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Possibilities of preclinical diagnosis of genital endometriosis 
in women with infertility using immunohistochemical assessment 

of the morphotype of eutopic endometrium and mathematical modeling

Резюме. Обследовано 64 женщины репродуктивного возраста с бесплодием. Всем пациенткам в пролиферативной фазе менстру-
ального цикла выполнена Pipell-биопсия эндометрия, при которой была изучена экспрессия рецепторов эстрогена, прогестерона, 
ММП-9, bcl-2 и Ki-67. С целью решения задачи прогнозирования наружного генитального эндометриоза (НГЭ) была построена ком-
пьютерная математическая модель с использованием пакета статистических программ STATISTICA v12 (StatSoft Inc., USA). В статье 
представлена частота верификации наружного генитального эндометриоза у женщин с бесплодием при анормальном и нормальном 
морфотипе эутопического эндометрия. Построенная математическая модель показала, что наличие морфотипа, характерного для 
эндометриоза, позволяет с высокой вероятностью предположить наличие последнего.
Ключевые слова: эутопический эндометрий, эндометриоз, бесплодие, иммуногистохимические маркеры.
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Summary. 64 women of reproductive age with infertility were examined. All patients in the proliferative phase of the menstrual cycle 
performed a Pipell-endometrium biopsy in which the expression of estrogen receptors, progesterone, MMP-9, bcl-2 and Ki-67 was 
studied. In order to solve the problem of predicting external genital endometriosis (ЕGЕ), a computer-aided mathematical model was 
built using the statistical software package STATISTICA v12 (StatSoft Inc., USA). The article presents the frequency of verification of 
external genital endometriosis in women with infertility in the abnormal and normal morphotype of eutopic endometrium. The constructed 
mathematical model has shown that the presence of a morphotype characteristic of endometriosis allows us to assume the presence 
of the latter with a high probability.
Keywords: eutopic endometrium, endometriosis, infertility, immunohistochemical markers.
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Эндометриоз  –  одно  из  самых 
распространенных  и  загадочных 
заболеваний современной гинеко-

логии. Одной из проблем эндометриоза 
является  существенная  задержка  диа-
гностики его ранних форм. По данным 
глобального многоцентрового мирового 
исследования,  на  5  континентах  в  16 
странах задержка диагностики заболева-
ния составляет в среднем до 7 лет (WERF, 
2010).  Имеются  убедительные  данные, 
что  даже  в  экономически  развитых 
странах при наличии высоких медицин-
ских технологий и высокого жизненного 
уровня  диагностика  эндометриоза 
проводится  не  на  должном  уровне. 
Между  тем,  важность  ранней  диагно-
стики эндометриоза невозможно пере-
оценить. Ведь раннее начало лечения 
имеет  гораздо  большую  эффектив-
ность  как  в  отношении  стабилизации 
прогрессирования заболевания, так и 
в отношении сохранения фертильности 
(Адамян Л.В., 2013).

По литературным данным, попытки 
поиска высокочувствительных и специ-
фичных  методов  диагностики  учены-
ми  предпринимались  неоднократно. 
В  настоящее  время  ультразвуковое 
исследование  (УЗИ)  органов  малого 
таза  является  высокоинформативным 
методом  диагностики  эндометриоид-
ных кист яичников (Moore J. et аl., 2002). 
В то же время, по данным разных авто-
ров, чувствительность этого метода для 
диагностики эндометриоза колеблется 
в довольно широких пределах – от 44% 
до 99%  (Адамян Л.В. и соавт.,  2006). 
Также следует отметить, что соногра-
фия  не  имеет  значения  для  диагно-
стики  перитонеальных  форм  эндоме-
триоза. За последние годы накоплены 
данные о возможности использования 
неинвазивного  метода  магнитно-
резонансной  томографии  (МРТ)  для 
диагностики  распространенных  форм 
эндометриоза и эндометриоидных кист 
яичников.  Преимуществом  этого  ме-
тода является высокая разрешающая 
способность контрастирования мягких 
тканей  (Гаврилова  Т.Ю.,  2002).  MPТ 
позволяет  оценить  характер  патоло-
гического процесса, его локализацию, 
взаимосвязь  с  соседними  органами, 
что  особенно  важно  при  выраженном 
рубцово-спаечном  процессе  с  вовле-
чением различных органов и анатоми-
ческих структур малого таза  [7]. В то 

же  время,  согласно  руководству  по 
диагностике и лечению эндометриоза 
ESHRE  (Dunselmаn  G.А.  et  аl.,  2014), 
не существует данных о преимуществе 
диагностических возможностей метода 
МРТ  по  сравнению  с  лапароскопией. 
По-прежнему  золотым  стандартом 
в  диагностике  эндометриоза  счита-
ется  визуальный  осмотр  малого  таза 
и  брюшной  полости  при  проведении 
лапароскопии  с  последующим  гисто-
логическим  исследованием  эндомет-
риоидных очагов.

Особенно  актуален  вопрос  диа-
гностики эндометриоза при бесплодии. 
Несвоевременное лапароскопическое 
лечение  женщин  с  бессимптомными 
формами  эндометриоза  приводит  к 
отсрочке  наступления  беременности, 
прогрессированию  болезни  и  значи-
тельному снижению фертильности [4].

В  последнее  время  все  чаще 
появляются  сообщения  о  том,  что 
эутопический  эндометрий  у  больных 
эндометриозом отличается от такового 
у здоровых женщин по структуре, про-
лиферативной  активности,  состоянию 
процесса  апоптоза,  способности  к 
инвазии  (компоненты  системы  про-
теолиза  и  ангиогенеза),  состоянию 
рецепторного  аппарата,  экспрессии 
различных генов [1, 5, 6, 8–10].

В  связи  с  этим  с  2014  по  2017  год 
нами  были  изучены  32  образца  эуто-
пического  эндометрия  и  27  образцов 
эндометриоидных гетеротопий у женщин 
репродуктивного  возраста  с  беспло-
дием  и  верифицированным  во  время 
лапароскопии  наружным  генитальным 
эндометриозом. Критериями включения 
явились:  отсутствие  гормонального  ле-
чения в течение 6 месяцев до операции, 
отсутствие патологии эндометрия, кли-
нически  значимой  миомы,  что  требует 
миомэктомии.  Критериями  исключения 
были:  онкологические и  аутоиммунные 
заболевания,  воспалительные  заболе-
вания,  ожирение,  нарушение  менстру-
ального цикла.

Все  пациентки  прооперированы 
на  базе  гинекологического  отделе-
ния  Областной  клинической  больницы 
им. Мечникова города Днепра (Украина). 
Отделение является клинической базой 
кафедры  акушерства  и  гинекологии 
Днепропетровской медицинской акаде-
мии. Используя иммуногистохимический 
метод,  нами  были  исследованы:  экс-

прессия рецепторов эстрадиола  (ER) и 
прогестерона (PGR), экспрессия маркера 
пролиферации Кi-67, клеточной инвазии 
ММП-9  и  ингибитора  апоптоза  bcl-2 
в эутопическом эндометрии. Полученные 
данные сопоставлены с образцами эндо-
метрия  контрольной  группы,  в  составе 
которой  21  пациентка,  обратившаяся 
для выполнения стерилизации с исполь-
зованием лапароскопического доступа. 
Эндометриоз в этой группе исключался 
после  тщательного  исследования  вис-
церальной и париетальной брюшины на 
наличие гетеротопических эндометрио-
идных очагов.

Нами были установлены статистиче-
ски  значимые  различия  иммуногисто-
химических характеристик эутопичного 
эндометрия  у  женщин  с  наружным 
генитальным  эндометриозом  от  нор-
мального эндометрия (р<0,05 по всем 
показателям): повышенная экспрессия 
ER  –  в  железистом  эпителии  (пре-
имущественно  2+/3+),   сниженная 
экспрессия  PGR  –  в  строме  (1+/2+), 
повышенная  экспрессия  bcl-2  (2+/3+) 
и  MMП-9  (2+/3+).  Установлены  были 
также  достоверные  различия  для 
маркера  Кi-67,  где  в  железистом 
эпителии  эутопичного  эндометрия 
с  наружным  генитальным  эндометри-
озом  он  составил  44,81±2,86.  Это 
позволило  нам  включить  указанный 
критерий в качестве дополнительного 
в диагностический комплекс иммуно-
гистохимических  маркеров  с  целью 
повышения точности последнего. Таким 
образом,  выявленные  тенденции  и 
статистически значимые зависимости 
(р<0,05) позволили нам сформировать 
так  называемый  анормальный  имму-
нофенотип эутопического эндометрия 
для женщин с наружным генитальным 
эндометриозом и бесплодием [2, 3].

В связи с отсутствием в настоящее 
время  достоверной  неинвазивной  или 
малоинвазивной диагностики доклиниче-
ских форм наружного генитального эндо-
метриоза у женщин с бесплодием было 
предложено  исследование  комплекса 
иммуногистохимических маркеров в эу-
топическом  эндометрии,  полученного 
при помощи Pipell-биопсии.

Цель исследования  –  оценить  ча-
стоту верификации диагноза наружного 
генитального  эндометриоза  при  нор-
мальном  и  анормальном  морфотипах 
эутопического  эндометрия  у  женщин 
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с  бесплодием,  а  также  построить  про-
гностическую  модель  прогноза  эндо-
метриоза.

Материалы и методы
Под  наблюдением  находились  64 

женщины  репродуктивного  возраста 
с бесплодием. Всем пациенткам в сред-
ней  пролиферативной  фазе  менстру-
ального цикла выполнена Pipell-биопсия 
эндометрия,  в  которой  изучалась  экс-
прессия  рецепторов  эстрогена,  про-
гестерона,  ММП-9,  bcl-2  и  Ki-67.  Pipell-
биопсия эндометрия выполнялась после 
получения информированного согласия 
пациентки с  помощью аспирационного 
зонда «Юнона» (Беларусь). При наличии 3 
критериев и более, характерных для мор-
фотипа эндометрия при эндометриозе, 
диагностировали анормальный морфотип. 
В дальнейшем по согласованию всем па-
циенткам была выполнена лапароскопия 
в пролиферативной фазе по стандартной 
методике  с использованием  комплекта 
эндоскопического оборудования фирмы 
Karl Storz (Германия) с видеосистемой и 
электрокоагулятором.

Для иммуногистохимического иссле-
дования использовали косвенный имму-
нопероксидазный метод с применением 
5  первичных  моноклональных  антител 
(TermoScientific,  USA)  к  рецепторам 
эстрадиола (ER) и прогестерона (PGR), 
ингибитора  апоптоза  (bcl-2),  фактору 
клеточной инвазии (ММП-9) и пролифе-

рации (Кi-67). Для визуализации резуль-
тата реакции связывания антигена с ан-
тителом использовали систему детекции 
Ultra Vision Quanto (TermoScientific, USA). 
Исследование  проводилось  на  базе 
кафедры  патологической  анатомии  и 
судебной медицины ДМА.

Результаты  иммуногистохимиче-
ского  исследования  оценивали  полу-
количественным  методом,  вычисляя 
коэффициенты  экспрессии  антигенов, 
изучаемых по общепринятой схеме. Так, 
оценка экспрессии ER и PGR проводи-
лась в 10 полях зрения при увеличении 
микроскопа  х400,  учитывался  процент 
окрашенных клеток эпителия и интенсив-
ность экспрессии в них. Последний по-
казатель  оценивался 
в баллах от 0 до 3 (от-
рицательная,  слабая, 
умеренная  и  выра-
женная степень окра-
ски).  Коэффициент 
экспрессии  (Н-score) 
рассчитывали  для 
каждого  наблюде-
ния   по   формуле : 
H=Б

1
хП+Б

2
хП+Б

3
хП, 

где Б – интенсивность 
окраски в баллах, П – 
процент  окрашенных 
клеток  при  каждом 
значении  Б.  Уровень 
экспрессии  bcl-2  и 

ММП-9  оценивали  визуально  по  интен-
сивности окраски клеток в баллах от 0 
до  3  (отрицательное,  слабое,  умерен-
ное  и  выраженное  значение  окраски). 
Результат экспрессии Ki-67 выражается 
в процентах, отражает количество клеток 
с ядерной окраской на 100 клеток желе-
зистого эпителия или стромы.

Для построения математической мо-
дели прогноза наружного генитального 
эндометриоза  (НГЭ) с использованием 
комплекса  иммуногистохимических 
маркеров  был  использован  пакет  ста-
тистических  программ  STATISTICA  v.12 
(StatSoft Inc., USA).

Результаты и обсуждение
В  процессе  клинического  исследо-

вания  пациентки  были  распределены 
на две подгруппы: а – с анормальным и 
b – с нормальным морфотипом.

При  проведении  лапароскопии  на-
ружный  генитальный  эндометриоз  был 
верифицирован у 26  (78,8%) пациенток 
с анормальным морфотипом эутопичного 
эндометрия и у 10 (32,2%) пациенток с нор-
мальным морфотипом эндометрия (табл. 1).

С целью решения задачи прогнози-
рования  наружного  генитального  эндо-
метриоза с использованием комплекса 
иммуногистохимических маркеров была 
построена  компьютерная  математи-
ческая  модель.  Исходные  данные  для 
построения  модели  включали  возраст, 
значения ER, PRG, MMП-9, Ki-67, bcl-2. 
Возраст  и  Ki-67  –  количественные 
переменные,  остальные  переменные  – 
порядковые  (с  4  уровнями  фиксации 
измерений). Всего в базе данных было 
64 пациентки, у 36 из которых был под-
твержден диагноз НГЭ, а у 28 – не под-
твержден.

Показатель Эндометриоз 
диагностирован, n

Общее 
количе-
ство, nда нет

Установлен 
анормальный 
морфотип, n

Да – подгруппа а 26* (78,8%) 7 33

Нет – подгруппа b 10* (32,2%) 21 31

Общее количество, n 36 28 64

Таблица 1 Верификация наружного генитального эндометриоза в подгруппах

П р и м е ч а н и е :  * – статистически значимая разница показателей в подгруппах 
а и b, р<0,05.

Переменные Оценка параметров биномиальной регрессии. Оценивается вероятность 
события, что есть НГЭ

Оценка 
коэффици-

ента

Среднеква-
дратичная 

ошибка

Статистика 
Уальда

95% дове-
рительный 
интервал

p

Своб. член B
0
=-8,856 2,734 10,494 [-14,213; -3,498] 0,001

MMП-9 B
1
=2,208 0,596 13,739 [1,040; 3,375] 0,0002

ER B
2
=1,189 0,601 3,915 [0,011; 2,366] 0,048

Таблица 2 Параметры и статистика переменных в модели

ROC-кривые для обучающей и контрольных 
выборок

Рисунок
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Модель  построена  с  помощью  би-
номиальной логистической регрессии, 
дихотомическая  переменная  исходов 
принимала значение 1 при постановке 
у пациента диагноза НГЭ, 0 – при отсут-
ствии НГЭ. Использовался метод макси-
мального правдоподобия с включением. 
В качестве потенциальных ковариат ис-
пользовались все переменные, из кото-
рых две переменные (MMП-9 и ER) были 
отобраны как  значимые. Отбор прово-
дился на основе вычисленной статисти-
ческой значимости переменных в модели 
(у отобранных ковариат р<0,05) с учетом 
клинической важности ковариат.

Для построения модели использова-
лась обучающая выборка из 52 пациен-
тов,  случайным образом отобранная из 
исходной.  Неотобранные  12  пациентов 
составили  контрольную  выборку  (для 
оценки  качества  модели).  Данные  для 
части пациентов были добавлены в базу 
данных в ходе исследования. При выборке 
ковариат были получены статистические 
значения, представленные в таблице 2.

Таким образом, модель имеет вид:

P=EXP (B
0
+B

1
хMMП-9+B

2
хER) / 

/ [1+EXP (B
0
+B

1
хMMП-9+B

2
хER)], 

 
где B

0
=-8,856, B

1
=2,208, B

2
=1,189.

Для  каждого  пациента  мы  сравни-
вали значение Р (интерпретировали как 

оценку вероятности наличия НГЭ) с неко-
торым пороговым значением Р

0
, которое 

по умолчанию принимается равным 0,5 и 
потом уточняется в ROC-анализе. Если 
значение Р ниже порога, то мы прогно-
зируем отсутствие НГЭ. Если равно или 
выше, то предполагаем наличие НГЭ.

Для  поиска  наилучшего  порога 
отсечения в модели был проведен ROC-
анализ (рисунок).

Оценка площади под кривой обучаю-
щей выборки AUC=0,895 и контрольной 
выборки AUC=0,875.

В  качестве  значения  порога  отсе-
чения  пациентов  Р

0
  выбрали  значение, 

которому  соответствует  максимальное 
значение  суммы  специфичности  Sp  и 
чувствительности Se. Это значение равно 
Р

0
=0,5,  ему  соответствуют  значения 

Se=0,86  и  Sр=0,75,  рассчитанные  для 
обучающей  выборки.  Далее  представ-
лена таблица классификации для порога 
Р

0
=0,5 (табл. 3).

Суммарная доля правильных прогно-
зов для обеих выборок равна примерно 
80%  для  порога  отсечения  в  модели 
Р

0
=0,5, что является достаточно хорошим 

показателем  точности  модели.  Однако 
мы допускаем, что можно было бы полу-
чить более высокую точность прогноза, 
если  использовали  бы  непрерывные 
переменные для измерения экспрессии 
маркеров.

Заключение
Таким образом, женщинам с беспло-

дием целесообразно брать образцы эу-
топического эндометрия с последующим 
иммуногистохимическим исследованием 
экспрессии рецепторов эстрогена, про-
гестерона, ММП-9, bcl-2 и Ki-67. Наличие 
морфотипа, характерного для эндометри-
оза, позволяет с высокой вероятностью 
предположить наличие последнего.

Построенная математическая модель 
позволила с вероятностью 51/64 прогнози-
ровать наличие наружного  генитального 
эндометриоза у женщин с бесплодием. 
При этом точность прогноза в контрольной 
выборке всего на 5% ниже, чем в обучаю-
щей выборке, что подтверждает качество 
модели.  Применение  математического 
моделирования дает возможность повы-
сить точность доклинической диагностики 
эндометриоза у женщин с бесплодием.
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Обучающая выборка Контрольная выборка

Про-
гноз 1

Про-
гноз 0

Процент 
правильных 
прогнозов

Про-
гноз 1

Про-
гноз 0

Процент 
правильных 
прогнозов

Наблюдаемые 1 24 4 85,7 5 3 62,5

Наблюдаемые 0 6 18 75,0 0 4 100

Общая доля – – 80,7 – – 75,0

Таблица 3 Таблица классификации для порога Р0=0,5
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