
379

Краткие сообщения
Short communications

Медицинская иммунология
2016, Т. 18, № 4, стр. 379-384
© 2016, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2016, Vol. 18,  4, pp. 379-384
© 2016, SPb RAACI

1 page

ФЕНОТИПИЧЕСКИЙ СОСТАВ В-ЛИМФОЦИТОВ У ЖЕНЩИН 
С ХРОНИЧЕСКИМ ЭНДОМЕТРИТОМ И АДНЕКСИТОМ
Савченко А.А.1, 2, Каспаров Э.В.1, Арутюнян С.С.1, Борисов А.Г.1, 2, 
Кудрявцев И.В.3, 4, 5, Мошев А.В.1 
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера», г. Красноярск, Россия  
2 ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет им. профессора В.Ф. Войно-
Ясенецкого» МЗ РФ, г. Красноярск, Россия  
3 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия  
4 ФГАОУ ВПО «Дальневосточный федеральный университет», г. Владивосток, Россия 
5 ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. Целью исследования явилось изучение особенностей фенотипического состава 
В-лимфоцитов в периферической крови у больных хроническим эндометритом и аднекситом. Обсле-
довано 89 женщин репродуктивного возраста (от 18 до 45 лет) с хроническим эндометритом (48 чел.) 
и аднекситом (41 чел.). В качестве контроля обследовано 98 здоровых женщин аналогичного возрастно-
го диапазона. Исследование фенотипического состава В-лимфоцитов проводили методом проточной 
цитометрии с использованием моноклональных антител в следующих панелях: CD5-FITC/CD23-PE/
CD19-ECD/CD45-PC5/CD27-PC7. Обнаружено, что в периферической крови женщин с хронически-
ми эндометритами и аднекситами значительно снижается содержание В-лимфоцитов. Понижение их 
количества определяется пониженными уровнями как B2- (основная фракция В-лимфоцитов), так и 
В1-клеток (минорная фракция), что определяет недостаточную реактивность специфического гумо-
рального иммунитета, в том числе и на слизистых оболочках. Однако если при эндометрите наблюдает-
ся снижение только процентного количества В2-лимфоцитов, то при аднексите выявляется понижение 
и относительного, и абсолютного уровня содержания данной субпопуляции В-клеток. Особенностью 
фенотипического состава В-лимфоцитов при хронических эндометритах и аднекситах является так-
же понижение содержания наивных В-лимфоцитов в крови. Причем у больных аднекситами уровень 
наив ных В-клеток понижается более выраженно, чем при эндометритах. В качестве функционально-
го маркера В-лимфоцитов была исследована экспрессия CD23-антигена (низкоаффинный рецептор 
к IgE). Доказано, что у больных хроническими эндометритами в периферической крови снижается ко-
личество всех исследуемых субпопуляций В-лимфоцитов, экспрессирующих CD23. При хронических 
аднекситах у женщин количество различных фракций В-клеток, экспрессирующих CD23-антиген, так-
же снижено, в том числе и относительно уровней, выявленных у больных хроническими эндометрита-
ми. Более выраженные нарушения со стороны В-клеточного иммунитета выявлены при хронических 
аднекситах, что связано с большей площадью локализации инфекционно-воспалительного процесса 
(задействована не только слизистая матки, но и придатков) и клиническим проявлением заболевания. 
Полученные результаты определяют необходимость оценки фенотипического состава В-лимфоцитов 
как маркеров неадекватного иммунного ответа при инфекционно-воспалительных заболеваниях орга-
нов малого таза и проведение эффективной иммунотерапии для повышения эффективности лечения.
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Введение
Острый и хронический эндометрит и анднек-

сит занимают лидирующее положение в структуре 
воспалительных заболевания органов малого таза 
и вообще всей гинекологической заболеваемости. 
Они являются наиболее частой причиной тяжелой 
гинекологической гнойно-септической патоло-
гии, такой как тубоовариальный абсцесс и пери-
тонит [4, 7]. Нередким исходом этих заболеваний 
становится спаечный процесс, бесплодие, невы-
нашивание беременности и хроническая тазовая 
боль [3]. В основе патогенеза этих заболеваний 
лежит инфекционный процесс, обычно возника-
ющий в результате восходящей инфекции из цер-
викального канала [4, 7]. Нарушение биоциноза 
влагалища, длительная персистенция патогенных 
микроорганизмов (гонорея, трихомониаз, хлами-
дии и пр.), неадекватная реакция иммунной систе-
мы приводит к нарушению тканевого гомеостаза 
и формированию каскада вторичных воспалитель-

ных повреждений с развитием прогрессирования 
заболевания от эндометрита к сальпингиту и оо-
фориту [12, 14]. Важная роль в основе патогенеза 
этих заболеваний принадлежит иммунной систе-
ме, и прежде всего ее гуморальному звену, так как 
основным источником повреждения эндометрия 
является бактериальная инфекция и сопряжен-
ный с ней неадекватный гуморальный иммунный 
ответ. Реактивность гуморального звена иммун-
ной системы во многом определяется субпопу-
ляционным составом В-лимфоцитов. При этом, 
если при некоторых воспалительных заболевани-
ях фенотипический состав В-клеток изучается, 
то при хронических эндометритах и аднекситах 
роль В-лимфоцитов практически не исследована 
[8, 9, 13].

Целью исследования явилось изучение особен-
ностей фенотипического состава В-лимфоцитов 
в периферической крови у больных хроническим 
эндометритом и аднекситом.

PHENOTYPIC PROFILE OF B-LYMPHOCYTES IN WOMEN WITH 
CHRONIC ENDOMETRITIS AND ADNEXITIS
Savchenko A.A.a, b, Kasparov E.V.a, Arutyunyan S.S.a, Borisov A.G.a, b, 
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c Research Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation  
d Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russian Federation 
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Abstract. The aim of this study was to investigate phenotypic profile of B lymphocytes in peripheral blood 
of the patients with chronic endometritis and adnexitis. The study involved 89 women in their reproductive 
age (18 to 45 years) with chronic endometritis (48 cases) and adnexitis (41 cases). Ninety-eight healthy age-
matched women participated as a control group. Phenotypic B-cell subpopulations were analyzed by flow 
cytometry performed with direct immunofluorescent staining of peripheral cells from whole blood using 
the following antibody panel: CD5-FITC/CD23-PE/CD19-ECD/CD45-PC5/CD27-PC7. A significantly 
reduced B-lymphocyte content was revealed in peripheral blood of women with chronic endometritis and 
adnexitis. The reduced cell numbers occurred due to reduced B2 (main fraction of B-lymphocytes) and as B1 
cells (minor fraction) which determines insufficient reactivity of specific humoral immune response, including 
immune reactions at the mucous membranes. However, percentage of B2-lymphocytes was decreased only in 
endometriosis, whereas patients with adnexitis showed decrease in both relative and absolute counts of this 
B cell subpopulation. A decreased content of naive B-cells in the peripheral blood is another feature of the B 
cell phenotypic profile in chronic endometritis and adnexitis. Moreover, the drop of the naive B-cell levels in 
patients with adnexitis proved to be more pronounced than in persons with endometritis. Expression of CD23-
antigen (a low-affinity receptor for IgE) has been investigated as a functional marker of B cells. All the studied 
peripheral B cell subpopulations expressing CD23 were decreased in the patients with chronic endometritis. 
The numbers of different B cell fractions expressing CD23 antigen were also reduced in the women with chronic 
adnexitis as compared to the levels detected in patients with chronic endometritis. Alterations of the B-cell 
immunity were more pronounced in chronic adnexitis, due to more extensive infectious/inflammatory process 
which involved both endometrium, and appendages, and clinical manifestation of the disease. The results 
suggest a need for evaluation of the B cell phenotypic profiles as a marker of inadequate immune response in 
infectious and inflammatory diseases of pelvic organs, as well as planning rational immunotherapy, in order to 
enhance therapeutic efficiency in these disorders.
Keywords: B-lymphocytes, chronic endometritis, chronic adnexitis, subpopulation structure, antibacterial immunity, low-affinity IgE 
receptor
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Материалы и методы
Обследовано 89 женщин репродуктивного 

возраста (от 18 до 45 лет) с хроническим эндоме-
тритом (48 чел.) и аднекситом (41 чел.). Прово-
дилось комплексное обследование, включающее 
расширенную кольпоскопию, цитологические 
и морфологические методы. Также проведена 
клиническая оценка иммунных нарушений [1]. 
В качестве контроля обследовано 98 здоровых 
женщин аналогичного возрастного диапазона. 

Исследование фенотипического состава В-лим-
фоцитов проводили методом проточной цито- 
метрии с использованием прямой иммунофлуо-
ресценции цельной периферической крови с ис-
пользованием моноклональных антител (Beckman 
Coulter, USA), меченных FITC (fluorescein 
isothiocyanate), PE или RD1 (phycoerythrin), ECD 
(phycoerythrin-Texas Red-X), PC5 (phycoerythrin-
cyanin 5) и PC7 (phycoerythrin-cyanin 7) в следую-
щих панелях: CD5-FITC/CD23-PE/CD19-ECD/
CD45-PC5/CD27-PC7. Распределение антител 
по каналам флуоресценции проводили в соот-
ветствие с принципами формирования панелей 
для многоцветных цитофлуориметрических ис-
следований [2]. Пробоподготовку осуществляли 
по стандартной методике [11]. Лизис эритроцитов 

проводили по безотмывочной технологии с ис-
пользованием реагента VersLyse (Beckman Coulter, 
США). Анализ окрашенных клеток проводили 
на проточном цитофлуориметре FC-500 (Beckman 
Coulter, USA) [5, 10]. В каждой пробе анализиро-
вали не менее 50 000 лимфоцитов.

Все исследования выполнены с информиро-
ванного согласия испытуемых и в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной ассоци-
ации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2013 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержден-
ными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 
№ 266.

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартального 
размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q0,25 и Q0,75). 
Достоверность различий между показателями 
оценивали по непараметрическому критерию 
Манна–Уитни. Статистический анализ осущест-
вляли в пакете прикладных программ Statistica 
8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты
При исследовании фенотипического состава 

В-лимфоцитов крови у женщин с инфекционно-

ТАБЛИЦА 1. СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ В-ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ЭНДОМЕТРИТОМ 
И АДНЕКСИТОМ (Ме, Q0,25-Q0,75)

Показатели

Контроль
n = 98

Эндометрит
n = 48

Аднексит
n = 41

1 2 3
Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75

CD19+, %
13,0 9,4-16,0 9,4 7,0-11,9 8,7 5,0-11,3

р1-2 < 0,001 р1-3 < 0,001

CD19+, 109/л
0,26 0,18-0,35 0,21 0,14-0,27 0,17 0,10-0,23

р1-2 = 0,006 р1-3 < 0,001

CD19+CD5-, %
10,2 8,3-12,4 8,5 6,1-10,5 7,4 4,3-9,8

р1-2 = 0,010 р1-3 = 0,001

CD19+CD5-, 109/л
0,19 0,16-0,24 0,17 0,12-0,22 0,15 0,08-0,19

р1-3 = 0,012

CD19+CD5+, %
1,6 1,2-2,7 1,2 0,6-2,2 1,1 0,7-1,8

р1-2 = 0,048 р1-3 = 0,013
CD19+CD5+, 109/л 0,03 0,02-0,05 0,03 0,01-0,04 0,03 0,01-0,04

CD19+CD27-, %
9,5 7,7-12,0 7,4 4,8-8,4 5,7 2,9-7,8

р1-2 < 0,001 р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,044

CD19+CD27-, 109/л
0,17 0,14-0,24 0,15 0,10-0,21 0,10 0,04-0,18

р1-2 = 0,033 р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,012

CD19+CD27+, % 2,3 1,6-3,2 2,4 1,9-3,0 2,5 1,8-3,3
CD19+CD27+, 109/л 0,04 0,03-0,07 0,05 0,04-0,08 0,05 0,04-0,09

Примечание. р1 – статистически значимые различия с контрольными показателями; р2 – статистически значимые 
различия с показателями больных эндометритом.
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ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ В-ЛИМФОЦИТОВ, ЭКСПРЕССИРУЮЩИХ НИЗКОАФФИННЫЙ РЕЦЕПТОР ДЛЯ IgE, 
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ЭНДОМЕТРИТОМ И АДНЕКСИТОМ (Ме, Q0,25-Q0,75)

Показатели

Контроль
n = 98

Эндометрит
n = 48

Аднексит
n = 41

1 2 3
Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75

CD19+CD23+, %
12,1 9,6-13,7 5,7 4,3-7,4 3,8 2,3-5,5

р1-2 < 0,001 р1-3, 2-3 < 0,001

CD19+CD23+, 109/л
0,21 0,18-0,30 0,13 0,09-0,18 0,07 0,03-0,13

р1-2 < 0,001 р1-3, 2-3 < 0,001

CD19+CD5-CD23+, %
9,3 7,5-11,7 4,6 3,2-5,9 3,0 1,7-4,7

р1-2 < 0,001 р1-3 = 0,001
р2-3 < 0,001

CD19+CD5-CD23+, 
109/л

0,17 0,15-0,23 0,11 0,07-0,14 0,06 0,02-0,10
р1-2 < 0,001 р1-3, 2-3 < 0,001

CD19+CD5+

CD23+, %
1,5 1,0-2,6 1,0 0,5-1,7 0,6 0,4-1,2

р1-2 = 0,011 р1-3 < 0,001

CD19+CD5+

CD23+, 109/л

0,03 0,02-0,05 0,03 0,01-0,04 0,01 0,01-0,02
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,039

CD19+CD27-CD23+, %
9,0 6,8-11,5 4,9 3,3-6,6 3,0 1,4-4,8

р1-2 < 0,001 р1-3, 2-3 < 0,001
CD19+CD27-CD23+, 
109/л

0,16 0,13-0,23 0,11 0,07-0,16 0,05 0,02-0,10
р1-2 < 0,001 р1-3, 2-3 < 0,001

CD19+CD27+

CD23+, %

1,9 1,1-2,6 0,7 0,4-0,9 0,5 0,3-0,6

р1-2 < 0,001 р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,027

CD19+CD27+

CD23+, 109/л

0,04 0,03-0,07 0,014 0,009-0,021 0,008 0,006-0,017

р1-2 < 0,001 р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,039

Примечание. См. примечание к таблице 1.

воспалительными заболеваниями органов малого 
таза обнаружено, что относительно контрольных 
значений и независимо от заболевания снижает-
ся процентное и абсолютное количество CD19+ 
клеток (табл. 1). Также независимо от зоны вос-
паления снижается относительное содержание 
CD19+CD5- и CD19+CD5+ лимфоцитов. В то 
же время, абсолютный уровень CD19+CD5- лим-
фоцитов понижается только при хронических ад-
некситах. Процентное и абсолютное количество 
CD19+CD27- лимфоцитов снижается и у женщин 
с хроническим эндометритом, и хроническим ад-
некситом, но при хроническом воспалении при-
датков матки понижение уровня В-лимфоцитов 
с данным фенотипом статистически более выра-
жено, чем при хроническом воспалении слизи-
стой оболочки матки.

Процентное и абсолютное количество CD19+ 
лимфоцитов, экспрессирующих CD23, снижено 
у женщин с инфекционно-воспалительными за-
болеваниями органов малого таза, но при хрониче-
ском аднексите содержание CD19+CD23+ клеток 
значительно понижено по сравнению с уровнем, 

выявленным у пациенток с хроническим эндо-
метритом (табл. 2). Аналогичным образом ха-
рактеризуется относительное и абсолютное со-
держание CD19+CD5-CD23+, CD19+CD27-CD23+  
и CD19+CD27+CD23+ лимфоцитов у женщин 
с хроническим эндометритом и аднекситом. 
Процентный уровень CD19+CD5+CD23+ клеток 
у больных с инфекционно-воспалительными 
заболеваниями органов малого таза снижен от-
носительно контрольных значений независимо 
от заболеваний, однако абсолютное количество 
клеток с данным фенотипом снижено только при 
хроническом аднексите.

Обсуждение
По мнению ряда авторов, основную роль 

в развитии эндометритов и аднекситов играет 
не только фактор инфицирования, но и не спо-
собность иммунной системы женщины к локали-
зации очага возможной бактериальной агрессии 
и элиминации патогена [4, 7]. Следовательно, 
устойчивость организма к бактериальным ин-
фекциям в значительной мере будет обусловлена 
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функциональным состоянием В-лимфоцитов. 
Обнаружено, что в периферической крови жен-
щин с хроническими эндометритами и аднек-
ситами значительно снижается содержание 
В-лимфоцитов. Понижение их количества опре-
деляется пониженными уровнями как B2- (ос-
новная фракция В-лимфоцитов), так и В1-клеток 
(минорная фракция). Однако если при эндоме-
тритом наблюдается снижение только процент-
ного количества В2-лимфоцитов, то при аднек-
сите выявляется понижение и относительного 
и абсолютного уровня содержания данной суб-
популяции В-клеток. Необходимо отметить, что 
В1-лимфоциты локализуются преимущественно 
в брюшной и плевральной полостях, синтези-
руют IgM и IgA к бактериальным антигенам [6]. 
Особенностью В1-клеток также является их спо-
собность выполнять роль антигенпрезентиру-
ющих клеток. Следовательно, при хронических 
эндометритах и аднекситах снижается реактив-
ность специфического гуморального иммуните-
та, в том числе и на слизистых оболочках. Кроме 
того, при хронических воспалительных заболе-
ваниях органов малого таза у женщин в перифе-
рической крови снижается процентное и абсо-
лютное количество наивных В-лимфоцитов. 
Причем у больных аднекситами уровень наивных 
В-клеток понижается более выраженно, чем при 
эндометритах.

В качестве функционального маркера В-лим-
фоцитов была исследована экспрессия CD23-
антигена. Данная молекула представляет собой 
низкоаффинный рецептор к IgE [15]. Установле-

но, что у больных хроническими эндометритами 
в периферической крови снижается количество 
всех исследуемых субпопуляций В-лимфоцитов, 
экспрессирующих CD23. При хронических ад-
некситах у женщин количество различных фрак-
ций В-клеток также снижено, в том числе и от-
носительно уровней, выявленных у больных 
хроническими эндометритами.

Таким образом, при инфекционно-воспали-
тельных заболеваниях органов малого таза в пери-
ферической крови у женщин снижено количество 
В-лимфоцитов за счет фракций В2- и В1-клеток, 
что определяет недостаточную реактивность 
специфического гуморального иммунитета, в том 
числе и на слизистых оболочках. Особенностью 
фенотипического состава В-лимфоцитов при 
хронических эндометритах и аднекситах являет-
ся снижение содержания наивных В-лимфоцитов 
в крови и понижение содержания всех субпопу-
ляций В-клеток с экспрессией CD23-маркера. 
Более выраженные нарушения со стороны 
В-клеточного иммунитета выявлены при хрони-
ческих аднекситах, что связано с большей площа-
дью локализации инфекционно-воспалительного 
процесса (задействована не только слизистая мат-
ки, но и придатков) и клиническим проявлением 
заболевания. Полученные результаты определяют 
необходимость оценки фенотипического соста-
ва В-лимфоцитов как маркеров неадекватного 
иммунного ответа при инфекционно-воспали-
тельных заболеваниях органов малого таза и про-
ведение эффективной иммунотерапии для повы-
шения эффективности лечения.
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