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Введение
Эндометриоз – это мультифактор-

ная патология, встречающаяся у 7–17 % 
женщин, в 30–50 % случаев приводя-
щая к нарушениям репродуктивной 
функции [1, 2]. Его патогенез сводится 
к нарушению соотношения стероид-
ных гормонов, иммунному дисбалансу, 
обусловленному воспалением и (или) 
инфекцией, повышению перитонеаль-
ной активности сосудистых факторов 
роста [3–5]. Известно противовоспали-
тельное, антипролиферативное и имму-
номодулирующее влияние витамина D, 
позволяющее его рассматривать в ка-
честве эффективной таргетной терапии 
эндометриоза [6–8]. Имеются свиде-
тельства того, что экспрессия большого 
количества генов, кодирующих белки, 
участвующие в пролиферации, диффе-
ренцировке и апоптозе, регулируется 
витамином D [9, 10]. Исследования, 
доказывающие влияние витамина D 
на иммунную систему [11, 12], дают 

возможность предположить, что кор-
рекция его дефицита позитивно ска-
жется на фертильности пациенток с на-
ружным генитальным эндометриозом 
(НГЭ) [13].

Цель работы: оценить взаимосвязь 
цитокинового статуса, уровня факто-
ров ангионеогенеза и статуса витами-
на D у женщин с бесплодиеми НГЭ. 
Анализ взаимосвязи между иммуноло-
гическими показателями при беспло-
дии не фоне эндометриоза и статусом 
витамина D позволит расширить пред-
ставления о патогенезе заболевания, 
прогнозировать и провести его раци-
ональную профилактику и лечение.

Материалы и методы 
исследования

Проведен сравнительный проспек-
тивный анализ результатов ведения 
240 пациенток репродуктивного воз-
раста с гистологически подтвержден-

ным диагнозом наружного гениталь-
ного эндометриоза и бесплодием в за-
висимости от методов лечения с 2016 
по 2019 год. Исследование одобрено 
этическим комитетом, не имеет кон-
фликта интересов и проведено без фи-
нансовой поддержки фармкомпаний.

Все пациентки находились на об-
следовании и лечении в отделениях 
оперативной гинекологии № 1 и 2 
Республиканской клинической боль-
ницы г. Махачкалы, а также в кабине-
те планирования семьи и репродук-
ции. Все пациентки, в зависимости 
от тактики ведения, были разделены 
на группы по 60 человек следующим 
образом: первая – после хирургиче-
ского лечения (ХЛ), но без коррекции 
недостаточности витамина D; вто-
рая – ХЛ + витамин D; третья – ХЛ + 
диеногест (без коррекции недостаточ-
ности витамина D); четвертая – ХЛ + 
диеногест + витамин D. Средний воз-
раст пациенток первой группы соста-

Показатели цитокинового баланса и сосудисто-
эпителиального фактора роста в зависимости 
от уровня витамина D у пациенток с наружным 
генитальным эндометриозом

С. Р. Ахмедова, заочный аспирант кафедры
Н.С.-М. Омаров, д. м. н., проф., зав. кафедрой

Кафедра акушерства и гинекологии факультета последипломного образования ФГБОУ ВО 
«Дагестанский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Махачкала

Parameters of cytokine balance and vascular-epithelial growth factor depending on level of 
vitamin D in patients with external genital endometriosis
S. R. Akhmedova, N.S.-M. Omarov
Dagestan State Medical University, Makhachkala, Russia

Резюме
Исследование проведено с целью поиска взаимосвязи между показателя-
ми цитокинового статуса, уровня факторов сосудисто-эндотелиального 
роста и витамина D у женщин с бесплодием и наружным генитальным 
эндометриозом (НГЭ) с целью повышения эффективности терапии дан-
ной патологии. Низкий статус витамина D в динамике определяли у 240 
пациенток в возрасте от 25 до 35 лет с НГЭ, планирующих беременность, 
путем определения уровня 25(OH)D в сыворотке крови, используя хеми-
люминесцентный метод. Интерлейкиновый статус (IL‑1β, IL‑6, IL‑4), ФНО-α, 
VEGFR-1 в сыворотке крови определяли с помощью иммуноферментного 
анализа. В результате исследований установлено повышение уровня IL‑6, 
IL‑1β и ФНО-α в группах с низким содержанием витамина D. При нормаль-
ном уровне витамина D отмечались достоверно более низкие показатели 
сосудисто-эндотелиального фактора роста (VEGFR-1) в сыворотке крови. 
Частота наступления беременности была выше в группах с нормальным 
уровнем 25(OH)D в сыворотке крови. Средний уровень VEGFR-1 в сыворотке 
крови у забеременевших самостоятельно женщин был в 1,3–1,5 раза ниже.
Ключевые слова: наружный генитальный эндометриоз, цитокины, VEGF, витамин D.

Summary
The study was performed to find association between some cytokine 
status indicators, level of vascular endothelial growth factors and 
vitamin D in women with infertility and external genital endometriosis 
(EGE) in order to increase the effectiveness of its treatment. The low 
vitamin D status in the dynamics was determined in 240 patients aged 
25 to 35 years with EGE planning pregnancy by determining the level 
of 25 (OH) D in the blood serum using the chemiluminescent method. 
Interleukin status (IL‑1β, IL‑6, IL‑4), TNF-α, VEGFR-1 in blood serum was 
determined using enzyme-multiple immunoassay. The results of the 
studies revealed an increased level of IL‑6, IL‑1β and TNF-α in groups 
with low vitamin D content. In normal vitamin D significantly lower 
levels of vascular endothelial growth factor (VEGFR-1) in the blood 
serum were registered. Pregnancy rates were higher in groups with 
normal 25(OH)D levels in the blood serum. The mean serum VEGFR-1 
level in pregnant women who became pregnant on their own was 
1.3–1.5 times lower.
Key words: external genital endometriosis, cytokines, VEGF, vitamin D.
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вил 30,7 ± 0,5 года и статистически 
не отличался ни от среднего возраста 
пациенток второй (31,4 ± 1,1 года), 
третьей (28,4 ± 1,2 года) и четвертой 
(30,1 ± 0,7 года) групп.

Критерии включения: возраст 
25–35 лет, уровень 25(OH)D в сыво-
ротке крови ниже 30 нг/мл, проведен-
ное хирургическое удаление очагов 
эндометриоза, желание пациентки 
забеременеть, письменное согласие 
женщин на участие в исследовании. 
Критерии исключения: беременность, 
варикозная болезнь, системные ауто-
иммунные заболевания, психические 
нарушения, злокачественные заболе-
вания, наличие сопутствующей гени-
тальной и эндокринной патологии, 
мужской фактор бесплодия.

Уровень витамина D в динамике 
выявляли путем определения содержа-
ния 25(OH)D в сыворотке крови через 
3 дня после приема препаратов вита-
мина D, используя хемилюминесцент-
ный метод наборами и калибраторами 
фирмы Roche Diagnostics (Германия) 
для анализатора Architect 2000 (США) 
в соответствии с международной про-
граммой DEQAS по стандартизации 
определения витамина D. Дефицит ви-
тамина D диагностировался при уровне 
25(OH)D в сыворотке крови менее 20 
нг/мл, недостаточность витамина D уста-
навливалась при концентрации 25(ОН)D 
в сыворотке крови выше 21<29 нг/мл, 
нормальный уровень витамина D – при 
концентрации 25(OH)D в сыворотке 
крови более 30 нг/мл. Выраженным 
дефицитом витамина D считалось со-
стояние, при котором концентрация 

25-гидроксикальциферола в крови ме-
нее 10 нг/мл [6]. Следует отметить, что 
ни у одной из пациенток, соответству-
ющих критериям включения в группы 
обследованных, не было обнаружено 
нормального уровня концентрации ви-
тамина D в организме при первичном 
обследовании. Интерлейкиновый ста-
тус (интерлейкин 1, бета [IL‑1β], интер-
лейкин 6 (IL‑6), интерлейкин 4 [IL‑4]), 
фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α), 
рецептор I к сосудисто-эпителиальному 
фактору роста (VEGF-R 1) в сыворотке 
крови обследованных женщин определя-
ли с помощью иммуноферментного ана-
лиза с использованием соответствующих 
стандартных реагентов (Cloud-Clone, 
Китай; R&D Systems, США).

Дозировку холекальциферола 
определяли в соответствии со сте-
пенью недостаточности витамина D, 
выявленной при первичном обсле-
довании (7000 МЕ в сутки), причем 
курсовая доза в соответствии с реко-
мендациями [6] составляла 200 тыс. 
МЕ при терапии недостаточности 
и 400 тыс. МЕ – дефицита витами-
на D. Терапию диеногестом в дозе 
2 мг раз в день проводили в непре-
рывном режиме в течение 3–6 ме-
сяцев [1].

Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью програм-
мы Statistica 6.0 с использованием 
дисперсионного рангового анализа 
Краскела-Уоллиса для нескольких 
групп с непараметрическими вели-
чинами и по методу Спирмена для 
для оценки корреляционной связи. 
Результаты исследования представ-

лены как среднее ± стандартное откло-
нение (M [SD]). Учитывая, что коли-
чество сравниваемых групп ‒ четыре, 
рассматривали критический уровень 
значимости р ˂ 0,0085.

Результаты исследования
Уровень концентрации витамина D 

в организме при первичном обследо-
вании в первой группе соответствовал 
18,2(5,7) нг/мл, во второй – 17,6(5,3) 
нг/мл, в третьей – 16,1(3,8) нг/мл 
и в четвертой – 17,01(5,4) нг/мл.

Низкий статус витамина D об-
наруживался с равной частотой 
и выраженностью по сезонности 
и региону постоянного проживания 
обследованных пациенток. Кроме 
того, не было выявлено зависимости 
уровня витамина D от возраста и со-
циально-бытовых условий.

В исследование мы не включали 
женщин с ожирением, однако наблю-
дали пациенток с избыточной массой 
тела (ИМТ: 25–29,9 кг/м2) практиче-
ски с той же частотой, что и с нор-
мальными росто-весовыми показа-
телями. Пациенток с недостаточной 
массой тела (ИМТ ниже 18,5 кг/м2) 
в нашем исследовании не встречалось.

Длительность бесплодия составила 
в среднем 6,4 (2,8) года в первой, 5,8 
(3,1) – во второй, 6,1 (2,4) – в третьей, 
6,5 (1,7) года – в четвертой группе при 
колебаниях от 2 до 16 лет по группам 
без статистической разницы. Причем 
в обследованных группах значитель-
но преобладало первичное бесплодие: 
в первой группе – в 81,7 % случаев 
(р1–2 = 0,014), во второй – в 86,7 % 
(р2–4 = 0,017), в третьей – в 80,0 % 
(р3–4 = 0,018) и в четвертой – в 83,3 % 
(р1–4 = 0,022). Длительность первич-
ного бесплодия в среднем составляла 
6,9 (2,5) года в первой группе (р1–2 = 
0,052), 6,3 (1,7) года во второй (р2–4 = 
0,010), 6,7 (2,9) года в третьей (р3–4 = 
0,019) и 6,9 (2,1) года в четвертой (р1–4 

= 0,042), а вторичного – 3,7 (1,1) года 
в первой группе (р1–2 = 0,025), 4,0 (0,9) 
года во второй (р2–4 = 0,031), 3,2 (1,3) 
в третьей (р3–4 = 0,013) и 3,8 (1,1) года 
в четвертой (р1–4 = 0,029).

Терапия низкого статуса витамина D 
была эффективной, и достичь уровня 
30 нг/мл, характеризующегося как нор-
мальный, нам удавалось в течение 4–8 
недель. В дальнейшем проводилась под-

Рисунок. Уровень концентрации витамина D в обследованных группах при первичном об-
следовании (нг/мл).
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держивающая терапия. Спустя 3 месяца 
после назначения колекальциферола 
с целью восстановления статуса вита-
мина D мы сравнили показатели. В пер-
вой группе содержание 25(OH)D в сы-
воротке крови составило 17,3 (5,3) нг/
мл (р1–2 = 0,004), во второй – 38,6 (7,4) 
нг/мл (р2–4 = 0,018), в третьей – 17,2 
(5,1) нг/мл (р3–4 = 0,003) и в четвертой – 
35,6 (4,7) нг/мл (р1–4 = 0,003). Причем 
во второй группе уровень 25-гидрокси-
витамина D выше 50,0 нг/мл наблюдал-
ся у 11,7 % обследованных, а в четвер-
той – у 15,0 % (р2–4 = 0,007). Каких-либо 
строгих или специальных диет паци-
ентки не придерживались.

После проведения терапевтических 
мероприятий, направленных на восста-
новление адекватного уровня витами-
на D, мы провели исследования некото-
рых показателей цитокинового статуса, 
которые показали, что концентрация 
IL‑6, IL‑1β и ФНО-α в группах с нор-
мальным содержанием витамина D 
была ниже в сравнении с первой и тре-
тьей группами, где статус витамина D 
не корригировался, более высокое их 
содержание отмечено в группе, полу-
чившей только хирургическое лечение. 
Уровень провоспалительного IL‑4 был 
выше в группах, в которых нормальный 
статус витамина D был восстановлен, 
однако разница между группами была 
не столь выражена как при сравнении 
показателей других интерлейкинов 
по группам. IL‑4 блокирует стимули-
рованную и спонтанную продукцию 
других провоспалительных цитокинов 
(IL‑1β, IL‑6, ФНО-α), но его активность 
в наших исследованиях была не очень 
выражена. Вероятно, высокий уровень 
IL‑6 в первой группе – компенсаторный 
и мог свидетельствовать об активации 
противоопухолевых процессов на фоне 

усиления воспалительных процессов 
и возобновлении неоангиогенеза [5], 
подтвержденного высоким уровнем 
VEGF-R 1. Самый низкий уровень 
VEGF-R 1 отмечался в группе женщин, 
получивших коррекцию недостаточ-
ности витамина D одновременно с гор-
мональной терапией, однако оценка 
плазменного уровня сосудисто-эндо-
телиального фактора была неоднознач-
ной. В целом выявлено, что показатели 
цитокинового статуса достоверно отли-
чались по группам в зависимости от на-
сыщенности организма витамином D.

Частота наступления беременности 
заметно варьировала по группам. В пер-
вой группе факт самостоятельного на-
ступления беременности зафиксирован 
в 21,7 % (13) наблюдений (р1–2 = 0,0072), 
во второй – у 35,0 % (21) (р2–4 = 0,0065), 
в третьей – у 48,3 % (29) (р3–4 = 0,0073) 
и в четвертой – у 51,7 % (31) пациенток 
(р1–4 = 0,0021). При этом частота нераз-
вивающейся беременности в общем 
по группам была выше в первой груп-
пе – 13,3 % (8), во второй – 10,0 % (6), 
и значительно реже в третьей – 6,7 % 
(4) и четвертой – 5,0 % (2) (р1–4 = 0,0051 
и р2–4 = 0,0060). Повторное определе-
ние уровня VEGFR-1 у этих пациенток 
продемонстрировало резкое повышение 
его в 1,3–2,1 раза на момент прерыва-
ния беременности. Так, в первой группе 
он был 257,4 ± 21,4 нг/мл, во второй – 
203,2 ± 14,2 нг/мл, в третьей – 246,4 ± 
17,7 нг/мл, в четвертой – 221,4 ± 19,2 
нг/мл (р ˂ 0,0085). Как считает Col-
Madendag et al. [14], в основе раннего 
прерывания беременности лежит на-
рушение взаимодействия VEGF с его 
рецепторами в системе «мать – плод» 
(VEGFR-1 и VEGFR-2): происходит 
значительное снижение экспрессии ре-
цепторов [15].

Средний уровень VEGFR-1 в сыво-
ротке крови у самопроизвольно забере-
меневших женщин был в 1,3–1,5 раза 
ниже, чем в общем по группам, и со-
ставлял в первой группе 134,9 ± 35,5 
нг/мл, во второй – 94,7 ± 11,9 нг/мл, 
в третьей – 114,4 ± 25,9 нг/мл и 95,1 ± 
15,5 нг/мл в четвертой, что достоверно 
коррелировало с частотой наступления 
беременности по группам (r1 = –0,45; 
r2 = –0,55; r3 = –0,48; r4 = –0,41; р ˂ 
0,0085). Процедуру ЭКО прошли 28,3 % 
пациенток первой группы, 25,0 % – вто-
рой, 21,7 % – третьей и 21,7 % – чет-
вертой. В результате ЭКО наступила 
беременность у 8,3 % в первой группе, 
у 8,3 % – во второй, у 10,0 % – в третьей 
и у 11,7 % – в четвертой. Было обнаруже-
но, что у женщин, забеременевших в ре-
зультате ЭКО, уровень сосудисто-эндо-
телиального фактора был выше в 1,2–1,7 
раза и составил 227,1 ± 13,4, 215,3 ± 32,3, 
228,5 ± 27, 175,4 ± 38,1 нг/мл соответ-
ственно группам.

Обсуждение
Наблюдаемая нами тотальная не-

достаточность витамина D у женщин 
с НГЭ соответствует результатам ис-
следований других авторов. К примеру, 
проспективное когортное исследование, 
проведенное в США и объединившее 
70 566 обследованных пациенток, сви-
детельствует о том, что наблюдается 
обратная корреляция между уровнем 
25(OH)D и частотой встречаемости 
эндометриоза. У женщин с нормаль-
ным уровнем витамина D (находящиеся 
в верхнем квартиле) частота эндомет-
риоза была на 25 % ниже, чем у тех, 
у которых плазменный уровень вита-
мина D был в пределах нижнего квар-
тиля (ОР = 0,76; 95 % ДИ: 0,60–0,96; р 

= 0,004) [10]. Отсутствие разницы в на-

Таблица
Показатели цитокинового составав сыворотке крови пациенток с НГЭ в группах  

с недостаточностью витамина D и без недостаточности витамина D

Показатель I группа II группа III группа IV группа

IL‑1β, пг/мл 15,94 ± 2,41 8,27 ± 2,75 11,82 ± 1,24 6,36 ± 1,87
Достоверность отличий р1–2 = 0,0041 р2–4 = 0,0076 р3–4 = 0,0061 р1–4 = 0,0015

IL‑6, пг/мл 7,51 ± 2,18 4,17 ± 2,74 5,93 ± 2,27 4,35 ± 1,71
Достоверность отличий р1–2 = 0,0001 р2–4 = 0,0087 р3–4 = 0,0035 р1–4 = 0,0019

ФНО-α, пг/мл 15,49 ± 2,73 9,23 ± 3,51 11,01 ± 3,68 7,75 ± 2,79
Достоверность отличий р1–2 = 0,0052 р2–4 = 0,0071 р3–4 = 0,0078 р1–4 = 0,0024

IL‑4, пг/мл 14,35 ± 4,17 18,73 ± 5,77 13,48 ± 4,83 17,87 ± 4,92
Достоверность отличий р1–2 = 0,0075 р2–4 = 0,0094 р3–4 = 0,0043 р1–4 = 0,0076

VEGFR-1, нг/мл 198,10 ± 72,10 127,20 ± 69,10 176,30 ± 74,70 103,40 ± 61,20

Достоверность отличий р1–2 = 0,0055 р2–4= 0,0074 р3–4 = 0,0028 р1–4 = 0,0021
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сыщении витамином D организма у об-
следованных нами женщин по сезонам 
связано, по всей видимости, с тем, что 
исследование проводилось в регионе, 
где нет выраженного колебания про-
должительности дня и ночи по сезонам, 
как это можно наблюдать в более север-
ных регионах, – количество солнечных 
дней не зависит от времени года, а также 
существуют культурные особенности 
питания с преобладанием мучной пищи 
и ношения одежды, покрывающей бóль-
шую часть тела, в том числе голову.

Современные представления о пато-
генезе эндометриоза свидетельствуют, 
что это заболевание соответствует всем 
критериям аутоиммунных заболева-
ний, так как наблюдается воспаление 
на фоне нарушенной иммунной регу-
ляции. Исследования C. A. Gysemans 
и соавт. (2014) доказывают противовос-
палительную, антипролиферативную 
и иммуномодулирующую особенность 
воздействия витамина D на организм 
путем влияния на синтез некоторых 
провоспалительных цитокинов с пре-
пятствованием транскрипции ряда 
их генов [16]. Активация IL‑6, IL‑1β 
и ФНО-α, обнаруженная в нашем ис-
следовании у женщин с недостаточ-
ностью или дефицитом витамина D, 
свидетельствует о системном воспа-
лении, приводящем к изменениям 
и в перитонеальной жидкости, что, 
в свою очередь, влияет на качество 
и активность сперматозоидов, замед-
ляет акросомальное взаимодействие 
и объединение сперматозоида с ово-
цитом, снижает фертильность [16]. 
Нормализация статуса витамина D 
приводит к изменениям цитокинового 
соотношения, что подтверждается по-
вышением числа беременностей в об-
следованных группах в 1,6 раза только 
при коррекции недостаточности вита-
мина D и в 2,4 раза при коррекции не-
достаточности на фоне гормонального 
лечения диеногестом.

Современные литературные источ-
ники указывают на особую роль нео-
васкуляризации в патогенезе эндомет-
риоза [5]. Выявлены процессы значи-
тельной активации неоваскуляризации 
и нейрогенеза в эктопических очагах 
при наружном генитальном эндометри-
озе. Уже в начальной стадии развития 

эндометриоидных гетеротопий наблю-
дается повышенная плотность кровенос-
ных сосудов, расширение их просвета 
и увеличение количества «незрелых 
сосудов» [17]. Основным пусковым 
фактором ангиогенеза и васкулогенеза 
в физиологических условиях и патоло-
гии является сосудисто-эндотелиальный 
фактор роста. Кроме того, VEGF, как 
сильный фактор сосудистой прони-
цаемости и мобилизации лейкоцитов, 
участвует в развитии воспалительно-
го процесса [3, 15]. Выявленные нами 
снижение показателей сосудисто-эндо-
телиального фактора роста в группах 
с нормальным уровнем витамина D 
и обратная зависимость умеренной 
силы частоты наступления беременно-
сти от уровня VEGF в крови могут под-
тверждать эффективность косвенного 
воздействия витамина D на процессы 
неоваскуляризации. Однако литератур-
ные данные неоднозначны. Так, у па-
циенток с отсутствием беременности 
при трубно-перитонеальном факторе 
бесплодия отмечалось полуторакратное 
увеличение содержания VEGF в сыво-
ротке крови в сравнении с женщинами, 
имеющими положительные результаты 
лечения методом ЭКО [18]. В нашем 
исследовании у женщин, забеременев-
ших в результате ЭКО, уровень сосудис-
то-эндотелиального фактора был выше 
в 1,2–1,7 раза. Такие разнонаправленные 
показатели могут свидетельствовать 
о том, что при бесплодии на фоне эн-
дометриоза наступление беременности 
может осуществляться только на фоне 
выраженной стимуляции ангиогенеза.

Заключение
Полученные данные показывают, 

что коррекция недостаточности вита-
мина D на фоне терапии диеногестом 
позволяет повысить эффективность 
лечения симптомов НГЭ и способ-
ность к зачатию.

При коррекции статуса витамина D 
у женщин с НГЭ и бесплодием отме-
чены лучшие показатели иммунного 
(цитокинового) статуса. Высокий уро-
вень IL‑6, IL‑1β и ФНО-α в группах 
с низким содержанием витамина D 
свидетельствует о высокой иммунной 
напряженности в организме, что может 
негативно влиять на процесс зачатия.

Обнаружена достоверная умерен-
ная обратная коррелятивная связь 
между уровнем VEGFR-1 в сыворотке 
крови и вероятностью наступления 
беременности у женщин с НГЭ после 
хирургического лечения.

Дифференцированная коррекция 
дефицита витамина D приводит к сни-
жению уровня провоспалительных 
цитокинов на фоне сохранения уровня 
противовоспалительных цитокинов.
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