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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Эндометриоз – эстрогензависимое хроническое
воспалительное заболевание, характеризующе�
еся имплантацией и ростом эктопической тка�

ни эндометрия (эндометриальных желез и стромы)

вне полости матки [1]. Однако, несмотря на отно�
сительно высокую распространенность, которая сос�
тавляет от 20 % у бессимптомных женщин, до 50 %
у женщин с бесплодием и 87 % у женщин с синдро�
мом хронических тазовых болей, как этиология, так
и факторы риска этого заболевания остаются в зна�
чительной степени неизвестными [2].

По последним данным литературы, существует це�
лый ряд исследований, поддерживающих возможную
связь между ксенобиотиками и эндометриозом [3, 4].
Связь между воздействием ксенобиотиков на орга�
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Цель исследования – определить уровень антител (АТ) Ig классов A и G к эстрадиолу (E2), прогестерону (P) и бен�
зо[а]пирену (Bp) у пациенток с эндометриозом различной степени тяжести и установить их пороговые значения как фак�
тор риска развития наружного генитального эндометриоза (НГЭ).
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование случай�контроль. В исследование включены 200 жен�
щин. I группу составили женщины с НГЭ (n = 100), II группу – пациентки с трубно�перитонеальным бесплодием (n =
100). Всем пациенткам произведено иммунологическое исследование сыворотки крови, определены уровни стероид�
ных гормонов (прогестерон, эстрадиол), антител к ним и бензо[а]пирену. Для выявления пороговых значений уров�
ней АТ был проведен ROC�анализ.
Результаты. У женщин с НГЭ выявлены статистически значимо более высокие уровни АТ IgA и IgGк ЭС, ПГ и бензо[а]пи�
рену, по сравнению с женщинами II группы. Пороговыми уровнями IgА�БП, IgА�ЭС и IgА�ПГ является > 5 УЕ, IgG�БП,
IgG�ЭС > 9 УЕ и IgG�ПГ > 8 УЕ. Уровень IgG�ПГ у пациенток с тяжелыми формами эндометриоза статистически значи�
мо выше, чем при малых формах заболевания. При тяжелых формах имеется тенденция к увеличению других классов
антител.
Заключение. Пациентки с эндометриозом характеризуются более высоким уровнем IgА и IgG к Bp, E2, P. Установле�
ны их пороговые значения, которые являются факторами риска развития заболевания.
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THRESHOLD VALUES OF ANTIBODIES TO ESTROGEN, PROGESTERON AND BENZO[A]PYRENE 
AS A RISK FACTOR OF THE DEVELOPMENT OF EXTERNAL GENITAL ENDOMETRIOSIS

The purpose of the study – to determine the level of antibodies (AT) of Ig classes A and G to estradiol (E2), progesterone
(P) and benzo[a]pyrene (Bp) in patients with endometriosis of varying severity and establish their threshold values as a risk
factor for the development of external genital endometriosis.
Materials and methods. A retrospective case – control study was conducted. The study included 200 women. Group I – wo�
men with external genital endometriosis (n = 100), Group II – patients with tuboperitoneal infertility (n = 100). All patients
underwent an immunological study of blood serum, determined levels of steroid hormones (P, E2), antibodies to them and
Bp. To identify the threshold levels of AT, a ROC analysis was performed.
Results. In women with external genital endometriosis, significantly higher levels of AT IgA and IgG to E2, P and benzo[a]pyre�
ne were detected, compared with women of group II. The threshold levels of IgA�Bp, IgA�E2 and IgA�P are > 5 UE, IgG�Bp,
IgG�E2 > 9 UE and IgG�P > 8 UE. The level of IgG�P in patients with severe forms of endometriosis is statistically significantly
higher than in small forms of the disease. In severe forms, there is a tendency to increase other classes of antibodies.
Conclusion. Patients with external genital endometriosis are characterized by higher levels of IgA and IgG to Bp, E2, P. Their
threshold values, which are risk factors for developing the disease, have been established.
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низм и развитием наружного генитального эндомет�
риоза (НГЭ) представляется достоверной в связи с
множеством биологических действий, обнаруженных
у ксенобиотиков, включающих способность изменять
синтез половых гормонов, модулировать их рецеп�
торы и действовать как агонисты и/или антагонис�
ты стероидных гормонов [5].

Одними из самых распространенных ксенобиоти�
ков, обладающих гормоноподобным действием, явля�
ются полициклические ароматические углеводороды
(ПАУ). Они представляют собой большую группу
органических соединений с двумя или более конден�
сированными ароматическими кольцами. Основными
источниками этих веществ являются промышленные
процессы, связанные со сжиганием нефти и угля (про�
изводство кокса, алюминия или переработка камен�
ноугольной смолы), а также сжигание угля и дре�
весины в муниципальном секторе, выхлопные газы
различных типов двигателей, особенно дизельных, а
также табачный дым. Одним из основных предста�
вителей ПАУ является бензо[а]пирен. Кроме того, в
семейство ПАУ входят диоксины, полихлорирован�
ные бифенилы и фураны [6].

В современной литературе недостаточно инфор�
мации о роли ксенобиотиков в патогенезе НГЭ, что
диктует необходимость проведения комплексных исс�
ледований для выявления особенностей воздействия
их на организм, как фактора риска развития данно�
го заболевания.

Цель исследования – определить уровень анти�
тел (АТ) Ig классов A и G к эстрадиолу (E2), про�
гестерону (P) и бензо[а]пирену (Bp) у пациенток с
эндометриозом различной степени тяжести и устано�
вить их пороговые значения как фактор риска раз�
вития наружного генитального эндометриоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе гинекологичес�
кого отделения ГАУЗ КО ОКПЦ им. Л.А. Решето�
вой и лаборатории иммунохимии ФГБНУ ИЭЧ ФИЦ
УУХ СО РАН, г. Кемерово. Утверждено Этическим
комитетом ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России.

Дизайн исследования: ретроспективное, случай�
контроль.

В исследование включены 200 женщин. В I груп�
пу вошли 100 пациенток с НГЭ, диагноз установлен
во время проведения лечебно�диагностической лапа�
роскопии и подтвержден результатами гистологичес�
кого исследования. Критерии включения в I группу:
репродуктивный возраст (18�45 лет); верифициро�

ванный гистологическим исследованием эндометри�
оз; добровольное согласие на участие в исследовании.
Критерии исключения из I группы: возраст моложе
18 и старше 45 лет; экстрагенитальный эндометри�
оз; психические заболевания; декомпенсация хрони�
ческих соматических заболеваний; острые инфекци�
онные заболевания или обострение их хронических
форм; отказ от участия в исследовании. Согласно
классификации R�AFS (1996), I стадию заболевания
имели 20 пациенток (20 %), II стадию – 15 (15 %),
III стадию – 40 (40 %), IV стадию – 25 (25 %).

II группу (контрольную) составили 100 пациен�
ток с трубно�перитонеальным бесплодием, у кото�
рых при проведении оперативного лечения, во вре�
мя лапароскопии, не было обнаружено очагов НГЭ.
Критерии включения во II группу: репродуктивный
возраст (18�45 лет); бесплодие трубно�перитонеально�
го генеза; добровольное согласие на участие в иссле�
довании. Критерии исключения из II группы: нали�
чие при лапароскопии очагов наружного генитального
эндометриоза; аденомиоз; экстрагенитальный эндо�
метриоз; возраст моложе 18 и старше 45 лет; пси�
хические заболевания; декомпенсация хронических
соматических заболеваний; острые инфекционные
заболевания или обострение их хронических форм;
отказ от участия в исследовании. Средний возраст
пациенток в I группе составил 31,6 ± 4,8 лет, во
II группе – 31,8 ± 6,5 лет (р = 0,853). Рост жен�
щин I группы составил 165,5 ± 6,6 см, II группы –
163,6 ± 6,3 см (р = 0,04). Масса тела у исследуе�
мых I группы статистически значимо меньше, чем во
II группе, и составила соответственно 59,8 ± 11,4 кг
и 66,8 ± 14,2 кг (р < 0,001), индекс массы тела –
21,6 ± 3,5 кг/м2 и 25,0 ± 5,1 кг/м2 (р < 0,001), со�
ответственно.

Лапароскопия проводилась с использованием эн�
доскопической техники согласно общепринятой ме�
тодике. Для оценки тяжести НГЭ была использована
пересмотренная классификация американского общес�
тва фертильности R�AFS (1996 г). Всем пациенткам
проведено иммунологическое исследование сыворот�
ки крови, определены уровни стероидных гормонов
(прогестерон, эстрадиол), антител к ним и бензо[а]пи�
рену. Концентрацию ЭС и ПГ определяли с помощью
коммерческих наборов «ИммуноФА�Эстрадиол» и
«ИммуноФА�Прогестерон». Определение уровней IgA
и IgG АТ к E2, P и Bp проводили с помощью не�
конкурентного иммуноферментного анализа (ИФА).

Статистическую обработку полученных резуль�
татов производили с помощью пакета прикладных
программ Stat Soft Statistica 6.1 (лицензионное сог�
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лашение BXXR006D092218FAN11). Для представ�
ления качественных признаков использовались аб�
солютные и относительные показатели (доли, %).
При симметричном распределении для описания ма�
териала исследования использовались среднее зна�
чение (М) и стандартное отклонение (д) признаков,
при асимметричном распределении – медиана (Me)
и интерквартильный размах (25�й и 75�й квартили).
Для сравнения двух независимых групп по количес�
твенным признакам, имеющим ненормальное распре�
деление, использовался критерий Манна�Уитни при
уровне значимости p < 0,05. Для оценки различий
относительных величин использовали критерий хи�
квадрат (χ2) при уровне значимости p < 0,05. В том
случае, если число ожидаемого явления было мень�
ше 10 хотя бы в одной ячейке, при анализе четырех�
польных таблиц рассчитывали критерий хи�квадрат
(χ2) с поправкой Йейтса. При частотах меньше 5 при�
менялся двусторонний точный критерий Фишера. Для
выявления пороговых значений уровней АТ (cut�off)
был проведен ROC�анализ и рассчитаны величины
AUC, характеризующие прогностическую значимость
показателей [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен анализ уровней эстрадиола, прогесте�
рона, а так же Ig классов A и G к данным гормо�
нам и бензо[а]пирену. Количественные данные
уровней E2 и P, Ig классов А и G к E2, P и хи�
мическому канцерогену Bp у женщин с НГЭ и па�
циенток контрольной группы представлены в таб�
лице 1.

В результате проведенного исследования вы�
явлено, что женщины с НГЭ имеют статистичес�
ки значимо более высокие уровни АТ Ig класса
A к эстрадиолу и бензо[а]пирену, Ig класса G к
эстрадиолу, прогестерону и бензо[а]пирену в срав�
нении с женщинами контрольной группы (р <
0,0001). Эта же закономерность прослеживается
в уровне Ig класса A к прогестерону (р = 0,0009).
При анализе гормонального статуса в исследуе�
мых группах (уровни стероидных гормонов) ста�
тистически значимых различий выявлено не бы�
ло.

С помощью ROC�анализа определены крити�
ческие точки – границы между нормой и патоло�
гией по выявленным значениям уровней АТ к E2,
P и Bp в исследуемых группах. Рассчитана вели�
чина AUC для каждого маркера и риски НГЭ –

отношение шансов (OШ) при определенных уровнях
АТ, превышающих или не достигающих этих крити�
ческих точек (табл. 2).

Результаты проведенного ROC�анализа показали,
что пороговые значения для АТ IgA�Bp, �E2, �P сос�
тавляют > 5 УЕ, для АТ IgG�Bp, �E2 > 9 УЕ, а для
IgG�P > 8 УЕ.

Выявлено, что у женщин I группы достоверно ча�
ще встречаются повышенные уровни АТ IgA к сте�
роидным гормонам и бензо[а]пирену, чем у пациен�

Таблица 2
Частота встречаемости низких (≤≤) и высоких (>) 

уровней АТ к Bp, E2 и P у женщин I и II групп
Table 2

Frequency of low (≤≤) and high (>) levels 
of antibodies to Bp, E2 and P in women of groups I and II
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Антитела / 
Гормоны

(УЕ)

IgA�Bp

IgA�E2

IgA�P

IgG�Bp

IgG�E2

IgG�P

E2

P

Me

6,0

5,1

4,9

9,8

9,2

8,3

491,8

1,1

Q25�Q75

3,9�7,5

3,3�7,5

2,8�7,3

5,8�14,3

5,8�13,0

4,5�12,7

274,4�643,8

0,7�3,9

Me

3,9

3,4

3,5

6,1

6,1

4,7

518,2

1,7

Q25�Q75

2,5�5,5

2,6�4,9

2,1�5,3

3,2�8,3

3,9�8,4

2,8�6,9

277,4�739,2

0,8�5,3

p

< 0,0001

< 0,0001

0,0009

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

0,349

0,284

I группа
(n=100)

II группа
(n=100)

Таблица 1
Уровень E2, P, IgA и IgG к E2, P и Bp 

в исследуемых группах
Table 1

The level of E2, P, IgA and IgG to E2, P and Bp 
in the studied groups

Антитела
(УЕ)

IgА�Bp ≤ 5
IgА�Bp > 5

IgА�E2 ≤ 5
IgА�E2 > 5

IgА�P ≤ 5
IgА�P > 5

IgG�Bp ≤ 9
IgG�Bp > 9

IgG�E2 ≤ 9
IgG�E2 > 9

IgG�P ≤ 8
IgG�P > 8

I группа
(n = 100)

n / %

41 / 41,0
59 / 59,0

49 / 49,0
51 / 51,0

50 / 50,0
50 / 50,0

48 / 48,0
52 / 52,0

47 / 47,0
53 / 53,0

46 / 46,0
54 / 54,0

II группа
(n = 100)

n / %

68 / 68,0
32/32,0

76 / 76,0
24 / 24,0

71 / 71,0
29 / 29,0

84 / 84,0
16 / 16,0

80 / 80,0
20 / 20,0

87 / 87,0
13 / 13,0

χ2 (р)

13,6 (0,0002)

14,4 (0,0001)

8,4 (0,004)

27,3 (< 0,0001)

22,1 (< 0,0001)

35,9 (< 0,0001)

ОШ
(95%ДИ)

0,3 (0,2�0,6)
3,1 (1,7�5,5)

0,3 (0,2�0,6)
3,3 (1,8�6,0)

0,4 (0,2�0,7)
2,4 (1,4�4,4)

0,2 (0,1�0,3)
5,7 (2,9�11,0)

0,2 (0,1�0,4)
4,5 (2,4�8,5)

0,1 (0,1�0,3)
7,9 (3,9�15,9)

AUC

0,72

0,68

0,69

0,74

0,73

0,77
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ток контрольной группы. При этом шансы возникно�
вения НГЭ увеличиваются в 2,4�3,3 раза. При ана�
лизе антител класса G была обнаружена такая же за�
кономерность. У женщин с НГЭ чаще встречались АТ
к БП, ЭС и ПГ выше пороговых значений, чем у жен�
щин группы сравнения. Но при этом шансы разви�
тия НГЭ были значительно выше (в 4,5�7,9 раз).

Уровень АТ IgA к E2, ПГ и БП в зависимости
от стадии НГЭ (R�AFS) представлен в таблице 3.

Установлена тенденция к увеличению уровня IgA�
E2, отсутствие статистически значимых различий уров�
ня АТ IgA к E2, ПГ и БП в зависимости от стадии
НГЭ.

Уровень АТ IgG к E2, ПГ и БП в зависимости
от стадии НГЭ (R�AFS) представлен в таблице 4.

Установлено статистически значимое увеличение
уровня IgG�P у пациенток с III стадией заболева�
ния – 8,9 (5,4�13,4) относительно II стадии – 5,3
(4,1�8,3) (р = 0,01) и у пациенток с IV стадией –
10,0 (4,5�12,7) относительно III стадии (р = 0,04).

При III и IV стадиях НГЭ зарегистрирована тен�
денция к наличию более высоких уровней IgG�E2 и
IgG�Bp, однако различия не были статистически зна�
чимы.

В ранее проведенных исследованиях была выяв�
лена взаимосвязь между повышенным содержанием
АТ к эндо� и экзобиотикам, в частности к бензо[а]пи�
рену, и риском возникновения различных патологи�
ческих состояний со стороны органов женской репро�
дуктивной системы, таких как рак молочной железы,
дородовое излитие околоплодных вод при недоно�
шенной беременности, привычное невынашивание,
врожденные пороки развития плода [8�10].

Большинство исследований патогенеза эндомет�
риоза в настоящее время сосредоточены на изуче�
нии роли фталата и его метаболитов [3, 11]. А сре�
ди ПАУ – на диоксине и диоксиноподобных ПХБ
[12�14]. Исследование случай�контроль, проведенное
в Италии, показало положительную связь между ди�
оксиноподобными ПХБ и повышенным риском эн�
дометриоза [13]. Кроме того, исследование Martinez�
Zamora M.A. et al. [14] показало, что общая экви�
валентность и концентрация диоксинов и ПХБ бы�
ли выше у пациентов с глубоким инфильтративным
эндометриозом, по сравнению с контрольной груп�
пой женщин без эндометриоза.

Изучение взаимосвязи между бензо[а]пиреном и
риском развития НГЭ, в том числе определение им�
мунологических особенностей влияния эндо� и экзо�
биотиков, нами было проведено впервые.

Таким образом, в результате проведенного иссле�
дования, у женщин с НГЭ выявлены статистически
значимо более высокие уровни АТ IgA и IgG к эстра�
диолу, прогестерону и бензо[а]пирену, по сравнению
с женщинами контрольной группы. Пороговыми уров�
нями IgА�E2, IgА�E2 и IgА�P является > 5 УЕ, IgG�

Bp, IgG�E2 > 9 УЕ и IgG�P > 8 УЕ. Уровень IgG�P
у пациенток с тяжелыми формами эндометриоза ста�
тистически значимо выше, чем при малых формах за�
болевания. При тяжелых формах эндометриоза име�
ется также тенденция к увеличению других классов
антител. Полученные данные могут быть положены в
основу системы диагностики и прогнозирования раз�
вития эндометриоза. Необходимы дальнейшие расши�
ренные исследования в данном направлении.

Информация о финансировании 
и конфликте интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль�
ных конфликтов интересов, связанных с публикацией
настоящей статьи.

Стадия НГЭ

I стадия (n = 20)

II стадия (n = 15)

III стадия (n = 40)

IV стадия (n = 25)

p (1�2)

p (1�3)

p (1�4)

p (2�3)

p (2�4)

p (3�4)

IgA�Bp
Me (Q25�Q75)

6,6 (3,9�7,4)

5,0 (3,4�6,6)

6,0 (3,9�7,9)

6,4 (4,1�7,7)

0,24

0,66

0,82

0,37

0,43

0,92

IgA�P
Me (Q25�Q75)

4,8 (3,6�6,3)

3,0 (2,1�5,8)

5,4 (2,6�7,7)

5,4 (3,3�7,8)

0,08

0,91

0,85

0,13

0,13

0,92

IgA�E2
Me (Q25�Q75)

6,1 (4,2�7,6)

4,1 (2,5�6,6)

4,6 (3,5�7,9)

5,6 (3,1�7,7)

0,12

0,49

0,62

0,28

0,29

0,82

Таблица 3
Уровень АТ IgA к E2, P и Bp в зависимости 

от стадии НГЭ (RXAFS, 1996)
Table 3

The level of AT IgA to E2, P and Bp, depending 
on the stage of NEG (RXAFS, 1996)

Стадия НГЭ

I стадия (n = 20)

II стадия (n = 15)

III стадия (n = 40)

IV стадия (n = 25)

p (1�2)

p (1�3)

p (1�4)

p (2�3)

p (2�4)

p (3�4)

IgG�Bp
Me (Q25�Q75)

9,2 (5,8�13,4)

8,0 (5,7�12,3)

10,3 (6,4�15,8)

10,3 (6,2�14,3)

0,71

0,41

0,93

0,18

0,50

0,43

IgG�P
Me (Q25�Q75)

7,4 (4,3�11,7)

5,3 (4,1�8,3)

8,9 (5,4�13,4)

10,0 (4,5�12,7)

0,93

0,47

0,46

0,01

0,04

0,97

IgG�E2
Me (Q25�Q75)

9,0 (5,6�14,9)

8,0 (4,3�9,2)

9,4 (6,8�13,1)

10,7 (5,2�13,8)

0,16

0,90

0,95

0,06

0,09

0,83

Таблица 4
Уровень АТ IgG к E2, P и Bp в зависимости 

от стадии НГЭ (RXAFS, 1996)
Table 4

Level of AT IgG to E2, P and Bp depending 
on the stage of NEG (RXAFS, 1996)
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