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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, laboratory diagnostics.
SUBSTANCE: the present innovation deals with

predicting the risk of the relapse of
endometrioid ovarian cyst due to
immunohistochemical detecting the values of the
expression of matrix metalloproteinase-7 and the

inhibitor of matrix metalloproteinase-TIMP-4 and
according to these values one should predict the
relapse of endometrioid ovarian cyst long before
the appearance of clinical signs.

EFFECT: higher accuracy of prediction.
3 ex, 1 tbl
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå, â ÷àñòíîñòè ê ãèíåêîëîãèè.
Îäíèì èç ñïîñîáîâ ïðîãíîçèðîâàíè  ðåöèäèâèðîâàíè  ýíäîìåòðèîçà  âë åòñ 

âû âëåíèå è îöåíêà ñëåäóþùèõ ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðè òíûõ ôàêòîðîâ: íåâðîç,
ïðî âë þùèéñ  â èïîõîíäðèè, ðàçäðàæèòåëüíîé ñëàáîñòè, ôîáè õ, ïîâûøåííîé
òðåâîæíîñòè, àñòåíèè, âûðàæåííîé èíòðàâåðòèðîâàííîñòè è èíòðàïñèõè÷åñêîé
íåóïîð äî÷åííîñòè; òåìïåðàòóðíûé àêöåíò áîëåå 0,6°Ñ â îðãàíîñïåöèôè÷åñêèõ òî÷êàõ
âëàãàëèùà; ïîâûøåíèå ñðåäíåé ýëåêòðîïðîâîäíîñòè â òåñòå Ryodoraku áîëåå 70 ìêÀ
(Ãîí÷àðåíêî Â.Ï. Çíà÷åíèå ïñèõîòåðàïèè è ëàçåðîïóíêòóðû â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè è
ìåäèöèíñêîé ðåàáèëèòàöèè áîëüíûõ ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì. Äèññ. ê.ì.í. Â. - 2000. -
185 ñ.).

Íåäîñòàòêîì ñïîñîáà  âë åòñ  íåâûñîêà  òî÷íîñòü, îáóñëîâëåííà  âû âëåíèåì,
áîëüøåé ÷àñòüþ, îáùåêëèíè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà, õàðàêòåðíûõ íå òîëüêî ïðè
ðåöèäèâèðîâàíèè ýíäîìåòðèîçà.

Íàèáîëåå áëèçêèì ê ïðåäëàãàåìîìó ñïîñîáó  âë åòñ  ïðîãíîçèðîâàíèå
ðåöèäèâèðîâàíè  ýíäîìåòðèîèäíûõ êèñò  è÷íèêîâ íà îñíîâàíèè ðåãèñòðàöèè ïîâûøåíè 
ñîäåðæàíè  ëåïòèíà (ñâûøå 20 íã/ìë) è èíòåðëåéêèíà 6 (ñâûøå 10 ïã/ìë) â ñûâîðîòêå
êðîâè áîëüíûõ ñïóñò  3 ìåñ öà ïîñëå îïåðàöèè. Àâòîð ñ÷èòàåò, ÷òî äàæå ïðè îòñóòñòâèè
êëèíè÷åñêèõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíè  ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëåé
ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîì ðèñêå ðåöèäèâà çàáîëåâàíè  (Îðëîâ Î.Í. Êëèíè÷åñêîå
çíà÷åíèå èññëåäîâàíè  ëåïòèíà è èíòåðëåéêèíà-6 â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè ýíäîìåòðèîçà
 è÷íèêîâ. Äèññ... ê.ì.í. Ì. - 2005. - 131 ñ.).

Íåäîñòàòêîì ýòîãî ñïîñîáà ïðîãíîçèðîâàíè   âë åòñ  íåáîëüøà  òî÷íîñòü, âåðî òíî,
îáóñëîâëåííà  îïðåäåëåíèåì ïîêàçàòåëåé â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî ìåíåå èíôîðìàòèâíî,
÷åì îïðåäåëåíèå òåõ æå ïîêàçàòåëåé â òêàíè ýíäîìåòðèîçà  è÷íèêîâ.

Çàäà÷åé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîâûøåíèå òî÷íîñòè ñïîñîáà ïðîãíîçèðîâàíè  ðåöèäèâà
ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû.

Ïîñòàâëåííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  ñïîñîáîì, çàêëþ÷àþùèìñ  â îïðåäåëåíèè
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ (ÈÃÕ) ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ìàòðèêñíîé ìåòàëëïðîòåèíàçû-7
(ÌÌÐ-7) è èíãèáèòîðà ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-4 (TIMP-4) â òêàíè ýíäîìåòðèîèäíîé
êèñòû  è÷íèêà, âç òîé ïîñëå îïåðàöèè ïî óäàëåíèþ êèñòû, è ïðè âåëè÷èíå ïåðâîãî áîëåå
5 è âòîðîãî ìåíåå 5 ïðîãíîçèðóþò ðåöèäèâ.

Ïðàêòè÷åñêè ñïîñîá îñóùåñòâë þò ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïîñëå îïåðàöèè ðåçåêöèè
 è÷íèêà èëè öèñòýêòîìèè (óäàëåíè  êèñòû) èç óäàëåííîãî ïðåïàðàòà èçãîòàâëèâàþò
ïàðàôèíîâûå áëîêè. Äàëåå èçó÷àþò ïàðàôèíîâûå ñðåçû, âêëþ÷àþùèå î÷àãè
ýíäîìåòðèîçà, îêðàøåííûå ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì ïî ìåòîäó Âàí Ãèçîíà. ÈÃÕ ðåàêöèè
ñòàâ ò ïî îáùåïðèí òîìó ïðîòîêîëó. Äåìàñêèðîâêó àíòèãåíà ïðîâîä ò â ÑÂ×-ïå÷è ïðè
êèï ÷åíèè ñðåçîâ â òå÷åíèå 20 ìèíóò ïðè 600 Âò. Ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (Lab
Vision, ÑØÀ) âû âë ëè óðîâíè ýêñïðåññèè ÌÌÐ-7 è TIMP-4. Ïðîâîäèëèñü ïàðàëëåëüíûå
ïîçèòèâíûå è íåãàòèâíûå êîíòðîëüíûå ðåàêöèè. Ðåçóëüòàòû ðåàêöèé îïðåäåë ëèñü
ïîëóêîëè÷åñòâåííûì ìåòîäîì â áàëëàõ îò 0 äî 6 (Diagnostic immunopathology. Edit.
Colvin R.B., Bhan A.K., M. Cluskey R.T. - 2 ed. - Raven Press, New York - 1995. -
pg.820). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâë ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Epi
Info 5.0 (CDC; http://www.CDC.GOV).

Òàáëèöà 1

Áàëüíà  ñèñòåìà îöåíêè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé.

×èñëî áàëëîâ 6 áàëëîâ 4 áàëëà 2 áàëëà 0 áàëëîâ

ßðêîñòü îêðàñêè +++ ++ + -

×èñëî îêðàøåííûõ êëåòîê 20% êëåòîê è áîëåå 10-20% êëåòîê 5-10% êëåòîê 0 êëåòîê

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíè .
Âñå áîëüíûå ïðîîïåðèðîâàíû â ïðîëèôåðàòèâíóþ ôàçó öèêëà. Ïàöèåíòêàì ïîñëå

îïåðàòèâíîãî óäàëåíè  êèñòû ïðîâîäèëîñü èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
ïðåïàðàòà ñ îöåíêîé óðîâíåé ýêñïðåññèè ÌÌÐ-7 è TIMP-4. Çàòåì ðåòðîñïåêòèâíî áîëüíûõ
ðàçäåëèëè íà äâå ãðóïïû: I ãðóïïà - 22 ïàöèåíòêè, ó êîòîðûõ â òå÷åíèå îäíîãî ãîäà
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ïîñëå îïåðàöèè âîçíèêàë ðåöèäèâ ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû; II ãðóïïà - 42 ïàöèåíòêè ñ
îòñóòñòâèåì ðåöèäèâà ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû (â òå÷åíèå îäíîãî ãîäà). Ïðîâîäèëè
ñðàâíåíèå âû âëåííûõ â ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíè õ ïîêàçàòåëåé â äâóõ ãðóïïàõ.

Ïðîäóêòû ðåàêöèé ÌÌÐ-7 è TIMP-4 âû âë ëèñü â öèòîïëàçìå êëåòîê ñòðîìû ýíäîòåëè 
ñîñóäîâ, ìàêðîôàãîâ, ôèáðîáëàñòîâ, à òàêæå â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ. TIMP-4
îáíàðóæèâàëñ  â ôèáðîáëàñòàõ, ìàêðîôàãàõ è ýíäîòåëèè íîâîîáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ
ñòðîìû, à ÌÌÐ-7 - ïðåèìóùåñòâåííî â ýïèòåëèè ýíäîìåòðèîçà  è÷íèêà.

Ïðè îöåíêå óðîâíåé ýêñïðåññèè (ïîäñ÷èòûâàëèñü ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè
áàëëüíûõ îöåíîê) áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû (òàáëèöà 2). Ïîêàçàòåëè
ýêñïðåññèè ÌÌÐ-7 â î÷àãå ýíäîìåòðèîçà (ñîîòâåòñòâåííî â ñòðîìå è â ýïèòåëèè)
îêàçàëèñü: â I ãðóïïå - 0,1±0,01 è 5,9±0,1; âî âòîðîé ãðóïïå - 0,1±0,01 è 2,1±0,1. Çíà÷åíè 
ýêñïðåññèè TIMP-4 â òêàíè ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû (â ñòðîìå è â ýïèòåëèè): â I ãðóïïå -
1,2±0,03 è 0,1±0,01; âî II ãðóïïå - 4,9±0,1 è 0,1±0,01.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåíèè óðîâí  ýêñïðåññèè ÌÌÐ-7 â
ýïèòåëèè î÷àãîâ ýíäîìåòðèîçà I ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñî II ãðóïïîé (ð<0,05). Îäíîâðåìåííî
ñ ýòèì â ñòðîìå î÷àãîâ ýíäîìåòðèîçà  è÷íèêîâ I ãðóïïû èìååò ìåñòî ïîíèæåíèå óðîâí 
ýêñïðåññèè TIMP-4 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì âî âòîðîé ãðóïïå (Ð<0,05).

I ãðóïïà
Òêàíü ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòè  è÷íèêà
(Ðåöèäèâ)

II ãðóïïà
Òêàíü ýíäîìåòðèîèäíîé
êèñòè
(Ðåöèäèâ îòñóòñòâóåò)

Ñòðîìà Ýïèòåëèé Ñòðîìà Ýïèòåëèé

MMP-7 0,1±0,01 5,9±0,1 0,1±0,01 2,1±0,08

TIMP IV 1,1±0,03 0,1±0,01 5,4±0,1 0,1±0,01

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïîêàçàòåëå ýêñïðåññèè ÌÌÐ-7 áîëåå 5 è ïîêàçàòåëå ýêñïðåññèè
TIMP-4 ìåíåå 5 áàëëîâ ïðîãíîçèðóåì ðåöèäèâ ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû. Èñïîëüçó 
ïðåäëîæåííûé ñïîñîá, â 86% ñëó÷àåâ ïðîãíîç ðåöèäèâèðîâàíè  ïîäòâåðäèëñ .

Ïðèìåð 1
Áîëüíà  Ñ. (¹16), 29 ëåò, áûëà ãîñïèòàëèçèðîâàíà ñ æàëîáàìè íà ò íóùèå áîëè âíèçó

æèâîòà, áîëüøå ñïðàâà. Çàêëþ÷åíèå âðà÷à óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñòèêè: ÝÕÎ-ïðèçíàêè
ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû ïðàâîãî  è÷íèêà.

Â ïëàíîâîì ïîð äêå áûëà ïðîèçâåäåíà ëàïàðîñêîïè÷åñêà  îïåðàöè  óäàëåíè 
ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû ïðàâîãî  è÷íèêà.

Äèàãíîç ïîäòâåðæäåí ìîðôîëîãè÷åñêè.
Ïîñëå îïåðàöèè ïðåïàðàò â ïàðàôèíîâîì áëîêå áûë îòïðàâëåí íà

èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.
ÈÃÕ ïîêàçàòåëè Áàëëû

Ìàòðèêñíà  ìåòàëëîïðîòåèíàçà-7 6

Èíãèáèòîð ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû - TIMP-4 4

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ áûë ïðîãíîçèðîâàí ðèñê ðàçâèòè  ðåöèäèâà
ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû  è÷íèêà.

Ê êîíöó 1 ãîäà íàáëþäåíè  ïîñëå îïåðàöèè ó ïàöèåíòêè äèàãíîñòèðîâàí ðåöèäèâ
ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû.

Ïðèìåð 2
Áîëüíà  Ë. (¹21), 23 ãîäà, áûëà ãîñïèòàëèçèðîâàíà â ñòàöèîíàð ñ íàïðàâèòåëüíûì

äèàãíîçîì ýíäîìåòðèîèäíà  êèñòà  è÷íèêà. Æàëîá íå ïðåäú âë ëà. Çàêëþ÷åíèå âðà÷à
óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñòèêè: ÝÕÎ-ïðèçíàêè ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû ïðàâîãî  è÷íèêà.

Â ïëàíîâîì ïîð äêå áûëà ïðîèçâåäåíà ëàïàðîñêîïè÷åñêà  îïåðàöè  óäàëåíè 
ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû ïðàâîãî  è÷íèêà.

Äèàãíîç ïîäòâåðæäåí ìîðôîëîãè÷åñêè.
Ïîñëå îïåðàöèè ïðåïàðàò â ïàðàôèíîâîì áëîêå áûë îòïðàâëåí íà

èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.
ÈÃÕ ïîêàçàòåëè Áàëëû

Ìàòðèêñíà  ìåòàëëîïðîòåèíàçà-7 2
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Èíãèáèòîð ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû - TIMP-4 6

Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà îòñóòñòâèå ðèñêà âîçíèêíîâåíè  ðåöèäèâà
ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû  è÷íèêà.

×åðåç ãîä íà ïðîôèëàêòè÷åñêîì îñìîòðå ïðè ïðîâåäåíèè óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíè 
íèêàêèõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé  è÷íèêîâ íå îáíàðóæåíî, äàííûõ çà ðåöèäèâ ýíäîìåòðèîçà
íå âû âëåíî.

Ïðèìåð 3
Áîëüíà  Ä. (¹8), 31 ëåò, áûëà ãîñïèòàëèçèðîâàíà ñ æàëîáàìè íà ò íóùèå áîëè âíèçó

æèâîòà, óñèëèâàþùèåñ  íàêàíóíå è âî âðåì  ìåíñòðóàöèè. Çàêëþ÷åíèå âðà÷à
óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñòèêè: ÝÕÎ-ïðèçíàêè ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû ëåâîãî  è÷íèêà.

Â ïëàíîâîì ïîð äêå áûëà ïðîèçâåäåíà ëàïàðîñêîïè÷åñêà  îïåðàöè  óäàëåíè 
ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû ïðàâîãî  è÷íèêà.

Äèàãíîç ïîäòâåðæäåí ìîðôîëîãè÷åñêè.
Ïîñëå îïåðàöèè ïðåïàðàò â ïàðàôèíîâîì áëîêå áûë îòïðàâëåí íà

èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.
ÈÃÕ ïîêàçàòåëè Áàëëû

Ìàòðèêñíà  ìåòàëëîïðîòåèíàçà-7 6

Èíãèáèòîð ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû - TIMP-4 2

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ áûë ïðîãíîçèðîâàí âûñîêèé ðèñê ðàçâèòè 
ðåöèäèâà ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû  è÷íèêà.

×åðåç 8 ìåñ öåâ ó ïàöèåíòêè äèàãíîñòèðîâàí ðåöèäèâ ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû.
Ïðåäëàãàåìûé ñïîñîá ïîçâîë åò ïðîãíîçèðîâàòü ðåöèäèâèðîâàíèå ýíäîìåòðèîèäíîé

êèñòû çàäîëãî äî ïî âëåíè  êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì ïðîâåäåíèå
ñâîåâðåìåííîé òåðàïèè è ïðåäîòâðàùåíèå ïîâòîðíîãî âîçíèêíîâåíè  ýíäîìåòðèîèäíîé
êèñòû.

Òî÷íîñòü ïðîãíîçèðîâàíè  â íàøèõ èññëåäîâàíè õ - 86%, ÷òî âûøå, ÷åì ïðè èçâåñòíîì
ñïîñîáå (57%).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Ñïîñîá ïðîãíîçèðîâàíè  ðèñêà ðåöèäèâèðîâàíè  ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû  è÷íèêà,

âêëþ÷àþùèé èññëåäîâàíèå áèîïðåïàðàòà, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè
îïðåäåë þò ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè ìàòðèêñíîé ìåòàëëïðîòåèíàçû-7 è èíãèáèòîðà
ìàòðèêñíîé ìåòàëëïðîòåèíàçû - TIMP-4, ïðè âåëè÷èíå ïåðâîãî áîëåå 5 è âòîðîãî ìåíåå 5
áàëëîâ ïðîãíîçèðóþò ðåöèäèâ ýíäîìåòðèîèäíîé êèñòû.

Ñòðàíèöà: 5
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