включены пациентки, поступившие в медицин-
ские учреждения на плановое оперативное лечение 
по поводу ЭКЯ (рис.).

Диагноз ЭКЯ устанавливался на основании лапа-
роскопических (образование округлой или овальной 
формы с капсулой темно-синего цвета, густое «шоко-
ладного» цвета содержимое кисты) и морфологиче-
ских (цитогенная строма, функционально активный 
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Список сокращений:
AUC ROC — area under receiver operating characteristic 
curve, площадь под ROC-кривой
IL — interleukin, интерлейкин
MCP-1 — monocyte chemotactic protein 1, моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин 1
TNFα — tumor necrosis factor α, фактор некроза опухоли 
альфа
VEGF — vascular endothelial growth factor, сосудистый 

эндотелиальный фактор роста
аГнРГ — агонисты гонадотропин-рилизинг гормона
ИГХ — иммуногистохимия
ИМТ — индекс массы тела
ИППП — инфекции, передающиеся половым путем
СА-125 — Carbohydrate antigen — 125, углеводный анти-
ген — 125
ЭКЯ — эндометриоидная киста яичника
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или дистрофически измененный эпителий, отложе-
ния гемосидерина и свежие кровоизлияния) призна-
ков эндометриоидных кист.

В качестве возможных факторов риска рецидива 
оценены:

1) данные до операции:
•   клинические особенности;
•   результаты лабораторных и инструментальных 

методов исследования;
2) данные во время операции:

•   описание протокола оперативного вмешатель-
ства;

•   концентрация цитокинов в перитонеальной жид-
кости;

•   иммуногистохимический (ИГХ) анализ капсулы 
ЭКЯ;
3) послеоперационная терапия.
Изучались следующие характеристики пациенток: 

возраст, жалобы, ИМТ, менструальная и детородная 
функции, информация о перенесенных гинеколо-
гических заболеваниях и операциях, оценка уровня 
СА-125 (Carbohydrate antigen — 125, углеводный ан-
тиген — 125) в сыворотке крови, данные ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) органов малого таза.

Хирургическое лечение осуществлялось лапаро-
скопическим доступом с использованием расширен-
ного лапароскопического набора для гинекологии 
Olympus.

У всех пациенток изучены данные протоколов 
операционного лечения согласно классификации 

Американского общества по репродуктивной ме-
дицине (ASRM American Society for Reproductive 
Medicine), дополнительно оценивалось наличие ре-
троцервикального эндометриоза.

Интраоперационно у 15 женщин первой группы 
и у 31 — второй исследовалась перитонеальная жид-
кость, в которой определялись: IL-6, IL-8, IL-17, IL-1β, 
фактор некроза опухоли альфа (TNF α, tumor nercrosis 
factor α), сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF, vascular endothelial growth factor), моноци-
тарный хемотаксический белок 1 (MCP 1, monocyte 
chemotactic protein 1). Для определения концен-
трации исследуемых цитокинов применялся метод 
твердофазного иммуноферментного анализа на ана-
лизаторе Sunrise (“Tecan Austria GmbH”, Австрия) 
и набор реагентов производства ООО «Цитокин» 
(Санкт-Петербург, Россия) и АО «Вектор-Бест» 
(Новосибирская область, р.п. Кольцово, Россия).

На базе прозектория НОКБ им. Н.А. Семашко 
10 пациенткам группы 1 и 16 пациенткам группы 2 
выполнен ИГХ-анализ с целью выявления экспрес-
сии в структурных компонентах ЭКЯ-маркеров ан-
гиогенеза — CD34, VEGF, апоптоза — Р53 и про-
лиферации Ki67. Исследование проведено на срезах 
с парафиновых блоков операционного материала 
с использованием мышиных моноклональных анти-
тел к Ki 67, P53, VEGF и СD34.

После выписки всем пациенткам назначали 
гормональную терапию: агонисты гонадотропин-
рилизинг гормона (аГнРГ) — бусерелина ацетат 

Критерии включения: 
• возраст 18–46 лет;  
• установленный диагноз ЭКЯ; 
• впервые проведенное оперативное лечение 

по поводу ЭКЯ;
 • длительность наблюдения после операции ≥30 мес.  

n = 82 

Группа 1  
Рецидив  
(n = 19) 

Пациентки, находившиеся на лечении 
в I и II гинекологических отделениях 

НОКБ им. Н.А. Семашко и ГБУЗ НО ГКБ № 29 
в период с 14.11.2016 по 13.04.2020 г. (n = 130)

Критерии невключения в исследование:  
• беременность, период лактации; 
• наличие гнойных тубоовариальных образований;  
• тяжелые сопутствующие заболевания, в том числе 

онкологические 

Группа 2  
Без рецидива  

(n = 63)   

РИС. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование.
FIG. Patient enrollment flowchart.
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или трипторелина ацетат 3,75 мг № 3–6, аГнРГ 
с последующим приемом диеногеста 2 мг в тече-
ние 6 месяцев либо только диеногест 2 мг в течение 
6–9 месяцев.

Контроль эффективности лечения оценивался 
через 2,5 года после оперативного вмешательства. 
Рецидив ЭКЯ определяли при выявлении объемного 
образования яичника более 1 см с эхоскопическими 
признаками ЭКЯ, не уменьшающегося в размерах 
или не проходящего в течение нескольких последо-
вательных менструальных циклов.

Статистический анализ результатов
Нормальность распределения анализируемых 

признаков оценивалась критериями Шапиро — 
Уилка и Колмогорова — Смирнова. Признаки 
описывались с помощью медианы и межквар-
тильного размаха (25%-го; 75%-го процентилей). 
Качественные данные обобщались путем вычис-
ления доли наблюдений конкретной категории 

в исследуемой выборке. Сравнение двух выборок 
при анализе переменных осуществлялось с приме-
нением непараметрического U-критерия Манна — 
Уитни, точного критерия Фишера. Рассчитаны 
операционные характеристики (специфичность, 
чувствительность, точность) исследуемых имму-
нологических показателей перитонеальной жид-
кости и капсулы кисты, проведен расчет площади 
по ROC-кривой (AUC ROC), пороговые значения. 
Значимыми считали различия при уровне статисти-
ческой значимости р < 0,05.

Статистический анализ результатов проводился 
с применением программ IBM SPSS v.23.0 (SPSS: 
An IBM Company, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристики до операции
Клиническая характеристика пациенток, проопе-

рированных в ходе настоящего исследования, пред-
ставлена в таблице 1.

Таблица 1. Клинические и инструментальные характеристики пациенток на момент операции
Table 1. Clinical and instrumental characteristics of the patients at the time of surgery

Показатель Группа 1 (n = 19) Группа 2 (n = 63) Значение р
Возраст, лет 36 [31,5; 40,75] 33 [29; 39] n.s.
Курение табака 2 (11) 3 (5) n.s.
ИМТ 23,1 [19,5; 27,2] 24,5 [21,4; 28,7] n.s.
Жалобы:

боль перед менструацией 17 (89) 61 (97) n.s.
бесплодие 3 (16) 16 (25) n.s.
нарушение менструальной функции 1 (5) 7 (11) n.s.
дисменорея 11 (58) 43 (68) n.s.

Акушерский статус:
≥2 родов 3 (16) 14 (22) n.s.
аборт 2 (11) 14 (22) n.s.
выкидыш 2 (11) 4 (6) n.s.
неразвивающаяся беременность 1 (5,3) - n.s.

Гинекологический анамнез:
миома матки 5 (26) 18 (28) n.s.
аденомиоз 9 (47) 27 (43) n.s.
гиперпластические процессы эндометрия 6 (32) 12 (19) n.s.
хронический сальпингоофорит 9 (47) 16 (25) 0,089
хронический эндометрит 4 (21) 8 (13) n.s.
ИППП 1 (5) 2 (3) n.s.
ВПЧ 2 (11) 3 (5) n.s.
СПКЯ 1 (5) 1 (2) n.s.
операции на придатках матки по поводу патологии, не связанной  
с эндометриозом 2 (11) - 0,052

СА-125, Ед/мл 62,5 [40,7; 112,3] 40,3 [20,3; 68,8] <0,05
УЗИ: 2-сторонние образования 8 (42) 13 (21) 0,076

Примечание. Данные представлены как абсолютное число и доля (%) или как медиана и 25–75-й процентили.  
ИППП — инфекции, передающиеся половым путем, ВПЧ — вирус папилломы человека, СПКЯ — синдром поликистозных яичников.  
n.s. — not significant, незначимо.

Note. Data presented as absolute number and proportion (%) or as median and 25–75 percentiles.  
STIs — sexually transmitted infections, HPV — human papillomavirus, PCOS — polycystic ovary syndrome.  
n.s. — not significant.
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Медианы возраста пациенток в группах 1 и 2 
значимо не различались и составили 36 и 33 года 
соответственно. Доля курящих среди исследован-
ных групп была невысокой (5–11%). Индекс массы 
тела (ИМТ) был несколько ниже в группе 1, ста-
тистически значимых различий между группами 
не выявлено.

Большинство пациенток в обеих группах (89–
97%) отмечали жалобы на боль в нижних отделах 
живота и в поясничной области, усиливающуюся 
перед менструацией (разница между группами не-
значима). По частоте отсутствия наступления бе-
ременности, нарушений менструальной функции 
в виде мажущих кровянистых выделений до, после 
менструации и в середине цикла значимых отличий 
между группами не установлено.

В обеих группах была достаточно высока доля па-
циенток с дисменореей — 58–68% (разница между 
группами незначима).

При оценке акушерского статуса значимых раз-
личий по доле пациенток с двумя и более родами 
в анамнезе, абортами, выкидышами между группами 
выявлено не было.

По данным гинекологического анамнеза наибо-
лее частым был аденомиоз: у 43–47% пациенток. 
Частота миомы матки, хронического эндометрита, 
гиперпластических процессов в эндометрии не отли-
чалась между группами. У 3–5% пациенток в анам-
незе диагностированы инфекции, передающиеся 
половым путем, у 5–11% — вирус папилломы че-
ловека, у 1% — синдром поликистозных яичников. 

Хронический сальпингоофорит диагностировался 
почти в два раза чаще в группе 1: у 9 (47%) пациенток 
vs 16 (25%) в группе 2 (p = 0,089). У двух пациенток 
в группе 1 в анамнезе имелись указания на наличие 
операций на придатках матки по поводу патологии, 
не связанной с эндометриозом, в группе 2 таких па-
циенток не отмечено, разница между группами близ-
ка к статистически значимой (p = 0,052).

Медиана концентрации СА-125 перед операцией 
была выше референсных значений в обеих группах, 
при этом в группе 1 она была в 1,5 раза выше, чем 
в группе 2, различия статистически значимы.

По данным УЗИ двухсторонние ЭКЯ в два раза 
чаще регистрировались в группе 1, разница с груп-
пой 2 близка к статистически значимой (p = 0,076).

Характеристики во время операции
При оценке протоколов первичного оперативного 

вмешательства оказалось, что малые формы на кон-
трлатеральном яичнике при односторонних ЭКЯ, по-
ражение брюшины малого таза и спаечный процесс 
3-й и 4-й степени статистически значимо чаще встре-
чались у пациенток в группе 1. Ретроцервикальный 
эндометриоз также чаще наблюдался в группе 1, од-
нако статистически значимой разницы с группой 2 
не установлено (табл. 2).

При анализе концентрации IL-6, IL-8, TNF-α, 
IL-1β, IL-17, VEGF, MCP 1 выявлено, что в группе 1 
все изучаемые показатели статистически значи-
мо превышали аналогичные показатели в группе 2 
(табл. 3).

Таблица 2. Интраоперационные характеристики пациенток групп исследования
Table 2. Intraoperative characteristics of the patients of study groups

Показатель Группа 1 (n = 19) Группа 2 (n = 63) Значение р
Малые формы на контрлатеральном яичнике при односторонних ЭКЯ 11 (58) 19 (30) <0,05
Поражение брюшины малого таза 16 (84) 34 (54) <0,05
Ретроцервикальный эндометриоз 7 (37) 11 (17) n.s.
Спаечный процесс 3-й степени 10 (53) 12 (19) 0,007
Спаечный процесс 4-й степени 9 (47) 2 (3) <0,001

Примечание. Данные представлены как абсолютное число и доли (%).

Note. Data presented as absolute number and proportions (%).

Таблица 3. Средние значения иммунологических показателей перитонеальной жидкости в сравниваемых группах
Table 3. The average values of the immunological parameters of peritoneal fluid in the compared groups

Наименование цитокина Группа 1 (n = 15) Группа 2 (n = 31) Значение р
IL-6 126,5 [87,7; 560,7] 36,1 [15,7; 74,1] <0,01
IL-8 1255,9 [537,5; 1739,3] 35,5 [9,0; 97,4] <0,01
TNFα 2,4 [1,1; 4,5] 0,92 [0,81; 1,16] <0,01
IL-1β 4,65 [1,08;55,36] 0,70 [0,38; 1,15] <0,01
IL-17 18,93 [8,25; 42,96] 10,2 [0; 18,0] <0,05
VEGF 288,9 [176,8; 562,2] 112,4 [78,8; 160,2] <0,01
MCP 1 729,2 [416,7; 1398,3] 235,2 [137,2; 437,5] <0,01

Примечание. Представлены концентрации цитокинов в пг/мл.

Note. Cytokine concentrations presented in pg/ml.
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Результаты ИГХ-анализа капсулы образования 
представлены в таблице 4. Согласно полученным 
данным, по пролиферативной активности эпители-
альных клеток в капсуле ЭКЯ, экспрессии маркера 
Р 53 и сосудам фиброзного компонента стенки ЭКЯ 
статистически значимых отличий между группами 
не выявлено.

В группе 1 по сравнению с группой 2 регистриро-
вались более высокие значения экспрессии маркеров 
ангиогенеза VEGF и CD34 и более активный крово-
ток в стромальном компоненте ЭКЯ.

В ROC-анализ включены иммунологические по-
казатели перитонеальной жидкости и результаты 

ИГХ капсулы, для которых получены статистиче-
ски значимые различия между группами. Сосуды 
стромального компонента не включены в ROC-
анализ, так как рассчитывались на основании оценки 
экспресcии маркера ангиогенеза CD34, включенного 
в анализ. По результатам ROC-анализа получено, 
что наибольшей AUC ROC обладает концентрация 
VEGF и IL-8 в перитонеальной жидкости и CD34 
в капсуле ЭКЯ (табл. 5).

Послеоперационная терапия
В послеоперационном периоде пациентки групп 

исследования получали гормональную терапию. 

Таблица 4. Результаты иммуногистохимического исследования
Table 4. Results of the immunohistochemical study

Показатель Группа 1 (n = 10) Группа 2 (n = 16) Значение р
Р 53 0,75 [0,06; 1,58] 1 [0,25; 2] n.s.
Ki 67 0,1 [0; 0,375] 0 [0; 0] n.s.
CD34 4,14 [3,2; 4,86] 2 [2; 2,75] <0,01
VEGF 2,71 [1,88; 3,58] 1 [0,225; 2] <0,01
Сосуды фиброзного компонента стенки ЭКЯ 0,36 [0,238; 0,488] 0,4 [0,225; 0,5] n.s.
Сосуды стромального компонента ЭКЯ 0,3 [0,208; 0,379] 0,1 [0,1; 0,2] <0,05

Примечание. Результаты представлены в %.

Note. Results presented in %.

Таблица 5. ROC-анализ исследуемых иммунологических показателей перитонеальной жидкости и капсулы кисты
Table 5. ROC-analysis of the studied immunological parameters of the peritoneal fluid and cyst capsule
Название цитокина AUC ROC Se, % Sp, % Ac, % Пороговое значение 

Концентрация в перитонеальной жидкости
IL-6 0,849 (0,740–0,959) 100 67,7 78 58,124
VEGF 0,875 (0,778–0,973) 100 71 79,8 125,6
IL-1 0,809 (0,657–0,960) 66,7 90,3 82,4 1,81
TNF-α 0,832 (0,704–0,961) 60 93,5 82,4 1,725
IL-8 0,953 (0,896–1,009) 93,3 87,1 88,9 128,78
IL-17 0,723 (0,566–0,880) 40 96,8 78,3 30,22
MCP 1 0,828 (0,707–0,949) 80 74,2 76,1 411,1

Содержание в капсуле ЭКЯ
CD34 0,844 (0,683–1,000) 90 75 80,8 2,5%
VEGF 0,787 (0,626–0,947) 63,6 87 77,9 2,5%

Примечание. Пороговое значение цитокина, пг/мл, если не указано иначе.  
AUC ROC — площадь под ROC-кривой, cut-off — порог отсечения, Se — чувствительность, Sp — специфичность, Ac — точность.

Note. Cytokine threshold values pg/ml, unless otherwise indicated.  
AUC ROC — area under receiver operating characteristic curve, cut-off — cut-off threshold, Se — sensitivity, Sp — specificity, Ac — accuracy.

Таблица 6. Послеоперационная гормональная терапия
Table 6. Postoperative hormone therapy

Группы препаратов Группа 1 (n = 19) Группа 2 (n = 63) Значение р
аГнРГ 2 (11) 12 (19) n.s.
аГнРГ + диеногест 3 (16) 5 (8) n.s.
Диеногест 13 (68) 42 (67) n.s.
Отказ от гормональной терапии 1 (5) 4 (6) n.s.

Примечание. n.s. — not significant, не значимо.

Note. n.s. — not significant.
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Статистически значимых отличий по используемым 
схемам и частоте отказов от медикаментозной тера-
пии между группами не установлено (табл. 6).

Наиболее часто пациентки принимали диено-
гест — 67–68%, частота рецидивов на этой терапии 
составила 24%. Частота рецидива ЭКЯ у женщин, 
получавших аГнРГ, составила 14%, комбинирован-
ную терапию аГнРГ + диеногест — 38%. На фоне те-
рапии самый ранний рецидив регистрировался у па-
циенток, принимавших диеногест, — через 3 месяца 
от начала лечения. По завершении курса наиболее 
ранний рецидив ЭКЯ диагностирован через 3 меся-
ца у женщин, получавших комбинированную тера-
пию и диеногест, у пациенток, использующих только 
аГнРГ, — через 18 месяцев. Среди пациенток, от-
казавшихся от терапии, частота рецидива составила 
20%. Статистически значимых различий по частоте 
рецидивов в зависимости от проводимой терапии 
или ее отсутствия установлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Рецидив ЭКЯ — одна из нерешенных проблем 

в лечении эндометриоза. Выявление факторов риска 
развития этого осложнения может стать основанием 
для оптимизации подходов к послеоперационной ме-
дикаментозной терапии, что позволит снизить необ-
ходимость повторного хирургического лечения, со-
хранить овариальный резерв и улучшить показатели 
качества жизни.

Ранее исследователи выявили в качестве факто-
ров риска рецидива ЭКЯ распространенность пато-
логического процесса по классификации ASRM [12], 
уровень в крови СА-125 и хирургические вмешатель-
ства на органах малого таза в анамнезе [13], что было 
продемонстрировано и в нашей работе.

Согласно данным X.Y. Li и соавт., дисменорея 
и аденомиоз статистически значимо коррелиру-
ют с рецидивом ЭКЯ после хирургического лече-
ния [14], однако в проведенном нами исследовании 
частота встречаемости дисменореи и аденомиоза 
не имела различий в группах сравнения, что не по-
зволяет нам рассматривать указанные характеристи-
ки как факторы риска рецидива ЭКЯ. По данным 
Л.В. Адамян и соавт. [15], В. McKinnon и соавт. [16], 
выраженность болевых ощущений носит субъектив-
ный характер ввиду индивидуальных особенностей 
болевой чувствительности и имеет более «яркую 
окраску» при связи эндометриоидных имплантов 
с нервными волокнами, что при ЭКЯ случается ред-
ко. Это также свидетельствует о том, что дисменорея 
не может рассматриваться как возможный фактор ри-
ска рецидива ЭКЯ.

Согласно исследованию М.М. Zolbin и соавт., 
развитие эндометриоза ассоциировано с изменени-
ями в экспрессии генов и уменьшением количества 
стволовых клеток адипоцитов, что способствует 
метаболическим изменениям и более низкому ИМТ 

у женщин с эндометриозом [17, 18]. В собственном 
исследовании у пациенток, имеющих впоследствии 
рецидив ЭКЯ, также фиксировался более низкий 
ИМТ по сравнению с пациентками без рецидива за-
болевания, но статистически значимых различий 
установлено не было.

В нашей работе выявлено, что дополнительным 
фактором риска рецидива ЭКЯ может быть указа-
ние в анамнезе на хронические воспалительные 
процессы придатков, что, согласно исследованиям 
отечественных и зарубежных авторов, обусловлено 
общностью патогенетических механизмов развития 
этих двух процессов [19–22]. В нашей работе часто-
та хронического сальпингоофорита была почти в два 
раза больше у пациенток в группе 1, различия с груп-
пой 2 были близки к статистически значимым.

Одним из возможных механизмов прогрессиро-
вания эндометриоидной болезни рассматривается 
иммунная дисфункция, проявляющаяся в наруше-
нии соотношения про- и противовоспалительных 
цитокинов, увеличении концентрации факторов ро-
ста, зарегистрированных как в периферической кро-
ви [23], так и в перитонеальной жидкости [24–28]. 
Однако в доступной литературе не удалось найти ис-
следований, отражающих взаимосвязь цитокинового 
профиля перитонеальной жидкости и риска разви-
тия рецидива ЭКЯ. Настоящее исследование проде-
монстрировало, что у пациенток, имеющих рецидив 
ЭКЯ, средние концентрации исследованных цитоки-
нов значительно превышают аналогичные показате-
ли в группе без рецидива заболевания, но наиболее 
высокими диагностическими характеристиками об-
ладают фактор роста VEGF и хемокин IL-8, оказыва-
ющий проангиогенное действие. Так, значение пер-
вого 125,6 пг/мл и более и второго — 128,78 пг/мл 
и более прогнозирует рецидив ЭКЯ с точностью 79,8 
и 88,9% соответственно.

По результатам ИГХ-исследования продемон-
стрировано, что наибольшую точность в прогнозе 
рецидива ЭКЯ имеет маркер ангиогенеза CD34. 
При его экспрессии 2,5% и более она составляет 
80,8%.

Полученные данные совпадают с уже опублико-
ванными исследованиями, согласно которым пери-
тонеальная жидкость пациенток с эндометриозом 
обладает повышенной ангиогенной активностью, 
что играет ключевую роль в росте эндометриоидных 
клеток [26, 28].

Учитывая повышение маркеров ангиогенеза в пе-
ритонеальной жидкости и в капсуле ЭКЯ, неоанги-
огенез может рассматриваться в качестве «мишени» 
при лечении эндометриоза, однако, учитывая, что ан-
гиогенез — важное звено также и физиологических 
процессов, такой подход требует дальнейшего иссле-
дования.

В нашем исследовании общая частота рециди-
вов ЭКЯ за 30 мес. наблюдения составила 23%. 
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Полученные данные совпадают с данными другого 
исследования, согласно которому частота рециди-
ва ЭКЯ в течение 24 мес. наблюдения составляла 
21,5% [14].

Существенных различий между частотой реци-
дивов в зависимости от проведения/непроведения 
гормональной терапии не установлено, что совпада-
ет с исследованием X.Y. Li и соавт., в котором так-
же не обнаружено значимой корреляции между ча-
стотой рецидива и проведением послеоперационной 
гормональной терапии [14].

Тем не менее сегодня большинство экспертов 
сходятся во мнении, что эндометриоз — это хро-
ническое заболевание, требующее долговременной 
гормональной терапии, способной оказывать анти-
пролиферативное и противовоспалительное дей-
ствие в эндометриоидных очагах. Современные 
концепции лечения эндометриоза предполагают раз-
работку индивидуального плана терапии с учетом 
определяющих факторов прогнозирования рецидива 

ЭКЯ, что позволит использовать все преимущества 
медикаментозной терапии и снизить необходимость 
повторного оперативного лечения.

К ограничениям настоящего исследования следует 
отнести ретроспективный дизайн, небольшое число 
пациенток с рецидивом, относительно небольшой пе-
риод послеоперационного наблюдения. Необходимо 
проведение дальнейших проспективных исследова-
ний для установления факторов риска рецидива ЭКЯ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К возможным факторам риска рецидива ЭКЯ по-

сле оперативного лечения относятся более высокий 
уровень СА-125 до операции, малые формы на контр-
латеральном яичнике при односторонних ЭКЯ, пора-
жение брюшины малого таза, 3–4-я степень спаеч-
ного процесса, повышение VEGF в перитонеальной 
жидкости ≥125,6 пг/мл, IL-8 ≥128,78 пг/мл и экс-
прессия CD34 в капсуле ЭКЯ ≥2,5%, установленные 
во время операции.
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