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Наружный генитальный эндометриоз является важной 
медицинской, социальной и экономической проблемой 
ввиду выраженного болевого синдрома и альгомено-

реи, заставляющих страдать миллионы женщин во всем мире 
и приводящих к нетрудоспособности [13–15].

К настоящему времени предложено более десяти клас-
сификаций наружных генитальных эндометриозов. Однако 
следует признать, что не существует классификации эндо-
метриоза яичников (ЭЯ), в полной мере удовлетворяющей 
клиницистов. Очевидна наметившаяся в последнее десяти-
летие тенденция к возрастанию распространенности эндо-
метриоза, в среднем на 12% [3, 17]. Нередко ЭЯ приводит  
к бесплодию. Частота случаев бесплодия при эндометриоид-
ных кистах яичников (ЭКЯ) колеблется от 30–40 до 70–80% 
[2, 10, 12, 16].

Золотым стандартом диагностики ЭЯ является гистологи-
ческое исследование удаленных макропрепаратов. Особую 
важность имеет гетерогенность составных компонентов 
стенки ЭКЯ, требующая более углубленного исследования. 
Присутствие соединительнотканных компонентов в стенке 
кисты представляет основу для изучения особенностей ее 
строения у пациенток в зависимости от наличия или отсут-
ствия недифференцированной дисплазии соединительной 
ткани (НДСТ). 

В настоящее время дисплазия соединительной ткани 
трактуется как группа генетически гетерогенных и клиниче-
ски полиморфных патологических состояний, характеризу-
ющихся нарушением формирования соединительной ткани 
в эмбриональном и постнатальном периодах [6]. Множество 
исследований подтверждают значимость НДСТ в развитии 
гинекологических заболеваний [1, 4–7]. 

Цель исследования: изучить иммуногистохимические особенности распределения коллагена I, III и IV типов в стенке эндометриоид-
ных кист яичников (ЭКЯ) в зависимости от наличия сопутствующей недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ). 
Дизайн: открытое проспективное исследование.
Материалы и методы. В исследование включили 70 пациенток с ЭКЯ, их разделили на две группы: основную группу составили  
35 женщин, у которых было выявлено более шести внешних фенотипических признаков НДСТ; группу сравнения — 35 больных с шестью 
признаками НДСТ и менее. Всем пациенткам проводили качественное иммуногистохимическое определение коллагена I, III и IV типов 
в стенке ЭКЯ с фиксацией срезов в 10%-ном нейтральном формалине. Для исследования внешнего фенотипа применяли модифициро-
ванную фенотипическую карту, включающую 63 показателя.
Результаты. У пациенток основной группы в сопоставлении с группой сравнения была установлена более выраженная экспрессия 
коллагена III типа, отмечалась слабоположительная реакция на коллаген I типа (при его умеренной экспрессии в группе сравнения), 
а также имела место более интенсивная экспрессия коллагена IV типа в субэндотелиальном слое стенок сосудов ЭКЯ. Все полученные 
различия были статистически значимыми. 
Заключение. У больных с ЭКЯ в сочетании с НДСТ, по сравнению с пациентками без НДСТ, наблюдаются более активная васкуляризация 
стенки кисты и продолжающийся процесс неоангиогенеза.
Ключевые слова: эндометриоидные кисты яичников (ЭКЯ), дисплазия соединительной ткани, эндометриоз.

Study Objective: To evaluate immunohistochemical distribution patterns of collagen types I, III, and IV in the walls of ovarian endometriomas 
(OE) and their correlation with undifferentiated types of connective tissue dysplasia (CTD).
Study Design: This was an open-label, prospective study.
Materials and Methods: The study included 70 female patients with OE, who were divided into two groups. The main group included 35 
women who had more than 6 external phenotypic characteristics of undifferentiated types of CTD. The comparator group included 35 patients 
with OE who had 6 or less characteristics of undifferentiated types of CTD. In all patients, qualitative evaluation of collagen types I, III, and 
IV in the walls of OE was done by immunohistochemical analysis. Tissue samples were fixed in 10% neutral formalin. External phenotypical 
features were evaluated using a modified 63-item chart.
Study Results: Compared to the comparator group, the main group had a higher expression of collagen type III, a weakly-positive test for 
collagen type I (while it was moderately-positive in the comparator group), and a more significant expression of collagen type IV in the 
subendothelial layer of the vessels in OE walls. All observed differences were statistically significant.
Conclusion: In patients with OE and undifferentiated types of CTD, neoangiogenesis is going on and the cystic capsules are more vascularized 
than in patients who have OE with no signs of undifferentiated types of CTD.
Keywords: ovarian endometriomas (OE), connective tissue dysplasia (CTD), endometriosis.
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Учитывая, что НДСТ представляет собой аномалию ткане-
вой структуры с уменьшением содержания отдельных видов 
коллагена или нарушением их соотношения, вызывающую 
снижение механической прочности ткани, что может при-
водить к нарушению течения процессов репарации, интерес 
представляет изучение иммуногистохимических особенно-
стей стенки кисты при НДСТ с выявлением возможных пре-
дикторов возникновения рецидивирования ЭКЯ. 

Однако в доступной литературе нами не найдена инфор-
мация о гетерогенности строения стенки ЭКЯ в зависимости 
от наличия сопутствующей НДСТ. Особое значение имеет 
распределение коллагена различных типов. 

Цель исследования: изучить иммуногистохимические 
особенности распределения коллагена I, III и IV типов  
в стенке ЭКЯ в зависимости от наличия сопутствующей НДСТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включили 70 пациенток с ЭКЯ, их раздели-
ли на две группы: основную группу составили 35 женщин,  
у которых было выявлено более шести внешних фенотипи-
ческих признаков НДСТ; группу сравнения — 35 больных с  
шестью признаками НДСТ и менее.  В обеих группах для иссле-
дования внешнего фенотипа применяли модифицированную 
фенотипическую карту, включающую 63 показателя [9]. Всем 
исследуемым женщинам проведены клинико-лабораторное  
и инструментальное обследования, лечебно-диагностическая 
лапароскопия. Диагноз ЭКЯ подтвержден гистологически.

Всем пациенткам проводили качественное иммуноги-
стохимическое определение коллагена I, III и IV типов в 
стенке ЭКЯ с фиксацией срезов в 10%-ном нейтральном 
формалине. Иммуногистохимические реакции ставили по 
общепринятой методике с демаскировкой антигенов в СВЧ-
печи на серийных парафиновых срезах. Из парафиновых 
блоков по обычной технологии готовили гистологические 
срезы толщиной 5 мкм, которые фиксировали на стек-
ла, предварительно покрытые адгезивом (APES-ацетоном). 
Эндогенную пероксидазу блокировали 3%-ным раствором 
пероксида водорода в депарафиновых срезах. Далее прово-
дили демаскировку антигена в СВЧ-печи в течение 20 минут 
при 600 В в растворенном цитратном буфере с pH = 6,0.  
В качестве первичных специфических антител использовали 
поликлональные антитела кролика, специфичные к коллаге-
ну человека I, III и IV типов («Имтек», Россия). В качестве 
вторичных антител применяли универсальный набор, содер-
жащий конъюгат пероксидазы хрена с антителами овцы, 
специфичными к IgG, IgA, IgM кролика («Имтек», Россия). 
Результаты иммуногистохимических реакций для коллагена 
I, III и IV типов оценивали в баллах полуколичественным 
методом по проценту окрашенных клеток (табл. 1) [11].

Системный морфометрический анализ удаленных препара-
тов выполняли с помощью аппаратно-программного комплек-
са «Видео-Тест Морфология 5.0», состоящего из цифровой 
цветной системы ввода CF 2/3 (разрешение — 1360 × 1024), 
полифункционального микроскопа Olympus BX41 и компьюте-
ра PENTIUM IV, с использованием программного обеспечения 
«ВидеоТест-Морфология 5.0» (Санкт-Петербург, Россия).

Статистическую обработку полученных данных делали на 
компьютере PENTIUM IV с применением программы Statisti-
ca 6.0 [8]. Нами выполнялся расчет элементарных статистик: 
средних значений (M), ошибки средних (m), долей (%), 
стандартной ошибки доли (N). Качественные параметры в 
исследуемых группах сравнивали с помощью непараметри-
ческих методов χ2, критерия Фишера с поправкой Йейтса; 

количественные показатели — с помощью непараметриче-
ского критерия Манна — Утни. Критерием статистической 
значимости получаемых выводов считали общепринятую  
в медицине величину р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке уровней экспрессии коллагена I, III и IV типов 
подсчитывали средние арифметические показатели балль-
ных оценок интенсивности иммуногистохимической реакции 
с последующей сравнительной оценкой в зависимости от 
наличия НДСТ (табл. 2).

При иммуногистохимическом выявлении коллагена I типа 
было установлено, что в капсуле ЭКЯ пациенток с НДСТ 
отмечается слабоположительная реакция на этот коллаген.  
В капсуле ЭКЯ больных группы сравнения экспрессия колла-
гена I типа была умеренной и статистически значимо более 
интенсивной, чем в основной группе (см. табл. 2, рис. 1).

При определении коллагена III типа во всех ЭКЯ отме-
чена иммунопозитивная реакция в цитоплазме фибро- 
бластов, однако ее балльная оценка была статистически 
значимо выше при наличии НДСТ (см. табл. 2). Рыхлые 
коллагеновые волокна и насыщенная антигеном цитоплаз-
ма фибробластов в основной группе свидетельствовали 
о превалировании в стенке ЭКЯ при НДСТ рыхлой неоформ-
ленной соединительной ткани (рис. 2).

При выявлении коллагена IV типа в стенке ЭКЯ имела 
место отрицательная реакция во всех клеточных и волок-
нистых элементах соединительной ткани, вне зависимости 
от наличия НДСТ. Однако у пациенток основной группы,  
в отличие от больных группы сравнения, наблюдалась резко 
положительная реакция на коллаген IV типа в субэндотели-
альном слое стенки некоторых сосудов (см. табл., рис. 3). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При изучении особенностей распределения коллагена раз-
ных типов в стенке эндометриоидных кист яичников (ЭКЯ) 

Баллы 6 4 2 0

Обозначение +++ ++ + –

Количество 
положительных клеток, 
%

более 
40

40–20 менее 
20

–

Таблица 1

Таблица 2

Балльная оценка интенсивности 
иммуногистохимической реакции

Балльная оценка интенсивности экспрессии 
коллагена I, III и IV типов в капсуле 

эндометриоидных кист яичников в зависимости 
от наличия недифференцированной дисплазии 

соединительной ткани, баллы (M ± m)

Типы 
коллагена

Основная 
группа  

(n = 35)

Группа 
сравнения  

(n = 35)

Р

I 2,94 ± 0,36 3,89 ± 0,24 0,005

III 5,66 ± 0,22 4,48 ± 0,37 0,042

IV 2,69 ± 0,30 1,28 ± 0,22 0,024
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Рис. 1. Распределение коллагена I типа  
в капсуле эндометриоидных кист 
яичников в зависимости от наличия 
недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани. Окраска 
гематоксилином, 400-кратное увеличение. Фото 
авторов.
Примечание. А — основная группа: слабо выраженная 
экспрессия коллагена I типа. Б — группа сравнения: 
умеренно выраженная экспрессия коллагена I типа

Рис. 3. Распределение коллагена IV типа  
в капсуле эндометриоидных кист 
яичников в зависимости от наличия 
недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани. Окраска 
гематоксилином, 600-кратное увеличение. Фото 
авторов.
Примечание. А — основная группа: выраженная 
экспрессия коллагена IV типа в стенке сосудов капсулы 
кисты. Б — группа сравнения: экспрессия коллагена 
IV типа в единичных сосудах капсулы кисты

Рис. 2. Распределение коллагена III типа  
в капсуле эндометриоидных кист 
яичников в зависимости от наличия 
недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани. Окраска 
гематоксилином, 400-кратное увеличение. Фото 
авторов.
Примечание. А — основная группа: выраженная 
экспрессия коллагена III типа. Б — группа сравнения: 
умеренная экспрессия коллагена III типа

было установлено преобладание экспрессии коллагена III 
типа фибробластами в капсуле кист при недифференциро-
ванной дисплазии соединительной ткани (НДСТ), что ука-
зывает на наличие неоформленной соединительной ткани, 
характеризующейся высокой степенью васкуляризации.  
О продолжающемся неоангиогенезе свидетельствует и стати-
стически значимо более интенсивная экспрессия коллагена 
IV типа в субэндотелиальном слое стенок сосудов ЭКЯ паци-
енток с НДСТ. 

Вышеуказанное свидетельствует о значимом вкла-
де НДСТ в появление ЭКЯ, в то время как вопросы ком-
плексной оценки влияния НДСТ на возникновение и про-
грессирование эндометриоза яичников (ЭЯ) недостаточно  
изучены. 

Углубленное исследование изменений, происходящих  
у пациенток с сопутствующей НДСТ, возможно, позволит 
расширить представления о патогенезе ЭЯ, разработать пато-
генетически обоснованную схему терапии, а также выделить 
группы риска возникновения рецидива. 
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