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Резюме. Актуальность. Эндометриоз — гинеколо-
гическое заболевание, характеризующееся доброка-
чественным разрастанием ткани, сходной по морфо-
логическому строению и функции с эндометрием, за 
пределами полости матки. Благодаря имплантацион-
ной теории Sampson (1927), появились исследования 
в отношении биологических свойств клеток эутопи-
ческого эндометрия у женщин с эндометриозом. Цель 
исследования — оценить активность районов ядрыш-
ковых организаторов эпителиальных клеток и клеток 
собственной пластинки у женщин с наружным гени-
тальным эндометриозом и без него в менструальную 
фазу. Материалы и методы. Для проведения иссле-
дования были собраны менструальные выделения с 
помощью менструальной чаши у 10 женщин с наруж-
ным генитальным эндометриозом (группа I) и 8 жен-
щин без наружного генитального эндометриоза (груп-
па II) по данным лапароскопии. Активность ядрыш-
ковых организаторов оценивали по методу Дж. Кро-
кера. Результаты. При оценке активности районов 
ядрышковых организаторов в эпителиальных клетках 
и клетках собственной пластинки эндометрия мен-
струальных выделений выявлена достоверно более 
высокая активность районов ядрышковых организато-
ров у женщин с наружным генитальным эндометрио-
зом, что свидетельствует о более высокой степени на-
пряженности рибосомального синтеза в данных клет-
ках. Вывод. В клетках эндометрия менструальных вы-
делений у женщин с наружным генитальным эндоме-
триозом отмечается достоверно более высокая актив-
ность районов ядрышковых организаторов, что мо-
жет представлять клинический интерес для разработ-
ки методов неинвазивной диагностики данной пато-
логии.

Ключевые слова: эндометриоз, эндометрий, мен-
струальная фаза, ядрышковые организаторы

Abstract. Relevance. Endometriosis is a gynecological 
disease characterized by a benign proliferation of tissue, 
similar in morphological structure and function to the 
endometrium, outside the uterus. After its publication 
in 1927, the Sampson theory gave rise to a stream 
of other studies dedicated to biological properties of 
eutopic endometrial cells in women with endometriosis. 
Objective. To evaluate the activity of the nucleolar 
organizer regions in epithelial cells and lamina propria 
cells in women with external genital endometriosis 
and without it in the menstrual phase. Materials and 
methods. For the study, menstrual flows were collected 
using menstrual cups. The study included 10 women 
with external genital endometriosis (group 1) and 8 
women without external genital endometriosis (group 2) 
according to laparoscopy data. The activity of nucleolar 
organizer regions was assessed by J. Crocker method. 
Results. When assessing the activity of nucleolar 
organizer regions in epithelial cells and lamina propria 
cells of the menstrual discharge, a significantly higher 
activity of nucleolar organizer regions in women with 
external genital endometriosis was revealed, indicating 
a higher degree of ribosomal synthesis intensity in these 
cells. Conclusion. In the endometrial cells of menstrual 
discharge in women with external genital endometriosis, 
a significantly higher activity of nucleolar organizer 
regions is observed, which may be of clinical interest for 
developing methods for non-invasive diagnosis of this 
pathology.
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Введение
Эндометриоз — гинекологическое заболевание, ха-

рактеризующееся доброкачественным разрастани-
ем ткани, сходной по морфологическому строению и 
функции с эндометрием, за пределами полости мат-
ки, приводящее к бесплодию, снижению социальной 
адаптации у женщин [1]. 

На сегодняшний день широкое признание получи-
ла имплантационная теория возникновения эндоме-
триоза, впервые предложенная J. F. Sampson в 1927 г. 
Согласно этой теории, клетки эндометриоидной тка-
ни попадают в брюшную полость в результате ретро-
градного заброса менструальной крови или хирурги-
ческих вмешательств на органах малого таза (лапа-
ротомия, лапароскопия, операция кесарева сечения и 
др.). Нарушения эндокринных, метаболических, им-
мунологических механизмов, наличие генетической 
предрасположенности обеспечивают условия для им-
плантации эндометриоидных клеток на поверхности 
брюшины. [1, 2]. У женщин с наружным генитальным 
эндометриозом изучены различные факторы, способ-
ствующие формированию эндометриоидных гетеро-
топий. В частности, в эутопическом эндометрии дан-
ной группы пациенток установлено снижение процес-
сов спонтанного апоптоза, в наибольшей степени на 
поздней стадии фазы секреции [2, 3, 4] и повышение 
пролиферативной активности клеток [5, 6, 7]. Кроме 
того, выявлен дисбаланс секреции матриксных метал-
лопротеиназ, участвующих в ремоделировании вне-
клеточного матрикса, ангиогенезе, процессах мигра-
ции и дифференцировки клеток, который способству-
ет инвазии клеток эутопического эндометрия в мен-
струальную фазу [8, 9, 10]. Также обнаружена способ-
ность клеток утопического эндометрия защищать се-
бя от воздействия иммунной системы, т.е. уходить от 
цитотоксического ответа, что осуществляется за счет 
повышенной экспрессии SICAM -1 [11, 12, 13, 14]. 

Очевидно, что изучение биологических свойств эу-
топического эндометрия у женщин с наружным гени-
тальным эндометриозом является актуальным. В соб-
ственном исследовании, используя гистохимическую 
(аргентафинную) реакцию, мы оценивали активность 
районов ядрышковых организаторов в клетках эндо-
метрия на протяжении стадий пролиферации и секре-
ции у женщин с наружным генитальным эндометри-
озом и без него по методу Д. Крокера [15]. В резуль-
татах получили достоверное повышение степени на-
пряженности рибосомального синтеза в эпителиаль-
ных клетках эндометрия у женщин с наружным ге-
нитальным эндометриозом в позднюю стадию фазы 
пролиферации, а также в раннюю и среднюю стадии 
фазы секреции. Активность районов ядрышковых ор-
ганизаторов в позднюю стадию фазы секреции была 
достоверно повышена в контрольной группе. Интерес 
к изучению активности ядрышковых организаторов 
хромосом обусловлен тем, что они участвуют в жиз-
ненно важной функции организма — механизме бел-
кового синтеза. А в основе интенсификации любых 
биосинтетических процессов лежит изменение актив-
ности генома, в том числе той его части, которая от-
ветственна за синтез рРНК.

Особый интерес представляет изучение биологиче-
ских свойств у женщин с наружным генитальным эн-
дометриозом отторгшегося эндометрия в менструаль-
ную фазу, который является потенциальным источни-
ком эндометриоидных гетеротопий, т.к. может ретро-
градно попадать в брюшную полость.

Цель исследования — оценить активность районов 
ядрышковых организаторов эпителиальных клеток и 
клеток собственной пластики эндометрия у женщин с 
наружным генитальным эндометриозом и без него в 
менструальную фазу.
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Материалы и методы
Для проведения исследования были собраны мен-

струальные выделения с помощью менструальной ча-
ши в первый день менструального цикла у 10 женщин 
с наружным генитальным эндометриозом (группа I) и 
8 женщин без наружного генитального эндометриоза 
(группа II) по данным лапароскопии. Все пациентки 
находились в репродуктивном возрасте, имели регу-
лярный менструальный цикл, не получали гормональ-
ное лечение. В группу I включены женщины с наруж-
ным генитальным эндометриозом I-IV стадий заболе-
вания согласно классификации Американского обще-
ства репродуктивной медицины 1996 г. Средний воз-
раст пациенток в группе I составил 30,5±5,6 года, в 
группе II — 30,1±7,2.

Полученные менструальные выделения фиксирова-
ли в 10% растворе формалина, из полученного мате-
риала изготавливали парафиновые блоки по стандарт-
ной методике. Затем изготавливали гистологические 
срезы, которые окрашивали 50% коллоидным раство-
ром нитрата серебра (Московский химический завод 
имени Войкова). По методу Д. Крокера (1983) оцени-
вали активность ядрышковых организаторов в клет-
ках железистого и покровного эпителия, фибробла-
стах собственной пластинки эндометрия (Рис. 1). В 
клетках железистого и покровного эпителия, фибро-
бластах собственной пластинки слизистой оболоч-
ки матки подсчитывали абсолютное число ядрышек, 
интрануклеолярных и экстрануклеолярных включе-
ний, абсолютное суммарное число включений на ядро 
клетки при увеличении 1000 с масляной иммерсией и 
зеленым светофильтром (Рис. 2) [4]. 

 

Рис. 1. Эндометрий в менструальных выделениях. Ар-
гентафинная реакция с 50% коллоидным раствором 
азотнокислого серебра; ×10. 
Fig. 1. Endometrium in menstrual flow. Argentophine 
reaction with 50% colloidal solution of silver nitrate; ×10.

Результаты подвергали статистической обработке с 
помощью программы SPSS7. Для оценки достоверно-
сти различий использовали критерий Манна-Уитни.

Исследование проводилось при условии наличия 
письменного информированного согласия пациенток 

и было одобрено Этическим комитетом Южноураль-
ского Государственного медицинский университета 
Минздрава России (№ 3 от 13.03.2017).

Рис. 2. Эндометрий в менструальных выделениях. Ар-
гентафинная реакция с 50% коллоидным раствором 
азотнокислого серебра; ×1000.
Fig. 2. Endometrium in menstrual flow. Argentophine 
reaction with 50% colloidal solution of silver nitrate; 
×1000.

Результаты и обсуждение
Полученные данные, представленные в таб. 1, пока-

зали, что в железистом и покровном эпителии эндо-
метрия менструальных выделений у женщин с наруж-
ным генитальным эндометриозом наблюдалось досто-
верное увеличение количества ядрышек (р<0,0001), 
интрануклеолярных включений (р<0,0001), суммар-
ное число интрануклеарных включений по сравнению 
с контрольной группой. В фибробластах собствен-
ной пластинки эндометрия менструальных выделе-
ний у женщин с наружным генитальным эндометрио-
зом также наблюдалось достоверно выше количество 
ядрышек (р<0,0001), интрануклеолярных включений 
(р<0,01), суммарное число интрануклеарных включе-
ний (р<0,01) по сравнению с контрольной группой. 
Экстрануклеолярные включения в клетках эндоме-
трия менструальных выделений не определялись.

Отсутствие экстрануклеолярных включений сви-
детельствует об отсутствии активных процессов ри-
босомального синтеза в клетках. Тем не менее, оце-
нив активность районов ядрышковых организаторов 
у женщин с наружным генитальным эндометриозом 
в эпителиальных клетках и клетках собственной пла-
стинки эндометрия менструальных выделений, выя-
вили достоверно более высокую активность районов 
ядрышковых организаторов у женщин с наружным ге-
нитальным эндометриозом по сравнению с контроль-
ной группой. Это свидетельствует, на наш взгляд, о 
более высокой степени напряженности рибосомаль-
ного синтеза в данных клетках.
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Таблица 1
Число ядрышек, интрануклеолярных и экстрануклеолярных включений, сумма интрануклеарных 

аргентафинных гранул в клетках эндометрия менструальных выделений. 
Table 1

The number of nucleoli, intra-nucleolar and extranucleolar inclusions, the total number of the intranuclear 
argentaphin granules in the endometrial cells of the menstrual blood.

Железистый 
эпителий эндо-
метрия менстру-
альных выделе-
ний/ Endometrial 
glandular epithe-
lium of the endo-
metrium of men-
strual blood

Исследуемая группа па-
циенток/ The studied 

group of patients

Покровный 
эпителий эн-
дометрия мен-
струальных вы-
делений/ Sur-
face  epithelium 
of the endome-
trium of men-
strual blood

Исследуемая группа па-
циенток/ The studied 

group of patients

Фибробла-
сты стромы 
менструаль-
ных выделе-
ний/ Stroma 
fibroblasts 
of the 
endometrium of 
menstrual blood 

Исследуемая группа па-
циенток/ The studied 

group of patients

I (n=250) II (n=250) I (n=100) II (n=100) I (n=250) II (n=250)

Число ядрышек 
на ядро клетки 
/ The number of 
nucleoli per cell 
nucleus

1,800±0,044 1,500±0,037

Число ядры-
шек на ядро 
клетки/ The 
number of 
nucleoli per cell 
nucleus

1,780±0,072 1,400±0,053

Число ядры-
шек на ядро 
клетки/ The 
number of 
nucleoli per cell 
nucleus

1,820±0,044 1,540±0,039

Достовер-
ность различий/ 
Significance of 
differences

Р<0,0001

Достоверность 
Различий/ 
Significance of 
differences

Р<0,0001

Достовер ность 
Различий/ 
Significance of 
differences

Р<0,0001

Число интра-
нуклеолярных 
включений на 
ядро клетки/ 
The number of 
intra-nucleolar 
inclusions per cell 
nucleus

2,730±0,074 2,170±0,058

Число интра-
нуклеолярных 
включений на 
ядро клетки/ 
The number of 
intra-nucleolar 
inclusions per 
cell nucleus

2,640±0,132 1,910±0,064

Число интра-
нуклеолярных 
включений на 
ядро клетки/ 
The number of 
intra-nucleolar 
inclusions per 
cell nucleus

2,830±0,083 2,530±0,073

Достовер-
ность различий/ 
Significance of 
differences

Р<0,0001

Достоверность 
различий/ 
Significance of 
differences

Р<0,0001

Достоверность 
различий/ 
Significance of 
differences

Р<0,01

Число экстра-
нуклеоляр-
ных включений 
на ядро клет-
ки/ The number 
of extranuclear 
inclusions per cell 
nucleus

0 0

Число экстра-
нуклеолярных 
включений на 
ядро клетки/ 
The number of 
extranuclear 
inclusions per 
cell nucleus

0 0

Число экстра-
нуклеолярных 
включений на 
ядро клетки/ 
The number of 
extranuclear 
inclusions per 
cell nucleus

0 0

Суммарное чис-
ло интранукле-
арных вклю-
чений The 
total number 
of intranuclear 
inclusions / 

2,700±0,074 2,170±0,058

Суммарное 
число ин-
трануклеар-
ных включе-
ний/ The total 
number of 
intranuclear 
inclusions

2,640±0,132 1,910±0,064

Суммарное 
число ин-
трануклеар-
ных включе-
ний/ The total 
number of 
intranuclear 
inclusions

2,830±0,083 2,530±0,073

Достовер-
ность Различий/ 
Significance of 
differences

Р<0,0001

Достоверность 
Различий/ 
Significance of 
differences

Р<0,0001

Достоверность 
Различий/ 
Significance of 
differences

Р<0,01

Примечание: n соответствует количеству исследуемых клеток
Note: n corresponds to the number of cells studied
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Биологический смысл каждой стадии менструального 
цикла различен и сопровождается синтезом определен-
ной группы белков, необходимых для его реализации и 
поддержания жизнедеятельности клетки [16, 17, 18]. Ес-
ли в пролиферативную фазу синтезируются белки, обе-
спечивающие процессы деления, то в раннюю и сред-
нюю стадию фазы секреции процессы деления заканчи-
ваются, однако биосинтетическая активность клетки на-
правлена на продукцию белков, участвующих в процес-
сах формирования рецепторных комплексов, обеспечи-
вающих процессы имплантации. В позднюю же стадию 
фазы секреции биосинтетическая активность направле-
на на синтез белков, которые обеспечивают механизмы 
спонтанной клеточной гибели — апоптоза, запрограмми-
рованного процесса клеточной гибели, а именно, семей-
ства bcl-2 и системы Fas/FasL, протеинфосфотазы [19].

Вывод
В менструальную фазу происходит завершение 

процессов апоптоза и биосинтетическая активность 
в клетках эндометрия низкая, однако в эндометрии 
женщин с наружным генитальным эндометриозом от-
мечается более высокая активность районов ядрыш-
ковых организаторов по сравнению с контрольной 
группой, что вероятно связано со снижением процес-
сов спонтанного апоптоза в данных клетках и позво-
ляет сохранять им жизнеспособность.

Изменения активности ядрышковых организаторов 
в эндометрии менструальных выделений у женщин с 
наружным генитальным эндометриозом могут пред-
ставлять клинический интерес для разработки мето-
дов неинвазивной диагностики данной патологии.
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