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АНОТАЦІЯ. Вивченню проблеми генітального ендометріозу присвячено велику кількість 

досліджень, проте, досі питання етіології та механізмів розвитку захворювання залишаються 

невирішеними. Аденоміоз вражає близько 10 % жінок репродуктивного віку, зустрічається у 30 % 

жінок при синдромі тазового болю і до 50 % у пацієнток при жіночому безплідді. Аденоміоз протікає 

на фоні імунних розладів, які потребують адекватної лікувальної тактики. Одним із перспективних 

підходів у підвищенні ефективності лікування хворих на аденоміоз є імунокоригуюча терапія.   

Метою роботи стало підвищення ефективності лікування хворих на аденоміоз шляхом удосконалення 

діагностичної та прогностичної тактики ведення хворих на підставі вивчення патогенетичних 

аспектів. 

Матеріали та методи. До дослідження включено 115 пацієнток репродуктивного віку. Проведено 

оцінку ефективності комплексного порівняно з традиційним лікуванням. У динаміці проводилася 

оцінка клініко-лабораторних, інструментальних та імунологічних показників.  

Результати досліджень та їх обговорення. Враховуючи особливості патогенетичних механізмів, які 

вказують на порушення клітинного і макрофагального ланок імунітету, цитокіновий дисбаланс, що 

сприяють розвитку захворювання та його персистенції, нами розроблено комплексний підхід до 

підвищення ефективності лікування хворих на аденоміоз, що має метою зниження прозапального 

імунологічного потенціалу. На тлі проведеного комплексного лікування відбувається зниження 

активності аутоімунних реакцій, нормалізація показників фагоцитарної і кислородної активності 

нейтрофілів і моноцитів, цитокінового дисбалансу - зниження рівня продукції прозапальних цитокінів 

і VEGF.  

Висновки. На підставі отриманих результатів роботи оптимізовано підходи до лікування хворих на 

аденоміоз, обґрунтовано доцільність застосування імунокоригуючих препаратів в комплексі терапії.  
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Вступ  

Аденоміоз є одним з найбільш поширених 

захворювань, займаючи в структурі гінекологічної 

патології 3 місце, вражає близько 10 % жінок 

репродуктивного віку, зустрічається у 30 % жінок 

при синдромі тазового болю і до 50 % у пацієнток 

при жіночому безпліддя. Високий рівень 

захворюваності у популяції, клінічні прояви 

(дисменорея, порушення менструального циклу, 

безплідність) зумовлюють медичну та соціальну 

значущість цього захворювання [1, 2, 3]. 

Вивченню проблеми генітального 

ендометріозу присвячено велику кількість 

досліджень, проте, досі питання етіології та 

механізмів розвитку захворювання залишаються 

невирішеними. Це ускладнює вибір адекватної 

лікувальної тактики у пацієнток з аденоміозом. 

Все викладене зумовлює актуальність вивчення 

проблеми та потребує пошуку нових підходів до 

діагностики, тактики ведення та профілактики 

захворювання [3, 4]. 

Численні теорії походження ендометріозу не 

можуть пояснити ключові моменти розвитку 

захворювання, а саме пенетрацію базального 

шару ендометрію в прилеглий меометрій. 

Очевидно, цей процес неможливий без участі 

сукупності факторів, що забезпечують 

виживання та проліферацію клітин ендометрію: 

гормони, фактори росту, цитокіни, клітини 

імунної системи, ендотеліальні клітини судин [5, 

6]. Значне місце в дослідженнях аденоміозу 

займає вивчення ролі імунних факторів. Велика 

увага приділяється формуванню аденоміозу та 

ролі локальних імунних порушень, 

функціонуванню імунних факторів при 

аденоміозі, а також зміні мікрооточення 

проліферуючих клітин, що продукують 

цитокіни, хемокіни та фактори росту, що 

надають різноманітний вплив на патофізіологію 

захворювання [7, 8]. Перелічені фактори 

сприяють розвитку хронічного субклінічного 

запалення, неоангіогенезу, інфільтруючого 

росту ендометрію в міометрій, проростання 

нервових волокон в ендометріоїдні вогнища та 

інших гіперпроліферативних процесів [9, 10]. 

Лікування аденоміозу відноситься до одного з 

найскладніших питань у сучасній гінекології. На 

нашу думку, одним із перспективних підходів у 

підвищенні ефективності лікування хворих на 

аденоміоз є імунокоригуюча терапія. Беручи до 

уваги, що в патогенезі аденоміозу імунні розлади 

є факторами, що сприяють розвитку 

захворювання та його персистування, можна 

вважати, що застосування імуномодулюючих 

засобів у комплексній терапії хворих на аденоміоз 

є патогенетично обґрунтованим [10, 11].  

Метою роботи стало підвищення 

ефективності лікування хворих на аденоміоз 

шляхом удосконалення діагностичної та 

прогностичної тактики ведення хворих на 

підставі вивчення патогенетичних аспектів. 

Матеріали та методи 

До дослідження включено 115 пацієнток 

репродуктивного віку, що проходили лікування 

на клінічних базах кафедри акушерства и 

гінекології № 1 Харьківського національного 

медичного університету, які поділені на 2 

клінічні групи. І  клінічну групу (контрольну) 

становили 30  (26,1 %) здорових фертильних 

жінок. У ІІ  клінічну групу (основну) увійшли 

85  (73,9 %) хворих на аденоміоз I ступеня 

поширення. Середній вік пацієнток становить 

33,3 ± 2,9 років. Серед обстежених хворих на 

аденоміоз з метою оцінки ефективності 

лікування було виділено дві підгрупи (основна та 

підгрупа порівняння). У підгрупі порівняння  – 

40 (47,1 %) пацієнток, яким проводилося 

традиційне лікування згідно з Наказом МОЗ 

України № 319 від 06.04.2016 р. В основній 

підгрупі – 45 (52,9 %) пацієнток отримували 

комплексне (імунокоригуюче і гормональне) 

лікування. Комплексна терапія включала 

призначення похідних нортестостерону без 

андрогенної активности (дієногест таблетки 

перорально за загальнопрійнятою схемою) та 

імуностимулятори, індуктори синтезу 

ендогенних інтерферонів (алоферон підшкірно, 3 

інєкції на курс лікування).  Порівнювані групи 

хворих були однаковими за віком та клінічними 

проявами захворювання. Проведено оцінку 

ефективності комплексного порівняно з 

традиційним лікуванням. У динаміці 

проводилася оцінка клініко-лабораторних, 

інструментальних та імунологічних показників. 

З метою визначення тяжкості та інтенсивності 

больового синдрому до та після лікування була 

використана Візуальна Аналогова Шкала (ВАШ) 

(visual analogue scale – VAS). Ультразвукове 

дослідження проведено на апараті Mindrey DC-60 

Esp, що дозволило оцінити: розміри матки 

(поздовжній, поперечний та передньозадній 

розміри), товщину та структуру ендометрію. 
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З метою уточнення діагнозу всім пацієнткам 

проводилася пайпель-біопсія ендометрію або 

гістерорезектоскопія з біопсією ендометрію, 

міометрію. 

Фенотипування лімфоцитів проводили на 

проточному цитофлюориметрі FACSCalibur 

(«Becton Dickinson», USA) за допомогою 

програмного забезпечення MultiSET.  

Фагоцитарну активність нейтрофілів та 

моноцитів крові визначали 

цитофлюориметричним методом на проточному 

цитофлюориметрі FACS Calibur («Becton 

Dickinson», USA) [13].  

Визначення концентрації IL-8, IL-18, TNF- , 

VEGF (в сироватці крові) проводили методом 

ІФА за допомогою тест-системи для 

імуноферментного аналізу згідно методичних 

рекомендацій, що додаються до стандартних 

наборів реактивів тест-систем.  

Дослідження проведені з дотриманням 

основних біоетичних норм і вимог Гельсінської 

декларації, протокол дослідження узгоджений 

Локальним етичним комітетом. 

Статистичний аналіз проводили за допомогою 

програмного забезпечення GraphPad Prism 5. 

Отримані дані подавали у вигляді середнього 

вибіркового (M) та стандартного відхилення 

середнього (σ). Обробляли параметричними 

(дисперсійного аналізу, множинного порівняння 

за допомогою критерію Ст'юдента, коефіцієнта 

кореляції Пірсона «r») і непараметричними 

методами досліджень (критерію хі-квадрат, 

рангового коефіцієнта кореляції Спірмена «ρ»).  

Результати досліджень та їх обговорення 

Клініко-анамнестичними особливостями 

пацієнток з аденоміозом І ступеня з'явилися: 

обтяженість родоводу патології по генітальному 

ендометріозу (37,6 %), наявність первинної 

безплідності (43,5 %). Дисменорея мала місце у 

46,3 %, порушення менструальної функції 

(75,3 %), найпоширенішою гінекологічною 

патологією були запальні захворювання 

(хронічний ендометрит, сальпінгоофорит – у 

92,9 %), перенесені гінекологічні захворювання 

мали 95,3 % пацієнток, висока частота 

внутрішньоматкових втручань (діагностичні 

вишкрібання (63,0 %), операції з приводу 

переривання вагітності – 96,8 % пацієнток. 

Вказані фактори можуть відігравати важливу 

роль у підтримці патологічних процесів в 

ендометрії. Екстрагенітальна патологія – часті 

респіраторні захворювання (67,8 %) ), 

захворювання ШКТ (50,6 %), ендокринопатії 

(ожиріння) – 45,9 %.Особливості загальної 

захворюваності, що поєднується з осередками 

локальної інфекції, можуть сприяти порушенням 

імунного гомеостазу. 

Проведене дослідження показало, що 

комплексна терапія має більш ранній та 

стабільний клінічний ефект порівняно з 

традиційним лікуванням. Так, на тлі комплексної 

терапії відбувається більш швидке та суттєве 

зниження больового синдрому порівняно з 

традиційним лікуванням. Так, через 3 місяці від 

початку комплексного лікування у пацієнток 

незначні болі за шкалою ВАШ були відзначені у 

88,9 %, больовий індекс становив 2,9 ± 0,4 бали, 

через 6 місяців лікування у цих пацієнток болі 

були відсутні. У групі хворих лікованих зазвичай 

через 3 місяці показник за ВАШ становив 

3,8 ± 0,8, через 6 місяців – 2,9 ± 0,3. 

У процесі терапії в обох підгрупах виявлено 

статистично значуще зменшення товщини 

«перехідної зони» через 3 та 6 місяців порівняно з 

результатами до лікування. Через 3 місяці після 

комплексного лікування порушень 

менструальної функції у хворих не зафіксовано, 

через 6 місяців порушення менструального циклу 

спостерігалися у 4 (8,9 %) хворих. У хворих, які 

лікували традиційно, через 3 місяці відновлення 

менструальної функції спостерігалося у 65 %, 

через 6 місяців у 82,5 % хворих. Комплексне 

лікування призводить до більш раннього 

відновлення репродуктивної функції. У 24,4 % 

хворих, які отримували комплексну терапію 

вагітність протягом року після лікування, під час 

проведення традиційного лікування – у 12,5 % 

хворих.  

Позитивна динаміка клінічного перебігу 

підтверджувалася поліпшенням  імунологічного 

гомеостазу. 

Дані про динаміку популяційного та 

субпопуляційного складу лімфоцитів 

представлені у таблиці 1. 

Отримані результати показали, що підвищена 

активація клітин експресуючих CD25+ і HLA+ 

внаслідок комплексного лікування зменшилася: у 

1,6 раза CD25+ (р < 0,05), у 1,3 рази HLA+ 

(р < 0,05), а також збільшилося число 

CD4+CD25+Foxp3+-лімфоцитів у 1,3 рази 

(р < 0,05). У групі хворих, лікованих традиційно 

показники CD25+ та HLA+ залишалися 
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підвищеними, відрізняючись від аналогічних 

показників контрольної групи. Підвищення 

регуляторних CD4+CD25+Foxp3+-лімфоцитів 

було недостовірним, що вказує на недостатній 

вплив традиційної терапії на імунний гомеостаз 

хворих.

Таблиця 1. Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів периферичної крові у 

хворих на аденоміоз до і після лікування. 

Table 1. The population and subpopulation composition of peripheral blood lymphocytes in patients with 

adenomyosis before and after treatment. 

Показник,% 

Контроль-на 

група 

(n=30) 

 

Традиційне лікування (n=40) Комплексне лікування (n=45) 

До 

лікування 

Після лікування До 

лікування 

Після лікування 

CD3+-лімфоцити 66,7±6,7 69,5±6,4 68,3±7,1 68,5±6,9 69,4±7,2 

CD3+CD4+- 

лімфоцити  

41,4±5,8 42,1±3,8 42,0±3,9 44,5± 5,4 43,5±4,6 

CD3+CD8+- 

лімфоцити 

22,8±3,3 23,5±3,2 24,1±2,5 23,9±3,3 22,6±2,2 

CD19+- 

лімфоцити 

13,1±1,9 13,2±1,4 13,0±1,9 14,2±1,7 13,4±1,5 

CD16+CD56+- 

лімфоцити 

10,5±1,9 10,6±1,7 9,8±1,6 10,9±1,8 9,9±1,4 

CD25+- 

лімфоцити 

9,3±1,0 15,7±1,4* 14,3±1,3* 14,9±1,6* 9,5±1,1**,*** 

CD3+HLА+- 

лімфоцити 

14,9±1,5 20,1±2,3* 17,1±2,0*,**   19,4±2,2* 15,2±2,3**,*** 

CD4+CD25+ 

Foxp3+- 

лімфоцити 

8,3±1,1 5,8±1,0* 6,3±1,3* 6,2±0,7* 7,9±0,9**,*** 

Примітка: *  р<0,05 статистична значущість відмінностей із контрольною групою; 

**  р<0,05 статистична значущість відмінностей із показниками до лікування; 

*** р<0,05 статистична значущість відмінностей між группами після лікування. 
 

Динаміка показників фагоцитарної ланки 

імунної системи у хворих на аденоміоз до і 

після лікування представлена в таблиці 2. 

При оцінці показників функціональної 

активності нейтрофілів та моноцитів у хворих 

на аденоміоз, лікованих комплексно, виявлено 

нормалізацію показників кисневої активності 

нейтрофілів та моноцитів у периферичній 

крові. У групі хворих, лікованих традиційно, 

змін порівняно з показниками до лікування не 

виявлено (р  0,05). 

Таблиця 2. Динаміка показників кисневої активності нейтрофілів та моноцитів периферичної крові у 

хворих на аденоміоз до і після лікування. 

Table 2. Dynamics of oxygen activity of neutrophils and monocytes of peripheral blood in patients with 

adenomyosis before and after treatment. 

 

Показники, 

% 

 

Контроль-

на група  

(n=30) 

Традиційне лікування  

(n=40) 

Комплексне лікування 

(n=45) 

До 

лікування 

Після 

лікування 

До 

лікування 

Після  

лікування 

КАН сп. 13,8±2,0 7,15±0,7* 11,2±1,1*,**  7,3±1,0* 13,4±1,9**,*** 

КАН ст. (E.coli) 94,3±9,5 89,1±12,5* 88,9±8,0* 88,6±9,7* 94,7±9,2**,*** 

КАМ сп. 4,72±0,5 4,17±0,4* 4,14±0,5* 4,13±0,5* 4,75±0,5**,*** 

КАМ ст. 

(E.coli) 

56,3±7,7 72,9±7,5* 64,7±6,8*,** 73,2±8,1* 56,5±6,2**,*** 

Примітка: *  р<0,05 статистична значущість відмінностей із контрольною групою; 

**  р<0,05 статистична значущість відмінностей із показниками до лікування; 

*** р<0,05 статистична значущість відмінностей між группами після лікування.
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У пацієнток з аденоміозом під впливом як 

комплексного, так і традиційного лікування 

рівні прозапальних цитокінів у сироватці крові 

(IL-18, TNF) статистично значуще 

знижувалися щодо параметрів до лікування 

(р < 0,05) (Таблиця 3).

Таблиця 3. Динаміка рівня прозапальних цитокінів в периферічної крові до і після лікування. 

Table 3. Dynamics of the level of pro-inflammatory cytokines in peripheral blood before and after treatment. 

Показ-

ники, 

пг/мл 

Контроль-на 

група (n=30) 

Традиційне лікування (n=40) Комплексне лікування (n=45) 

До лікування Після лікування До лікування Після лікування 

IL-8 2,8±0,4 18,5±2,3* 5,11±0,5*,** 18,2±2,1* 3,2±0,5**,*** 

IL-18 297,6±38,0 382,4±46,7* 342,2±39,5*,** 386,5±47,1* 287,5±38,3**,*** 

TNF 0,28±0,04 3,15±0,5* 0,57±0,04*,** 4,1±0,6* 0,26±0,03**,*** 

VEGF 74,8±8,9 474,5±51,9* 147,6±18,4*,** 472,3±55,0* 105,5±11,2*,**,*** 

Примітка: *  р<0,05 статистична значущість відмінностей із контрольною групою; 

**  р<0,05 статистична значущість відмінностей із показниками до лікування; 

*** р<0,05 статистична значущість відмінностей між группами після лікування.

Під впливом комплексного лікування ривень 

ІЛ-8 знизився у 1,5 рази, ІЛ-18 – у 1,6 рази, 

ФНО- у 1,6 рази, у групі порівняння, які 

отримували традиційне лікування усі показники 

знизилися відповідно у 1,2; 1,3 та 1,4 рази. 

Аналіз динаміки рівня судинно-

ендотеліального фактора у сироватці крові в 

результаті лікування показав статистично 

значуще зменшення рівня VEGF в обох групах. 

У хворих, які отримували комплексне 

лікування цей показник достовірно знизився 

порівняно з показником до лікування і був у 

1,4  рази нижчим за показник після 

традиційного лікування (105,5 ± 11,2 пг/мл – у 

групі хворих, які отримували комплексне 

лікування; 147,6 ± 18,4 пг/мл – при 

традиційному лікуванні, 74,8 ± 8,9 – у 

контрольній групі; р < 0,05). 

Отримані дані можна трактувати в такий 

спосіб. При початковій стадії аденоміозу 

функціональна активність фагоцитуючих 

клітин у периферичній крові знижена, а рівень 

прозапальних цитокінів підвищений, що 

свідчить про розлади системи 

макрофагального захисту. На тлі проведеного 

комплексного лікування відбувається 

нормалізація цитокінового дисбалансу – 

зниження рівня продукції прозапальних 

цитокінів і VEGF. Позитивний вплив 

традиційної терапії прогестинами пов'язаний з 

індукцією стану псевдодецидуалізації з 

наступною блокадою проліферації, а також 

нормалізацією активності макрофагів та 

опосередковано зниженням рівня 

прозапальних цитокінів. Комплексна 

імунотропна терапія, ймовірно, зумовлює 

паралельний вплив на Treg-лімфоцити, 

запускаючи каскад адекватних цитокінових 

реакцій, запобігаючи розвитку аденоміозу. 

Висновки  

1.Аденоміоз протікає на тлі імунних розладів, 

що сприяє розвитку захворювання. 

2.Результати роботи підтверджують та 

доповнюють новими даними імунологічну 

концепцію розвитку аденоміозу. На підставі 

отриманих результатів оптимізованим 

підходом до лікування хворих на аденоміоз, є 

застосування імунокоригуючого препарату 

(індуктора синтезу ендогенних інтерферонів) в 

комлексній терапії. 
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NEW APPROACHES TO THE CORRECTION OF IMMUNE DISORDERS IN 

ADENOMYOSIS 
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critical revision of the article; F - final approval of the article 

ABSTRACT. A large number of studies have been devoted to the study of the problem of genital endometriosis, 

however, the etiology and mechanisms of the disease remain unresolved. Adenomyosis affects about 10% of 

women of reproductive age, occurs in 30% of women with pelvic pain syndrome and up to 50% of patients with 

female infertility. Numerous theories of the origin of endometriosis cannot explain the key points in the 

development of the disease, namely the penetration of the basal layer of the endometrium into the adjacent 

myometrium. This makes it difficult to choose an adequate treatment strategy for patients with adenomyosis. 

Treatment of adenomyosis is one of the most difficult issues in modern gynecology, one of the promising 

approaches in increasing the effectiveness of treatment of patients with adenomyosis is immunocorrective therapy. 

The aim of the work was to increase the effectiveness of treatment of adenomyosis patients by improving the 

diagnostic and prognostic tactics of patient management based on the study of pathogenetic aspects. 

Materials and methods. 115 patients of reproductive age were included in the study. The effectiveness of 

complex compared to traditional treatment was evaluated. Clinical and laboratory, instrumental and 

immunological indicators were evaluated in dynamics. 

Research results and their discussion. Taking into account the peculiarities of pathogenetic mechanisms, which 

indicate a violation of the cellular and macrophage links of immunity, cytokine imbalance, which contribute to 

the development of the disease and its persistence, we have developed a comprehensive approach to increasing 

the effectiveness of the treatment of patients with adenomyosis, which aims to reduce the pro-inflammatory 

immunological potential. Against the background of the comprehensive treatment, the activity of autoimmune 

reactions is reduced, the indicators of phagocytic and oxygen activity of neutrophils and monocytes are 

normalized, cytokine imbalance is reduced - the level of production of pro-inflammatory cytokines and VEGF is 

normalized. 

Conclusions. Based on the results of the work, the approaches to the treatment of adenomyosis patients were 

optimized, the feasibility of using corrective drugs in complex therapy was substantiated.  
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