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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность исследования 

 

 

В структуре гинекологической заболеваемости доброкачественные 

дисплазии молочной железы (ДДМЖ) составляют до 60% [10, 24, 25]. Сочетание 

ДДМЖ и гинекологических заболеваний достигает 95% [25, 26]. Эндометриоз  

на третьем месте среди наиболее частых гинекологических заболеваний, уступая 

лейомиоме матки и воспалительным заболеваниям гениталий [1].  

По данным Федеральной службы государственной статистики, 

заболеваемость эндометриозом в России за последние 10 лет возросла до 72,9% 

[43]. Распространенность болезни составляет от 10% среди женщин 

репродуктивного возраста [1, 31]. У группы больных с бесплодием эндометриоз 

встречается в 25-48% случаев [2, 75]. 

Связь эндометриоза с другими заболеваниями органов репродуктивной 

системы показана в ряде исследований. Uimari О. et al. (2011) оценили связь 

эндометриоза и лейомиомы матки, определив относительный риск (ОР) 3,8  

(95%-й ДИ: 2,3 – 6,5) соответственно [180]. Ballard K.D. et al. (2008) 

продемонстрировали риск развития патологии мочевых путей у больных 

эндометриозом, который составил ОР 2,1 (95%-й ДИ: 2,0 – 2,3), с синдромом 

раздраженного кишечника ОР 3,5 (95%-й ДИ: 3,1 – 3,9) и воспалительными 

заболеваниями органов малого таза ОР 6,4 (95%-й ДИ: 5,6 – 7,4). Относительный 

риск развития доброкачественной дисплазии молочной железы у данной группы 

больных составил – ОР 2,2 (95%-й ДИ: 1,9 – 2,5) [64]. 

Согласно определению Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), 

доброкачественная дисплазия молочной железы, синонимами которой являются 

фиброзно-кистозная мастопатия, фиброаденоматоз и другие – это 

дисгормональный гиперпластический процесс в молочной железе, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uimari%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21772738
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характеризующийся широким спектром пролиферативных и регрессивных 

изменений с нарушением соотношения эпителиального и  соединительнотканного 

компонентов (ВОЗ, 1984). 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) в 2017 году среди 

глобальных факторов риска развития рака молочной железы (РМЖ) (женский 

пол, возраст, семейная история РМЖ в молодом возрасте, раннее менархе  

и поздняя менопауза, поздние первые роды, длительная менопаузальная 

гормонотерапия, лучевая терапия грудной клетки в анамнезе, повышенная 

маммографическая плотность, генетические мутации – BRCA 1/2-гены) впервые 

выделила доброкачественные пролиферативные заболевания молочной железы 

[141]. 

Клиническая картина доброкачественных заболеваний молочной железы 

при железистом, фиброзном и смешанном вариантах мастопатии 

проанализирована по результатам ультразвуковой диагностики в исследованиях 

Коган И.Ю. и Солнцевой И.А [22, 40]. 

К основным методам обследования молочной железы относятся 

маммография (как метод скрининга и диагностики), ультразвуковое исследование 

(УЗИ)  с использованием методики допплеросонографии, эластографии, а также 

магнитно-резонансная томография с контрастированием, как дополнительный 

метод [13, 19, 25, 26, 33, 41]. Для интерпретации и протоколирования всех 

методик визуализации молочной железы рекомендована международная система 

Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) [41, 58, 71, 87]. 

Основными преимуществами ультразвуковой диагностики молочной 

железы являются: возможность дифференциальной диагностики кист и солидных 

новообразований, возможность визуализации внутрикистозных  

и внутрипротоковых образований. Недостатками метода является низкая 

информативность при исследовании молочной железы с большим количеством 

жировой клетчатки и отсутствие возможности получить широкий 

томографический срез [13, 19]. Соноэластография является современным  

не инвазивным методом диагностики заболеваний молочной железы [41, 70, 144]. 
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Степень разработанности темы 

 

 

Эндометриоз – хроническое, рецидивирующее дисгормональное 

заболевание, сопровождающееся в 40-50% случаев бесплодием [32]. У пациенток 

с эндометриозом описан широкий спектр экстрагенитальной патологии, включая 

заболевания сердечно-сосудистой, желудочно-кишечной систем и заболеваний 

органов малого таза [64]. 

Учитывая теории возникновения эндометриоза и характер патогенеза, 

характеризующийся гиперэстогенией в эндометриоидных очагах, можно 

заподозрить наличие всех изменений в тканях организма, возникающих при этом 

заболевании. 

Причиной ДДМЖ, как правило, является относительная гиперэстогенемия 

яичникового происхождения [19, 25, 162, 166]. Клинические проявления 

мастопатии встречаются у 60% женщин, а гистологические диагностируются  

у 90% пациенток старше 30 лет [25, 26]. G.Plu-Bureau et al. (2006) описали 

увеличение относительного риска развития РМЖ до 2,1 – 3,6 у женщин  

с симптомами масталгии [149]. Другие исследователи отметили, что именно 

болевой синдром является одной из причин более ранней диагностики и ведет  

к общему увеличению выявленных случаев РМЖ [136, 137, 151]. В свою очередь, 

рак – это болезнь генома и для злокачественной трансформации необходимо  

от 5 до 9 мутаций в доминантных генах и антионкогенах [15]. 

На сегодняшний день, при эндометриозе описаны доброкачественные 

заболевания молочной железы. Подчеркнуто, что группа доброкачественных 

диспластических заболеваний молочной железы не является предраком  

или стадией онкологического заболевания молочной железы [9]. 

Клинико-морфологических особенностей ДДМЖ при эндометриоз-

ассоциированном бесплодии нет. Патогенетических особенностей, выявленных 

при использовании методов исследований также не встречается. 
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Таким образом, до настоящего времени остаются мало изученными 

клинико-морфологические особенности ДДМЖ при эндометриоз-

ассоциированном бесплодии. Кроме того, в работах отсутствуют данные  

о тактике ведения больных с сочетанием данных заболеваний, что и подтвердило 

актуальность темы настоящего исследования. 

Цель исследования: оценить клинико-морфологические особенности 

течения доброкачественной дисплазии молочной железы при эндометриоз- 

ассоциированном бесплодии и сформулировать алгоритм диагностики. 

 

 

Задачи исследования: 

 

 

1. Выявить наиболее часто встречающиеся формы ДДМЖ  

при эндометриоз-ассоциированном бесплодии с учетом данных анамнеза, 

возраста больных, характера менструальной функции и сопутствующей 

соматической патологии. 

2. Оценить ультразвуковые характеристики, учитывая интерпретацию  

и протоколирование результатов по системе BI-RADS, данные соноэластографии 

для выявления патогномоничных признаков ДДМЖ у исследуемой группы 

больных. 

3. Провести морфологический анализ изменений ткани молочной 

железы женщин с ДДМЖ и эндометриоз-ассоциированном бесплодии  

в зависимости от формы бесплодия. 

4. Провести анализ относительного риска развития рака молочной 

железы у пациенток с ДДМЖ и эндометриоз-ассоциированным бесплодием  

по модели Гейла. 

5. Разработать и внедрить алгоритм обследования женщин 

репродуктивного возраста, в случаях сочетания эндометриоз-ассоциированного 

бесплодия и ДДМЖ. 
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Дизайн исследования 

 

 

На первом этапе произведен анализ 684 историй болезни пациенток, 

проходивших лечение по поводу эндометриоза или подозрения на эндометриоз, 

ассоциированного с бесплодием в период с сентября 2011 года по март 2017 года. 

Все пациентки разделены на 2 основные группы: 

-    I группа с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием;  

-    II группа с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием. 

-    III группа контроля – здоровые пациентки. 

Первые две группы составили исследуемую группу, на этапе научного 

анализа первичной диагностики доброкачественной дисплазии молочной железы. 

Подробнее эти группы охарактеризованы в главе 3. 

Критериями включения в исследование являлись:  

1. Возраст от 20 до 40 лет; 

2. Морфологически верифицированный диагноз эндометриоза; 

3. Бесплодие первичное; 

4. Бесплодие вторичное; 

5. Признаки доброкачественной дисплазии молочной железы 

выявленные при ультразвуковом исследовании; 

6. Подписание информированного согласия на участие в программе 

исследования. 

Критерии невключения: 

1. Подтвержденный злокачественный процесс молочной железе  

или в какой-либо другой области; 

2.  Бесплодие, связанное с любыми другими факторами (трубное, 

перитонеальное); 

3. Использование гормональной контрацепции в течение последних  

3 месяцев; 
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4. Тяжелая экстрагенитальная патология (сахарный диабет I и II типа, 

гепатит В и C). 

Критериями исключения из исследования являлись: 

1. Беременность; 

2. Отказ от исследования; 

Всем пациенткам, согласно поставленным задачам исследования, 

применили основной современный метод исследования молочной железы (МЖ) – 

УЗИ на аппаратах «Voluson E8 Expert» (GE, USA), Logic E9 XD clear, GE. 

По медицинским показаниям пациенткам выполнялась соноэластография 

молочной железы. Диагноз доброкачественных заболеваний молочной железы 

соответствовал МКБ-10, Х пересмотра (МКБ-10) [http://mkb-10.com/index.php? 

pid=13299]. 

Заключение о наличии патологии молочной железы выставлялось  

с помощью ультразвукового исследования с использованием системы BI-RADS 

(Breast Imaging Reporting and Data System – система описания и обработки данных 

лучевых исследований молочной железы). Группе женщин с категорией  

BI-RADS IV по показаниям выполнялась маммография и трепан-биопсия 

молочной железы под УЗИ навигацией. 

При анализе первичной документации с верифицированным диагнозом 

эндометриоз-ассоциированного бесплодия, пациенткам, вступившим  

в исследование, при первом визите проводился сбор анамнеза, осмотр, 

подписание информированного согласия участия в исследования. Методы 

исследования одобрены локальным Этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ  

им. В.А. Алмазова» Минздрава России. 

Критерием доброкачественной дисплазии молочной железы являлись 

структурные изменения ткани МЖ выявленные методом ультразвукового 

исследования. Пациенткам данных групп проводилось клиническое  

обследование (осмотр и пальпация молочной железы), ультразвуковое 

исследование, соноэластография, трепан-биопсия по показаниям. Причинами 
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исключения пациенток из исследования являлись: переезд в другой город, 

отсутствие времени на посещение врача. 

Закончило исследование: 182 пациентки. Все обследованные женщины 

составили 3 основные группы: 

1. Группа I – пациентки с первичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием и ДДМЖ (n=70); 

2. Группа II – пациентки с вторичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием и ДДМЖ (n=62); 

3. Группа контроля III – здоровые женщины (n=50).  

Для оценки ткани молочной железы всем выполнено ультразвуковое 

исследование молочной железы.  

Критериями выявления патологии являлись:  

1. Увеличение толщины паренхимы железистой ткани относительно 

возрастных норм; 

2. Несоответствие эхогенности железистой ткани относительно возраста; 

3. Наличие очаговых образований; 

4. Наличие фиброзного компонента относительно возраста. 

Для оценки толщины железистого слоя исследование проводили в верхне-

наружном квадранте исследуемой молочной железы, где толщина 

фиброгладулярной зоны (ФГЗ) – максимальная. 

При выявлении дисплазии молочной железы, в зависимости от формы 

женщинам проводилась соноэластография, и по показаниям маммография  

и трепан биопсия очагового участка ткани молочной железы.  

Для анализа данных контрольной группы каждую пациентку включили 

однократно в исследование с проведением ультразвукового исследования  

с последующей верификацией диагноза, так называемое «поперечное 

исследование». 

Группа сравнения составила пациенток с следующими критериями: 

1. Неотягощенный соматический анамнез; 
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2. Наличие одной или двух беременностей, закончившихся рождением 

здорового новорожденного. 

Пациентки, не отвечающие данным критериям, так же были исключены  

из исследования. 

После получения из первичной документации данных, сведения  

кодировались и фиксировались в специально разработанных бумажных формах. 

При повторном поступлении информации сведения дополнялись и вносились  

на бумажный носитель. Для реализации поставленных задач была разработана 

анкета клинического наблюдения, в которую вносились ключевые данные 

анамнеза, результаты обследования и лечения пациенток. 

При сборе анамнеза особое внимание уделялось информации, 

характеризующей репродуктивную функцию исследуемой женщины (характер  

и давность нарушений менструального цикла, возраст менархе, реализация 

репродуктивной функции, сопутствующей экстрагенитальной патологии). 

Обследование включало в себя риск развития рака молочной железы  

по критериям модели Гейла с учетом возраста пациентки, возраста менархе, 

возраста рождения первого живорожденного ребенка, число биопсий молочной 

железы, наличие либо отсутствие атипической гиперплазии при гистологической 

верификации, наличие родственников первой линии с диагнозом РМЖ в анамнезе 

[67]. В качестве популяционного 5-летнего риска развития РМЖ по данным 

литературы принято считать индекс Гейла, не превышающий 1,69, что касается 

повышенного относительного риска развития РМЖ на ближайшие 5 лет считали 

индекс Гейла > 1,7 [6, 67]. 

Базы проведения научного исследования: 

1. ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, 

Перинатальный центр клиники Института перинатологии и педиатрии, кафедра 

акушерства и гинекологии института медицинского образования. Отделение 

функциональной диагностики Клиники Перинатального центра ФГБУ «НМИЦ 

им. В.А. Алмазова» Минздрава России, заведующий отделением к.м.н. 

Овсянников Ф.А. (ультразвуковое исследование); 
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2. Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский 

научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика А.М. 

Гранова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, профессор 

кафедры онкологии д.м.н. Раскин Г.А. (морфологическое исследование биоптатов 

ткани молочной железы); 

3. Федеральное государственное бюджетное образовательное 

учреждение высшего образования «Северо-Западный государственный 

медицинский университет имени И.И. Мечникова» Министерства 

здравоохранения Российской Федераци, доцент кафедры лучевой диагностики  

и лучевой терапии к.м.н. Солнцева И.А. (соноэластография и коэффициент 

деформации); 

4. СПБ ГБУЗ «Городская поликлиника № 74», женская консультация  

№ 43, заведующий женской консультацией Вандеева Е.Н.; отделение лучевой 

диагностики, заведующий отделением Сова М.К. (ультразвуковой метод). 

 

 

Методы исследования 

 

 

Ультразвуковой метод исследования 

 

 

Ультразвуковой метод диагностики молочной железы является основным 

методом у женщин репродуктивного возраста. 

Основан на принципе эхолокации – отражения ультразвуковой волны  

от тканей организма, с последующим улавливанием датчиком отраженного 

сигнала и формированием на экране плоскостного изображения органов и тканей, 

через которые прошел ультразвук. 

Сонография молочной железы выполнялась на аппаратах «Voluson E8 

Expert» (GE, USA), LogicE9 XD clear, GE. 

Эхографию проводили на современном ультразвуковом приборе  

с использованием линейного датчика с частотой 7,5 – 13 МГц на 3 – 5 день 

менструального цикла, в горизонтальном положении пациентки на спине  
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с запрокинутыми за голову руками, предварительно обрабатывая поверхность 

обследуемого участка специальным гелем. Результаты исследования 

фиксировались на цветной и черно-белый бумажный носитель. 

Ультразвуковое исследование выполнялось при помощи перемещения 

датчика по молочной железе, получая при этом продольные и поперечные 

сечения на разных уровнях проникновения ультразвуковых лучей в режиме 

реального времени в течение 30 минут. 

Эхографические характеристики согласно протоколу исследования вносили 

в определенном порядке, который включал: 

- осмотр кожи, околососковой области, визуализации позадисосковой 

области, слоя премаммарной клетчатки; 

-   тип строения МЖ;  

-   дифференциация тканей;  

-   толщина фиброгладулярного слоя; 

-   эхогенность железистой ткани;  

-   фиброз Купперовых связок;  

-   диметр млечных протоков; 

-   очаговые образования; 

-   диффузные изменения; 

-   регионарные лимфоузлы.  

Все показатели исследовали в правой и левой молочной железе, с введением 

такого показателя как симметричность. Полученные данные оценивались 

согласно таблицам и справочным показателям Коган И.Ю. (2008)  

и Солнцевой И.А. (2002) (таблица 1) [22, 40]. 

При описании результатов ультразвукового исследования используются  

характеристики состояния ткани молочной железы, разработанные  

Солнцевой И.А. (2002) [40]. Автором рекомендуется измерять толщину 

паренхимы (фиброгландулярной зоны), что позволяет количественно 

дифференцировать возрастную норму, а также проявления и степень 
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выраженности диффузных процессов. Кроме этого, с помощью данного 

показателя можно оценить изменения структуры молочной железы в динамике. 

 

Таблица 1 – Количественные характеристика нормальной ткани молочной железы 

в возрастном аспекте 
 

 

 

 

Возраст пациентки 

до 35 лет 

 

35 – 44 года 

 

45 – 54 года 

 

старше 54 лет 

Толщина 

паренхимы (мм.) 

11,4 ± 2,0 

(9 - 14) 

10,5 ± 2,5 

(8 – 13) 

7,8 ± 1,9 

(6 – 10) 

6,2 ± 2,0 

(4 – 8) 

Эхогенность 

фиброгландулярной 

ткани 

Средняя Средняя 

Незначительно 

повышенная 

Повышенная Значительно 

повышенная 

 

Основными эхографическими признаками доброкачественной дисплазии 

молочной железы являлись: 

-    увеличение толщины паренхимы относительно возрастных норм; 

-    расширение протоков, иногда утолщение и гиперэхогенность их стенок; 

-    несоответствие эхогенности железистой ткани возрасту пациентки;  

-    наличие кист в молочной железы; 

-  у  женщин  старше 40 лет паренхима  приобретает  крупноячеистое 

строение, ячейки могут сливаться, формируя зоны пониженной эхогенности, 

однородной структуры, неправильной формы, с нечеткими  или четкими 

контурами. 

Все изменения, выявленные в одной молочной железе, сравниваются  

с симметричными участками в другой. 

Увеличение толщины паренхимы, средняя эхогенность железистой ткани, 

отсутствие или слабая выраженность явлений жировой инволюции, расширение 

протоков характерны для железистого варианта ДДМЖ; значительное повышение 

эхогенности железистой ткани с увеличением толщины паренхимы – для 

фиброзного; наличие множественных кист различного диаметра – для кистозного. 

Сочетание различных симптомов мастопатии характерно для её смешанного 

варианта. 
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Выраженность клинической картины при железистом, фиброзном  

и смешанном вариантах мастопатии зависит от степени увеличения толщины 

железистой ткани, а при кистозном варианте – от размеров и количества кист.  

Таким образом, рентгенологически и эхографически выделяют несколько 

вариантов диффузной формы фиброзно-кистозной болезни согласно клинико-

рентгенологической классификации Рожковой Н.И. и соавторами разработанной 

и внедренной в 1985 году [19, 26]. 

 

 

Соноэластография молочной железы и коэффициент деформации 

 

 

Эластография – технология УЗ-сканирования, позволяющая провести 

оценку тканевой эластичности в режиме реального времени. Использование 

данной методики базируется на двух основных принципах: 

1. Существование отличий в механических свойствах различных 

компонентов ткани; 

2. Эти отличия можно отобразить после внешнего или внутреннего 

механического стимула за счет информации, содержащейся в когерентном 

рассеянии. 

На исследуемую ткань накладывается дополнительное давление 

(компрессия) и оценивается изменение частоты эхосигнала от тканей. 

Неоднородные элементы ткани сокращаются по разному вследствие 

неодинаковой эластичности. Мягкие (эластичные) ткани окрашиваются на экране 

красным и зеленым. Чем жестче образование по консистенции, тем больше синих 

участков лоцируется в исследуемой области (рисунок 1, 2) [41, 111]. 

Показаниями к проведению эластографии молочной железы являются: 

1. Наличие солидных пальпируемых образований, требующих 

уточнения их природы; 
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2. Дифференциальная диагностика между кистой с густым содержимым 

и фиброаденомой; 

3. Непальпируемое новообразование для уточнения природы изменений; 

4. Воспалительный инфильтрат; 

5. Оценка состояния регионарных лимфоузлов.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Соноэластограмма образования молочной железы. Пятый (жесткий) 

тип эластичности. Карцинома 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2 – Соноэластограмма гипоэхогенного образования молочной железы. 

Трехцветный тип эластограммы. Сложная киста 

 

Соноэластография молочной железы выполнялась на аппаратах LogicE9 XD 

clear, GE, при помощи перемещения датчика в режиме реального времени, 

получая при этом продольные и поперечные сечения на разных уровнях 

проникновения ультразвуковых лучей. Исследование в среднем занимало  

15 минут. 
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В аппаратах ультразвуковой диагностики разработана специальная цветовая 

шкала эластичности, по которой степень смещаемости (деформируемости, 

жесткости) соответствует определенному цвету [41]. Легко смещаемые жидкие 

ткани кодируются красным цветом, ткани со средней смещаемостью, 

способностью к деформации под влиянием компрессии кодируются зеленым 

цветом, трудно смещаемые, плотные ткани кодируются синим цветом. 

С началом использования эластографии в клинической практике 

применительно к разным органам были разработаны шкалы эластичности, 

выделялись отдельные эластографические типы, соответствующие 

преимущественно той или иной патологии. В настоящий момент для солидных 

образований принято выделять пять основных эластографических типов 

(рисунок 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5. –  Основные эластографические типы 

 
 

Рисунок 3 – Типы эластографического изображения 

 

При первом типе образование равномерно окрашивается зеленым цветом. 

Второй тип характеризуется мозаичной структурой с преобладанием 

зеленого цвета, на фоне которого определяются участки синего цвета. 
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При третьем типе центральная часть образования картируется синим 

цветом, а периферическая часть – зеленым. 

Четвертый тип характеризуется интенсивным синим окрашиванием области 

образования. 

При пятом типе вокруг образования, картирующегося интенсивным синим 

цветом, определяется синее окрашивание по периферии. В большинстве 

зарубежных и отечественных работ указывается, что первый тип чаще 

соответствует образованиям доброкачественной природы, а четвертый и пятый – 

характерны для образований злокачественной природы. 

На экране монитора в режиме эластографии есть специальная шкала, 

отображающая адекватность компрессии появлением зеленых индикаторных 

меток и цифровым значением (оптимально – 3,4) [111]. 

Измерение коэффициента жесткости производится при замороженном окне 

в режиме эластографии при выборе специальной опции в меню. Коэффициент 

измеряется в зоне предполагаемых патологических изменений и в зоне 

«референтных тканей» (обычно жировая ткань), в которых происходит 

определение степени жесткости в процентах. При этом степень жесткости 

составляет 1%, если объект размером 100 мм сжался на 1 мм. Настройку областей 

интереса, как правило, осуществляют с помощью трекбола выделением округлых, 

прямоугольных или произвольной формы участков в сравниваемых областях. 

После подтверждения настройки двух сравниваемых областей интереса на экране 

монитора в отдельном окошке исследователь видит показатель степени жесткости 

в области «А» и в области «В» в процентах, а также соотношение этих 

показателей, которое и называют коэффициентом жесткости. 

Режим эластографии в качественном и количественном вариантах, 

используется не только для обследования пациентов маммологического профиля. 

Значение коэффициента жесткости при злокачественных образованиях  

в молочной железе находится в пределах от 3,6 до 79. Наименьший коэффициент 

жесткости имеют образования жидкостной структуры. В этом случае он может 

быть меньше единицы. Эластографические изображения классифицировали  
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по 5-балльной системе предложенной Itoh A., Ueno E. et al.  [111]. Оценки  

от 1 до 3 считаются доброкачественными, а 4 и 5 – злокачественными. 

Определение коэффициента жесткости используется в качестве дополнительной 

методики дифференциальной диагностики патологических изменений различной 

природы в молочной железе. 

 

 

Морфологический метод исследования 

 

 

Проведено морфологическое исследование биоптатов ткани молочной 

железы у женщин, эндометриоз-ассоциированным бесплодием соответствующим 

критериям включения и невключения. 

Фиксация трепан биоптатов молочной железы произведена по стандартным 

гистологическим методикам с последующей заливкой в парафин. Окраску 

парафиновых срезов производили гематоксилином и эозином по стандартной 

методике. 

Морфометрический анализ осуществлялся с использованием микроскопа 

Leica DM 1000 (Германия), и анализаторов изображения «Leica Application Suite V 

4.5.0» и «Image J 1.48v». Фотосъемку производили с помощью камеры Leica DFC 

490 (Германия) на увеличении ×400 (окуляр ×10, объектив ×40). Из фотосъемки 

исключались поля зрения, содержащие дефекты окрашивания и артефакты.  

В каждом случае анализировали 4 поля зрения при увеличении ×400. 

При гистологической и морфометрической верификации оценивали 

следующие параметры: 

-    наличие и характер очагов ДДМЖ; 

-    соотношение тканей: фиброзного и железистого компонентов в очагах; 

-    характер железистого эпителия; 

-    характер содержимого желез; 

-    васкуляризацию; 
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-    особенности строения сосудов в очагах; 

-    содержание соединительной ткани; 

-    внутритканевые кровоизлияния. 

 

 

Методы сбора, хранения и статистической обработки данных медицинского 

обследования с обоснованием использованных методов статистики  

и статистических программ 

 

 

Сбор информации осуществлялся с помощью специально разработанной 

базы данных, позволяющей получать массивы информации. 

Проведен всесторонний статистический анализ представленных данных,  

а именно: описательный и сравнительный статистические анализы. Для анализа 

мерных данных использовали программу PAST, в которой реализованы 

современные универсальные непараметрические (рандомизационно-

перестановочные) алгоритмы построения доверительных интервалов (ДИ)  

и статистических сравнений на основе процедур бутстрэпа и Монте-Карло [106, 

129, 130]. Для статистического описания мерных данных (возраст, рост, масса 

тела, менахре, толщина фиброгладулярной зоны (ФГЗ) проверяли их согласие  

с нормальным распределением и оценивали средние значения, медианы с 95%-ми 

доверительными интервалами [129, 130] . 

Перед сравнением данных в двух независимых выборках (группах) 

проводили проверку согласия с нормальным распределением с помощью 

критериев Шапиро-Уилка (W), Андерсона-Дарлинга (A) и Жарка-Бера (JB).  

В случае двух последних критериев использовали оценки Р-значений методом 

Монте-Карло. 

Следуя современным рекомендациям, везде где возможно, были 

использованы средства визуализации (наглядного графического представления) 
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исходных данных и результатов их статистического анализа: гистограммы, 

коробы с декольте и с усами, вероятностные графики. 

Для статистических сравнений использовали как параметрические,  

так и непараметрические критерии. Параметрические критерии: F-критерий 

Снедекора-Фишера и критерии Левина для проверки равенства дисперсий,  

t-критерий Стюдента – при равенстве дисперсий и критерий Уэлча – в случае 

статистически значимо различающихся дисперсий. Непараметрические критерии: 

Манна-Уитни (U), Муда (на основе статистики χ
2
), Колмогорова-Смирнова (KS). 

Ориентировались на P-значения, полученные методом Монте-Карло. 

В соответствии с современными рекомендациями сравнение данных 

основывали не только на P-значениях, но и на 95%-х ДИ для разности 

сравниваемых средних значений и для отношения шансов. Для анализа счетных 

данных (например, баллы) также использовали программу StatXact-8. В частности 

95%-е ДИ для распределения по числу баллов оценивали как ДИ для параметров 

полиномиального распределения. 

Проблема множественных сравнений. Когда число сравниваемых выборок 

(групп) больше двух, то для их попарного сравнения нельзя применять 

двухвыборочные статистические критерии типа параметрического t-критерия 

Стьюдента (и его модификации) или непараметрического критерия Манна-Уитни 

[159]. Решению этой проблемы посвящено много методических статей  

и руководств. Она не имеет однозначного решения и поэтому процедур  

и критериев множественных сравнений много [97]. В данном исследовании 

использованы критерий Тьюки и критерий Манна-Уитни с поправкой  

на множественность сравнений по Бонферрони. Для вычислений использована 

программа PAST [106]. Для вычисления индекса относительного риска развития 

рака молочной железы по модели Гейла определяли с помощью 

специализированной компьютерной программы «Gail Model Risk Assessment 

tool». ROC-анализ, выполняли с использованием программ: EasyROC  

и MetaboAnalyt [186, 191]. Был реализован расчет точных байесовских 

доверительных интервалов для пропорций (Se, Sp, PPV и NPV) и доверительных 
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интервалов MOVER для отношений некоторых из них (LR [+] и LR [-]) [44,140].  

В соответствии с международными руководящими принципами (ICMJE, 2013) 

статистическая значимость наблюдаемых эффектов была проверена не только 

значениями P, но и доверительными интервалами (ДИ) для оцененных различий, 

соотношений и т.д. Для выражения клинической значимости результатов был 

использован так называемый «размер эффекта» [119, 140]. В качестве измерений 

размера эффекта использовали AUC (площадь под ROC-кривой). 

Согласно рекомендациям, восходящим к Колмогорову А.Н.  

и подтвержденным около 50 лет спустя [172] и недавно обоснованным  

с бейзовской точки зрения [44, 45, 46, 80, 113], использовано значение около 0,005 

как критический уровень значимости, поскольку преодоление уровня 0,05 следует 

рассматривать как очень слабое доказательство против нулевой гипотезы [68]. 

Для удобства пользователя предложена табличная форма представления 

основных сведений об использованных программах (таблица 2). 

 

Таблица 2 – Описание использованных в работе статистических программ  

и их назначения 
 

Программа  

Версия 

и/или 

дата  

Использованные процедуры  

и методы 
URL Ссылка 

PAST 
3.20 

04.2018 

Критерии нормальности, 

дисперсионный  

и корреляционный анализы, 

точечные и интервальные 

оценки параметров, 

множественные сравнения  

с использованием 

непараметрических методов  

на основе бутстрепа и Монте-

Карло. 

http://folk.uio.

no/ ohammer/ 

past/ 

 

 [106] 

BoxPlotR 
11.01. 

2017 

Построение коробов  

с декольте и с усами 

http://shiny. 

chemgrid.org/ 

boxplotr/ 

 

ANOVA 

from Sum-

mary Data 

 
Дисперсионный анализ для 

суммарных данных 

https://acetab

ulum.dk/anov

a.html 

 

 

 

 

http://shiny/
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Продолжение таблицы 2  

Jamovi 

0.9.2.3 

18.08. 

2018 

 

Пакет статистических 

программ «3-го поколения», 

альтернатива пакетам SPSS и 

SAS 

https://www. 

jamovi.org/ 
 

G*Power 

3.1.9.2 

28.03. 

2014 

Оценка достигнутой мощности 

критерия и необходимых 

объемов выборок. 

http://www. 

gpower.hhu. 

de/ 

[97] 

LePAC 2.0.41 
Бейзовский анализ таблиц 

сопряженности http://lmrs. 

univrouen.fr/P

ersopage/Lec

outre/ 

PAC.htm  

 

LePrep 

2.1.0 

01.04. 

2011 

Вероятности воспроизведения 

и доверительные (ДИ) и 

предсказательные интервалы 

для размеров эффекта и 

значений P (Pval). 

 

MOVER-D — ДИ для разности долей http://profrob

ertnewcomber

esources. 

yolasite.com/ 

 

MOVER-R — ДИ для отношения долей 

StatXact 

8.0.0 

27.03. 

2017 

Точные непараметрические 

критерии и процедуры 

http://www. 

cytel.com/ 

software/ 

statxact 

 

Statistical 

tests 

 

2015 

р-значения точного критерия 

Фишера для таблиц 2x2 and 

2x3 

 

https://www. 

cog-

genomics.org/

software/stats 

 

JASP 
0.8.0.0 

17.08. 

2016 

Бейзовский t-критерий, 

точечная оценка 

стандартизированного размера 

эффекта по Коуэну dC, 

множественные сравнения post 

hoc. 

https://jasp-

stats.org/ 
 [130] 

 

Все перечисленные программы, за исключением StatXact, являются 

свободно доступными. 

https://www/
http://www/
http://lmrs/
http://profrobertnewcomberesources/
http://profrobertnewcomberesources/
http://profrobertnewcomberesources/
http://www/
https://www/
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Научная новизна исследования 

 

 

В работе впервые проведено комплексное клинико-морфологическое 

исследование различных форм ДДМЖ при эндометриоз-ассоциированном 

бесплодии. 

Впервые проанализированы доброкачественные заболевания молочной 

железы в зависимости от данных анамнеза, возраста больных, характера 

менструальной функции. 

Установлено, что при первичном эндометриоз-ассоциированном бесплодии 

преобладает фибросклероз молочной железы, что, возможно, связано  

с отсутствием дифференцировки ткани молочной железы у данной группы 

больных.  

Впервые выявлено, что у женщин в группе с эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием риск развития ДДМЖ повышается в 2,6 раза. 

Впервые представлен сравнительный анализ методов диагностики ДДМЖ  

у женщин с эндометриозом-ассоциированным бесплодием с включением 

соноэластографии и оценкой чувствительности и специфичности методов. 

Впервые оценены морфологические характеристики ткани молочной 

железы ДДМЖ при эндометриоз-ассоциированном бесплодии. 

Впервые представлен анализ относительного риска развития рака молочной 

железы у пациенток с сочетанием ДДМЖ и эндометриоз-ассоциированного 

бесплодия. 

Разработан и внедрен алгоритм обследования женщин репродуктивного 

возраста, с диагностированным эндометриозом и бесплодием, ДДМЖ для 

дальнейшего наблюдения и лечения. 
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Практическая значимость работы 

 

 

Исследование позволило оценить степень распространения ДДМЖ  

при эндометриоз-ассоциированном бесплодии у женщин репродуктивного 

возраста, в зависимости от типа бесплодия ассоциированного с эндометриозом. 

Проведенное исследование позволило определить чувствительность  

и специфичность ультразвукового метода исследования и соноэластографии  

у данных групп пациенток. 

Сочетание ультразвукового исследования (УЗИ) и использование 

соноэластографии молочной железы с определением коэффициента деформации 

при подозрении на очаговое образование позволяет улучшить качество 

дифференциальной диагностики ткани молочной железы. 

Результаты проведенного исследования позволили разработать и внедрить 

алгоритм ведения пациенток с ДДМЖ при эндометриоз-ассоциированном 

бесплодии. 

 

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

 

 

1. У пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

преобладают доброкачественные дисплазии молочной железы с морфологически 

подтвержденным преобладанием фиброзного компонента. 

2. У пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием повышен 

риск развития доброкачественных дисплазий молочной железы. 

3. Использование сочетания ультразвукового метода диагностики  

с соноэластографией повышает чувствительность и специфичность методов. 

4. Первичное эндометриоз-ассоциированное бесплодие увеличивает 

риск развития рака молочной железы при сочетании факторов риска. 
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Апробация и внедрение результатов работы в практику 

 

 

По теме диссертации опубликовано 17 научных работ, в том числе 6 статей  

в журналах рецензируемых Высшей аттестационной комиссией (ВАК), в том 

числе 2 статьи – в изданиях, индексируемом в международных цитатно-

аналитических базах данных Scopus. Разработано и внедрено  учебно-

методическое пособие по теме «Доброкачественные заболевания молочной 

железы». 

Основные результаты исследования представлены и доложены  

на:  Общероссийском семинаре «Репродуктивный потенциал России: версии  

и контраверсии» (Сочи, 2016); VII Всероссийском научно-образовательном 

форуме «Мать и Дитя – 2016» (Москва, 2016); 8-ом Международном научном 

конгрессе «Оперативная гинекология - новые технологии» (Санкт-Петербург, 

2016); II Всероссийской конференции с международным участием 

«Репродуктивное здоровье женщин и мужчин» (Москва, 2017);  

XVIII Всероссийского научно-образовательного форума «Мать и Дитя – 2017» 

(Москва, 2017); 20th International Meeting of the European Society of Gynaecological 

Oncology, (Vienna, Austria, 2017); V Общероссийской конференции  

с международным участием «Перинатальная медицина: от прегравидарной 

подготовки к здоровому материнству и детству» (Санкт-Петербург, 2018); XXIV 

Всероссийском конгрессе с международным участием и специализированной 

выставочной экспозицией «Амбулаторно-поликлиническая помощь в эпицентре 

женского здоровья» (Москва, 2018); Всероссийской научно-практической 

конференции с международным участием «Современные технологии 

функциональной и ультразвуковой диагностики в клинической медицине – 2017», 

посвященной 215-летию со дня рождения К. Допплера (Санкт-Петербург, 2018).  
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Результаты работы доложены на заседании Проблемной комиссии  

по неонатологии, педиатрии, акушерству и гинекологии ФГБУ «НМИЦ  

им. В.А. Алмазова» Минздрава России от 06.12.2018. 

Алгоритм обследования пациенток внедрен в работу женской  

консультации № 43 СПБ ГБУЗ «Городская поликлиника № 74». Результаты 

работы внедрены в учебный процесс кафедры «Акушерство и гинекология» 

института медицинского образования ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 

Минздрава России. 

 

 

Личный вклад автора в исследование 

 

 

Автором лично проведена работа по сбору материала, анализу историй 

болезни, выборке пациентов, самостоятельно выполнила ультразвуковое 

исследование, соноэластографию. Автор обобщил полученные результаты 

исследования, подготовил публикации основных результатов исследования,  

выполнил оформление диссертации и автореферата.  

 

 

Структура и объем диссертации 

 

 

Диссертационная работа изложена на 149 страницах машинописного текста 

(шрифт – Times New Roman, размер – 14, интервал – 1,5), написана  

в классическом стиле и состоит из введения, глав, выводов, практических 

рекомендаций, списка сокращений и условных обозначений, списка рисунков  

и списка литературы, в который включены 51 источник отечественной 

литературы и 141 источник зарубежной литературы. Диссертация 

иллюстрирована 38 рисунками и 17 таблицами. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.1.1 Наружный генитальный эндометриоз. Определение. Эндометриоз-

ассоциированное бесплодие. Эпидемиология. Теории возникновения 

 

 

В структуре доброкачественных заболеваний органов малого таза 

эндометриоз занимает третье место после лейомиомы матки и воспалительных 

заболеваний [1]. По данным статистики Российской Федерации рост показателей 

заболеваемости эндометриозом отмечается ежегодно. С 1999 года заболеваемость 

эндометриозом увеличилась с 218 до 435,1 на 100000 женского населения  

в 2013 году, и за последние 10 лет возросла до 72,9% [43].  

Эндометриоз – хроническое, дисгормональное, иммунозависимое  

и генетически детерминированное заболевание, требующее постоянного контроля 

симптомов, характеризующееся доброкачественным разрастанием ткани, сходной 

по морфологическому строению и функции с эндометрием за пределами полости 

матки [1, 2, 8, 27, 32, 51, 96]. Эндометриоз диагностируется у 80% пациенток  

с тазовыми болями [1, 47]. В 90% случаев эндометриоз описан у пациенток 

репродуктивного возраста, однако Marsh E.E. and Laufer M.R. (2005) впервые 

описали в своем исследовании наличие эндометриоидных гетеротопий  

с хронической тазовой болью у девочек 8,5 – 13 лет в течение 6 месяцев [134]. 

Дебют данного заболевания  в подростковом возрасте считается предиктором 

более тяжелого течения заболевания [63]. Более половины женщин указывают  

на появление первых симптомов эндометриоза в возрасте до 24 лет, 21% –  

до 15 лет, 17% – от 15 до 19 лет [3, 74]. Количество женщин, страдающих 

эндометриозом в популяции составляет от 6 до 10% [1, 32].  В мире около  

176 млн. женщин репродуктивного возраста имеют установленный диагноз 

эндометриоза [47]. Согласно данным пятилетнего исследования 1187 женщин, 
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между первыми симптомами и верификацией диагноза эндометриоз проходит  

до 8,6 лет [65]. Однако точное количество случаев эндометриоза неизвестно, 

поскольку диагноз морфологически верифицируется только после 

хирургического вмешательства. 

Balasch J. et.al (1996) описал эндометриоз как «парафизиологическое 

состояние», показав в своем исследовании наличие эндометриоза у 45-50% 

пациенток с хронической тазовой болью и у 50% пациенток с бессимптомной 

формой заболевания [62].  

По данным Адамян Л.В. прогрессирование и ухудшение степени 

распространения эндометриоза происходит в связи с ранним началом половой 

жизни, поздней реализацией репродуктивной функции. Патогенез эндометриоз- 

ассоциированного бесплодия связан с нарушением морфо-функциональных 

особенностей органов малого таза с выраженным спаечным процессом,  

с наличием противовоспалительных цитокинов в перитонеальной жидкости 

[1, 2, 31]. 

Эндометриоз представляет многокомпонентное, многофакторное, 

прогрессирующее и рецидивирующее заболевание, ухудшающее качество жизни 

женщины [32]. Этиопатогенетических теорий возникновения эндометриоза  

в литературе описано несколько: метапластическая, сосудистая, аутоиммунная, 

генетическая, инфекционная и эндокринная  теории [7, 8, 104, 118, 123, 173, 184]. 

Теория ретроградной менструации и метапластическая теория отвечают 

возможному патогенетическому пути развития эндометриоза. Многочисленный 

данные в литературе подтвердили, что ретроградный менструальный кровоток 

явление физиологическое и регистрируется до 90% случаев, а эндометриоз 

развивается только в 10-18%. Адгезия и рост эндометрия в эктопических очагах 

происходит под воздействием цитотоксических веществ, содержащихся  

в перитонеальной жидкости [173, 177]. 

Эндометриоидные гетеротопии вне полости матки впервые показал von 

Rokitansky в 1860 году [1, 47], а Sampson J. (1927) в своих работах описал 

кровоточащие очаги подобные эндометрию вне полости матки во время операции, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balasch%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8671229
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тем самым предложил теорию «ретроградной менструации» при возникновении 

эндометриоза [163]. 

Молекулярно-генетические дефекты эутопического эндометрия вызывают 

каскады синтеза эстрогенов, цитокинов, простагландинов и металопротеиназ, 

которые приводят к снижению спонтанного апоптоза. Иммунные нарушения  

за счет клеточно-опосредованного пути на разном уровне модулируют процессы 

пролиферации и апоптоза клеток, механизмы ангиогенеза, процесс воспаления  

и синтез фиброзной ткани [27, 31, 51, 59, 122, 139, 169]. 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF, VEGFR1,), сосудистый 

эндотелиальный фактор роста рецептора 2 (VEGFR2), плацентарный фактор роста 

(PGF или PLGF) и индуцируемый гипоксией фактор-1а (HIF-1a) являются частью 

биологической системы и играют основную роль в процессе ангиогенеза  

в эндометриоидных гетеротопиях [27, 59, 107, 156, 185]. 

К факторам, способствующим риску возникновения эндометриоза 

относятся длительное эстрогенное воздействие (ранний возраст менархе и/или 

поздняя менопауза, обильные, длительные менструации), низкий индекс массы 

тела, снижение иммунитета, длительный стресс, спонтанные и артифициальные 

аборты, наличие спаечного процесса в малом тазу, кесарево сечение в анамнезе, 

курение и отягощенная семейная история по эндометриозу, инфекционные 

заболевания, кровотечение в эндометриоидный имплант, особенности иннервации 

эндометриоидных поражений (развитие собственной иннервации) и нарушение 

структуры нервов вследствие глубокой стромальной инвазии тканей [4, 27, 81, 84, 

93, 102, 110, 128]. Не менее значимым фактором являются обструктивные пороки 

развития половых органов, приводящих к возникновению эндометриоза [134]. 

Ярмолинской М.И. в 2009 году изучены нарушения в функционировании 

гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы в подтверждение эндокринной 

теории. Выявлена нормогонадотропная овариальная недостаточность более чем  

у половины пациенток с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ), которая 

проявлялась ановуляцией или недостаточностью лютеиновой фазы 

менструального цикла [49]. 
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В структуре женского бесплодия эндометриоз составляет около 50%  

[75, 91, 150], а как причина инфертильности занимает второе место [146, 147].  

В доступной литературе нет единого представления о патогенезе 

эндометриоз-ассоциированного бесплодия, которые приводят к нарушению 

процессов овуляции и имплантации [43, 146, 147]. В качестве наиболее вероятных 

причин эндометриоз-ассоциированного бесплодия, можно выделить нарушения, 

связанные с развитием последствий при реализации основных патогенетических 

теорий возникновения эндометриоза, возникающих на фоне эндокринных, 

иммунных, генетических дефектов. Отмечено влияние эндометриоз-

ассоциированных молекулярных, биохимических, и функциональных изменений 

эутопического эндометрия на развитие бесплодия и тем самым, нарушение 

рецептивности эндометрия при имплантации. 

 

 

1.1.2 Классификация. Клиническая картина 

 

 

Наиболее распространённой классификацией эндометриоза, является 

классификация, разработанная и предложенная Американским обществом 

репродуктивной медицины (ASRM), основанная на стратификации площади  

и глубины эндометриоидных гетеротопий, выраженных в баллах. Впервые эта 

классификация была предложена в 1979 году, и пересмотрена в 1996 году 

Американским обществом фертильности: 

1 стадия – минимальный эндометриоз (1-5 баллов); 

2 стадия – легкий эндометриоз (6-15 баллов); 

3 стадия – умеренный эндометриоз (16-40 баллов); 

4 стадия – тяжелый эндометриоз (более 40 баллов) [79]. 

В классификации учитываются возраст пациентки, длительность бесплодия, 

наличие предыдущих беременностей, размеры и количество гетеротопий,  

их расположение: на яичниках, маточных трубах, брюшине. Наличие  
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или отсутствие облитерации позадиматочного пространства (полная  

или частичная), наличие спаечного процесса в области придатков матки  

с определением степени поражения и сохранения функции органов [79]. 

Оценить болевой синдром с учетом тяжести эндометриоза в данной 

классификации не представляется возможным. Степень тяжести спаечного 

процесса и глубину инвазии эндометриоидного инфильтрата близлежащих 

органов не определяют. В существующих классификациях эндометриоза, нет 

единого подхода к оценке степени распространения процесса связанного  

с бесплодием. Adamson G.D. и Pasta D.J. показали, что предложенная 

классификация зависит главным образом от морфологических признаков [52]. 

2009 году предложен индекс фертильности эндометриоза (endometriosis fertility 

index – EFI), который используется для прогнозирования наступления 

беременности в естественном цикле после хирургического этапа лечения 

эндометриоза [53]. 

Основными симптомами наружного генитального эндометриоза являются: 

хроническая тазовая боль, дисменорея, диспареуния, нарушение имплантации, 

нарушение плацентации и невынашивание беременности [2, 51, 60, 61, 78, 92, 155, 

168]. В литературе описаны более частые случаи преждевременного излития 

околоплодных вод и риск преждевременных родов. 

Современные классификации зачастую включают только один  

из клинических, либо морфологических признаков. 

Согласно Международной классификации болезней 10 пересмотра   

(МКБ-10) бесплодие, ассоциированное с эндометриозом, относится к группе 

невоспалительных болезней женских половых органов (N80 – N98) и кодируется 

как – N96 (относительное бесплодие) [28]. Таким образом классификации, 

которая определила бы полный спектр пораженных органов с сопутствующими 

клиническими проявлениями нет. 
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1.1.3 Диагностика 

 

 

Основной целью диагностики эндометриоза является раннее выявление 

симптомов, их правильную интерпритацию и обнаружение патологического 

очага. На первом этапе, при анализе жалоб, данных визуальных методов 

исследования (УЗИ, магнитно-резонансная терапия (МРТ)) выставляется 

эмпирический диагноз (без морфологической верификации) заболевания [47, 71]. 

Ультразвуковое исследование органов малого таза (УЗИ) остается 

доступным и безопасным методом диагностики для выявления доклинической 

формы заболевания [48]. Дополнительным методом диагностики служит МРТ.  

Так Eskenazi B. и соавторы (1997) сообщили, что ранняя неинвазивная 

диагностика эндометриоза является доступным методом при наличии подробной 

истории болезни, семейного анамнеза и данных ультразвукового исследования 

[91]. Предпочтительным является выполнение МРТ органов малого таза  

с использованием внутривенного контрастирования для определения локализации 

и размеров инфильтратов, а также, прорастания в смежные органы.  

Но этот метод не лишен недостатков из-за возможной аллергической реакции  

на контрастный препарат. Пациенткам, имеющим металлические и/или 

электронные медицинские конструкции и приборы, обеспечивающие  

их жизнедеятельность, использование данного вида диагностики противопоказано 

[71]. 

В случае показания к хирургическому этапу лечения  

или дифференциальной диагностики с другими заболеваниями органов малого 

таза, ассоциированных с бесплодием, выполняется диагностическая лапароскопия 

с последующей морфологической верификацией диагноза [23, 62, 110]. 

Для идентификации эндометриодного характера процесса врачом-

морфологом должны быть описаны все 3 характеристики: присутствие 

эндометриальных, стромальных и эпителиальных  клеток, персистирующие 

признаки кровоизлияния в эндометриальном очаге и признаки воспаления. Только 
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в случаях атипического эндометриоза морфолог описывает клеточный 

полиморфизм и возможную митотическую активность [14, 139]. 

Согласно клиническим рекомендациям и в связи с поражением смежных 

органов при эндометриозе, возникает необходимость в дополнительных методах 

диагностики, таких как колоноскопия, ректороманоскопия, видеокапсульная 

эндоскопия, магниторезонансную колонографию, МРТ-колоноскопия  

(МР-колонография). Оценка гормонального статуса женщины с определением 

фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), 

антимюллерова гормона (АМГ), пролактина и эстрадиола, онкомаркеров СА-125 

и НЕ-4 и интегрального показателя – индекса ROMA [14, 47, 109, 110, 112].  

Учитывая разнообразие клинических проявлений эндометриоза, проводится 

оценка всех признаков заболевания, результатов инструментального 

обследования для персонифицированного подхода к лечению. 

 

 

1.1.4 Лечение 

 

 

Задачи лечения эндометриоза должны включать: 

1. Симптоматическое лечение; 

2. Реализацию репродуктивной функции; 

3. Индивидуализацию терапии; 

4. Профилактику прогрессирования и рецидивирования; 

5. Профилактику и/или снижение рисков развития эндометриоз-

ассоциированных злокачественных опухолей. 

Согласно определению Американского общества репродуктивной 

медицины (ASRM), «эндометриоз должен рассматриваться как хроническое 

заболевание, требующее разработки стратегии длительного безопасного лечения, 

приоритетом которого является максимальное использование медикаментозной 
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терапии и, по возможности, отказ от повторных хирургических вмешательств» 

[47]. 

Всемирным обществом эндометриоза (World Endometriosis Society – WES) 

опубликован консенсус по основным принципам лечения эндометриоза [112]. 

Эмпирическое назначение медикаментозной терапии общепринято, без 

обязательной морфологической верификации заболевания. Хирургический этап 

лечения должен выполняться однократно и иметь четкие показания. Учитывая 

патогенез эндометриоза, операция сопровождается повышением риска 

дальнейшего прогрессирования эндометриоза [23]. 

Подчеркнута значимость медикаментозного лечения, как в качестве 

патогенетической и симптоматической терапии, так и с адъювантной целью  

в послеоперационном периоде для уменьшения риска рецидива заболевания  

[90, 183]. 

Учитывая безопасность лекарственного лечения эндометриоза, а также его 

хронический и рецидивирующий характер течения, терапия должна проводиться 

длительно. 

Агонисты гонадотропин-рилизинг-гормонов (ГнРГ), по заключению 

Международного консенсуса по лечению эндометриоза в Зальцбурге в 2005 году 

в качестве медикаментозной терапии, считались «золотым стандартом» лечения 

эндометриоза. Тем не менее, при  использовании агонистов ГнРГ более 6 месяцев 

(без возвратной терапии эстрогенами – аdd-back-терапии) возникают 

нежелательные гипоэстрогенные эффекты: приливы, сухость влагалища, головная 

боль, снижение либидо, депрессия, потеря минеральной плотности костной ткани 

[4, 32, 82, 85, 90]. 

Фундаментальной необходимостью при лечении эндометриоза является 

исключения эстрогенной стимуляции, что подтверждено в исследованиях 

проводимым Quaas A.M. и соавторы (2016), с использованием агонистов ГнРГ.  

Это состояние гипогонадотропного гипогонадизма лишает существующий 

эндометриоз эстрогенной стимуляции, предотвращая новый перитонеальный 

высев эндометриоидных очагов [153]. 
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Доказано, что при использовании агонистов ГнРГ происходит регрессия 

эндометриоидных гетеротопий за счет выраженной гипоэстрогенемии и индукции 

апоптоза в клетках эктопического эндометрия [90]. Аdd-back-терапия 

эндометриоза, при приеме агонистов ГнРГ улучшает качество жизни пациента, 

профилактируя последствия приема препарата и увеличивая приверженность  

к данной терапии [32]. Так в исследовании Ярмолинской М.И. в 2009 году  

при приеме агонистов ГнРГ, использовались фитоэстрогены, для купирования  

осложнений [49]. 

Agarwal S.K. и соавторы (2015) описали add-back-терапию  

с использованием шестимесячного курса ежедневного интраназального GnRHaD 

с одновременным введением любого трансдермального эстрогена (E2), 

интраназального E2, или комбинированного введения интраназально Е2+T 

(тестостерона). Эффективность включала оценку диспареунии, дисменореи, 

болевого синдрома в области малого таза. Параметры безопасности включали 

оценку признаков гиперплазии эндометрия, минеральной плотности костной 

ткани и приливы. 

При анализе результатов данного исследования симптомы, в исследуемых 

группах, снизились после 3-х месяцев использования данного вида терапии [56]. 

С 2013 года препаратом первой линии для лечения эндометриоза 

рекомендован диеногест. 

Диеногест – это прогестаген четвертого поколения, сочетает в себе свойства 

как производных 19-нортестостерона, так и производных прогестерона.  

Как производное 19-нортестостерона он характеризуется высокой 

селективностью к прогестероновым рецепторам, мощным прогестагенным 

воздействием на эндометрий, благодаря чему, в отличие от других гестагенов, 

обладает специфическим антипролиферативным, антиангиогенным, 

проапоптическим и противовоспалительным эффектами и воздействует на все 

звенья патогенеза эндометриоза [50, 108, 112, 117, 135]. 

Также отличием диеногеста является отсутствие андрогенной активности, 

негативных метаболических, эндокринных, сосудистых и гепатотоксических 
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эффектов. Диеногест обладает антиандрогенным действием без минерало-  

и глюкокортикоидной активности, хорошей переносимостью [138]. 

В исследованиях длительностью 16 и 24 недель с применением диеногеста  

в дозе 2 мг/сут доказана эффективность в снижении тяжести течения, уменьшения 

стадии эндометриоза, уменьшения выраженности болевого синдрома. При second-

look лапароскопии через 24 недели у 80% пациенток эндометриоз не выявлен или 

присутствовали лишь небольшие остаточные очаги эндометриоза [174, 175]. 

 В настоящее время получены результаты долговременных исследований, 

которые продемонстрировали не только высокую эффективность,  

но и безопасность диеногеста при лечении эндометриоза [145]. 

После отмены терапии диеногестом функция яичников и физиологический 

менструальный цикл полностью и быстро восстанавливаются. Описаны случаи 

наступления спонтанной беременности вскоре после отмены лечения, в том числе 

у женщин с бесплодием в анамнезе [145]. 

Таким образом, эндометриоз, многофакторное хроническое заболевание, 

которое требует длительного системного лечения. Выбор метода лечения должен 

быть персонифицированным и проводится на основании симптомов  

и распространения патологического процесса.  
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1.2 Доброкачественная дисплазия молочной железы 

 

 

1.2.1 Определение. Этиология. Эпидемиология доброкачественной  

дисплазии молочной железы 

 

 

По определению Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), 

доброкачественная дисплазия молочной железы – это дисгормональный 

гиперпластический процесс в молочной железе, характеризующийся широким 

спектром пролиферативных и регрессивных изменений с нарушением 

соотношения эпителиального и соединительнотканного компонентов (ВОЗ, 1984). 

«Мастопатия», «фиброзно-кистозная болезнь», «доброкачественная болезнь 

груди», «фиброаденоматоз», «дисгормональная гиперплазия молочных желез», 

«доброкачественная дисплазия молочных желез» – все эти термины являются 

синонимами доброкачественных (нераковых) заболеваний молочной железы.  

Доброкачественная дисплазия молочной железы описана впервые в конце 

XIX века, однако, эта группа заболеваний не является предраком или стадией 

развития онкологического заболевания [9].  

С одной стороны, рак молочной железы (РМЖ) является лидирующей 

локализацией злокачественной опухоли среди женского населения, занимая более 

20% в структуре онкологической заболеваемости в России [18, 29]. С другой 

стороны – эта группа опухолей составляет от 10 до 12% среди всех 

новообразований молочной железы [99]. Диффузные и узловые формы 

доброкачественных заболеваний молочной железы составляют остальные  

88-90% [19].  

Распространенность как доброкачественных, так и злокачественных 

заболеваний молочной железы является ведущей патологией репродуктивной 

системы. По статистическим данным, ДДМЖ диагностируется у 50-60% женщин, 

а у женщин с гинекологической патологией до 85-90% случаев [25, 26].  
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Одним из значимых патогенетических механизмов развития ДДМЖ 

является нарушение нейрогуморальной связи с последующей активацией 

пролиферативных процессов в ткани молочной железы, по данным академика 

Л.А. Ашрафяна [5].  

Основной симптом ДДМЖ – масталгия. Этиология масталгии 

многофакторная, но изучена недостаточно. В литературе описаны несколько  

причин возникновения циклической масталгии: нарушение гипоталамического 

контроля, парадоксальная гормональная реакция на раздражители, 

патологическая чувствительность органа-мишени  (молочной железы), изменение 

местных гормональных рецепторов и нарушение липидного обмена  

и метаболизма жирных кислот [54, 55, 182].  

Именно дисбаланс половых гормонов, связанный с недостаточностью 

прогестерона, играет ведущую роль в патогенезе масталгии. Samoli E. et al. (2013) 

описал повышенные уровни стероидных гормонов, особенно эндогенных 

эстрогенов среди женщин с ДДМЖ, в сравнении с популяционной группой [165]. 

Сметник В.П. (2009) описала молочную железу, как своеобразный 

интракринный, гормонально зависимый орган, в котором есть все необходимые 

ферменты для локального синтеза и метаболизма стероидных гормонов [39].  

Нормальное функционирование ткани молочной железы зависит  

от адекватного соотношения концентрации эстрадиола и прогестерона в ней. 

Ведущая роль в возникновении ДДМЖ принадлежит именно относительной 

гиперэстрогении, возникающей вследствие недостатка продукции прогестерона. 

Дефицит прогестерона вызывает морфофункциональную перестройку ткани 

молочной железы, которая сопровождается отеком и гипертрофией 

внутридольковой соединительной ткани, а избыточная пролиферация эпителия 

протоков приводит к увеличению альвеол и развитию кистозных полостей [20, 25, 

132, 133, 161, 162].  

Гормональный дисбаланс в виде нарушения соотношения эстрогенов  

и прогестерона – самая частая причина дисгормональных заболеваний молочной 

железы, следствием чего является дефицит прогестерона и относительная 
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(позднее абсолютная) гиперэстрогения. В то же время причиной 

дисгормональных заболеваний молочной железы может стать изменение 

количества рецепторов стероидных гормонов и их сродства эстрадиолу  

и прогестерону [10, 21, 39].  

В молочной железе описаны 2 типа рецепторов эстрогена αЭР и βЭР, и два 

типа прогестероновых рецепторов (ПР): А (ПРА) и В (ПРВ). αЭР находятся  

в эпителиальных клетках млечных протоков и альвеол, βЭР присутствуют  

в протоковом эпителии и в миоэпителиальных клетках, также фибробластах 

внутридольковой соединительной ткани и эндотелии [20, 116, 121]. 

Прогестероновые рецепторы В (ПРВ) – являются активатором 

определённых, зависимых от него генов (генов-мишеней) и обеспечивает 

действие прогестерона на клетку; ПРА – функционирует в качестве репрессора 

рецептора В, поэтому чувствительность клетки к прогестерону и гестагенам 

модулируется величиной их относительной экспрессии. У человека экспрессия 

ПР и аЭР выше в менее дифференцированных дольках молочной железы I типа  

по сравнению с более зрелыми дольками II и III типов [20, 70, 160]. 

Циклические изменения в ткани молочной железы зависят от концентрации 

основных гормонов, синтезируемых яичниками (эстриол, эстрадиол, эстрон, 

прогестерон) (рисунок 4) [26]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4 – Гормональная регуляция развития и функции молочной железы  
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Примечание: 1 - железистая ткань; 2 - жировая ткань; 3 - соединительная 

ткань; Э1 - эстрон; Э2 - эстрадиол; Э3 - эстриол; Ан - андрогены; П - прогестерон;  

Т3 - трийодтиронин; Т4 - тироксин; Ин - инсулин; ПЛ - пролактин;  

Пл - плацентарный лактоген; К-л - кортизол; СТГ - соматотропный гормон. 

 

Эстрогены оказывают как прямую стимуляцию клеточной пролиферации  

за счет взаимодействия эстрадиола, связанного с эстрогенным рецептором  

с ядерной ДНК, так и непрямой механизм – за счет индукции синтеза факторов 

роста, действующего на эпителий молочной железы ауто- или паракринно [20].  

Следующие факторы роста и протоонкогены стимулируют пролиферацию  

и дифференцировку эпителиальных клеток молочной железы и тормозят апоптоз: 

-    эпидермальный фактор роста (ЭФР); 

-    инсулиноподобные факторы роста  типов I и II (ИПФР-I и ИПФР-II); 

-    альфа-трансформирующий фактор роста (ТФР-альфа) и протоонкогены. 

Эстрогены в ткани молочной железы стимулируют рост и развитие 

протоков и стромы; индуцируют синтез факторов роста, действующих  

на эпителий молочной железы и увеличивают накопление ионов натрия в клетках, 

что в свою очередь приводит к отеку тканей и болезненным ощущениям [20, 25, 

26, 55]. 

Для формирования и поддержания адекватного уровня эстрогенов  

в организме функционируют ферментные системы, ответственные за конверсию 

неактивных форм стероидных гормонов в формы, способные взаимодействовать  

с рецепторами и индуцировать внутриклеточные каскады. Нарушение 

ферментной регуляции могут быть разделены на две группы: нарушение 

конверсии эстрогенов и дисбаланс между активными и нективными 

метаболитами – гидроксипроизводными метаболитами эстрагенов. К первой 

группе ферментов относятся ароматаза и 17-β-гидроксистероид-дегидрогеназа-

1типа (17-βHSD 1), ко второй – система цитохрома CYP450 1 семейства. 

Конверсия андростендинона и тестостерона в эстрон осуществляется с участием 

ароматазы, которая определяет скорость-лимитирующий процесс: высокая  

ее активность ассоциируется с патофизиологией опухолевого роста в молочной 
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железе, эндометрии и других тканях-мишенях эстрогенов. Высокий уровень 

экспрессии ароматазы в этих тканях объясняет высокую локальную 

концентрацию эстрогенов при заболеваниях репродуктивной системы. 17-β-

гидроксистероид-дегидрогеназа-2 типа – это «антипод» 17-βHSD 1, который 

катализирует конверсию эстрадиола в биологически неактивный эстрон. Система 

цитохрома CYP450 вовлечена в формирование активных и неактивных 

метаболитов эстрогенов, среди которых есть формы, не обладающие агрессивным 

потенциалом по отношению к клеткам мишеням, и сильные формы, несущие 

пролиферативный потенциал. Это 2-гидроксипроизводное эстрона (2-OHE 1)  

и 16-а гидрокси-  и 4-гидроксипроизводное эстрона (16а-OHE 1). Функции  

их в клетке диаметрально противоположные: 2-OHE 1 – не обладает 

пролиферативной активностью, а два других являются сильнейшими 

активаторами транскрипции эстрогензависимых генов, а в опухолевых клетках 

выполняют роль митогенов. Именно поэтому повышенное содержание 16а-OHE 1 

рассматривается как фактор риска развития рака молочной железы [25]. 

Прогестерон, вырабатываемый яичниками, оказывает антагонистическое 

влияние на ткань молочной железы. Стимулирует влияние развития альвеол, 

увеличивая их число и размеры, при подготовке ткани железы к секреторному 

процессу. Прогестерон регулирует активность фермента 17-гидроксистероид-

дегидрогеназы-2 [38]. Снижает число и уменьшает экспрессию эстрогеновых 

рецепторов, оказывая антагонистическое влияние на секрецию натрия и воды, 

способствуя диурезу и снижению проницаемости капилляров, обусловленную 

эстрогенами, уменьшая отек соединительной ткани молочной железы. 

Прогестерон модулирует апоптоз клеток молочной железы посредством  

p - 53 супрессора опухоли [25]. 

Таким образом, прогестерон, обладает протективным действием на ткань 

молочной железы, и не допускает преобладания пролиферативных процессов над 

секреторными. 

Патологическая гиперпролактинемия действует опосредованно через 

эстрогеновые рецепторы, увеличивая их число и повышая чувствительность  
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к наиболее активной фракции эстрогенов – эстрадиолу, стимулируя 

пролиферативные процессы. Пролактин синтезируется клетками аденогипофиза. 

К причинам патологической гиперпролактинемии относятся: нарушение функции 

гипоталамуса в следствие травмы, инфекции и др.; аденомыгипофиза 

(пролактиномы); эктопическая секреция пролактина;  первичный гипотиреоз; 

хроническая почечная недостаточность; печеночная недостаточность; нарушения 

в иммунной и лимфоцитарной системах (хронические инфекции, герпетическая 

инфекция).  

Эффекты пролактина: 

-    активирует образование молока;  

-    активирует секреторные процессы в тканях молочной железы;  

-    поддерживает функцию желтого тела; 

-    обладает метаболическим эффектом; 

-  способствует росту эпителия молочной железы, работая в синергизме  

с прогестероном [26].  

Хорионический гонадотропин подавляет клеточную пролиферацию  

и стимулирует синтез тканью молочной железы ингибина, который контролирует 

клеточный цикл и тормозят апоптоз. 

Гормоны щитовидной железы также влияют на функцию надпочечников  

и яичников, усиливая влияние соматотропного гормона (СТГ) на рост  

и размножение клеток молочной железы, меняя активность факторов роста.  

При гипотиреозе повышенный уровень тиреолиберина может стать причиной 

гиперпролактинемии [19,26]. 

Таким образом, многообразие форм доброкачественных диспластических 

заболеваний молочной железы напрямую связаны с полиэтиологичностью  

их возникновения. 
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1.2.2 Классификация 

 

 

Широкий спектр доброкачественных заболеваний молочной железы 

систематизирован Международной классификацией болезней 10-го пересмотра 

(Женева, 1998) [28]. 

Все они объединены в группу болезней молочной железы и кодируются 

N60-N64. Исключены: болезни молочной железы, связанные с деторождением 

(О91-О92) (таблица 3). 

 

Таблица 3 – Доброкачественная дисплазия молочной железы (МКБ-10)  

Код  

МКБ-10 

Заболевание 

N60 Доброкачественная дисплазия молочной железы. Включена: 

фиброзно-кистозная мастопатия.  

N60.0 Солитарная киста молочной железы. Киста молочной 

железы.  

N60.1 Диффузная кистозная мастопатия. Кистозная молочная 

железа. Исключена: с пролиферацией эпителия (N60.3). 

N60.2 Фиброаденоз молочной железы. Исключена: фиброаденома 

молочной железы (D24). 

N60.3 Фибросклероз молочной железы. Кистозная мастопатия  

с пролиферацией эпителия.  

N60.4 Эктазия протоков молочной железы.  

N60.8 Другие доброкачественные дисплазии  

молочной железы.  

N60.9 Доброкачественная дисплазия  

молочной железы неуточненная. 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Продолжение таблицы 3 

N61 Воспалительные болезни молочной железы. Исключено: 

инфекционный мастит новорожденного (Р39.0)  

N62 Гипертрофия молочной железы.  

N63 Образование в молочной железе неуточненное.  

N64 Другие болезни молочной железы.  

N64.0 Трещина и свищ соска.  

N64.1 Жировой некроз молочной железы.  

N64.2 Атрофия молочной железы. 

 N64.3 Галакторея, не связанная с деторождением.  

N64.4 Мастодиния.  

N64.5 Другие признаки и симптомы со  

стороны молочной железы.  

N64.8 Другие уточненные болезни молочной железы. 

N64.9 Болезнь молочной железы неуточненная 

 

Одной из широко применяемых рентгенологических классификаций 

заболеваний молочной железы остается предложенная классификация  

Рожковой Н.И. и соавторами, в 1985 году: 

1. Диффузная фиброзно-кистозная мастопатия (ФКМ): 

- диффузная мастопатия с преобладанием кистозного компонента; 

- диффузная мастопатия с преобладанием фиброзного компонента;  

- диффузная мастопатия с преобладанием железистого компонента;  

- смешанная форма диффузной мастопатии;  

- склерозирующий аденоз. 

2. Узловая ФКМ. 

По характеру пролиферативных процессов выделяют пролиферативные  

и непролиферативные формы мастопатии [19].  
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1.2.3 Морфо-функциональные особенности молочной железы на разных этапах 

онтогенеза. Клинико-морфологические особенности доброкачественной 

дисплазии молочной железы 

 

 

Молочная железа развивается с 4 недели внутриутробного развития.  

При этом регуляция начинается также в интранатальном периоде за счет 

регуляторных механизмов, которые контролируют функцию яичников 

внутриутробно [70, 160].  

 В периоде до пубертатного развития никаких циклических колебаний нет. 

Удлинение и ветвление грудного протока начинаются под влиянием эстрадиола, 

прогестерона и соматотропного гормона (СТГ). Несмотря на то, что его точный 

механизм действия неясен, СТГ непосредственно стимулирует рост протоков  

у крыс с гипофизэктомией-овариэктомией и может действовать также через его 

локальный медиатор, инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1). 

Дифференцировка ткани молочной железы при воздействии гормональных  

и метаболических факторов приводит к видоизменениям в развитии, изменении 

архитектоники и биологических характеристик.  

Молочная железа избирательно реагирует на гормональные стимулы,  

в зависимости от конкретных топографических различий в развитии железы. 

Происходит экспрессия клеточной пролиферации и/или дифференцировки ткани 

[160, 162]. 

Несмотря на то, что основные изменения, происходящие в молочной 

железе, начинаются в период полового созревания, развитие продолжается  

и в зрелом возрасте, а конечная гистоморфометрия железы сильно варьируется  

от женщины к женщине с учетом реализации или отсутствия реализации 

репродуктивной функции [70].  

Дифференцировка ткани молочной железы – один из этапов нормального 

роста и развития молочной железы. Тот факт, что эпителий содержит рецепторы, 
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как для эстрогена, так и для прогестерона, оказывает поддержку рецептор-

опосредованному механизму основного эстроген зависимого пути. 

Исследования пролиферативной активности эпителия молочной железы  

у грызунов и человека показали, что деление клеток варьирует в зависимости  

от степени дифференцировки паренхимы молочной железы [160].  

У женщин самый высокий уровень клеточной пролиферации наблюдается  

в недифференцированных дольках 1-го типа (Lob 1), которые присутствуют  

в ткани молодых нерожавших женщин [20, 25, 70, 76, 160]. 

Прогрессирующая дифференцировка долек 1-го типа в тип 2 приводит  

к снижению пролиферативной активности эпителия молочной железы. 

Дальнейшая дифференциация 4 типа долек, характерна для ткани молочной 

железы в конце беременности и в период лактации, она еще больше снижает 

интенсивность пролиферации эпителия [25, 70]. 

Тканевой гомеостаз в молочной железе поддерживается за счет процессов 

пролиферации, дифференцировки и апоптоза, под действием различных 

гуморальных факторов. Избыточная и/или атипическая пролиферация 

эпителиальных клеток считается важной характеристикой доброкачественной 

дисплазии  молочной железы, имеющей прогностическое значение [160]. 

Молочная железа женщины, не реализовавшей репродуктивную функцию 

(отсутствие беременности и родов в анамнезе), сформирована наименее 

дифференцированными дольками I порядка до 60% и представлена кластерами  

из 6-11 протоков. В этой же группе женщин старше 40 лет в ткани молочной 

железы происходит дальнейшее увеличение количества долек I порядка до 80%. 

Дольки II порядка эволюционируют из долек I порядка и содержат  

до 47 протоков (рисунок 5). 
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Рисунок 5 – Молочная железа на разных этапах формирования 

Примечание: 

А) Молочная железа девочки при рождении. Образована несколькими 

выделительными протоками, заканчивающимися в концевых протоках. Толуидин 

синий × 25. 

B) Молочная железа до наступления половой зрелости. Протоки растут  

и делятся на дихотомическую и симподиальную основу; из протока прорастает 

шаровидная конечная почка, а из торцевых и боковых концевых почек 

развиваются новые ветви и протоки. Толуидин синий × 25. 

C) Цельная протоковая система молочной железы у 18-летней нерожавшей 

женщины, дольки 1-го типа. Толуидин синий × 25. 

D) Цельная ткань молочной железы у 24-летней нерожавшей женщины, 

показывающей дольки 2-го типа. Толуидин синий × 25. 

 E) Молочная железа у 35-летней  беременной женщины, содержащей 

дольки 3-го типа. Толуидин синий × 25. 
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На фоне беременности происходит дальнейшая дифференциация ткани 

молочной железы с последующим развитием альвеол, до 80 протоков,  

что является характеристикой долек III порядка. 

Дольки IV порядка (содержат до 120 протоков) формируются только  

в период лактации и регрессируют в дольки III типа после ее завершения [25]. 

В послеродовом периоде дольки молочной железы содержат 

гиалинизированную строму, а у женщин, нереализовавших репродуктивную 

функцию, внутридольковая строма представлена соединительной тканью, 

подверженной избыточной пролиферации [20, 25, 160, 161]. 

 

 

1.2.4 Клиническая характеристика доброкачественной дисплазии  

молочной железы. Масталгия и мастодиния 

 

 

В клинической картине ДДМЖ выделяют две ключевые группы болевого 

синдрома в молочной железе: 

А)   Связанные с заболеваниями молочной железы: которые по характеру 

болевого синдрома разделяются на циклические и ациклические. 

В)   Экстрамаммарные боли (т.е. не связанные с заболеванием молочной 

железы).  

Болевой синдром в молочной железе по распространенности боли  

в молочной железе делят на диффузные, очаговые и точечные боли: 

1. «диффузные» боли, охватывающие более 25% молочной  железы  

и аксиллярной области; 

2. «очаговые» боли, охватывающие менее 25% молочной железы  

и аксиллярной области; 

3. «точечная»  боль  определяется областью размером не более 

подушечки пальца. 
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Семьдесят процентов всех видов боли молочной железы составляет 

циклическая масталгия при ДДМЖ. Циклическая масталгия имеет ряд 

характеристик: чаще диффузная, коррелирует с менструальным  циклом, 

односторонняя или двусторонняя, сопровождается отеком, который уменьшается 

или исчезает с первыми днями менструального цикла [83, 105, 132, 143, 189]. 

Ациклическая масталгия чаще односторонняя и встречается в 38% случаев  

в молочной железе с утолщённой паренхимой [55]. 

При двустороннем характере ациклической мастодинии интенсивность боли 

в одной молочной железе в 61% выше, чем в другой. 

У женщин, имеющих короткий период грудного вскармливания и низкую 

физическую активность описана более частая ациклическая мастодиния  

по данным исследования Wetzig N.R. (1994) [188]. 

Чаще болевой синдром, при циклической масталгии, проявляется 

 в лютеиновой фазе [103]. Никаких последовательных нарушений в базальном 

уровне гормонов в зависимости от дня менструального цикла в большинстве 

исследований выявлено не было. 

Циклическая масталгия имеет свойство спонтанного разрешения в 20% 

случаев в течение 3 месяцев [83, 105]. До 60% случаев масталгии рецидивируют 

повторно. Wisbey J.R. (1983) описал циклические боли, которые дебютируют  

в возрасте до 20 лет и продемонстрировал их большую интенсивность  

и затяжной характер [189]. 

Пациентки с циклической масталгией чаще обращаются к врачу с целью 

консультации и для обследования (ультразвуковое исследование (УЗИ), 

маммография, биопсия) молочной железы [54, 105]. 

Возникновение РМЖ у данной категории пациенток, ассоциированное лишь 

с масталгией в отсутствие других значимых факторов риска, крайне низкое.  

У курящих пациенток боли в молочной железе встречаются чаще,  

тем не менее данная патогенетическая связь до конца не изучена [120]. 
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В 25% случаев ациклическая масталгия может быть следствием 

расширения протоков и предуктального воспаления. Локализуется, как правило, 

в области соска, носит постоянный и интенсивный характер [69]. 

Ациклическая масталгия описана при ряде экстрагенитальных заболеваний. 

В случае макроспатии (увеличение молочной железы в размере) масталгия носит 

ациклический характер. Болевой синдром в молочной железе может быть связан  

с остеохондрозом шейного отдела позвоночника, заболеваниями плечевого 

сустава. 

Ациклическая масталгия встречается у женщин старше 50 лет в 10-15% 

случаев. Боли носят очаговый и односторонний характер. Место может быть 

точно определено пациенткой и врачом, боли локализованы в субареолярной 

зоне, области соска или нижнем внутреннем квадранте молочной железы [131]. 

По длительности течения ациклическая масталгия менее длительная, чем 

циклическая, со спонтанным разрешением у половины пациентов. В большинстве 

случаев ациклическая масталгия не связана с гормональными факторами.  

Этот тип боли является показанием для дополнительного диагностического 

поиска, исключения доброкачественных или злокачественных новообразований 

[98, 137]. При маммографическом исследовании нередко выявляется эктазия 

протоков. 

К причинам очаговых болей можно отнести мастит или абсцесс молочной 

железы, которому предшествует уплотнение. Боль сопровождается гиперемией, 

гипертермией, а в некоторых случаях и лихорадкой [164].  

Боль в груди может быть первым признаком болезни Мондора  

или тромбофлебита торакоэпигастральной вены. Ациклические боли в 10% 

случаев связаны с травмой, предыдущей операцией, особенно осложнившейся  

в послеоперационном периоде гематомами, присоединением инфекций. Боли 

могут быть после реконструктивно-пластических операций, а в ряде случаев при 

выполненном доступе поперек линий Лангера.  
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Масталгия, непродолжительная по времени может сопровождать ранние 

сроки беременности и начало лактации. Она имеет спонтанное разрешение  

в большинстве случаев [142].  

Нарушение иннервации в грудном отделе позвоночника  

от переднелатеральной и переднемедиальной ветвей межреберных нервов  

III-V грудных позвонков, раздражение в любом месте по ходу их ветвей может 

привести к боли в молочной железе или соске, что составляет 10-15% случаев. 

Экстрагенитальные заболевания, проявляющиеся экстрамаммарной формой 

болевого синдрома: синдром Титце (заболевание из группы хондропатий, 

сопровождающееся асептическим воспалением одного или нескольких верхних 

реберных хрящей в области их сочленения с грудиной, характеризующееся 

утолщением и болезненностью хрящевой части I, II, III или IV ребер); другие 

деформации опорно-двигательного аппарата, такие как деформации грудной 

мышцы, защемление межреберных нервов, фибромиозиты, фибромиалгия, боль  

в мышцах и перелом ребра, позвоночника (в шейном или грудном отделах); 

корешковый синдром; коронарная ишемия; болезни пищевода (такие  

как ахалазия, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы); болезнь легких 

(плеврит, легочная эмболия, туберкулез); патология желчного пузыря;  

язвенная болезнь; гастроэзофагеальный рефлюкс; опоясывающий лишай; 

серповидноклеточная анемия.  

С 2017 года по данным NCCN доброкачественные заболевания молочной 

железы отнесены к значимым факторам риска рака молочной железы [141]. 

Боль не является патогномоничным признаком РМЖ, но в исследованиях 

показано, что циклическая масталгия в перименопаузе может представлять 

самостоятельный фактор риска РМЖ и выступать его клиническим маркером 

[149, 151, 171].  

G.Plu-Bureau (2006) и соавторы отметили увеличение ОР РМЖ до 2,1 – 3,6  

у женщин с симптомами масталгии, сохраняющиеся более 97 месяцев [149].  

В другом исследовании сообщалось о 5-кратном увеличении риска развития РМЖ 

уже после 37 недельной симптомной масталгии. Авторы предположили,  
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что причина данного факта в увеличении чувствительности ткани молочной 

железы к рецепторам эстрогенов [171]. Однако другие исследователи считают,  

что именно болевой синдром является одной из причин обращаемости пациентов 

за медицинской помощью, что способствует более ранней диагностике [115]  

и общему увеличению выявленных случаев РМЖ [88, 95].  

Leinster S.J. и соавторы (1987) показали, что у женщин в перименопаузе  

с выраженной масталгией в течение длительного времени отмечается высокая 

маммографическая плотность [124], которая выступает в настоящее время 

значимым фактором риска РМЖ [11].  

Масталгия, как изолированный симптом РМЖ, встречается редко  

и только при глубоко расположенных опухолях и вовлечении в процесс грудной 

стенки [151]. Инвазивный дольковый рак и анапластические карциномы 

непропорционально часто коррелируют с болевым синдромом по сравнению  

с иными видами РМЖ [77]. В случае аденоидно-кистозного РМЖ масталгия 

также описана [136].  

До 69% женщин испытывают циклическую боль в молочной железе, 

особенно выраженную в лютеиновую фазу менструального цикла,  

что существенно ухудшает качество их жизни [166].  

В метаанализе 2015 года, отобраны 32 из 3409 исследований, 

опубликованных в период с 1972 по 2010 года. Продемонстрирована 

пролиферативная морфологическая гетерогенность ДДМЖ. Средний срок 

наблюдения составил 12,8 лет (3,3 – 20,6). Средний возраст выявления 

мастопатии при биопсии – 46,1 лет, РМЖ – 55,9 лет. ОР РМЖ при 

непролиферативных формах ДДМЖ не превышал общепопуляционного (1,17),  

в случаях пролиферативных форм мастопатии без признаков атипии – 1,76,  

а при пролиферативных формах с клеточной атипией достигал 3,93 [89, 170].  

Таким образом, ДДМЖ представляют группу гетерогенных заболеваний, 

биологическим маркером гормонального дисбаланса на уровне организма  

и локального неблагополучия ткани молочной железы как интракринного органа.  
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1.2.5 Диагностика 

 

 

Основными методами диагностики заболеваний молочной железы являются 

маммография (как основной метод как скрининга, так и диагностики), УЗИ  

с использованием методики допплеросонографии, эластографии и магнитно-

резонансная томография с контрастированием как дополнительный метод [19, 41, 

66, 87].  

Для стандартизации результатов всех методов лучевой диагностики  

и обеспечения мультидисциплинарного подхода в диагностике заболеваний 

молочной железы применяется международная система BI-RADS (Breast Imaging 

Reporting and Data System) [58, 86, 87]. 

В исследовании L.Duijm (1992-1996 года, с 2-летним наблюдением  

987 пациенток) описана маммография, как основной метод исследования, УЗИ  

по дополнительным показаниям или в случае повышенной маммографической 

плотности. В результате по данным маммографического обследования в 86,5% 

случаев результат был отрицательным; у 12,2% выявлены признаки 

доброкачественной патологии; у 0,8% требовали дальнейшего уточнения; и лишь 

у 0,4% диагностированы признаки злокачественного новообразования [88]. 

В США были оценены визуальные изменения ткани молочной железы  

у больных с очаговой болью в двух работах. В первом ретроспективном 

исследовании, включившем 110 пациенток 23 – 77 лет с масталгией установлено, 

что в 99% случаев болевой синдром носил характер очагового [125]. Характер 

боли определялся в виде фокуса в одной конкретной области. У 65% пациенток 

при маммографии были выявлены очаговые изменения, связанные с болевым 

синдромом. В результате проведенного исследования подчеркнуто,  

что маммографическое исследование – это значимый метод диагностики  

у женщин с очаговой болью молочной железы, в первую очередь для исключения 
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онкологического новообразования. Однако, в данном исследовании приняли 

участие пациентки, без наследственного фактора риска РМЖ.  

До 20% пациенток имели кисты или доброкачественные образования,  

как причину очаговой боли. 

Во втором ретроспективном исследовании с использованием маммографии, 

выполнено исследование 86 пациенткам с жалобами на очаговую боль без 

пальпируемых образований [179]. В результате выявлено 4 случая РМЖ,  

что составило 4,6% случаев. Две (2,3%) опухоли диагностированы в области боли,  

а 2 явились случайной находкой в виде скопления микрокальцинатов в области, 

не связанной с болевым синдромом. Специфичность маммографического 

исследования в области очаговых болей была 100%. 

Достоинства метода: 

- высокая информативность, прежде всего в молочной железе  

с большим количеством жировой клетчатки в структуре; 

- возможность визуализации непальпируемых образований, в том числе 

опухолей в виде скопления микрокальцинатов и локальной тяжистой перестройки 

структуры; 

- выполнение прицельной биопсии патологического очага; 

- возможность проведения внутритканевой маркировки опухолей. 

Недостатком метода является низкая информативность у молодых 

пациенток из-за повышенной маммографической плотности железистой ткани  

и ограниченная возможность использования у беременных женщин и на фоне 

лактации [167]. 

С конца 90-х годов УЗИ молочных желез стало одним из востребованных 

диагностических методов у лиц молодого возраста. Диагностические 

возможности ультразвукового метода расширились благодаря появлению 

цветового допплеровского картирования и эластографии. Оценка плотности 

выявленного патологического очага, а также получение изображений питающих 

его сосудов с характеристикой васкуляризации способствовали повышению 

уровня диагностики [41]. 
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Достоинствами метода УЗИ являются: 

- безопасность (возможность неоднократного использования, в том числе 

у беременных женщин и на фоне лактации); 

- высокая разрешающая способность, особенно в молочной железе  

с большим количеством фиброгландулярной ткани в структуре; 

- высокая информативность при дифференциальной диагностике 

солидных и полостных новообразований; 

- визуализация структуры объемных образований, в том числе в режиме 

цветового доплеровского картирования (ЦДК) и соноэластографии, оценка 

регионарных лимфатических узлов; 

- оценка динамики размеров опухоли; 

- прицельная биопсия под УЗИ навигацией; 

- предоперационная маркировка опухолевых, неопухолевых  

и непальпируемых образований для последующего хирургического 

вмешательства. 

К недостаткам УЗИ относятся: 

- ограниченная возможность визуализации маленьких по размерам 

опухолей (менее 0,5 см), невозможность визуализации микрокальцинатов; 

- низкая чувствительность при увеличенных размерах молочной железы и 

выраженной жировой инволюции. 

Растущее число новых технологий и классификаций изображений, 

приводило к затруднениям в работе врачей, так как вставал вопрос с какого 

метода начинать диагностический поиск, а также какое сочетание методик 

позволит дать оптимальный диагностический результат. 

Несмотря на существующую эффективную и рациональную систему 

обследования молочной железы, позволяющую выявлять рак молочной железы  

на ранних стадиях, по результатам обследования сохраняется достаточно высокое 

число пациентов с неуточненным диагнозом. 

Появление в последние годы новых методов диагностики заболеваний 

молочных желез, включая радиологические, способных оптимизировать алгоритм 
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обследования, послужило еще одним фактором к выполнению данного 

исследования.  

Соноэластография – визуализация тканей и органов с отображением 

различия эластичности (или обратной ей характеристики – жесткости) 

нормальных и патологических тканей на основе оценки локальной деформации 

при дозированной компрессии или вибрации [41, 42, 148].  

Ophir J. et al. (1991) впервые опубликовал принципы исследования 

использования соноэластографии в медицине [144]. Исследование описывало 

применение соноэластографии в диагностике опухолей печени. С внедрением 

этого метода диагностики круг исследуемых областей постепенно увеличился и 

включает в себя органы брюшной полости, малого таза, молочную и щитовидную 

железы. 

Эластичность ткани оценивается по возможности смещения и деформации 

структуры в ответ на нагрузку или же в результате анализа появляющихся  

при этом сдвиговых волн. В результате разной эластичности ткани испытывают 

разнообразную степень деформации. В результате сдавления, в зависимости  

от степени эластичности структуры ткани, в получаемом изображении более 

эластичные (мягкие) ткани деформируются в более сильной степени, жесткие 

(плотные) – в меньшей степени [127, 154], что на экране ультразвукового 

аппарата лоцируется разным окрашиванием зоны интереса. 

 

 

1.2.6 Терапия доброкачественной дисплазии молочной железы 

 

 

Для выбора адекватной тактики лечения значимыми факторами принято 

считать: 

1. жалобы; 

2. наличие диффузных или узловых изменений в ткани молочной 

железы; 
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3. причины или комплекс факторов, повлекших возникновение 

заболевания; 

4. вариант фиброзно-кистозной мастопатии; 

5. при необходимости данные гистологической верификации диагноза  

[12, 19, 20]. 

Частота встречаемости, ухудшение качества жизни женщин, с одной 

стороны, а также патоморфологические изменения ткани и отсутствие реальной 

первичной профилактики РМЖ в популяции – с другой, позволяют считать 

коррекцию симптомов мастопатии важной задачей. 

Значительное количество женщин с масталгией после исключения РМЖ  

не получают дальнейшего лечения [132]. 

В доступной литературе представлены различные варианты лечения 

масталгии: нестероидные противовоспалительные препараты, агонисты 

гонадотропин-рилизинг-гормона и дофамина, препараты для стимуляции 

овуляции, прогестагены, комбинированные оральные контрацептивы, даназол – 

ингибитор продукции гонадотропных гормонов, который вызывает обратимое 

подавление продукции фолликулостимулирующего и лютеинизирующего 

гормона гипофизом, имеет слабое андрогенное действие с анаболическим 

эффектом. Показанием для назначения которых являются доброкачественные 

новообразования молочной железы (фиброзно-кистозная мастопатия)  

и предменструальный синдром [12]. Тем не менее, даназол имеет целый спектр 

побочных явлений, которые ограничивают использование препарата  

в клинической практике. 

Цель гормонального системного лечения ДДМЖ – овариальная супрессия, 

нормализация менструальной функции, что, в свою очередь, снижает риск 

появления и прогрессирования пролиферативных процессов в ткани молочной 

железы. 

Выделяют следующие виды лечения ДДМЖ: симптоматическое, 

патогенетическое, таргетное и вспомогательное. 



 

 

59 

Симптоматическое лечение ДДМЖ направлено на купирование болевого 

синдрома и других симптомов ДДМЖ. К фитопрепаратам используемым  

с симптоматической целью ДДМЖ, относится «Мастодинон», в который входят 

плоды Vitex agnus castus, принадлежащего семейству вербеновых. Действие 

препарата основано на блокировании допаминовых D2-рецепторов гипоталамуса, 

снижая секрецию пролактина до физиологической нормы, и устраняя 

относительную гиперэстрогению. Препарат восстанавливает менструальный 

цикл, купирует синдром предменструального напряжения в молочной железы, 

уменьшает и/или ликвидирует выделения из соска. 

Препаратом патогенетического и таргетного лечения доброкачественной 

дисплазии молочной железы является натуральный микронизированный 

прогестерон (1% гель) для местного применения. Показания для назначения 

которого является мастодиния и диффузная фиброзно-кистозная мастопатия. 

Микронизированный прогестерон является абсолютным аналогом эндогенного 

прогестерона, вырабатываемого яичниками и оказывает местное действие  

при нанесении на кожу молочной железы, проявляющееся в коррекции 

относительной гиперэстрогении и нормализации локальных дисгормональных 

нарушений, с таргетной доставкой действующего вещества непосредственно  

в ткани молочной железы и не оказывает системного эффекта [12, 30, 36, 37]. 

Понятие таргетной или молекулярно-таргетной (молекулярно-прицельной; 

от англ. target – цель, мишень) терапии является одним из значительных  

и изучаемых направлений медикаментозного лечения. Исследования 

эффективности таргетной терапии проводятся в различных направлениях, 

например в антибактериальной, гормональной и иммунотерапии, лечении ряда 

злокачественных опухолей. 

Концепция «мишени» была сформулирована в начале прошлого века 

немецким ученым Паулем Эрлихом (Paul Ehrlich) и изначально предназначалась 

для координации исследований, направленных на изобретение 

антибактериальных препаратов. 
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Мишенью может быть фермент или любая биологическая молекула, 

органелла, физиологическая особенность и т.д., присутствующая в патогенном 

микроорганизме и необходимая для жизнеспособности последнего, но при этом 

отсутствующая в организме пациента. 

Лекарственные средства, обладающие способностью специфически 

ингибировать молекулы-мишени, должны характеризоваться исключительно 

широким терапевтическим индексом, демонстрировать высокую эффективность 

при минимуме побочных эффектов. 

Только в конце ХХ века благодаря бурному прогрессу молекулярной 

онкологии появилось новое поколение лекарственных средств – таргетных 

препаратов [17, 176]. 

Циклический режим системного применения прогестерона в терапии 

мастодинии с 16 по 25-й день менструального цикла ведет к уменьшению кист  

и улучшению данных УЗИ молочной железы в 50% случаях, тогда как назначение 

трансдермального прогестерона в непрерывном режиме длительностью не менее 

3 мес. приводило к значительному снижению количества и размеров кист  

до 61,8% случаев [12]. 

Механизм действия трансдермального прогестерона основан на повышении 

его концентрации непосредственно в ткани молочной железы. Антиэстрогенный 

эффект связан со снижением экспрессии рецепторов эстрогенов, а также 

уменьшением локального уровня активных эстрогенов посредством стимуляции 

продукции ферментов (17-B-гидро-ксистероиддегидрогеназы и эстронсуль- 

фотрансферазы), окисляющих эстрадиол в менее активный эстрон, и затем, 

связывая последний, превращающих его в неактивный эстрона сульфат [12, 20]. 

Прогестерон ограничивает пролиферативное действие эстрогенов в ткани 

молочной железы, предотвращает задержку жидкости и как следствие – развитие 

болевого синдрома (масталгии или мастодинии). Трансдермальный способ 

введения, создавая высокие концентрации прогестерона непосредственно в ткани 

молочной железы, позволяет воздействовать на состояние железистого эпителия  

и сосудистой сети, в результате чего снижается проницаемость капилляров,  
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а следовательно, уменьшаются и исчезают симптомы масталгии. Локальное 

использование микронизированного прогестерона, не оказывает системного 

действия, создавая высокую концентрацию препарата в зоне применения,  

и позволяет избежать нежелательных побочных эффектов создавая высокую 

концентрацию препарата в ткани молочной железы, не разрушаясь в печени [21]. 

Исследование сывороточной концентрации пролактина, эстрадиола  

и прогестерона при лечении трансдермальным прогестероном показало, что через 

час после нанесения препарата, когда наблюдается его максимальное всасывание 

в ткани, уровень гормонов в периферической крови не меняется. Абсорбция 

прогестерона при накожном применении составляет около 10% дозы. Накожные 

аппликации на область молочной железы позволяют, с одной стороны, уменьшить 

применяемую дозу препарата, а с другой – создать высокую концентрацию в зоне 

действия (в 10 раз выше, чем в системном кровотоке). Препарат вторично 

метаболизируется в печени с образованием конъюгатов с глюкуроновой и серной 

кислотами. Также в метаболизме участвует изофермент гена цитохрома P450 

человека – CYP2C19, отвечающий за метаболизм лекарств и стероидов. 

Выводится препарат почками до 60%, с желчью – 10% [20, 21]. 

У 88% пациенток после 6 месяцев лечения гелем трансдермальным 

прогестероном наблюдался полный регресс болевого синдрома. Через 4 месяца 

использования препарата в 4 раза реже выявлялись кисты молочной железы [21]. 

Антипролиферативное воздействие трансдермального прогестерона  

на ткань молочной железы развивается только при назначении с I фазы 

менструального цикла в непрерывном режиме применения. На фоне терапии 

снижается маммографическая плотность, улучшается состояние ткани молочной 

железы и наблюдается регресс кист по данным УЗИ [9]. В многочисленных 

проведенных исследованиях, в том числе и при участии российских центров, 

доказаны высокая эффективность и безопасность микронизированного 

прогестерона для местного применения. 

Таким образом, применение трансдермального микронизированного 

прогестерона рассматривается в настоящее время как метод таргетной терапии 



 

 

62 

мастодинии и диффузных форм ДДМЖ 1-й линии. Оказывая местное 

воздействие, значительно уменьшая болевой синдром, прогестерон улучшает 

качество физического и психического здоровья у всех наблюдаемых пациенток  

с диффузными формами ДДМЖ, достигая улучшения качества жизни пациенток. 

 

 

1.2.7 Патогенетические детерминанты доброкачественной дисплазии молочной 

железы при эндометриоз-ассоциированном бесплодии 

 

 

Полагают, что клинические проявления мастопатии встречаются у 60% 

женщин, а гистологические достигают 90% у женщин старше 30 лет [25, 26, 160]. 

Связь эндометриоза и ДДМЖ продемонстрирована в ряде научных работ. 

Одними из первых Alonzo-Sosa J.E. и соавторы в своем исследовании  

43 пациенток с эндометриозом в 37% (17 пациенток) случаев выявили ДДМЖ 

[57]. 

Дощанова А.М. отметила ДДМЖ у больных эндометриозом в 89,6% 

случаев. При этом преобладала диффузная фиброзно-кистозная мастопатия, 

которая составила 66,4%, узловая наблюдалась в 23,2% случаев [16]. 

Farland L.V. с соавторами, в 2016 году с участием 76393 женщин  

c эндометриозом, показали умеренно повышенный риск ДДМЖ (ОР: 1,33, 95%-й 

ДИ: 1,09 – 1,63). При этом авторы отмечают, что эндометриоз характеризуется 

повышенным риском как пролиферативных, так и непролиферативных форм 

ДДМЖ. Риск пролиферативных ДДМЖ был выше среди женщин  

с эндометриозом, нереализовавших репродуктивную функцию (ОР: 1,50, 95%-й  

ДИ: 1,12 – 2,03) [94].  

Коган И.Ю. оценил частоту ДДМЖ с выраженностью клинической картины 

при железистом, фиброзном и смешанном вариантах мастопатии, выявленных 

методом ультразвуковой диагностики [20]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=alonzo-sosa%2520je%255bauthor%255d&cauthor=true&cauthor_uid=8754730
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Таким образом, до настоящего времени проблемы сочетанной патологии 

органов репродуктивной системы занимает одно из первых мест в структуре 

заболеваемости среди женщин репродуктивного возраста. Препараты, 

используемые для коррекции как эндометриоза, так и ДДМЖ способствуют 

облегчению основных симптомов заболевания. Тем не менее, клинико-

морфологической характеристики, встречающейся при совокупности данных 

заболеваний в литературе нет. Методы, используемые для диагностики ДДМЖ  

при эндометриоз-ассоциированном бесплодии не считаются универсальными  

и окончательными, учитывая возраст пациенток и характер изменений ткани 

молочной железы. Проблема рецидива ДДМЖ занимает особое место среди 

данных вопросов. Кроме того, в работах отсутствуют данные о тактике ведения 

больных с сочетанием ДДМЖ при эндометриоз-ассоциированном бесплодии,  

что и явилось целью нашей работы. 
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ГЛАВА 2. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП 

ПАЦИЕНТОК 

 

 

2.1 Клиническая характеристика больных с первичным и вторичным  

эндометриоз-ассоциированным бесплодием и группы контроля 

 

 

В данном исследовании проведен сравнительный анализ результатов 

обследования 132 пациенток с первичным и вторичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием с доброкачественной дисплазией молочной железы 

(ДДМЖ) и группой контроля – 50 здоровых женщин.  

I группу, составили 70 пациенток с первичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием, II группа представлена 62 женщинами  

с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием, проходившие лечение  

в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, с подозрением  

на наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) с 2015 по 2017 года. Группа 

контроля – 50 женщин. 

У всех пациенток с первичным и вторичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием интраоперационно установлен диагноз глубокого инфильтративного 

эндометриоза (ГИЭ) с морфологической верификацией операционного материала. 

Диагноз был поставлен с использованием классификации R-AFS [47,51,79]. 

Возраст женщин исследуемых групп представлен на рисунке 6. 

При распределении по группам средний возраст пациенток составил:  

в I группе с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 32 года 

(95%-й ДИ от 30 до 33), во II группе с вторичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием 36 (95%-й ДИ от 34 до 37) лет и в III группе 

контроля – 31 (95%-й ДИ от 28 до 33) год. 
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Коробы с декольте и с усами 
Вероятностные графики для 

нормального распределения 
 

 

 

 

Группа 
Согласие с Н.Р., значения р Контроль Первичное 

ЭБП  
Вторичное ЭБП 

Me0 Me1 Me2 

Критерий 

Группа 

28 3133 
30 32 33 34 36 37 

Контроль Первичное 

ЭБП 

Вторичное 

ЭБП 

Разность медиан (годы) с 95%-ми ДИ Ш-У 0,010 0,052 0,00023 

Me1 – Me0 Me2 –

 Me0 

Me2 - Me1 А-Д 0,021 0,12 0,00025 

-2 1 4,5 2 5 8,5 2 4,5 6 Ж-Б 0,11 0,16 0,021 

Однородность дисперсий, критерий Левена:  0,0075 

 

Рисунок 6 – Анализ распределений по возрасту в трех изученных группах 

Примечания: ЭБП – эндометриоз-ассоциированное бесплодие;  

Me – медиана; Н.Р. – нормальное распределение; Ш-У – критерий Шапиро-Уилка; 

А-Д – критерий Андерсона-Дарлинга; Ж-Б – критерий Жарка-Бера. Кресты – 

средние значения, перетяжки коробов – медианы, вертикальные серые 

прямоугольники – 95%-е ДИ для средних, ширина вырезов – 95%-е ДИ для 

медиан. ДИ – доверительный интервал. В виде подстрочных индексов указаны 

границы 95%-х ДИ для медианы. Жирным шрифтом выделены статистически 

высоко значимые эффекты. 

 

95%-е доверительные интервалы и для средних и для медиан в группе  

с вторичным бесплодием не перекрываются с 95%-ми ДИ для средних и медиан  

в двух других группах. Это означает, что в среднем пациентки с вторичным 

эндометриоз – ассоциированным  бесплодием статистически значимо старше, чем 

в двух других группах (на уровне значимости α = 0,05). 
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Этот вывод подтверждают и вероятностные графики, на которых наглядно 

представлено, что верхняя прямая линия, отражающая теоретически ожидаемую 

кумулятивную функцию нормального распределения для данных в группе  

с вторичным бесплодием расположена выше двух других и не пересекается  

с ними. Медиана возраста в группе пациенток с вторичным бесплодием на 5 лет 

превышает медианы двух других групп (с 95%-м ДИ от 2 до 8,5 лет). 

В этой же группе (в отличие от двух других) распределение возрастов 

статистически высоко значимо отклоняется от нормального по первым двум 

критериям - Шапиро-Уилка (р = 0,00023) и Андерсона-Дарлинга (р = 0,00025). 

Отклонения от нормального распределения для групп с первичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием и группой сравнения статистически незначимо. 

Анализ распределения пациенток по росту и весу представлены на рисунках 7 и 8. 

Коробы с декольте и с усами 
Вероятностные графики для нормального 

распределения 
 

 

 

 
Группа 

Согласие с Н.Р., значения р Контроль Первичное 

ЭБП  

Вторичное 

ЭБП 

Me0 Me1 Me2 

Критерий 

Группа 

163 165 166 
166 167 169 165 165 166 

Контроль Первичное 

ЭБП 

Вторичное 

ЭБП 

Разность медиан (годы) с 95%-ми ДИ Ш-У 0,15 0,072 0,040 

Me0 – Me1 Me0 – Me2 Me2 - Me1 А-Д 0,051 0,028 0,012 

-5 -2 0,5  -2 0 1 -0,6 2 4 Ж-Б 0,83 0,11 0,48 

Значения P     

0,54 1,00 0,094     

Однородность дисперсий, критерий Левена:  0,66 
 

Рисунок 7 – Распределение исследуемых групп пациенток по росту 
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Рост пациенток в первой группе составил 167 см (95%-й ДИ  

от 166 до 169 см), в группе с вторичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием 165 см (95%-й ДИ от 165 до 166 см), в контрольной группе – 165 см  

(95%-й ДИ от 163 до 166) (рисунок 7). Пациентки с первичным-эндометриоз-

ассоциированным бесплодием выше остальных двух групп исследуемых женщин. 

 

Коробы с декольте и с усами 
Вероятностные графики для 

нормального распределения 
 

 

 

 

Группа 
Согласие с Н.Р., значения р Контроль Первичное 

ЭБП  

Вторичное 

ЭБП 

Me0 Me1 Me2 

Критерий 

Группа 

58 59 60 
59 60 60 56 59 61 

Контроль Первичное      

ЭБП 

Вторичное       

ЭБП 

Разность медиан (годы) с 95%-ми ДИ Ш-У 0,00078 0,00016 0,00016 

Me0 – Me1 Me0 – Me2 Me2 - Me1 А-Д 0,0048 0,0024 0,0015 

-3 -1 0,4  -2 0 3 -1 1 5 Ж-Б 0,0024 0,0060 0,0022 

Однородность дисперсий, критерий Левена:  0,72 

 

Рисунок 8 – Распределение пациенток по весу 

 

Таким образом, представленный анализ описывает, что в группа  

с первичным-эндометриоз-ассоциированным бесплодием вес пациенток 60 кг 

(95%-й ДИ от 59 до 60 кг), с вторичным – 59 кг (95%-й ДИ от 56 до 61 кг),  

и в группе сравнения 59 кг (95%-й ДИ от 58 до 60 кг) (рисунок 8). Следовательно, 

пациентки с первичным эндометриозом-ассоциированным бесплодием 

сопоставимы по возрасту и весу с группой контроля, но выше двух остальных 
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групп. Группа с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием  

не отличалась по весу и росту от группы контроля, но была старше группы  

с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием и группы контроля 

(p< 0,005). 

Индекс массы тела в группе с первичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием составил 21 кг/м
2
 (95%-й ДИ от 20 до 22), с вторичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием 22 кг/м
2
 (95%-й ДИ от 21 до 23), а в группе 

контроля 21 кг/м
2
 (95%-й ДИ от 20 до 22). Таким образом, распределения по 

индексу массы тела во всех трех группах статистически значимо не отклоняется 

от нормального по всем трем критериям (р =0,0048 и меньше) (рисунок 9). 

Укладывается в нормальное распределение индекса массы тела от 18 до 24,9. 

 

Коробы с декольте и с усами 
Вероятностные графики для 

нормального распределения 
 

 

 

 

Группа 
Согласие с Н.Р., значения р Контроль Первичное        

ЭБП  

Вторичное 

ЭБП 

Me0 Me1 Me2 

Критерий 

Группа 

20 21 22 
20 21 22 21 22 23 

Контроль Первичное 

ЭБП 

Вторичное 

ЭБП 

Разность медиан (годы) с 95%-ми ДИ Ш-У 0,0042 2,7∙10
-4

 4,4∙10
-5

 

Me0 – Me1 Me0 – Me2 Me2 – Me1 А-Д 0,010 5,1∙10
-4

 3,0∙10
-4

 

-1,9 -0,5 0,9  -1,5 0,0 1,5 -0,6 0,5 1,8 Ж-Б 0,0022 1,1∙10
-4

 6,8∙10
-6

 

Значения P     

0,68 0,99 0,63     

Однородность дисперсий, критерий Левена:  0,50 
 

Рисунок 9 – Распределение пациенток по индексу массы тела (ИМТ) 
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Средний возраст менархе в I группе 12,8 (95%-й ДИ от 12,6 до 13,1),  

в группе с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 13,1 (95%-й ДИ 

от 12,7 до 13,4), в группе контроля 12,9 (95%-й ДИ от 12,6 до 13,2) (рисунок 10).  

 

Коробы с декольте и с усами 
Вероятностные графики для 

нормального распределения 
 

 

 

 

Группа 
Согласие с Н.Р., значения р Контроль Первичное 

ЭБП  

Вторичное 

ЭБП 

M0 M1 M2 

Критерий 

Группа 

12,6 12,9 13,2 
12,6 12,8 13,1 12,7 13,1 13,4 

Контроль Первичное 

ЭБП 

Вторичное 

ЭБП 

Разность средних (годы) с 95%-ми ДИ Ш-У 0,012 0,00014 2,7∙10
-5

 

M1 – M0 M2 – M0 M2 – M1 А-Д 0,00036 1,6∙10
-7 

1,2∙10
-6

 

-0,33 0,08 0,48 -0,30 0,18 0,65 -0,18 0,26 0,68 Ж-Б 0,92 0,96 0,0061 

Значения P     

0,93 0,72 0,45     

Однородность дисперсий, критерий Левена:  0,11 

 

Рисунок 10 – Анализ распределений по возрасту менархе в трех изученных 

группах 

 

В виде подстрочных индексов указаны границы 95%-х ДИ для медианы. 

Жирным шрифтом выделены статистически высоко значимые эффекты. 

Распределения по возрасту менархе в обеих группах с эндометриоз-

ассоциированным бесплодием статистически высоко значимо отклоняются  

от нормального по критериям Шапиро-Уилка и Андерсона-Дарлинга,  
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но не по критерию Жарка-Бера. В контрольной группе распределение можно 

признать нормальным. 

Средний возраст менархе во всех трех группах был практически 

одинаковым – около 13 лет, и различия были статистически незначимыми. 

Распределение пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием  

в зависимости от стадии эндометриоза представлено в таблице 4. 

 

Таблица 4 – Распределение пациенток с эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием в зависимости от стадии эндометриоза 
 

Группа  Стадия 
Всего 

  I II III IV 

Первичное ЭБП n 2 43 17 8 70 

 
f, % 0 3 12 46 61 75 13 24 39 4 11 23 100 

p 1,00 0,058 0,68 0,012 — 

       

Вторичное ЭБП n 2 51 9 0 62 

 

f, % 0 3 13 68 82 92 6 15 28 0 0 8 100 

p 
1,00 0,058 0,68 0,012 

— 

 

       

Всего n 4 94 26 8 132 

 f, % 1 3 9 61 71 80 12 20 30 2 6 12 100 

       

Статистическая  

однородность 
p 0,0093 

Бейзов фактор 
BF1

0 
 BF10 = 0,59; BF01 = 1,7  

Достигнутая 

мощность  

1 - 

β  0,55 0,78 0,94 

Объем выборки при 

α = 0,05 и (1 - β) = 

0,95 

N* 141 220 355 

Примечания: n – число наблюдений (численности); 

f – доли (относительные частоты) с 95%-ми ДИ (доверительными 

интервалами); p – значения p; 

(1 – β) – мощность проведенного статистического сравнения;  

N* –  планируемый объем выборки для последующего проверочного 

исследования с заранее заданными значениями уровня значимости α и мощности 

(1 –  β). 

Границы 95%-х ДИ для долей указаны в виде подстрочных индексов слева 

и справа от оценок долей. Жирным шрифтом выделены статистически значимые 
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значения. Бейзовы факторы: BF10 – отношение правдоподобия альтернативной 

гипотезы к правдоподобию нулевой гипотезы; BF01 – отношение правдоподобия 

нулевой гипотезы к правдоподобию альтернативной гипотезы. В третьей строке 

для каждой группы указаны значения p для отклонения индивидуальной доли  

от ожидаемого значения. 

 

При анализе стадий эндометриоза у пациенток согласно классификации  

R-AFS, группы распределились таким образом, что в обеих группах преобладала 

II стадия эндометриоза. В группе с первичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием II стадия составила 61% (95%-й ДИ от 46 до 75%), третья 

представлена у 24% (95%-й ДИ от 13 до 39%). В группе с вторичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием II стадия эндометриоза составила 

82% (95%-й ДИ от 68 до 92%), с третьей стадией описаны 15% (95%-й ДИ  

от 6 до 28%). Что касается IV стадии, то она диагностирована только при 

первичном эндометриоз-ассоциированном бесплодии и составила 11% (95%-й ДИ 

4 до 23%), при вторичном эндометриоз-ассоциированном бесплодии IV стадия 

эндометриоза не встречалась. 

Достигнутая мощность критерия (1 – β) = 0,78 с 95%-м ДИ от 0,55 до 0,94 

недостаточна, чтобы утверждать, что при последующем повторении эксперимента 

будет получен такой же результат (эффект), значимый даже на самом 

снисходительном уровне значимости α = 0,05. Об этом же свидетельствует 

значение бейзова фактора BF10 = 0,59: апостериорные шансы в пользу нулевой 

гипотезы против альтернативной гипотезы в 1,7 раза превышают их априорные 

шансы. Иными словам при априорной равновероятности конкурирующих гипотез 

апостериорная вероятность альтернативной гипотезы в 1,7 раза выше,  

чем апостериорная вероятность нулевой гипотезы. 

В группах с первичным и вторичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием преобладал эндометриоз II стадии согласно классификации R-AFS, 

тем не менее, мощность критерия (1 – β) = 0,78 с 95%-м ДИ от 0,55 до 0,94 

недостаточна, чтобы утверждать, что при последующем повторении эксперимента 

будет получен такой же результат (эффект), значимый даже на самом 

снисходительном уровне значимости α = 0,05, и для более убедительного вывода 
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при последующих повторениях подобных наблюдений потребуется выборка  

от 140 до 355 пациенток. В обеих группах преобладал эндометриоз II стадии  

по классификации R-AFS (примерно 70% с 95%-м ДИ от 60 до 80%). 

При анализе основных симптомов в группах исследуемых женщин  

как с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием, так и с вторичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием и контрольной группой женщин, 

наиболее частым симптомом была дисменорея, описанная как в I группе,  

так и в II группе исследуемых пациенток (таблица 5, рисунок 11). 

 

Таблица 5 – Дисменорея в исследуемых группах 

Боль 

 

 Группа 

 

Всего 

 Контроль 

(К) 

Первичное ЭБП 

(П) 

Вторичное ЭБП 

(В) 

Нет n 41 20 29 90 

f,% 69 81 90 19 29 40 35 47 59 42 49 57 

p 3,9∙10
-7* 

5,1∙10
-5* 

0,99  

Есть n 9 50 33 92 

f,% 10 19 31 60 71 81 40 53 63 43 51 58 

p 3,9∙10
-7*

 5,1∙10
-5*

 0,99  

Всего n 50 70 62 182 

 f 100 100 100  

Однородность 

 

 

p 2,4∙10
-8*

  

Достигнутая 

Мощность 

 

1 - β 0,98 1,00 1,00 
 

Объем 

выборки 

при α = 0,05 и 

(1 - β) = 0,95 

 

N* 55 84 151 
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Продолжение таблицы 5 

 Разности и отношения долей  

Боль  К - П К - В П - В  

 PD 36 52 65 * 17 34 49* -40 -18 -2*  

Нет  К/П К/В П/В  

PR 1,9 2,8 4,3* 1,3 1,7 2,3* 0,4 0,6 8,8  

Есть  П/К В/К В/П  

PR 2,2 3,7 7,2* 1,6 2,7 5,4* 0,55 0,75 0,95*  

Примечание: * – статистически значимые эффекты (отличия и различия). 

На основании проведённого исследования в группе с первичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием дисменорея как основной симптом 

была описана в 71% (95%-й ДИ от 60 до 81%) случаев,  в группе с вторичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием встречалась у 53% (95%-й ДИ от 40 

до 63%) в сравнении с контрольной группой (р = 2,4∙10
-8

). И встречалась в 2,8 раза 

чаще в группе с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием,  

в отличии от группы контроля. 

 

Составная столбиковая диаграмма  Мозаичная диаграмма 

  
 

Рисунок 11 – Диаграмма распределение болевого синдрома (дисменорея)  

в исследуемых группах 

 

Примечание: на мозаичной диаграмме представлены проценты  

по отношению к общему числу пациенток. 
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Второй основной жалобой пациенток с первичным и вторичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием предъявляли пациентки 

на нерегулярный менструальный цикл (таблица 6). 

При первичном эндометриоз-ассоциированном бесплодии нарушение 

менструальной функции наблюдалось у 44% (95%-й ДИ от 33 до 56%),  

а при вторичном эндометриоз-ассоциированном бесплодии описано у 25%  

(95%-й ДИ от 15 до 36%), в сравнении с группой контроля 19% (95%-й ДИ  

от 10 до 31%). 

 

Таблица 6 – Распределение менструальной функции 
 

Mensis  Группа Всего 

 Контроль  

(К) 

Вторичное ЭБП  

(П) 

Первичное ЭБП  

(В) 

Регулярно n 42 47 39 128 

f, % 71 83 92 64 75 85 33 56 67 63 70 77 

p 0,062
 

0,80
 

0,0023  

Нерегулярно  n 8 15 31 54 

f, % 10 19 31 15 25 36 33 44 56 23 30 37 

p 0,062 0,80 0,0023  

Всего n 50 62 70 182 

 f, % 100 100 100  

Однородность 

 

 

 

p 0,35   

0,0020  

Достигнутая  

мощность  

 

1 - β 0,63 0,89 0,95 
 

Объем выборки  

при α = 0,05 и  

(1 - β) = 0,95 

 

N* 134 229 428 
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Продолжение таблицы 6 

 Разности и отношения долей  

Mensis  К - В К - П В - П  

 PD, % -8 8 22 11 27 52 3 19 44  

Регулярно  К/В К/П В/П  

PR 0,9 1,1 1,3 1,2 1,5 2,5 0,4 1,3 2,4  

 В/К П/К П/В  

PR 0,6 1,3 2,7 1,3 2,3 4,6 1,1 1,8 3,4  

     

 

 

2.2 Экстрагенитальные заболевания в исследуемых группах пациенток 

 

 

Среди сопутствующей соматической патологии заболевания желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ) занимали ведущее место при первичном-эндометриоз 

ассоциированном бесплодии 17% (с 95%-м ДИ от 7 до 32%), сердечно-сосудистая 

(ССС) патология описана на втором месте и составила 11% (с 95%-м ДИ от 4 до 

26%), патология мочеполовой системы (МПС) представлена в  11% (с 95%-м ДИ 

от 4 до 26%) случаев (таблица 7, рисунок 12).  

 

Таблица 7 – Сопутствующие экстрагенитальные заболевания 

Заболевание 

 Группа   

 Контроль Первичное ЭБП Вторичное 

ЭБП 

Всего 

Нет  
n 26 20 20 66 

f, % 32 52 71 19 29 45 17 32 50 27 36 47 

ССС 
n 1 8 4 13 

f, % 0 2 14  4 11 26 1 6 20 3 7 17 

ЖКТ 
n 9 12 11 32 

f, % 7 18 36 7 17 32 11 18 34 11 18 28 
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Продолжение таблицы 7 

МПС 
n 6 8 10 24 

f, %  3 12 29 4 11 26  6 16 32  7 13 21 

ОРВИ 
n 6 16 9 31 

f, % 3 12 29 11 23 39 5 15 30 1017 26 

ЖКТ, МПС, ОРВИ 
n 0 1 5 6 

f, % 0 0 10 0 1 11 2 8 22   1 3 9 

ЖКТ, МПС 
n 2 1 3 6 

f, % 0 4 18 0 1 11 0 5 17 1 3 9 

МПС, ОРВИ 
n 0 2 0 2 

f, % 0 0 10 0 2 13 0 0 9 0 1 5 

ССС, ЖКТ 
n 0 2 0 2 

f, % 0 0 10 0 2 13 0 0 9 0 1 5 

Всего 
n 50 70 62 182 

f, % 20 28 36 30 38 47 26 34 43 100 

Однородность  p 0,090  

Мощность 1 - β  0,63 0,93 0,99  

Объем выборки  

при α = 0,05 и  

(1 - β) = 0,95 

N* 
129 198 363  

 

При этом пациентки с первичным эндометриоз-ассоциированном 

бесплодием чаще переносили острые респираторные заболевания 23% (с 95%-м 

ДИ от 11 до 39%), чем пациентки с вторичным эндометриоз-ассоциированном 

бесплодием и группой сравнения. 

В группе с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

преобладали также заболевания ЖКТ 18% (с 95%-м ДИ от 11 до 34%), на втором 

месте заболевания ССС и составили 6% (с 95%-м ДИ от 1 до 20%), заболевания 

МПС описаны с частотой 16% (с 95%-м ДИ от 6 до 32%), при этом у данной 

группы пациенток чаще встречались женщины с сочетанием двух или трех 

соматических патологий 5% (с 95%-м ДИ от 0,00 до 17%), 8 % (с 95%-м ДИ  

от 2 до 22%) соответственно. 
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Что касается группы контроля пациенток, то на первом месте преобладали 

заболевания ЖКТ 18% (с 95%-м ДИ от 7 до 36%), на втором встречались 

заболевания МПС 12% (с 95%-м ДИ от 3 до 29%), заболевания ССС описан 

единичный случай в данной группе пациенток.  

 

  

Абсолютные численности Доли, % 

 

Рисунок 12 – Диаграмма сопутствующей экстрагенитальной патологии  

в исследуемых группах 

 

Таким образом, у пациенток с первичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием в сравнении с 2 другими группами преобладали сердечно-сосудистые 

заболевания и пациентки данной группы чаще страдали острыми респираторными 

заболеваниями. 

В группе с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

преобладали пациентки у которых имелись заболевания желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) и мочеполовой системы (МПС), и часто встречающиеся острые 

респираторные заболевания (ОРЗ) в большей степени – 8% (95%-й ДИ от 2 до 22), 

что можно объяснить более старшими возрастными группами больных. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 

3.1 Оценка распределения пациенток по группам с доброкачественной дисплазией 

молочной железы при эндометриоз-ассоциированном бесплодии 

 

 

Среди пациенток с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

ДДМЖ выявлена в 85% (95%-й ДИ от 76 до 92%) случаев. В группе с вторичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием установленный диагноз ДДМЖ 

встречался у 83% (95%-й ДИ от 73 до 91%) пациенток. В контрольной группе 

пациентки с ДДМЖ составили 52% (95%-й ДИ от 38 до 65%) случаев (р=5,1∙10
-5

).  

В структуре доброкачественных дисплазий молочной железы пациентки 

распределились следующим образом (таблица 8, рисунок 13). 

 

Таблица 8 – Распределение пациенток с ДДМЖ согласно Международной 

классификации болезней – 10 (МБК-10) 
 

Группа 

 МКБ-10  

 
Диффуз 

ная 

кистозная 

масто-

патия 

(N60.1) 

Фибро-

аденоз 

молочной 

железы 

(N60.2) 

Другие 

добро-

качестве

нные 

диспла-

зии МЖ 

(N60.8) 

Фибро-

скле-

роз 

МЖ 

(N60.3) 

Без 

патоло-

гии 

МЖ 

(Z00.8) 

Все-

го 

 

Контроль 

n 10 3 5 8 24 ⃰  50 

f, % 9 20 37 1 5 20 3 10 25 6 16 33 30 48 ⃰  67 100 

p 1,00 0,98 1,00 0,54 5,8∙10
-5

 — 

 

Первичное 

ЭБП 

n 18 5 7 30 ⃰ 10 70 

f, % 14 28 41 2 7 18 3 10 22 28 43 ⃰ 59 6 14 28 100 

p 1,00 0,99 0,96 0,0003 0,19 — 

 

Вторичное 

ЭБП 

n 17 11 14 10 10 62 

f, % 15 27 44 8 18 33 11 23 38 7 16 30 7 16 30 100 

p 1,00 0,27 0,28 0,31 0,65 — 



 

 

79 

Продолжение таблицы 8 

 

Статисти- 

ческая  

однородность 

p 

0,56 0,00022*       

3∙10
-5*  

Достигнутая 

мощность  

1 - 

β  0,89 0,999 1,000 

 

Объем 

выборки при 

α = 0,05 и 

(1 - β) = 0,95 

N* 64 108 223 

 

Примечание: * – статистически значимые результаты. 

 

  

 

Рисунок 13 – Диаграмма распределения пациенток с доброкачественными 

дисплазиями молочной железы при эндометриоз-ассоциированном бесплодии 

 

В группе больных с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

частота доброкачественной дисплазии молочной железы статистически значимо 

чаще встречается в отличии от группы контроля (р=3∙10
-5
). Доля пациенток  

с фибросклерозом молочной железы (N60.3) преобладала в группе с первичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием и составила 30 пациенток 43% (95%-й 

ДИ от 28 до 59%). Распределения по классам МКБ-10 заболеваний молочной 

железы соответствующие фиброзно-кистозной дисплазии (N60.1), фиброаденоз 

молочной железы (N60.2) и другие дисплазии молочной железы (N60.8) 

статистически не различались в группах исследуемых при первичном 

эндометриоз-ассоциированном и вторичном эндометриоз-ассоциированном 

бесплодии (р=3∙10
-5

). 
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Фиброзно-кистозная мастопатия в группе, как с первичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием, так и при вторичном описана на втором месте. 

Фиброаденоз молочной железы преобладал в группе с вторичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием в сравнении с первичным 18% (95%-й ДИ  

от 8 до 33%), также в группе с вторичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием другие формы доброкачественной дисплазии встречались чаще  

в сравнении с первой группой и группой контроля (р=3∙10
-5

). 

Согласно представленным данным пациентки без патологии молочной 

железы (Z00.8) чаще встречаются в контрольной группе, чем в двух группах  

с первичным и вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием  

(таблица 9). Разность долей составила PD = 0,26 (с 95%-м ДИ от 0,13 до 0,55). 

Доля пациенток с фибросклерозом молочной железы в группе с первичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием по сравнению с двумя другими 

группами выше в 2,6 раза (RR = 2,6 с 95%-м ДИ от 1,6 до 4,4). Достигнутая 

мощность статистического сравнения очень высокая: (1 – β) = 0,98 (с 95%-м ДИ 

от 0,81 до 1,00). 

 

Таблица 9 – Совместное распределение пациенток согласно Международной 

классификации болезней – 10 (МБК-10) 
 

Группа Символ 

МКБ 

Всего 
N60.3 – 

Фиброскле- 

роз МЖ 

Остальные 

Первичное БП 
n 30   40 70 

f, % 32 43 55 45 57 68 100% 

Остальные  

(контроль и вторичное БП) 

n 18 94 112 

f, % 10 16 24 76 84 90 100% 

Всего 
n 48 134 182 

f, % 0,21 0,27 0,33 0,67 0,73 0,79 100% 

Однородность p 0,00011  

Разность долей  PD = f1 – f2, % 13 26 40  

Отношение долей RR = f1/f2  1,6 2,6 4,4  

Отношение шансов за-против  
 

2,0 3,8 7,7  

Достигнутая мощность  1 - β  0,81 0,98 0,999  

Объем выборки  

при α = 0,05 и (1 - β) = 0,95 
N* 90 145 295 
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При распределении по группам и по классам МБК-10, таблица 2х2.  

Различие статистически высоко значимо (p = 1,1∙10
-5
). Здоровые пациентки 

(Z00.8) статистически высоко значимо чаще встречаются в контрольной группе, 

чем в двух группах с первичным и вторичным бесплодием (таблица 10). Разность 

долей составила PD = 0,32 (с 95%-м ДИ от 0,18 до 048). Доля (относительная 

частота) здоровых пациенток в контрольной группе по сравнению с двумя типами 

бесплодия выше в 3,1 раза (RR = 3,1 с 95%-м ДИ от 1,9 до 5,1). Достигнутая 

мощность статистического сравнения очень высокая: (1 – β) = 0,98 (с 95%-м ДИ 

от 0,81 до 1,00). Соответственно, при последующем подтверждении 

статистической значимости данного результата для достижения мощности 0,95  

на уровне значимости α = 0,05 потребуется объем выборки, примерно в полтора 

раза меньший использованного: N* = 113 (в пределах 95%-го ДИ от 65 до 226). 

Полученная значимая вероятностно-статистическая (корреляционная) связь 

подтверждается довольно высокими значениями коэффициента Пирсона (φ = 0,34 

с 95%-м ДИ от 0,24 до 0,45) и отношения шансов. Шансы за-против «здоровья»  

у пациенток контрольной группы в 5,2 раза выше шансов за-против «здоровья»  

у пациенток двух других групп с первичным и вторичным бесплодием (OR = 5,2  

с 95%-м ДИ от 2,5 до 10,5). 

 

Таблица 10 – Совместное распределение пациенток согласно Международной 

классификации болезней – 10 (МБК– 10) 
 

Группа Символ 

МКБ 

Всего Z00.8 – 

здоровые 

Больные 

(N60) 

Контроль 
n 24 26 50 

f 0,32 0,48 0,62 0,38 0,52 0,68 1,00 

Первичное и вторичное 

БП 

n 20 112 132 

f 0,10 0,16 0,22 0,78 0,84 0,90 1,00 

Всего  44 138 182 

Однородность p 1,1∙10
-5  

Разность долей  PD = f1 – f2 0,18 0,32 0,48  

Отношение долей RR = f1/f2  1,9 3,1 5,1  

Отношение шансов за-

против 

OR = 

 f1/(1 – f1): 

f2(1- f2) 
 

2,5 5,2 10,5 
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Продолжение таблицы 10 

Коэффициент Пирсона φ 0,24 0,34 0,45  

Достигнутая мощность  1 - β  0,90 0,995 1,000   

Объем выборки при 

α = 0,05 и  

(1 - β) = 0,95 

 

65 113 226 

 

 

Примечания: n – число наблюдений (численности); 

 f – доли (относительные частоты) с 95%-ми ДИ (доверительными 

интервалами); 

p – значения p; 

φ – коэффициент сопряженности Пирсона; 

(1 – β) – мощность проведенного статистического сравнения; 

N* –  планируемый объем выборки для последующего проверочного 

исследования с заранее заданными значениями уровня значимости α и мощности 

(1 – β). 

Границы 95%-х ДИ для долей указаны в виде подстрочных индексов слева 

и справа от оценок долей. Жирным шрифтом выделены статистически значимые 

значения. 
 

Только в двух вариантах – у женщин группы контроля, не имеющих 

патологию молочной железы и пациенток с первичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием, частоты отличаются статистически значимо  

от ожидаемых при взаимной пропорциональности (однородности, независимости) 

распределений числа пациенток по группам и МКБ. Таким образом, первичное 

эндометриоз-ассоциированное бесплодие можно назвать фактором риска 

развития заболеваний молочной железы, который в 2,6 раза повышает риск 

фибросклероза молочной железы (р = 0,00011) в популяционной (контрольной) 

группе. 

 

 

3.2 Результаты ультразвукового метода исследования 
 

 

Всем пациенткам исследуемых групп и контрольной группы проведено 

ультразвуковое исследование. Согласно поставленным задачам при выполнении 

исследования оценивался спектр показателей, такие как толщина ФГЗ, 

эхогенность тканей формирующих молочную железу, преобладание структур 
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молочной железы, соответствующие данные вносились в протокол исследования. 

Результаты толщины фиброгладулярной зоны оценивались согласно 

представленным таблицам, разработанным Солнцевой И.А. (2002 г.)  

и Коганом И.Ю. (2007 г.).  

На первом этапе проведена проверка согласия данных с нормальным 

распределением с сопоставлением право-левосторонней симметрией, которая 

наглядно представлена на рисунке 14. 

Согласно представленным данным, в группе с первичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием толщина ФГЗ справа представлена 14мм (95%-й 

ДИ от 14 до 16 мм) и слева 14мм (95%-й ДИ от 14 до 16 мм) с вторичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием справа 14мм (95%-й ДИ от 14 до 16 

мм) и слева 14мм (95%-й ДИ от 13 до 17 мм) (рисунок 14). В группе контроля 

13мм (95%-й ДИ от 12 до 14 мм) и слева 13мм (95%-й ДИ от 12 до 14 мм). 

 

Коробы с декольте и с усами 
Вероятностные графики для нормального 

распределения 

 

 

 

 

Проверка (оценка) симметрии  Согласие с Н.Р., значения P 

Группа MeRight MeLeft Δ P Гр

уп

па 

Критерий 

Контроль 12 13 14 12 13 14 -0,14 0,10 0,35 0,38 
Ш-У А-Д Ж-Б 

Перв.ЭБП 13 14 16 13 14 16 -0,22 0,13 0,47 0,78 КП 0,21 0,060 0,59 

Втор.ЭБП 13 14 16 13 14 17 -0,07 0,23 0,72 0,61 КЛ 0,25 0,16 0,20 
Общая 12 14 14 12 13 14 -0,07 0,15 0,37 0,42 ПП 0,062 0,18 0,011 

Однородность медиан  0,63 ПЛ 0,32 0,24 0,28 

Однородность дисперсий  0,0019 
ВП 0,14 0,19 0,11 

ВЛ 0,23 0,13 0,42 

Рисунок 14 – Право-левосторонняя симметрия фиброгладулярной зоны 
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Статистически значимо группы с первичным – эндометриоз 

ассоциированным бесплодием и вторичным эндометриоз ассоциированным 

бесплодием не отличались (рисунок 15, 16, таблица 11). 

 

Коробы с декольте и с усами Гистограммы Вероятностные графики для 

нормального распределения 

 

 

 

 

 

 

MR 
ML Δ p 

Согласие с Н.Р. 

 Справа Слева 

13,2 13,8 14,5 
13,1 13,7 14,3 -0,07 0,1 0,37 0,42 p 0,0012 0,022 

 

Рисунок 15 – Нормальное распределение толщины фиброгладулярной зоны  

у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

 

Примечания: M – среднее значение; R – правая сторона; L – левая сторона; 

Δ – средняя разность; p – значение P. 

 

Следуя описательным единицам толщины ФГЗ, у пациенток 2 основных  

и контрольной группы статистически различий в объеме ФГЗ не выявлено,  

так нижняя граница определена на уровне 6,1 (95%-й ДИ от 5,0 до 7,0), верхняя 23 

(95-й ДИ от 22 до 26). 
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Коробы с декольте и с усами Гистограмма 

 

 

 

 
Вероятностный график для нормального 

распределения 

Проверка согласия данных с нормальным 

распределением 

 

 

Критерий Значение P 

Шапиро-Уилка 2,3∙10
-6

 

Андерсона-Дарлинга 3,0∙10
-6

 

Жарка-Бера 0,00016 

 

Коэффициент корреляции CC = 0,986 

 

Рисунок 16 – Оценка референсных интервалов для толщины фиброгладулярной 

зоны у здоровых женщин в возрастной группе от 23 до 40 лет 
 

Таблица 11 – Оценка референсных интервалов ФГЗ группы сравнения 
 

  Преобразование данных  

  Нет Бокса-Кокса  

 Метод Стандарт-

ный 

Робастный Стандарт-

ный 

Робастный Непараме-

трический  

       

Границы 

РИ с 

90%-ми 

ДИ 

Нижняя 4,9 5,5 6,1  4,4 5,2 5,8 6,2 6,6 7,1 6,2 6,5 7,0 5,0 6,1 7,0 

Верхняя 21 22 23 21 22 23 22 23 24 22 23 24 22 23 26 

Примечания: РИ – референсный интервал, ДИ – доверительный интервал. 
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Следуя описательным единицам толщины ФГЗ, у пациенток группы 

сравнения определена нижняя граница на уровне 6,1 (95%-й ДИ от 5,0 до 7,0), 

верхняя 23 (95-й ДИ от 22 до 26) (рисунок 17). 

Графики рассеяния Корреляционный анализ 

 

 

Группа rS P 

Контроль  0,92 0,94 0,98 10
-24 

Первичное ЭБП 0,93 0,95 0,97 10
-32 

Вторичное ЭБП 0,85 0,90 0,94 10
-32 

   

Общее 0,92 0,93 0,95 10
-78 

 

 

Рисунок 17 – Корреляция между толщиной фиброгладулярной зоны справа  

и слева в трех группах 

 

Эллипсы различных оттенков синего цвета суть положительная корреляция, 

эллипсы различных оттенков красного цвета суть отрицательная корреляции. 

Интенсивность окраски и вытянутость (узость) эллипсов отражает степень 

корреляции как между право-левосторонней молочной железой, так и в группах 

исследуемых групп пациенток (рисунок 18). 

Контроль Первичное БП Вторичное БП Общее 

    

 

rS P 

П-Л 0,920,940,98 10-24 

П-В -0,200,100,35 0,49 

Л-В -0,210,140,34 0,34 
 

 

rS P 

П-Л 0,930,940,97 10-32 

П-В -0,25-0,030,22 0,49 

Л-В -0,26-0,070,21 0,34 
 

 

rS P 

П-Л 0,850,900,94 10-24 

П-В --0,28-0,050,22 0,81 

Л-В -0,24-0,030,26 0,96 
 

 

rS P 

П-Л 0,920,930,95 10-78 

П-В -0,140,100,15 0,92 

Л-В -0,140,140,15 0,84 
 

 

Рисунок 18 – Корреляция между возрастом и толщиной фиброгладулярной зоны 

Примечания: П – правая сторона, Л – левая сторона, В – возраст. 
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Корреляция между возрастом и толщиной ФГ – слоя практически 

отсутствует, как внутри каждой из групп, так и в объединенной группе. Очень 

высокая и статистически высоко значимая корреляция наблюдается между 

толщиной ФГ – слоя справа и слева. 

Эхогенность фиброгдадулярной зоны у пациенток описана в таблице 12. 

 

Таблица 12 – Эхогенность фиброгдадулярной зоны 

Группа 
Сим-

вол 

Эхогенность 

Всего 

Однородность, 

p Пони-

жена 

Соответствует 

возрасту  

Повы-

шена 

Контроль 

n 11 39 0 50  

6,1∙10
-6

 

f, % 10 22 38 62 78 90 0 0 8 100 

p 7,4∙10
-5 0,84 0,098  

       

Первичное 

ЭБП  

n 1 57 12 70 

0,16 

f, % 0 1 9 69 82 91 9 17 30 100 

p 0,093 1,00 0,0063  

      

Вторичное 

ЭБП 

n 2 56 4 62 

f, % 0 3 12 78 90 97 2 7 18 100 

p 0,50 0,47 0,99  

        

Всего 
n 14 152 16 182   

f, % 4 8 14 76 83 89 4 9 15 100   

Достигнутая 

мощность  
1 - β  0,90 0,996 1,00 

    

Объем 

выборки 

при α = 0,05 

и  

(1 - β) = 0,95 

 

72 117 21 

    

 

Представленные совместные распределения статистически высоко значимо 

неоднородны (р = 6,1∙10
-6
). Однако наблюдаемая неоднородность обусловлена 

только одним вариантом – гиперэхогенность в группе с первичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием повышена у 17% (95%-й ДИ от 9 до 30%) 

пациенток в сравнении с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

и группой контроля, частота которого отличается статистически значимо  
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от ожидаемой при взаимной пропорциональности (однородности, независимости) 

распределений числа пациенток по группам и эхогенности. В то же время 

распределения по группам с бесплодием статистически не различаются 

(однородны) т.е. в этих группах нет зависимости между принадлежностью  

к группе и к классу эхогенности ФГЗ (рисунок 19).  

 

  

Абсолютные численности Доли, % 

 

Рисунок 19 – Диаграмма распределения эхогенности ткани  

молочной железы 

 

Примечания: К – контроль: П – первичное ЭБП; В – вторичное ЭБП; 

эхогенность: “<” - пониженная; “=” – соответствующая возрасту; “>” –

повышенная. 

 

Таким образом, при обследовании пациенток с первичным и вторичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием было определено, что изменения 

могут преобладать в одной из молочных желез, в данном исследовании изменения 

преобладали в ткани правой молочной железы (р<0,05), однако корреляции между 

возрастом и толщиной ФГ-слоя практически отсутствовала, как внутри каждой  

из групп, так и в объединенной группе. Очень высокая и статистически высоко 

значимая корреляция наблюдалась между толщиной ФГ-слоя справа  

и слева, наблюдаемая неоднородность обусловлена только одним вариантом – 

повышением эхогенности в группе с первичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием 17% (95%-й ДИ от 9 до 30%) (р = 6,1∙10
-6

).  
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В результате проведенного исследования выявлена гиперэхогенность ткани 

молочной железы в большинстве случаев в группе с первичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием и представлена на рисунке 20 в сравнении  

с нормальной эхограммой здоровой женщины рисунок 21. В то же время 

распределения по группам с бесплодием статистически не различались, т.е. в этих 

группах нет зависимости между принадлежностью к группе и к классу 

эхогенности (р = 0,16). 

 

 

Рисунок 20 – Эхограмма пациентки с доброкачественной дисплазией молочной 

железы с преобладанием фиброзного компонента 

 

 

Рисунок 21 – Эхограмма нормальной ткани молочной железы. Пациентка 32 года. 

Толщина фиброгладулярной зоны 12 мм 

 

Статистически значимо группы с первичным – эндометриоз 

ассоциированным бесплодием и вторичным эндометриоз ассоциированным 

бесплодием не отличались по толщине ФГЗ. Тем не менее, в группе  
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с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием пациентки  

с неравномерным соотношением ткани молочной железы и повышением 

эхогенности ткани молочной железы имели большую долю (р = 6,1∙10
-6

). 

 

 

3.3 Результаты соноэластографии, коэффициент деформации 

 

 

Пациенткам при подозрении или обнаружении очагового образования 

выполнялась соноэластография, для выявления доброкачественности или 

злокачественности образования. Тип эластограмм описан трехцветный, 

коэффициент соноэластографии составил Ме 2,0 (95%-й ДИ от 1,5 до 2,2)  

при, таким образом все проведенные исследования подтвердили 

доброкачественный характер очаговых образований (рисунок 22).  

 

 

 

 

Me0 Me1 Me2 Согласие с Н.Р., значения p 
1,4 1,7 2,0 1,5 2,0 2,2 1,5 1,8 2,0 Критерий 

Группа 

Разности медиан с 95%-ми ДИ Контроль Перв. БП Втор. БП 

Me1 - Me0 Me2 - Me0   Me1 – Me2 Ш-У 0,95 0,013 0,29 

-0,2 0,3 0,4 0,3 0,1 0,5 -0,2 0,2 0,4 А-Д 0,92 0,0047 0,12 

Значения p Ж-Б 0,89 0,13 0,50 

0,44 0,84 0,74     
Однородность дисперсий, критерий Левена, значение p = 0,23 

 

Рисунок 22 – График распределения коэффициента деформации при 

соноэластографии очаговых новообразований молочной железы 
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На рисунке 23 представлена соноэластограмма пациентки с двусторонними 

фиброаденомами в молочной железе. 

 

Рисунок 23 – Фиброаденома правой молочной железы 19.00.2 (BIRADS III) 

 

В правой молочной железе 19.00.2 30 мм от соска, в месте пальпируемого 

уплотнения - овальное гипоэхогенное образование с четкими крупнодольчатыми 

контурами, размерами 29*7*17 мм. При ЦДК – со слабой интранодулярной 

васкуляризацией. При эластографии – 3 тип эластичности. Коэффициент 

деформации – 2,2 (фиброаденома). 

 

Рисунок 24 – Фиброаденома левой молочной железы 12.00.2  

и 14.30.2 (BIRADS III) 

 

В левой молочной железе 12.00.2 от соска – овальное изоэхогенное 

образование с четкими контурами размерами 7*4*8 мм. При ЦДК – аваскулярное 
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(рисунок 24). При эластографии – 3 тип эластичности. Коэффициент деформации 

– 1,5 (фиброаденома). 14.30.2 в месте пальпируемого уплотнения, 34 мм от соска 

– овальное изоэхогенное образование с четкими контурами размерами 16*8*13 

мм. При ЦДК – с умеренным смешанным кровотоком. При эластографии 3 тип 

эластичности. Коэффициент деформации – 2,3 (фиброаденома). 

На рисунке 25 представлена сложная киста гипоэхогенное образование  

с трехцветным типом эластограммы. 

 

 

Рисунок 25 – Соноэластограмма гипоэхогенного образования молочной 

железы. Трехцветный тип эластограммы. Сложная киста 

 

Таким образом, коэффициент деформации соноэластографии у пациенток  

с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием составил Ме 2,0 (95%-й 

ДИ от 1,5 до 2,2) (р = 0,0047), все проведенные исследования подтвердили 

доброкачественный характер очаговых новообразований. 

Ультразвуковая эластография является дополнительным методом 

визуализации, который может использоваться в качестве дополнения к основному 

методу ультразвуковой диагностики. 

В исследовании в группе с первичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием выявлен единичный случай BI-RADS IVа. Чувствительность 

основных методов диагностики очаговых новообразований молочной железы  

в группе BI-RADS 4 требует повышения. Для этого необходима обязательная 

оценка лучевым диагностом корреляции результатов всех методов диагностики,  

с последующим обсуждением данных с онкологом и определения тактики 

ведения пациентки.  
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3.4 Результаты распределения всех обследуемых групп пациенток согласно 

классификации BI-RADS  

 

 

BI-RADS классификация является результатом совместной работы ведущих 

специалистов научных центров США. Применение в рутинной практике 

классификации BI-RADS способствует тому, что результаты лучевого 

обследования каждой женщины доводятся до сведения лечащего врача в чёткой 

форме с окончательной оценкой выявленных изменений в баллах. Эта система 

указывает конкретный план дальнейших медицинских действий, направленных  

на установление диагноза и адекватную помощь пациентке. Главная ценность 

системы BI-RADS для практической медицины состоит в том, что она позволяет 

определить преемственность врачей разных специальностей и тактику ведения 

пациенток (таблица 13). 

 

Таблица 13 – Распределение всех обследуемых согласно классификации BI-RADS 
 

Группа 

 BI-RADS 

Всего 

Статисти

ческая 

однород-

ность, p 

 
I II III IV 

Контроль 

n 30 20 0 0 50  

f, % 41 60 76 24 40 59 0 0 9 0 0 09 1,00  

p 7∙10
-9 

6,4∙10
-6 0,36 0,98 —  

 

Первичное 

БП 

n 9 54 6 1 70 

0,43 

f, % 5 13 26 63 77 82 3 9 20 0 1 10 100 

p 5,8∙10
-4

 0,34 0,25 0,94 — 

 

Вторичное 

БП 

n 10 50 2 0 62 

f, % 7 16 31 66 81 91 0 3 13 0 0 8 100 

p 0,14 0,058 1,00 0,91 — 

 

Всего 
n 49 124 8 9   

f, % 18 26 34 56 65 74 2 4 9 2 5 10   
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Продолжение таблицы 13 

Статисти-

ческая  

однород-

ность 

p 

 0,35   

3,4∙10
-8  

 

Достигну-

тая 

мощность  

1 - 

β  0,96 1,00 1,00  

 

Объем 

выборки 

при α = 0,05 

и (1 - β) = 

0,95 

N* 55 87 171  

 

Пациенток с первичным эндометриоз – ассоциированным бесплодием  

и ДДМЖ согласно классификации BI-RADS, превалировала группа женщины  

с BI-RADS II, доля которых составила 77% (95%-й ДИ от 63 до 82%), в этой же 

группе пациенток доля BI-RADS III составила 9% (95%-й ДИ от 3 до 20%),  

и описан единичный случай BI-RADS IV – 1% (95%-й ДИ от 0 до 10%).  

В группе с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием с  BI-RADS II 

встречались также в большинстве случаев и составили 81% (95%-й ДИ от 66  

до 91%), BI-RADS III – 3% (95%-й ДИ от 0 до 13%), а BI-RADS IV не описано. 

Таким образом, в группе с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

преобладала группа с доброкачественной патологией молочной железы согласно 

классификации BI-RADS (р = 3,4∙10
-8

 ) (рисунок 26). 
 

Рисунок 26 – Диаграмма распределения пациенток исследуемых групп  

с доброкачественной дисплазией молочной железы по категории BI-RADS 

 

  

Абсолютные численности Доли, % 
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3.5 Оценка чувствительности и специфичности совместного использования 

ультразвукового исследования с соноэластографией 

 

 

Количество пациенток с ДДМЖ при объединенном эндометриоз-

ассоциированном бесплодии составляет 112 женщин, у пациенток не имеющих 

патологию молочной железы в данной группе обследованных – 20 женщин,  

а в контрольной группе 26 пациенток описано с ДДМЖ, и 24 – здоровы  

(таблица 14). 

 

Таблица 14 – Совместное распределение пациенток по группам и по наличию  

или отсутствию патологии по МКБ 
 

Группа 
 МКБ 

Всего p 
 N60 Z00.8 

Контроль 
n 26 24 50  

f,% 38 52 65 35 48 62 100  

      

Первичное БП 
n 60 10 70 

0,81 

f,% 76 85 92 8 15 24 100 

     

Вторичное БП 
n 52 10 62 

f,% 73 83 91 9 17 27 100 

      

Всего n 138 44 182  

 f,% 69 76 81 19 24 31 100  

p p 5,1∙10
-5   

 

Для оценки чувствительности и специфичности использованы графики 

зависимости и предсказательности позитивов (PPV) и контр-предсказательности 

негативов (co NPV=1-NPV) от распространённости Prev с границами 

доверительных зон для заданной доверительной вероятности. Построение 

доверительных зон для PPV и coNPV основаны на методе Кокса-Хинкли-

Миеттинена-Нурминена для отношения двух долей. Рассчитана чувствительность 

Se и специфичность Sp с доверительными интервалами (ДИ) по методу Уилсона 

(рисунок 27). 
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График предсказательностей для УЗИ  

 

УЗИ 

Группы 

Всего 
N60 Z00.8 

Бесплодие  112 20 132 

Контроль 26 24 50 

Всего 138 44 182 

 

p 0,46 

OR 0,7 1,3 2,4 

κ 0,19 0,34 0,49 

Se  74 8187 

Sp 40 55 68 

LR[+] 1,3 1,8 2,6 

LR[-] 1,8 2,8 4,4 
 

 

Рисунок 27 – Графики предсказательностей с данными чувствительности (Se)  

и специфичности (Sp) 

 

Примечания: OR – отношение шансов за-против наличия заболевания  

к шансам за-против его отсутствия; 

κ – коэффициент каппа Коуэна (показатель согласованности диагнозов); 

Se – чувствительность положительных результатов УЗИ в отношении 

наличия заболевания; 

Sp – специфичность отрицательных результатов УЗИ в отношении 

отсутствия заболевания; 

LR[+] – отношение правдоподобий для положительных результатов УЗИ; 

LR[-] – отношение правдоподобий для отрицательных результатов УЗИ. 

Тонкие линии суть границы 95%-х доверительных зон для графиков 

предсказательностей. 

 

Согласно представленному графику предсказательностей, чувствительность 

ультразвукового метода исследования молочной железы у пациенток  

с эндометриоз-ассоциированным бесплодием составляет 81% (95%-й ДИ от 74  

до 87%), а специфичность метода 55% (95%-й ДИ от 40 до 68%), при этом 

отношения правдоподобия у пациенток среди больных эндометриозом описанные 

на графике с 95%-ми доверительными зонами для графиков предсказательностей 

показали, что ультразвуковой метод диагностики как основной метод имеет 
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малые доли апостериорных шансов 1,8 (95%-й ДИ от 1,3 до 2,6) в пользу наличия 

болезни против ее отсутствия у пациенток, по сравнению с априорными шансами 

после получения у него положительного результата в сравнении с априорными 

шансами после получения у него отрицательного результата 2,8 (95%-й ДИ от 1,8 

до 4,4). 

Таким образом, ультразвуковой метод исследования, несмотря на его 

распространённое использование, как диагностический тест для выявления 

ДДМЖ у женщин обладает низкой предсказательной способностью 

(прогностичностью) и может служить лишь скрининговым дополнительным 

методом исследования для исключения или подтверждения болезни. 

Чувствительность ультразвукового метода исследования совместно  

с соноэластографией составила 91% (95%-й ДИ от 85 до 94%), а специфичность 

84% (95%-й ДИ от 71 до 92%) (рисунок 28). 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Рисунок 28 – Чувствительность и специфичность ультразвукового метода 

исследования с использованием соноэластографии 

 

Таким образом использование ультразвукового метода исследования  

с соноэластографией повышает чувствительность до 91% (95%-й ДИ от 85  

до 94%), а специфичность до 84% (95%-й ДИ от 71 до 92%). 
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3.6 Результаты стратификации риска рака молочной железы согласно модели 

Гейла у женщин с эндометриоз-ассоциированным бесплодием и 

доброкачественной дисплазией молочной железы 

 

 

Расчет риска развития рака молочной железы представлен на рисунке 29. 

 

Коробы с декольте  

и с усами 

Вероятностные графики для Н.Р. ROC-кривая 

  
 

M0 M1 Согласие с Н.Р. Se 66 90 100 

1,6 2,0 2,1 3,6 4,3 4,9 Критерий Норма РМЖ Sp 94 97 99  
M1 – M0 Ш-У 1,6∙10

-8 0,33 Prev 3 7 13 

1,6 2,3 2,9 А-Д 1,7∙10
-16

 0,38 PPV  48 75 94 

p-значение 
 

Ж-Б  0,0093 0,42 NPV 97 99 100 

3,8∙10
-4

    LR[+] 13 34 162 

    LR[-] 3 10 347
 

      

 
  

M0 M1 Согласие с Н.Р. Se  40 70 93 

1,6 0,4 0,5 3,6 4,3 4,9 Критерий Норма РМЖ Sp 76 83 89 

M1 – M0 Ш-У 1,4∙10
-7 0,19 Prev 3 7 13 

0,07 0,38 0,64 А-Д 5,4∙10
-8

 0,11 PPV 12 27 49 

p = 0,0019 Ж-Б  5,0∙10
-4

 0,094 NPV 12 93 49 

    LR[+] 2 42 72 

    LR[-] 1,4 2,8 11,1  

      

 

Рисунок 29 – Оценка риска рака молочной железы согласно модели Гейла  

в исследуемых группах пациенток 
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В результате расчета риска рака молочной железы с использованием модели 

Гейла у пациенток с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием ОР 

РМЖ составил 4,3 (95%-й ДИ от 3,6 до 4,9), в отличии от группы с вторичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием ОР 2 (95%-й от 1,6 до 2,1),  

что соответствует  риску развития РМЖ в популяции.  

Чувствительность метода составила 70% (95%-й ДИ от 40 до 93%), 

специфичность 83% (95%-й ДИ от 76 до 89%) (рисунок 30). 

 

OR 5 лет 

  
 

Рисунок 30 – График распределения чувствительности и специфичности 

использования модели Гейла с оценкой предсказательностей 

 

При оценки зависимости развития рака молочной железы у пациенток  

в исследуемых группах было выявлено, что относительный риск развития зависит 

от совокупности факторов, так относительный риск возникновения РМЖ 

увеличивается в зависимости от повышения ИМТ 60% (95%-й ДИ от 40 до 80%), 

что не противоречит литературным данным, ожирение является фактором риска 

развития РМЖ, также с увеличением возраста пациентки происходит увеличение 

риска развития РМЖ 53% (95%-й ДИ от 34 до 71%), а при совокупности всех 

факторов риск развития увеличивается  до 98% (95%-й ДИ от 95 до 100%) 

(рисунок 31). 
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Показатель AUC p-значение 

OR 95 98 100 10
-283 

5 лет 62 80 99 0,0010 

Рост 23 45 68 0,70 

Масса тела 32 56 80 0,61 

ИМТ 40 60 80 0,33 

Возраст 34 53 71 0,79 

Толщина ФГЗ справа 25 51 76 0,96 

Толщина ФГЗ слева 23 48 73 0,87 

 

Рисунок 31 – ROC анализ оценки факторов риска развития рака молочной железы 

 

 

3.7 Регрессионный анализ толщины фиброгладулярной зоны  

в зависимости от возраста пациенток 

 

 

Полученные в настоящей работе данные о толщине ФГЗ у пациенток в двух 

возрастных группах 23_34 и 35_40 удовлетворительно согласуются с данными, 

опубликованными в работах Солнцевой И.А. и Когана И.Ю., и дополняют  

их в отношении зависимости этого показателя от возраста (таблица 15). 

В первом приближении эта зависимость удовлетворительно описывается 

квадратичным уравнением регрессии: 

                                           

 

Таблица 15 – Данные о толщине ФГЗ у здоровых женщин различных возрастных 

групп 
 

Возрастная 

подгруппа 
n M SD Источник 

16_18 9 10.01 1.71 Коган И.Ю., 2007 

18_34 41 11.40 2.00 Солнцева И.А., 2002 

19_35 26 10.98 2.35 Коган И.Ю., 2007 

23_34L 103 13.91 3.28 Настоящая работа 
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Продолжение таблицы 15 

23_34R 103 14.04 4.36 Настоящая работа 

35_40L 79 13.38 4.26 Настоящая работа 

35_40R 79 13.56 4.32 Настоящая работа 

35_44 76 10.50 2.50 Солнцева И.А., 2002 

36_45 12 9.30 1.56 Коган И.Ю., 2007 

45_54 45 7.80 1.90 Солнцева И.А., 2002 

46_50 8 7.90 1.41 Коган И.Ю., 2007 

55_60 19 6.20 2.00 Солнцева И.А., 2002 

Примечания: L – левая сторона, R – правая сторона. 

 

Данные сопоставления данных работ более наглядно обозначены  

на регрессионном анализе зависимости толщины ФГЗ от возраста пациенток 

(рисунок 32). 

 

 Линия регрессии 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

Рисунок 32 – Регрессионный анализ зависимости толщины фиброгладулярной 

зоны молочной железы от возраста пациенток 
 

Примечания: синие линии суть границы 95%-й доверительной зоны для 

линии регрессии. Для анализа использованы: интерактивная веб-страница 

Analysis of Variance from Summary Data (https://acetabulum.dk/anova.html) и PAST. 

Русификацию первой из них осуществил Н.Н. Хромов-Борисов. 

 

https://acetabulum.dk/anova.html
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Таким образом, согласно описанным ранее исследованиям регрессия ФГЗ  

у пациенток с первичным и вторичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием происходит в соответствии с возрастом, особенно у пациенток в двух 

возрастных группах 23_34 и 35_40 лет.  
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ГЛАВА 4. СТРУКТУРА МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ ТКАНЕЙ 

МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ЖЕНЩИН С ЭНДОМЕТРИОЗ-

АССОЦИИРОВАННЫМ БЕСПЛОДИЕМ 

 

 

В результате проведенного анализа у пациенток группы первичного 

эндометриоз-ассоциированного бесплодия морфологически верифицирован 

фиброз ткани молочной железы в 55% (95%-й ДИ от 36 до 72%) случаев  

и представлен на рисунках 33 и 34 (таблица 16). 

 

Таблица 16 – Распределение заключений ДДМЖ (МКБ-10) в соответствии  

с морфологическими результатами у пациенток с эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием 
 

                              МКБ-10 
 

 

Заключение  

морфологического  

исследования 

 

Другие  

добро- 

качест- 

венные 

дисплазии  

МЖ (N60.8) 

Фибро- 

склероз МЖ 

(N60.3) 

Диффузная  

кистозная 

мастопатия  

(N60.1) 

Всего 

N60.3 Фибросклероз МЖ 
n 2  23 4 29 

f (%) 0 4 18 24 43 64 1 8 24 36 55 72 

N60.2 Фиброаденоз МЖ 
n  0  3 2 5 

f (%) 0 0 11 1 6 21 0 4 18 2 9 24 

 D24.Фиброаденома МЖ 
n 0  1 0 1 

f (%) 0 0 11 0 2 15 0 0 11 0,0 2 13 

N60.1 Диффузная кистозная 

мастопатия  

n 1 4 5 10 

f (%) 0 2 15 1 8 24 2 9 27 8 19 36 

N61 Воспалительные  

болезни МЖ  

n 0 2 3 5 

f (%) 0 0 11 0 4 18 1 6 21 2 9 24 

N60.9 Доброкачественная 

дисплазия неуточненная 

n 0 1 2 3 

f (%) 0 0 11 0 2 15 0 4 18 1 6 19 
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Продолжение таблицы 16 

 

Всего 
n 3 34 16 53 

f (%) 1 6 18 47 64 79 17 30 47 1,00 

Однородность  p 0,13  

Коэффициент Пирсона φ 0,25 0,46 0,68  

Мощность критерия 1 - β 0,18 0,60 0,95  

Объем выборки при 

α = 0,05 и (1 - β) = 0,95 
N* 53 116 753  

 

На рисунке 33 представлен фрагмент ткани молочной железы, который 

соответствовал другой форме доброкачественной дисплазии, выявленной в 6% 

(95%-й от 1 до 18%) случаев, и при описании препарата выявлен участок 

нормальной ткани молочной железы в сочетании с фиброзом и воспалением. 

 

 

Рисунок 33 – Фибросклероз молочной железы с воспалительным инфильтратом, 

кистозно-расширенными и дилатированными железами (черные стрелки), 

фиброзом стромы (белая стрелка), окраска гематоксилин-эозин, Х200 

 

У женщин с эндометриоз–ассоциированным бесплодием преобладал 

фибросклероз молочной железы (N60.3) и составил 43% (95%-й ДИ от 24 до 64%) 

случаев (рисунок 34). 
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Рисунок 34 – Фибросклероз молочной железы, окраска гематоксилин-эозин,  

X 200  

 

Междольковое пространство представлено увеличением количества 

межуточного вещества с преобладанием коллагеновых волокон и уменьшением 

числа клеток соединительной ткани. Протоки молочной железы расширены, 

белыми стрелками обозначены скопления коллагена, черными – расширенные 

протоки. 

Диффузная кистозная форма ДДМЖ (N60.1) выявлена в 19% (95%-й ДИ  

от 8 до 36%) случаев (рисунок 35). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 35 – Кистозно-расширенная железа молочной железы, окраска 

гематоксилин-эозин, X 200 
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Доля случаев фиброаденоза ДДМЖ (N60.2) составила 9% (95%-й ДИ  

от 2 до 24%) случаев (рисунок 36).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 36 – Участок склерозирующего аденоза. Хаотично расположенные 

железы с гиперхромными ядрами, фиброз стромы, Х200 
 

 

При аденозе молочной железы наблюдается пролиферация ацинарных  

и тубулярных структур, состоящих из эпителия и миоэпителия, окруженных 

базальной мембранной. Ацинусы могут быть удлиненные, а междольковая 

нормальная соединительная ткань замещена более плотной фиброзной тканью  

с компрессией и деформацией ацинарных структур. 

Неуточненная форма доброкачественной дисплазии молочной железы 

(N60.9) представлена у 6% (95%-й ДИ от 1 до 19%) пациенток, и по 

морфологическому исследованию сочеталась с простой гиперплазией протоков 

(рисунок 37). 
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Рисунок 37 – Простая протоковая гиперплазия, окраска гематоксилин-эозин,  

X 200 

 

Воспалительные болезни молочной железы (N61) диагностированы у 9% 

больных (95%-й ДИ от 2 до 24%).  

Фиброаденома молочной железы (D24) выявлена 2% (95%-й ДИ от 0,00  

до 13%) и представлена на рисунке 38. 

 

Рисунок 38 – Фиброаденома молочной железы, окраска гематоксилин-эозин,  

X 200 

 

Согласно проведенному исследованию выявлена морфологическая 

гетерогенность ДДМЖ у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием, 

представленная следующими формами: фиброскероз молочной железы, 
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диффузная кистозная форма ДДМЖ, фиброаденоз ДДМЖ, неуточненная форма 

доброкачественной дисплазии молочной железы. 

При согласованности диагнозов, наиболее часто встречаемых заключений 

ДДМЖ у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием выявлен 

фиброскероз молочной железы, что составило 64% (95%-й ДИ от 47 до 79%) 

случаев в обеих исследуемых группах, что скорее всего связано с отсутствием 

дифференциации ткани молочной железы в связи с не реализацией 

репродуктивной функции (таблица 17). 

 

Таблица 17 – Согласованность диагнозов 

  Заключение морфологического исследования 

Заключение МКБ  N60.1 N60.3 Другие Всего 

N60.1 

n 5 4 7 16 

f (%) 
2 9 25 1 8 22 4 13 30 8 30 47 

 

N60.3 

n 4 23 7 34 

f (%) 
1 8 22 25 43 63 4 13 30 47 64 79 

 

Другие 

n 1 2 0 3 

f (%) 
0 2 13 0 4 17 0 0 10 1 6 18 

 

Всего 

n 10 29 14 53 

f (%) 
8 19 34 38 55 70 14 26 43 1,00 

 

Каппа Коуэна κ 0,01 0,18 0,36  

Значимость p 0,056  
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ГЛАВА 5. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

 

 

В работе описаны результаты обследования пациенток с первичным  

и вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием и сопутствующей 

патологией репродуктивной системы – доброкачественной дисплазией молочной 

железы. Представлен сравнительный анализ результатов клинического, 

ультразвукового исследования, с использованием современных методов 

диагностики – соноэластографии и морфологических исследований биоптатов 

ткани молочной железы у женщин с вышеуказанными заболеваниями органов 

репродуктивной системы. Дизайн работы представляет ретроспективно-

проспективное исследование по типу «случай-контроль». 

Согласно поставленным задачам обследуемые пациентки разделены  

на 2 группы с первичным и вторичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием и группу сравнения. Анализ клинико-анамнестических данных 

выявил как общие черты, так и некоторое различие в исследуемых группах. 

Основная группа обследуемых была разделена на две: первичное эндометриоз-

ассоциированное бесплодие и вторичное эндометриоз-ассоциированное 

бесплодие, группа сравнения включала в себя пациенток без тяжелой 

соматической патологии, с подписанием добровольного информированного 

согласия. Обследование проводилось в соответствии с поставленными задачами, 

которое включало в себя клинико-анамнестический метод, ультразвуковой метод 

исследования, соноэластографию и трепан биопсию по показаниям.  

По результатам исследования было выявлено, что средний возраст пациенток  

с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием и группой контроля 

статистически не различался 32 (95%-й ДИ от 30 до 33) и 31 (95%-й ДИ от 28  

до 33) соответственно, в сравнении с группой вторичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием 36 (95%-й ДИ от 34 до 37) лет. Возрастной состав 

пациенток с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием объясняется 
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поздним обращением за квалифицированной медицинской помощью в надежде  

на самопроизвольное возникновение беременности.  

Представленный анализ показывает, что в исследуемых группах пациенток, 

в первой группе с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием, 

исследуемые пациентки выше остальных двух групп женщин, участвующих  

в исследовании. Группа с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

не отличались  по весу и росту от группы контроля. Распределение по индексу 

массы тела во всех трех группах статистически значимо не отклоняются  

от нормального по всем трем критериям (р =0,0048 и меньше) и укладываются  

в нормальное распределение индекса массы тела от 18 до 24,9. Следовательно, 

пациенток с избыточной массой тела в исследуемых группах не описано,  

как дополнительного фактора риска возникновения доброкачественной дисплазии 

молочной железы при ожирении [20]. 

Средний возраст менархе в I группе 12,8 (95%-й ДИ от 12,6 до 13,1),  

в группе с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 13,1 (95%-й ДИ 

от 12,7 до 13,4), в контрольной группе 12,9 (95%-й ДИ от 12,6 до 13,2). 

Статистически значимо возраст наступления менархе в трех группах  

не различался (p<0,005). В доступной литературе отмечено, что диапазон 

наступления менархе с 90-х г. описан у девочек с 13-14 лет и также наметилась 

тенденция к увеличению возраста первых родов у женщин в популяции старшего 

возраста [147]. 

При анализе стадий эндометриоза у пациенток согласно классификации  

R-AFS, группы распределились таким образом, что в обеих группах преобладала 

II стадия эндометриоза, так при первичном эндометриоз ассоциированном 

бесплодии описана у 61% (95%-й ДИ от 46 до 75%) пациенток, третья 

представлена у 24% (95%-й ДИ от 13 до 39%) пациенток. В группе с вторичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием II стадия эндометриоза составила 

82% (95%-й ДИ от 68 до 92%), с третьей стадией описаны 15% (95%-й ДИ  

от 6 до 28%) случаев. Что касается IV стадии, то она диагностирована только при 

первичном эндометриоз-ассоциированном бесплодии и составила 11% (95%-й ДИ 
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4 до 23%), при вторичном эндометриоз-ассоциированном бесплодии IV стадия  

не встречалась. 

В доступной литературе, широко обсуждается факт спонтанного 

наступления беременности,  в зависимости от стадии эндометриоза. Около  

25-50% бесплодных женщин имеют эндометриоз, а 30-50% женщин  

с эндометриозом являются бесплодными [110]. В настоящее время наилучший 

подход к лечению эндометриоз-ассоциированного бесплодия, основан главным 

образом на клинических рекомендациях и экспертных заключениях Европейского 

общества репродукции человека и эмбриологии (ESHRE) [90], а также 

рекомендации Комитета по практике Американского общества репродуктивной 

медицины (ASRM) [150]. 

Частота спонтанной беременности при эндометриозе при I и II стадии 

достоверно выше в сравнении с III и IV стадиями эндометриоза. Пациенты 

обычно нуждаются в вспомогательных репродуктивных технологиях (ВРТ)  

для реализации репродуктивной функции [61, 75]. В группе с вторичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием в проведенном исследовании 98% 

пациенток имели в анамнезе хотя бы одну беременность, путем естественного 

зачатия или с использованием ВРТ, закончившуюся рождением живого ребенка. 

Дисменорея, как основной симптом обращения пациенток за помощью, 

преобладала в I группе эндометриоз-ассоциированного бесплодия и была описана 

в 71% (95%-й ДИ от 60 до 81%) случаев, в группе с вторичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием встречалась в 53% случаев (95%-й ДИ от 40  

до 63%),  по сравнению с контрольной группой (р = 2,4∙10
-8

).  Описана в 2,8 раза 

чаще в группе с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием  

в сравнении с группой сравнения. De Graaff А.А. и соавторы (2013) изучали 

влияние основных симптомов заболевания, связанных с эндометриозом, на 

качество жизни, на образование, работу и социальное благополучие. В результате 

исследования дисменорея была зарегистрирована у 59%, диспареуния у 56%  

и хроническая тазовая боль у 60% женщин [84].  
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При исследовании другой экстрагенитальной патологии, отмечено,  

что пациентки с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием чаще 

страдали острыми респираторными заболеваниями 23% (95%-й ДИ от 11  

до 23%). При оценке общей экстрагенитальной патологии среди всех 

исследуемых пациенток обследуемых групп было выявлено, что сердечно-

сосудистая патология описана в большинстве случае, что не противоречит 

литературным данным. Уровни различных воспалительных факторов (молекула 

внутриклеточной адгезии 1 (ICAM-1), C-реактивный белок (CRP), интерлейкин-1 

и 6 (IL-1 и IL-6), фактор некроза опухоли-α (TNF-α) и сосудистого 

эндотелиального фактора роста (VEGF)) повышены в перитонеальной жидкости  

у женщин, страдающих эндометриозом [100], предполагая, что эндометриоз 

связан с местным и системным хроническим воспалением. 

Воспаление, окислительный стресс и атерогенный липидный профиль 

играют ключевую роль в патогенезе ишемической болезни сердца (ИБС)  

[158, 190]. Таким образом, пациенты с эндометриозом подвержены повышенному 

риску сердечно-сосудистых заболеваний.  

У пациенток с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

частота перенесенных и сопутствующих заболеваний была выше 38% (95%-й ДИ 

от 30 до 47%), чем у женщин с вторичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием 34% (95%-й ДИ от 26 до 43%), однако пациентки с вторичным 

эндометриоз-ассоциированы бесплодием чаще страдали двумя и более 

заболеваниями, так пациентки с заболеванием ЖКТ и МПС преобладали  

в II группе 5% (95% ДИ от 0,00 до 17%). Gemmill J.A. и соавторы (2010) в своем 

исследовании показали большую частоту распространённости рецидивирующих 

верхних дыхательных и вагинальных инфекций у пациенток, страдающих 

эндометриозом [100]. 

Таким образом, результаты проведенного исследования не противоречат 

данным мировой литературы о сочетании эндометриоза с экстрагенитальными 

заболеваниями у пациенток [169]. В группе женщин с бесплодием, 

ассоциированным с эндометриозом, сопутствующая патология встречается 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gemmill%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19945097
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достоверно чаще в сравнении с группой вторичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием и группой контроля. 

Одним из ведущих заболеваний в исследуемых группах является 

доброкачественная дисплазия молочной железы. У пациенток с первичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием ДДМЖ выявлена в 85% (95%-й ДИ от 

76 до 92%) случаев, при вторичном эндометриоз-ассоциированным бесплодии – 

83% (95%-й ДИ от 73 до 91%), в сравнении от группой контроля 52% (95%-й ДИ 

от 38 до 65%) случаев (р=5,1∙10
-5

) 

Полученные данные не противоречат литературным, так Дощанова А.М. 

отметила ДДМЖ у больных эндометриозом в 89,6% случаев. При этом  

в исследовании ДДМЖ выявлены у большинства обследованных больных 

эндометриозом (89,6%). Заболевания были представлены фиброзно-кистозной 

мастопатией в 66,4% случаев. Узловая форма мастопатии выявлена у 23,2% 

больных с изучаемой патологией. Из диффузной формы железисто-кистозной 

мастопатии преобладала смешанная форма 48,0%. Как видно из представленных 

данных, преобладала диффузная фиброзно-кистозная мастопатия, а именно, 

смешанная форма мастопатии [16]. 

Farland L.V. с соавторы в 2016 году с участием 76393 женщин  

c эндометриозом, показали повышенный риск ДДМЖ (ОР: 1,33, 95% ДИ:  

1,09 – 1,63). Риск пролиферативных ДДМЖ был выше среди женщин  

с эндометриозом, нереализовавших репродуктивную функцию (ОР: 1,50, 95%-й 

ДИ от 1,12 до 2,03) [94]. 

В проведенном исследовании доброкачественная дисплазия молочной 

железы согласно классификации МКБ-10, в группах обследуемых пациенток 

распределилась таким образом, что при первичном эндометриоз-

ассоциированным бесплодии преобладал фибросклероз молочной железы 43% 

(95%-й ДИ от 28 до 59%), на втором месте описана диффузная кистозная 

мастопатия (N60.1) в 28% (95%-й ДИ от 14 до 41%) случаев, другая диффузная 

дисплазия молочной железы (N60.8) (смешанная) у 10% (95%-й ДИ от 3 до 22%) 
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пациенток, фиброаденоз (N60.2) молочной железы описан у 7% женщин (95%-й 

ДИ от 2% до 18%). 

Что касается вторичного эндометриоз-ассоциированного бесплодия,  

то заболевания молочной железы распределились таким образом,  

что в большинстве случаев преобладала диффузная кистозная мастопатия 27% 

(95%-й ДИ от 15 до 44%), на втором месте другая диффузная дисплазия 23% 

(95%-й ДИ от 11 до 38%), фиброаденоз описан  в 18% (95%-й ДИ от 8 до 33%) 

случаев, что касается доли фибросклероза, то он описан у 16% (95%-й ДИ  

от 7 до 30%) пациенток. 

В группе контроля в большинстве случаев описаны пациентки без 

патологии молочной железы 48% (95%-й ДИ от 30 до 67%), на втором месте 

преобладала ДДМЖ с кистозным компонентом и составила 20% (95%-й ДИ  

от 9 до 37%) случаев, фибросклероз молочной железы описан у 16% (95%-й  

от 6 до 33%) пациенток, другие доброкачественные  дисплазии встречались в 10% 

(95-й ДИ от 3 до 25%) и фиброаденоз в 5% (95%-й  ДИ от 1 до 20%) случаев 

соответственно. 

Таким образом, распределение в заболеваний молочной железы у группы  

с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием и группой сравнения  

в соответствии с классификацией МКБ-10 статистически однородны,  

что не противоречит литературным данным о распространённости ДДМЖ  

у женщин после реализации репродуктивной функции в популяции. 

Достоверно фибросклероз молочной железы чаще описан в группе  

с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием, чем в двух других 

группах – сравнения и пациенток с вторичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием. Разность долей составила PD = 0,26 (с 95%-м ДИ от 0,13 до 0,55),  

в сравнении с двумя другими группами. Следовательно эндометриоз-

ассоциированное бесплодие можно назвать фактором риска развития ДДМЖ  

в данной группе исследуемых пациенток, который в 2,6 повышает риск развития 

ДДМЖ (р=0,00011). 
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Сложность эхографической оценки структуры ткани МЖ при ДДМЖ  

у женщин с эндометриоз-ассоциированным бесплодием состоит в многообразии 

возрастных и функциональных особенностях строения. Результаты толщины 

фиброгладулярной зоны оценивались согласно стандартным протоколам  

и методикам [22, 40].  

По результатам проведенного исследования, в соответствии  

с разработанными методами было выявлено, что толщина ФГЗ справа 

представлена 14 мм (95%-й ДИ от 13 до 16 мм) и слева 14 мм (95%-й ДИ  

от 13 до 16 мм), с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием справа 

и слева 14 мм (95%-й ДИ от 13 до 16 мм), слева 14 мм (95%-й ДИ от 13  

до 17 мм), в сравнении с группой контроля справа 13 мм (95%-й ДИ от 12  

до 14 мм), слева 13 мм (95%-й ДИ от 12 до 14 мм). Статистически значимо 

группы с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием и вторичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием не отличались. Корреляция между 

возрастом и толщиной ФГ-слоя практически отсутствует, как внутри каждой  

из групп, так и в объединенной группе. Очень высокая и статистически высоко 

значимая корреляция наблюдается между толщиной ФГ-слоя справа и слева. 

Максимальная толщина фиброгладулярной зоны наблюдается в возрасте  

до 35 лет и в норме не превышает 13-14 мм. В старших возрастных подгруппах 

толщина ФГЗ постепенно уменьшается до минимальных значений (4-8 мм.).  

В результате проведенного исследования был проведен метаанализ полученных 

исследований с результатами Солнцевой И.А. (2002) и Коганом И.Ю. (2007), при 

котором построена регрессионная модель, в результате которой отражено,  

что у женщин с ДДМЖ при эндометриоз-ассоциированном бесплодии 

происходит изменение толщины ФГЗ в соответствии с возрастной инволюцией 

структуры тканей МЖ. 

Эхогенность железистой ткани с возрастом повышается, что связано  

с потерей железистых структур и фиброзированием соединительно тканных 

компонентов ФГЗ [22]. 
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В исследовании выявлено, что повышенная эхогенность ФГЗ преобладала  

в группе с первичным эндометриоз-ассоциированном бесплодием и преобладала  

у 17% пациенток (95%-й ДИ от 9 до 30%), эхогенность соответствовала возрасту 

у 82% (ДИ от 69 до 91%) пациенток. В группе с вторичным эндометриоз-

ассоциированным бесплодием эхогенность соответствовала возрасту у 90%  

(95%-й ДИ от 78 до 97%), повышена была у 7% (95%-й ДИ от 2 до 18%) 

пациенток. 

В результате проведенного исследования выявлена повышенная 

эхогенность ткани молочной железы в большинстве случаев в группе  

с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием, в то же время 

распределения по группам с бесплодием статистически не различались. 

В литературе описан такой фактор риска развития РМЖ,  

как маммографическая плотность, которая при избыточном количестве 

железистых структур  повышена [11, 72, 73, 126, 152, 157]. Маммография,  

как скрининговый метод у женщин старшей возрастной группы, обладает 

хорошей чувствительностью и специфичностью 81-87% и 98-92%, соответственно 

[114]. В доступной литературе описано, что маммография не обладает 

повышенной чувствительностью у женщин в возрасте 30-49 лет и/или  

с гетерогенной или плотной структурой ткани МЖ, что ограничивает 

использование данного метода исследования в этих группах [114]. Учитывая 

возраст пациенток, всем женщинам в нашем исследовании было выполнено УЗИ, 

так как УЗИ, является основным доступным методом исследования ткани 

молочной железы. 

В исследовании проанализирована чувствительность и специфичность 

ультразвукового метода для диагностики ДДМЖ, чувствительность 

ультразвукового метода исследования молочной железы у пациенток  

с эндометриоз-ассоциированным бесплодием составила 81% (95%-й ДИ от 74  

до 87%), а специфичность метода 55% (95%-й ДИ от 40 до 68%), при этом 

ультразвуковой метод диагностики как основной метод имеет малые доли 

апостериорных шансов 1,8 (95%-й ДИ от 1,3 до 2,6). 
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Таким образом ультразвуковой метод исследования несмотря на его 

распространённое использование, как диагностический тест для выявления 

ДДМЖ у женщин обладает низкой предсказательной способностью 

(прогностичностью) и может служить лишь скрининговым дополнительным 

методом исследования для исключения или подтверждения болезни. 

Классификации BI-RADS стандартизирована Американским колледжем 

радиологии (ACR) для использования и заключения всех радиологических 

методов диагностики в рутинной практике [58, 87]. В нашем исследовании  

с использованием классификации BI-RADS выявлено, что у пациенток при 

первичном эндометриоз-ассоциированном исследовании доля пациенток  

с доброкачественными очаговыми новообразовании согласно категории  

BI-RADS II – 77% (95%-й ДИ от 63 до 82%), BI-RADS I – 13% (95%-й ДИ от 5  

до 26%), BI-RADS III составила 9% (95%-й ДИ от 3 до 20%) случаев. BI-RADS IV 

описан единичный случай при эндометриоз-ассоциированном бесплодии,  

что составило 1% (95%-й ДИ от 0 до 10%), при вторичном эндометриоз-

ассоциированном бесплодии BI-RADS II также описан в большинстве случаев  

и составил 81% (95%-й ДИ от 66 до 91%), BI-RADS I - 16% (95%-й ДИ от 7  

до 31%) , BI-RADS III составил 3% (95%-й ДИ от 0 до 13%), BI-RADS IV  

не выявлено. 

Для верификации исследований очаговых образований в ткани молочной 

железы пациенткам исследуемых групп выполнялась соноэластография  

с подсчетом коэффициента эластографии. Тип эластограмм описан трехцветный, 

коэффициент соноэластографии составил Ме 2,0 (95%-й ДИ от 1,5 до 2,2), таким 

образом все проведенные исследования подтвердили доброкачественный 

характер очаговых образований. Эластографические изображения 

классифицировали по 5-балльной системе предложенной Itoh A., Ueno E. еt al. 

[111]. Оценки от 1 до 3 считаются доброкачественными, а 4 и 5 - 

злокачественными. Чувствительность и специфичность УЗИ с дополнительным 

использованием эластографии повышают чувствительность и специфичность 

методов. Чувствительность ультразвукового метода исследования совместно  
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с соноэластографией составила 91% (95%-й ДИ от 85 до 94%), а специфичность 

84% (95%-й ДИ от 71 до 92%)  соответственно, что не противоречит 

литературным данным. Эти данные демонстрируют эффективность эластографии 

в обычной клинической практике. 

Использование соноэластографии в дополнение к маммографии  

и ультрасонографии может помочь в дифференциальной диагностике очаговых 

пальпируемых и непальпируемых новообразований в молочной железе, особенно 

при поражениях с эластичностью (S≤3), что не противоречит литературным 

данным [111]. 

При анализе биоптатов молочной железы было выявлено, что фибросклероз 

молочной железы описан в 55% (95%-й ДИ от 36 до 72%) случаев, диффузная 

кистозная мастопатия в 19% (95%-й ДИ от 8 до 36%), фиброаденоз в 9% (95%-й 

ДИ от 2 до 24%), фиброаденома в 2% (95%-й ДИ от 0 до 13%).  

J. Santen (2005) определил вид паренхимы молочной железы, который 

представляет собой спектр, варьирующий от преобладания протоков, долек  

и внутри- и междолевой стромы до структур с преобладанием фиброзного 

компонента и образования кисты [166]. До 50-60% здоровых женщин могут иметь 

эти изменения верифицированные гистологическим методом диагностики [87].  

Tice J.A. и соавторы (2015) выявили, что при сочетании пролиферативной 

формы доброкачественной дисплазии молочной железы с высокой 

маммографической плотностью в возрастных группах 35-74 лет 5-летний риск 

развития РМЖ повышается до 27,8% [178]. 

Ghosh K.(2012) в своем исследовании описал, что при трепан биопсии 

новообразований с менее плотными структурами выявлена высокая доля стромы 

и железистой ткани и меньшее количество жира [101]. А очаги с повышенной 

плотностью ткани содержат больше ферментной ароматазы при количественном 

анализе с помощью иммунологического гистологического показателя после 

окрашивания моноклональным антителом ароматазы [181]. Эти данные, вероятно, 

связаны с более высоким местным производством эстрадиола и могут объяснить 
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более высокую заболеваемость раком молочной железы у пациенток  

с повышенной плотностью.  

Учитывая данные трепан биопсии, анамнеза, возраст реализации 

репродуктивной функции и возраст менархе, был определен риск развития рака 

молочной железы в группах с первичным и вторичным эндометриоз-

ассоциированном бесплодии [187, 192]. 

В результате расчета риска рака молочной железы с использованием модели 

Гейла у пациенток с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием  

ОР РМЖ составил 4,3 (95%-й ДИ от 3,6 до 4,9), в отличии от группы  

со вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием ОР 2 (95%-й от 1,6  

до 2,1), что соответствует риску развития РМЖ в популяции. Так как в группе 

пациенток с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием имели  

в анамнезе хотя бы одни роды, закончившиеся рождением ребенка. 

Чувствительность метода составила 70% (95%-й ДИ от 40 до 93%), 

специфичность 83% (95%-й ДИ от 76 до 89%). 

Согласно приказу Министерства здравоохранения РФ от 30.08.2012 № 107н 

«О порядке использования вспомогательных репродуктивных технологий, 

противопоказаниях и ограничениях к их применению», женщинам до 35 лет 

выполняется ультразвуковое исследование молочных желез, при выявлении  

по результатам ультразвукового исследования признаков патологии молочной 

железы проводится маммография. Женщинам старше 35 лет проводится 

маммография [35]. 

Согласно приказу Министерства здравоохранения РФ от 1.11.2012 № 572н 

«Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю 

«акушерство и гинекология (за исключением использования вспомогательных 

репродуктивных технологий)» [34]. 

Женщины с выявленными кистозными и узловыми изменениями молочных 

желез направляются в онкологический диспансер для верификации диагноза. 

После исключения злокачественных новообразований женщиныс 

доброкачественными заболеваниями молочных желез находятся под 
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диспансерным наблюдением врача акушера-гинеколога, который оказывает 

медицинскую помощь по диагностике доброкачественной патологии молочных 

желез и лечению доброкачественных диффузных изменений с учетом 

сопутствующей гинекологической патологии. 

В результате проведенного исследования было принято решение 

разработать алгоритм ведения пациенток с эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием и сопутствующей доброкачественной дисплазией молочной железы, 

для комплексной диагностики доброкачественных заболеваний молочной железы 

с использованием современных ультразвуковых методов с методикой 

исследования соноэластография. Для улучшения качества визуализации 

пальпируемых и непальпируемых новообразований. 

В работе был выполнен комплексный анализ клинико-анамнестических, 

ультразвуковых и морфологических показателей у женщин с эндометриоз-

ассоциированным бесплодием и ДДМЖ. 

В результате работы была выявлена морфологическая гетерогенность 

ДДМЖ у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием, 

представленная следующими формами: фибросклероз молочной железы, 

диффузная кистозная форма ДДМЖ, фиброаденоз ДДМЖ, неуточненная (другая) 

форма доброкачественной дисплазии молочной железы. Показано,  

что морфологическая структура биоптатов ткани молочной железы при ДДМЖ  

в сочетании с ультразвуковым методом исследования с использованием 

современного метода диагностики соноэластографии позволяет сформулировать 

более точное заключение о заболевании молочной железы. Отмечено,  

что заключения всех используемых методов диагностики должны быть 

стандартизированы и протоколированы согласно классификации BI-RADS. 

Установлено, что эндометриоз-ассоциированное бесплодие повышает риск 

развития ДДМЖ в 2,6 раза. В работе описаны морфологические изменения, 

которые наиболее часто встречаются при эндометриоз-ассоциированном 

бесплодии. 
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Определен повышенный риск развития рака молочной железы в группе  

с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием, особенно при 

сочетании следующих факторов: наличие родственника первой линии с РМЖ  

в анамнезе, возраст менархе, возраст поздней реализации репродуктивной 

функции и наличие биопсии в анамнезе. 

Проведенное исследование позволяет отнести пациенток с первичным 

эндометриоз-ассоциированным бесплодием и доброкачественной дисплазией 

молочной железы с фиброзным компонентом в группу риска по развитию РМЖ 

при сочетании всех перечисленных факторов.  

На основании сочетанных результатов морфологического исследования 

биоптатов ткани молочной железы заключений ультразвукового исследований, 

соноэластографии и коэффициента соноэластографии у женщин с отягощенным 

репродуктивным анамнезом на этапе предгравидарного обследования, с и без 

использования вспомогательных репродуктивных технологий, возможно 

определить пациенток с признаками ДДМЖ. У таких женщин, целесообразно 

проводить обследование согласно предложенному алгоритму. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. В результате проведенного исследования выявлена клинико-

морфологическая гетерогенность доброкачественной дисплазии молочной железы 

у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием. У пациенток  

с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием ДДМЖ выявлена в 85% 

(95%-й ДИ от 76 до 92%) случаев, при вторичном эндометриоз-ассоциированным 

бесплодии – 83% (95%-й ДИ от 73 до 91%), в сравнении от группы контроля 52% 

(95%-й ДИ от 38 до 65%) случаев (р=5,1∙10
-5

). 

2. При первичном эндометриоз-ассоциированным бесплодии 

фибросклероз молочной железы (N60.3) составил 43% (95%-й ДИ от 28 до 59%), 

диффузная кистозная мастопатия (N60.1) в 28% (95%-й ДИ от 14 до 41%) случаев, 

другая диффузная дисплазия молочной железы (N60.8) (смешанная) – 10% (95%-й 

ДИ от 3 до 22%), фиброаденоз (N60.2) молочной железы – 7% (95%-й ДИ от 2  

до 18%). При вторичном эндометриоз-ассоциированном бесплодии: диффузная 

кистозная мастопатия – 27% (95%-й ДИ от 15 до 44%), другая диффузная 

дисплазия – 23% (95%-й ДИ от 11 до 38%), фиброаденоз – 18% (95%-й ДИ от 8  

до 33%) , фибросклероза – 16% (95%-й ДИ от 7 до 30%) случаев (p=3∙10
-5

 ). 

3. В группе с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

пациентки с неравномерным соотношением ткани молочной железы  

и повышением эхогенности ткани молочной железы имели большую долю  

(р=6,1∙10
-6

). Тип эластограмм описан трехцветный, коэффициент 

соноэластографии составил Ме 2,0 (95%-й ДИ от 1,5 до 2,2), таким образом все 

проведенные исследования подтвердили доброкачественный характер очаговых 

образований. В группе с первичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

преобладала группа с доброкачественной патологией молочной железы согласно 

классификации BI-RADS (р=3,4∙10
-8

). 
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4. При морфологической верификации фибросклероз молочной железы 

у женщин с первичным  эндометриозом-ассоциированным бесплодием  

составляет 55% (95%-й ДИ от 36 до 72%), что связано с отсутствием 

дифференциации ткани молочной железы у женщин, не реализовавшим 

репродуктивную функцию. 

5. Риск развития фибросклероза молочной железы у пациенток  

с первичным-эндометриоз-ассоциированным бесплодием выше в 2,6 раза (95%-м 

ДИ от 1,6 до 4,4).  

6. В результате расчета риска рака молочной железы с использованием 

модели Гейла у пациенток с первичным эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием ОР РМЖ составил 4,3 (95%-й ДИ от 3,6 до 4,9), в отличии от группы  

с вторичным эндометриоз-ассоциированным бесплодием  ОР 2 (95%-й от 1,6  

до 2,1), что соответствует риску развития рака молочной железы в популяции. 

7. Чувствительность ультразвукового метода исследования совместно  

с эластографией молочной железы у пациенток с эндометриоз-ассоциированным 

бесплодием и доброкачественной дисплазией молочной железы составляет 91%,  

а специфичность 85%. 

 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  

 

 

1. С целью улучшения качества оказания медицинской помощи 

женщинам с ДДМЖ при эндометриоз-ассоциированном бесплодии необходим 

комплексный подход к диагностике заболеваний молочной железы  

с использованием ультразвукового исследования в сочетании  

с соноэластографией. 

2. Наиболее оптимальным методом ведения пациенток с сочетанием 

ДДМЖ и эндометриоз-ассоциированного бесплодия является предложенный 

алгоритм исследования молочной железы. 



 

 

124 

 

3. Алгоритм обследования пациенток 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Эндометриоз-ассоциированное бесплодие 

Доброкачественные заболевания  

молочной железы 

Жалобы, сбор анамнеза (наследственный 

фактор риска РМЖ), осмотр, пальпация 

железы 

Первичное 

эндометриоз-

ассоциированное 

бесплодие 

Вторичное 

эндометриоз-

ассоциированное 

бесплодие 

Ультразвуковой метод исследования 

молочной железы  

35 лет и старше 25 - 35 лет  

Маммография молочной железы 

Доброкачественная дисплазия 

молочной железы (N60-N64) 

 

Очаговые образования, подозрение  

на очаговые не пальпируемые 

образования 

 

УЗИ, соноэласторафия, риск РМЖ 

(модель Гейла) 

 

BI-RADS I-V 

 

BI-RADS I-III -

наблюдение 

 

BI-RADS IV -V 

 

Трепан биопсия 

молочной железы 

под УЗИ 

навигацией 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

 

А-Д – критерий Андерсона-Дарлинга  

аГнРГ – агонист гонадотропин рилизинг гормона 

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии  

ДДМЖ – доброкачественная дисплазия молочной железы 

Ж-Б – критерий Жарка-Бера 

ИМТ – индекс массы тела  

ИПФ – инсулиноподобные факторы роста  типов I и II (ИПФР-I и ИПФР-II) 

КТ – компьютерная томография  

ЛГ – лютеинизирующий гормон  

МРТ – магнитно-резонансная терапия  

МКБ-10 – Международной классификации болезней 10 пересмотра   

НГЭ – наружный генитальный эндометриоз 

РМЖ – рак молочной железы 

СТГ – соматотропный гормон  

ТФР-альфа – альфа-трансформирующий фактор роста  

УЗИ – ультразвуковое исследование органов малого таза  

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон   

Ш-У – критерий Шапиро-Уилка  

ЭБВ – вторичное эндометриоз-ассоциированное бесплодие 

ЭБП – первичное эндометриоз-ассоциированное бесплодие 

ЭФР – эпидермальный фактор роста  

AUC – площадь под ROC-кривой 

BI-RADS – Breast Imaging Reporting and Data System 

EGF – эпидермальный фактор роста  

LR[+] – отношение правдоподобий для позитивов 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LR[-] – отношение правдоподобий для негативов  

NPV – предсказательность негативов  

PPV – предсказательность позитивов 

R-AFS – Американское общество фертильности 

ROC – рабочая характеристика приемника  

Se – чувствительность 

Sp – специфичность   

TNF-α – фактор некроза опухоли-альфа  

VEGF, VEGFR1, VEGFR2 – сосудистый эндотелиальный фактор роста  

PGF – плацентарный фактор роста  

HIF-1a – фактор роста гипоксией фактор-1а 

WES – Всемирное общество эндометриоза (World Endometriosis Society)  
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СПИСОК РИСУНКОВ 

 

 

1. Соноэластограмма образования молочной железы. Пятый (жесткий) 

тип эластичности. Карцинома 

2. Соноэластограмма гипоэхогенного образования молочной железы. 

Трехцветный тип эластограммы. Сложная киста 

3. Типы эластографического изображения 

4. Гормональная регуляция развития и функции молочной железы 

5. Молочная железа на  разных этапах формирования 

6. Анализ распределений по возрасту в трех изученных группах 

7. Распределение исследуемых групп пациенток по росту 

8. Распределение пациенток по весу 

9. Распределение пациенток по индексу массы тела (ИМТ) 

10. Анализ распределений по возрасту менархе в трех изученных группах 

11. Диаграмма распределение болевого синдрома (дисменорея)  

в исследуемых группах 

12. Диаграмма сопутствующей экстрагенитальной патологии  

в исследуемых группах 

13. Диаграмма распределения пациенток с доброкачественными 

дисплазиями молочной железы при эндометриоз-ассоциированном бесплодии 

14. Право-левосторонняя симметрия фиброгладулярной зоны  

15. Нормальное распределение толщины фиброгладулярной зоны  

у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием 

16. Оценка референсных интервалов для толщины фиброгладулярной 

зоны у здоровых женщин в возрастной группе от 23 до 40 лет  

17. Корреляция между толщиной фиброгладулярной зоны справа и слева 

в трех группах 

18. Корреляция между возрастом и толщиной фиброгладулярной зоны 
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19. Диаграмма распределения эхогенности ткани молочной железы 

20. Эхограмма пациентки с доброкачественной дисплазией молочной 

железы с преобладанием фиброзного компонента 

21. Эхограмма нормальной ткани молочной железы. Пациентка 32 года. 

Толщина фиброгладулярной зоны 12 мм 

22. График распределения коэффициента деформации при 

соноэластографии очаговых новообразований молочной железы 

23. Фиброаденома правой молочной железы 19.00.2 (BIRADS III) 

24. Фиброаденома левой молочной железы 12.00.2 и 14.30.2 (BIRADS III) 

25. Соноэластограмма гипоэхогенного образования молочной железы. 

Трехцветный тип эластограммы. Сложная киста 

26. Диаграмма распределения пациенток исследуемых групп  

с доброкачественной дисплазией молочной железы по категории BI-RADS 

27. Графики предсказательностей с данными чувствительности (Se)  

и специфичности (Sp) 

28. Чувствительность и специфичность ультразвукового метода 

исследования с использованием соноэластографии 

29. Оценка риска рака молочной железы согласно модели Гейла  

в исследуемых группах пациенток 

30. График распределения чувствительности и специфичности 

использования модели Гейла с оценкой предсказательностей 

31. ROC анализ оценки факторов риска развития рака молочной железы 

32. Регрессионный анализ зависимости толщины фиброгладулярной зоны 

молочной железы от возраста пациенток 

33. Фибросклероз молочной железы с  воспалительным инфильтратом, 

кистозно-расширенными и дилатированными железами (черные стрелки), 

фиброзом стромы (белая стрелка), окраска гематоксилин-эозин, Х200  

34. Фибросклероз молочной железы, окраска гематоксилин-эозин, X 200 

35. Кистозно-расширенная железа молочной железы, окраска 

гематоксилин-эозин, X 200 
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36.  Участок склерозирующего аденоза. Хаотично расположенные железы 

с гиперхромными ядрами, фиброз стромы, Х200 

37. Простая протоковая гиперплазия, окраска гематоксилин-эозин, X 200 

38. Фиброаденома молочной железы, окраска гематоксилин-эозин, X 200 
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