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Новые взгляды на патофизиологию эндометриоза: от хронического воспаления до сигнала опасности
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Разработаны различные теории для объяснения развития и прогрессирования эндометриоза, однако, не существует единственной теории, которая отражала бы все аспекты этого заболевания. Исследования, направленные на изучение экспрессии определенных генов помогают выявить факторы, объясняющие вариабельность развития заболевания и особенности его прогрессирования у отдельных пациенток и  определенные биомаркеры эндометриоза, что может способствовать разработке новых лекарственных средств. Недавно было выявлено активирование определенных групп генов, которое наблюдается при состояниях стресса и детоксификации, что может служить механистическим объяснением оксидативного стресса и хронической воспалительной реакции, характерных для этого заболевании. Авторы данного обзора преследовали следующие цели: (1) проанализировать опубликованные данные, касающиеся выявления последовательных отрегулированных проводящих путей, связанных с генотипом эндометриоза и (2) суммировать результаты исследований определенных генов, которые вовлечены в процессы оксидативного стресса и воспаления. В ходе этой работы был проведен анализ доступных в PubMed данных,  касающихся множества выявленных генов и   клеточных белков. Главными результатами этой работы явилось обнаружение повышенной экспрессии нескольких биомаркеров, включающих белок теплового шока, белков S100 (от перевод. англ. 100% soluble - группа кальций-связывающих белков), фибронектин и эластазу нейтрофилов (сывороточная протеиназа, секретируемая нейтрофилами в процессе воспаления), которые могли бы быть вовлечены в процесс TLR (от перевод. Toll-like receptor - Толл-подобные рецепторы  - класс клеточных рецепторов, активирующих клеточный иммунный ответ), зависимого стерильного воспаления при эндометриозе. В данном обзоре рассматривается  взаимосвязь отдельных механизмов  главного патологического процесса, где TLR-вызванное воспаление, возможно, опосредуется через эндогенные лиганды. В заключении авторы отметили, что патологический замкнутый круг, включающий пути развития оксидативного стресса и TLR- проводящие пути, как правило, возникает тогда, когда патологический процесс приобретает хроническое течение и развивается так называемая «спираль сигнала опасности» («danger signal spiral» или «стресс и защита от стресса»). Большинство генов, вовлеченных в эти сигналы опасности активируются, чтобы противостоять повреждению в результате оксидативного стресса. 

Возможная роль семейной тромбофилии у женщин с синдромом поликистозных яичников
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Целью данного исследования явилось изучение факторов семейной тромбофилии у женщин с бесплодием, связанным с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ). Проведен анализ данных 123 пациенток с бесплодием на фоне СПКЯ (группа «случаи») и  73 женщин с бесплодием, связанным с мужским фактором (группа «контроля»), получавших терапию. Исследование крови проводилось на 3-й день менструального цикла для оценки уровня протеина S, протеина C, антитромбина III, резистентности к активированному протеину С (APC) и содержания гомоцистеина, дополнительно в обеих группах изучался ряд эндокринных и метаболических параметров. Сравнение данных проводилось с помощью t-теста и точного критерия Фишера. Хотя средние значения протеина S и протеина C в группе «случаи» было ниже по сравнению с контрольной группой, это различие не было статистически значимым (p[image: image1.png]
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0.602, соответственно). Различия средних показателей антитромбина III, резистентности к АРС и уровней гомоцистеина в двух группах также значимо не отличались (p[image: image4.png]
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0.157, соответственно). Авторам не удалось обнаружить положительную корреляцию между СПКЯ и тромбофилией. Таким образом, высокая частота встречаемости тромбофилии у пациенток с СПКЯ требует дальнейшего изучения.
Read More: http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/09513590.2010.488768
Уровни IGF-II , IGF-связывающего глобулина-4 и плазменного протеина –А , связанного с беременностью в сыворотке и в фолликулярной жидкости в  цикле контролируемой гиперстимуляции яичников у пациенток с синдромом поликистозных яичникоав (СПКЯ)  и без СПКЯ
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Целью исследования явилось изучение возможных различий уровней IGF-II, IGFBP-4 и плазменного протеина –А , связанного с беременностью (PAPP-A) в  цикле контролируемой гиперстимуляции яичников у пациенток с синдромом поликистозных яичникоав (СПКЯ)  и без СПКЯ. Контролируемая гиперстимуляция яичников проведена 30 женщинам с бесплодием (20 пациенток с СПКЯ и 10 без этой патологии). Были исследованы уровни IGFα, IGFBP4 и PAPP-A в сыворотке и в доминантном фолликуле перед началом процедуры, затем в день введения чХГ с помощью метода ELISA. У женщин с СПКЯ определялись более высокие уровни в сыворотке PAPP-A на 3-й день цикла, в день введения чХГ – уровней IGFBP-4 в сыворотке и IGF-II в фолликулярной жидкости по сравнению с пациентками с нормальной овуляцией. После стимуляции гонадотропинами уровни IGF-II и IGFBP-4 в сыворотке у женщин с СПКЯ повышались, в то время как уровень PAPP-A снижался. У этих пациенток было также выявлено, что  в день введения чХГ уровень IGFBP-4 строго коррелировал с величиной ИМТ (r[image: image10.png]
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0.000), кроме того,  в день введения чХГ  IGF II в сыворотке (r[image: image14.png]
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0.008), IGF II в фолликулярной жидкости (r[image: image18.png]
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0.008) и PAPP-A в фолликулярной жидкости(r[image: image22.png]
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0.041) обнаруживали обратную корреляционную зависимость с числом фолликулов диаметром  >16[image: image26.png]


мм, а уровень  PAPP-A на 3-й день цикла положительно коррелировал с числом фолликулом диаметром[image: image27.png]
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0.035). Ответ системы IGF яичников на стимуляцию гонадотропином отличается у пациенток с СПКЯ и без этого заболевания в цикле контролируемой гиперстимуляции яичников, что может отражать чрезмерную активацию этой системы и способствовать нарушению фолликулогенеза у этих пациенток.
Read More: http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/09513590.2010.490608
Метформин в комбинации с оральными контрацептивами может снижать уровень лиганда sCD40 в плазме у женщин с СПКЯ
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Целью данного исследования явилось изучение уровней  sCD40L у женщин с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ), использующих комбинированную терапию метформином и оральными контрацептивами. Всего в исследовании приняли участие 60 пациенток с СПКЯ и 30 женщин составили контрольную группу. Лечение включало оральный контрацептив, содержащий этинилэстрадиол и ципротерона ацетат (EE/ЦПА) и метформин в дозе 850[image: image33.png]


мг два раза в день в течение трех циклов. Уровни sCD40L в плазме измерялись перед началом исследования и спустя 3 месяца после терапии. Перед началом терапии уровни sCD40L у пациенток с СПКЯ были статистически значимо выше по сравнению с женщинами контрольной группы (3.1[image: image34.png]
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2.0 vs. 2.05[image: image36.png]


±[image: image37.png]


1.0, соответственно; p[image: image38.png]


=[image: image39.png]


0.002). Терапия EE/ЦПА в комбинации с метформином привела к значимому снижению уровней sCD40L в группе пациенток с СПКЯ (3.1[image: image40.png]
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0.026). Однако после проведенной терапии у пациенток с СПКЯ уровни sCD40L все же полностью не нормализовались по сравнению со здоровыми женщинами контрольной группы (2.5[image: image46.png]
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0.039). СПКЯ связан с повышением уровней sCD40L. Добавление метформина к терапии EE/ЦПА может способствовать снижению уровней sCD40L у пациенток с СПКЯ,  однако после проведенной терапии не происходит полной нормализации его уровней  по сравнению с женщинами контрольной группы.
Read More: http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/09513590.2010.491164
Гормональная терапия с использованием имплантов эстрадиола и тестостерона: защита кости?
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Целью данной работы явилось изучение минеральной плотности кости (МПК) у женщин в постменопаузе, получавших  терапию эстрадиолом и тестостероном в виде имплантов по сравнению с женщинами, не получавшими гормональную терапию. В проспективном исследовании приняла участие 61 женщина в постменопаузе, при этом группу 1 составили 34 женщины, использовавшие импланты, а группу 2  -  27 женщин без лечения. Величина МПК измерялась с помощью двухэнергетической рентгеновской  абсорбциометрии перед началом терапии, а затем спустя один год. Средний показатель МПК в поясничном отделе позвоночника в группе 1  составил 1.123[image: image52.png]
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0.39 и МПК бедра - 0.922[image: image58.png]
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0.16 кг/м2 и 0.957[image: image60.png]
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0.12 кг/м2 после 1 года лечения, p[image: image62.png]
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0.076. В группе 2, средняя величина МПК в поясничном отделе позвоночника составила 1.064[image: image64.png]
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0.2 кг/м2 и после года наблюдения - 1.001[image: image66.png]
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0.112 и МПК бедра снизилась с 0.928[image: image70.png]
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0.14 кг/м2 до 0.881[image: image72.png]
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0.15 кг/м2 спустя 1 год, p[image: image74.png]
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0.046. Сравнение показателей МПК в обеих группах женщин показало, что через год применение комбинации эстрадиола с тестостероном в виде имплантов продемонстрировало защитное влияние на костную ткань у женщин в постменопаузе.

Read More: http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/09513590.2010.489131
Эффекты раннего назначения эстрогенной заместительной терапии на уровни гомоцистеина в плазме у женщин с хирургической менопаузой
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Целью исследования явилось изучение и сравнение эффектов раннего назначения трансдермальной эстрогенной заместительной терапии (ЭЗТ) на уровень гомоцистеина в сыворотке у пациенток с хирургической менопаузой после произведенной гистерэктомии. Уровни гомоцистеина рассматриваются в качестве предикторов сердечно-сосудистого риска. В исследовании приняли участие 45 женщин с хирургической менопаузой, из них 15 получали оральную ЭЗГ (эстрадиола гемигидрат по 2 мг в день Эстрофем®), 15 женщин получали трансдермальную ЭЗТ (0.1% гель эстрадиола гемигидрата в дозе 1.5 мг/день, Эстрева®) и 15 участниц не получали гормонального лечения. Уровни гомоцистеина исследовались у всех пациенток, в среднем, через 15 недель после хирургического вмешательства. Сравнение полученных результатов не выявило значимой разницы между пациентками  в отношении  возраста, веса , индекса массы тела (ИМТ), окружности талии и продолжительности менопаузы между тремя группами, как и в продолжительности терапии. Не было выявлено статистически значимого различия между уровнями гомоцистеина в трех группах участниц  (p[image: image76.png]


>[image: image77.png]


0.05). Не было обнаружено статистически значимой корреляции между весом, ИМТ и уровнем гомоцистеина (p[image: image78.png]


>[image: image79.png]


0.05). Принимая во внимание, что повышение уровня гомоцистеина относят к предикторам сердечно-сосудистого риска, результаты этого исследования показали, что раннее назначение ЭЗТ у здоровых женщин с хирургической менопаузой не оказывает значимого влияния на этот показатель. 
Read More: http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/09513590.2010.487610
Опухоль клеток Сертоли-Лейдига у девочки в возрасте 13 лет

Sertoli-Leydig cell tumour in a 13-year-old girl
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Gynecological Endocrinology 2011;27(2):107-109 (doi:10.3109/09513590.2010.495427) 

Частота развития опухоли клеток Сертоли-Лейдига составляют менее 0.2% среди других злокачественных опухолей яичников. Авторы описали клинический случай развития опухоли клеток Сертоли-Лейдига у 13-летней девочки с клиническими проявлениями гиперандрогении. Авторы предоставили также обзор литературных данных  и обсудили методы терапии этого редко встречающегося заболевания.
Read More: http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/09513590.2010.495427
Эффекты α и β рекомбинантного ФСГ (Гонал-F и Пурегон) и прогестерона на пролиферацию клеток эндометрия in-vitro: предварительное исследование

Effects of α and β recombinant FSH (Gonal-F, Puregon) and progesterone upon human endometrial cell proliferation in-vitro: a preliminary study

Chi-Chen Chang, 
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Во время менструального цикла пролиферация и регенерация эндометрия регулируется половыми гормонами. Однако данные о влиянии гонадотропинов на эндометрий остаются недостаточными. В связи с этим, целью данного исследования явилось изучение эффектов r-ФСГ (Гонала-F, Пурегона) и прогестерона на пролиферацию человеческих клеток эндометрия in-vitro. В зависимости от концентраций гонадотропинов культуры эндометриальных клеток, взятых  в фолликулярную фазу цикла, были разделены на шесть групп: (1) 0 (контроль), (2) 1; (3) 10; (4) 100; (5) 1000; (6) 100,000[image: image80.png]


μМЕ/мл. Подсчет клеток эндометрия производился с помощью микроскопа и с использованием специального набора реактивов для оценки уровня их пролиферации. В группе Гонала-F уровень абсорбции клеток (%) после 24/48 часового культивирования  составил: (1) 100/100; (2) 103.8/102.3; (3) 104.8/102.8; (4) 102.3/101.3; (5) 96.3/94.2; (6) 86.8/84.3. В группе Пурегона этот же показатель составил: (1) 100/100; (2) 102.8/101.9; (3) 103/102.3; (4) 103.9/103.5; (5) 102.9/102.4; (6) 103.7/103.2 (различие отсутствует). В группе прогестерона уровень абсорбции его клетками составил: (1) 100/100; (2) 99.1/101.9; (3) 83.5/80.4; (4) 80.7/82.4. Более высокие дозы Гонала-F (100,000[image: image81.png]


μМЕ/мл) и прогестерона (10, 100[image: image82.png]


μг/мл) оказывали значимый ингибирующий эффект на эндометрий. Авторы сделали заключение, что более низкие дозы Гонала-F, Пурегона и прогестерона не оказывают значимого эффекта на эндометрий, в то время как более высокие дозы Гонала-F (10,000[image: image83.png]


μМЕ/млl) и прогестерона (10,100[image: image84.png]


μг/мл), но не Пурегона, могут вмешиваться в процессы пролиферации эндометрия в фолликулиновую фазу цикла.

Read More: http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/09513590.2010.495426
Сравнение успеха фертилизации in vitro у пациенток с синдромом поликистозных яичников и с трубным фактором
Comparison of in vitro fertilisation success in patients with polycystic ovary syndrome and tubal factor
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Gynecological Endocrinology 2011;27(2):117-120 (doi:10.3109/09513590.2010.501872) 

Дизайн данного исследования был разработан с целью сравнения результатов фертилизации in[image: image85.png]


vitro (in[image: image86.png]


vitro fertilisation (IVF) у пациенток с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ) и бесплодием, связанным с трубным фактором. Когортное исследование проводилось в Royan Institute с 2007 по 2009 г.г. с участием 183 пациенток с СПКЯ и 183 женщин с трубным фактором (контрольная группа),  возраст участниц составил от  22 до 35 лет, у всех женщин был использован длинный протокол подавления функции гипофиза. В определенной временной точке в течение цикла  число используемых ампул было выше в контрольной группе участниц (24.6[image: image87.png]


±[image: image88.png]


0.9 versus 33.4[image: image89.png]


±[image: image90.png]


0.9; p[image: image91.png]
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0.0001). В группе пациенток с СПКЯ было получено больше яйцеклеток (9.6[image: image93.png]


±[image: image94.png]


0.5 versus 6.4[image: image95.png]
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0.3; p ≤0.0001) и эмбрионов (3.7[image: image97.png]
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0.2 versus 2.7[image: image99.png]
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0.1; p[image: image101.png]
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0.001). Не было выявлено никаких существенных различий в уровне отмены, возникновении синдрома гиперстимуляции и количестве циклов, в которых не было получено достаточного числа эффективных фолликулов в группе СПКЯ и в контрольной группе. Сравнение таких показателей, как биохимически выявляемая беременность, успешная имплантация плодного яйца, клинически подтвержденная и развивающаяся далее беременность, также не выявило статистической разницы. Не было обнаружено существенных различий в показателях самопроизвольного аборта и в уровне осложнений. Авторы сделали заключение, что результат IVF у пациенток с СПКЯ и с трубным бесплодием схожи.
 Read More: http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/09513590.2010.501872
Акушерские исходы и уровни цитокинов при угрозе потерь беременности

Obstetric outcome and cytokine levels in threatened miscarriage
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Gynecological Endocrinology 2011;27(2):121-127 (doi:10.3109/09513590.2010.487614) 
Авторы поставили своей целью оценить пропорцию женщин с угрозой потери беременности  в популяции с одинаковой этнической принадлежностью и провести проспективное исследование риска неблагоприятного исхода беременности во взаимосвязи  с уровнями цитокинов в кровотоке. В ходе проспективного наблюдательного исследования в течение 1 года клинические данные 94 мальтийских женщин, находившихся  в клинике с угрозой потери беременности, сравнивались с таковыми 564 женщин, соответствующих им по возрасту, из базы данных National Obstetric Information System (NOIS) Мальты. Основные результаты исследования включали гестационный возраст, вес ребенка при рождении и частоту неблагоприятных исходов беременности. К настоящему времени получены данные пилотного исследования, включавшего 10 женщин с угрозой прерывания беременности (n[image: image103.png]
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10), небеременных женщин (n[image: image105.png]
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12), женщин с нормально протекающей беременностью (n[image: image107.png]


=[image: image108.png]


9) и женщин с пропущенной угрозой прерывания беременности (n[image: image109.png]
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11). Измерялись уровни в плазме β-субъединицы человеческого хорионического гонадотропина (β-чХГ), туморонекротического фактора- α (ТНФ- α ), интерферона- γ (ИФ-γ), интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-10 (ИЛ-10) и рецепторов к ТНФ-1 (Р1) и ТНФ-2 (Р2). У 25 (26.6%) женщин с симптомами угрозы прерывания беременности произошел выкидыш. В группе женщин с угрозой прерывания беременности выявлено статистически значимое повышение частоты предродового кровотечения (p[image: image111.png]
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0.005), преэклампсии (p[image: image113.png]
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0.05), снижения роста плода (p[image: image115.png]
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0.05), преждевременных родов (p[image: image117.png]
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0.001) и задержки отделения плаценты (p[image: image119.png]


<[image: image120.png]


0.005). Пилотный биохимический анализ показал статистически значимое (p[image: image121.png]
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0.05) повышение уровня ТНФ-α и более низкие показатели рецепторов ТНФ -2  в подгруппе женщин с угрозой прерывания беременности по сравнению с контрольной группой небеременных женщин. Соотношение уровней ТНФ-α/ИЛ-10 было статистически значимо (p[image: image123.png]
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0.05) выше и уровни β-чХГ статистически значимо  ниже (p[image: image125.png]
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0.01) у женщин с пропущенной угрозой прерывания беременности и в группе небеременных женщин по сравнению с женщинами с угрозой потери беременности и с нормально протекающей беременностью (контрольная группа). Соотношение уровней ИФ-γ/ИЛ-10 и ИФ-γ/ИЛ-6 статистически значимо (<0.001) различались между четырьмя группами женщин, при этом наиболее низкие значения выявлены среди женщин с угрозой прерывания беременности. Авторы заключили, что женщины с угрозой прерывания беременности характеризуются повышением неблагоприятных ее исходов, патофизиология которых  включает изменения баланса Th1/Th2. Изменения уровней цитокинов могут служить предиктором потери беременности и, таким образом, воздействуя на эти нарушения можно предотвратить развитие некоторых из этих осложнений.
Read More: http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/09513590.2010.487614
Serum platelet-activating factor acetylhydrolase activity: relationship with metabolic syndrome in women with history of gestational diabetes mellitus
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Gynecological Endocrinology 2011;27(2):128-133 (doi:10.3109/09513590.2010.487612)
 Целью данного исследования явилось изучение активности в плазме тромбоцит-активированного фактора ацетилгидролазы (platelet-activating factor acetylhydrolase (PAF-AH) у женщин с эугликемией с гестационным диабетом в анамнезе, чтобы оценить возможную взаимосвязь между степенью активности этого фактора и метаболическим синдромом в этой популяции женщин. Поперечное исследование включало 36 женщин с гестационным диабетом в анамнезе и 40 женщин, у которых  во время беременности отмечалась нормальная толерантность к глюкозе (контрольная группа). По сравнению с контрольной группой женщины с гестационным диабетом в анамнезе статистически значимо отличались более высоки значениями уровней глюкозы в сыворотке, инсулина, HOMA-IR, триглицеридов, гамма-глютамил трансферазы (Gamma-glutamyl transferase (GGT) (от перевод. уровни этого вещества могут использоваться для выяснения причины повышения уровня щелочной фосфатазы) и активности PAF-AH в плазме, а также статистически значимым повышением частоты метаболического синдрома. Среди женщин с гестационным диабетом в анамнезе у женщин с диагностированным метаболическим синдромом отмечено достоверное повышение активности PAF-AH по сравнению с теми женщинами, у которых метаболический синдром не был выявлен (p[image: image127.png]
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0.002). Это исследование является первым, продемонстрировавшим повышение активности PAF-AH в плазме и уровней GGT, что  может иметь значение для оценки риска атеросклероза и метаболических нарушений функции печени у женщин с гестационным диабетом в анамнезе.
Read More: http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/09513590.2010.487612
Дальнейшие данные в поддержку гормональной  зависимости церебральных менингиом: на примере пациентки, получавшей лечение кабергорлином

Further data favouring hormonal dependency of cerebral meningiomas: evidence from a patient treated with cabergoline
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Gynecological Endocrinology 2011;27(2):134-137 (doi:10.3109/09513590.2010.487620) 


Авторы представили клинический случай наблюдения за состоянием пациентки с менингиомой в анамнезе в течение 18 месяцев после хирургического лечения в Gynecology, Obstetrics and Neonatology Clinical Institute, Hospital Clínic, Барселона, Испания. В послеоперационном периоде у пациентки развилась прогрессирующая гиперпролактинемия, аменорея и галакторея. Исследование с помощью МРТ выявило рецидив менингиомы. Пациентке был назначен агонист  допамина – каберголин. [image: image129.png]


Продолжительное  лечение каберголином у этой пациентки с рецидивом менингиомы после хирургического лечения с последующим развитием гиперпролактинемии способствовало прекращению дальнейшего развития опухоли спустя многие годы после начала этого лечения. Эти данные свидетельствуют о том, что агонист допамина каберголин оказывает антипролиферативный эффект на рост менингиомы. В результате наблюдения за этим клиническим случаем авторы выдвинули гипотезу, что пролиферация церебральных менингиом может находиться под допаминергическим контролем и что агонисты допамина, такие как каберголин, могут иметь потенциальное значение для лечения пациенток с менингиомами после проведенного оперативного лечения.
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