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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Несмотря на значительные достижения в изучении различных аспектов 

патогенеза, аденомиоз (АМ) продолжает оставаться одной из наиболее частых дис-

куссионных и актуальных медико-социальных проблем современного акушерства и 

гинекологии. 

Цель. Изучить роль клеток иммунной системы как основных биомаркеров в диагно-

стике аденомиоза у женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы. В ходе данного исследования было проведено комплексное 

клинико-лабораторное и инструментальное проспективное обследование 80 паци-

енток с аденомиозом в возрасте от 30 до 50 лет (средний возраст – 42,0±1,8 года). 

Группу контроля составили 32 практически здоровые женщины репродуктивного 

возраста с регулярным овуляторным менструальным циклом и без гинекологиче-

ских заболеваний в анамнезе. Нами рассмотрены ведущие механизмы вовлечения 

компонентов иммунитета в патогенез развития АМ. С этой целью проведен анализ 

применения клеток иммунной системы в качестве ведущих биомаркеров при диа-

гностике АМ. 

Результаты. Анализ иммунного статуса пациенток с АМ показал более выраженные 

изменения клеточного звена иммунитета: снижение числа NK-клеток, экспрессиру-

ющих альфа-цепь антигена CD8 (CD3–СD8+ CD45+), лимфоцитов и значения имму-

норегуляторного индекса CD3+CD4+/CD3+CD8+ (Т-хелпер/ТЦЛ), увеличение Т-NK 

(CD3+CD56+CD45+) и Т-лимфоцитов (CD3+CD19–). Изменения в цитокиновом стату-

се при АМ сопровождались изменениями функциональной активности лимфоцитов, 

характеризующейся усилением продукции всех изучаемых цитокинов. После лече-

ния наблюдалось снижение уровня этих цитокинов, однако их концентрация в этот 

период сохранялась повышенной. Следует отметить, что при АМ на всех стадиях за-

болевания содержание противовоспалительного IL-4 в сыворотке крови было повы-

шенным. После лечения уровень данного цитокина снижался (р<0,05). 

Заключение. Установленные при АМ различия в спектре и уровне цитокинов, уча-

ствующих в инициации и развитии воспалительного процесса, позволяют обосно-

вать различные подходы к комплексной иммунотропной и этиотропной терапии АМ, 

которые могут быть использованы в деятельности практических врачей.

Ключевые слова: аденомиоз, диагностика, цитокины, иммунная система, матка, 

дифференциальная диагностика
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Despite signifi cant achievements in the study of various aspects of 

pathogenesis, adenomyosis (AM) continues to be one of the most frequently discussed 

and pressing medical and social problems of modern obstetrics and gynecology.

Purpose. To study the role of immune system cells as the main biomarkers in the diagnosis 

of adenomyosis in women of reproductive age.

Materials and methods. In the course of studying this study, a comprehensive clinical, 

laboratory and instrumental prospective examination was carried out on 80  patients 

aged 30 to 50 years (average age – 42.0±1.8 years) with adenomyosis. The control group 

consisted of 32 practically healthy women of reproductive age, with a regular ovulatory 

menstrual cycle and without a history of gynecological diseases. We have reviewed the 

leading mechanisms of involvement of immune components in the pathogenesis of AM 

development. For this purpose, an analysis of the use of immune system cells as leading 

biomarkers in the diagnosis of AM was carried out, which will make it possible to create a 

simple, accessible and at the same time informative diagnostic test system. 

Results. Analysis of the immune status of patients with AM showed more pronounced 

changes in the cellular component of immunity: a decrease in the number of NK cells 

expressing the alpha chain of the CD8 antigen (CD3–CD8+ CD45+) lymphocytes and the 

value and immunoregulatory index CD3+CD4+/CD3+CD8+ (T-helper/TCL), an increase 

in T-NK (CD3+CD56+CD45+) and T-lymphocytes (CD3+CD19–). Changes in the cytokine 

status in AM were accompanied by changes in the functional activity of lymphocytes, 

characterized by increased production of all the cytokines studied. After treatment, a 

decrease in the level of these cytokines was observed, but their concentration remained 

elevated during this period. It should be noted that in AM at all stages of the disease the 

content of anti-infl ammatory IL-4 in the blood serum was increased. After treatment, the 

level of this cytokine decreased (p<0.05).

Conclusion. The diff erences in the spectrum and level of cytokines involved in the 

initiation and development of the infl ammatory process established in AM allow us to 

substantiate various approaches to complex immunotropic and etiotropic therapy for 

AM, which can be used in the activities of practitioners.

Keywords: adenomyosis, diagnosis, cytokines, immune system, uterus, diff erential 

diagnosis
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  ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные достижения в изучении различных аспектов патоге-

неза, аденомиоз (АМ) продолжает оставаться одной из наиболее частых дискусси-

онных и актуальных медико-социальных проблем современного акушерства и гине-

кологии [1, 2]. По частоте распространенности среди женщин репродуктивного воз-

раста АМ занимает третье место после воспалительных заболеваний и миомы матки. 

В Европе это заболевание встречается почти у 16 млн женщин, в США заболевание 

зарегистрировано более чем у 5,5 млн женщин репродуктивного возраста [3, 4]. 

Полиморфизм клинических проявлений АМ и отсутствие доступных информа-

тивных и специфических диагностических маркеров создают значительные трудно-

сти в дифференциальной диагностике. В итоге на ранних стадиях заболевания это 

приводит к высокому уровню диагностических и тактических ошибок и, что особен-

но важно, оказывает влияние на развитие необратимых нарушений репродуктивной 

функции пациенток при несвоевременно начатом или необоснованном лечении. 

Наличие повышенного риска рецидивирования патологического процесса вызыва-

ет пристальное внимание специалистов различных профилей к данной проблеме, 

а также способствует проведению многочисленных экспериментальных и клиниче-

ских исследований [5–7].

Влияние аденомиоза на фертильность женщин доподлинно неизвестно, посколь-

ку его трудно диагностировать. Единственным методом достоверной диагностики 

аденомиоза является гистерэктомия и макроскопическое и микроскопическое ис-

следование поражения. Тем не менее, у 15% женщин, у которых наблюдались явные 

симптомы аденомиоза, при макро- и микроскопическом исследовании удаленной 

матки не выявлялись очаги аденомиоза [8, 9].

Большинство проведенных исследований по применению иммунных механиз-

мов для изучения патогенеза АМ посвящены генитальному эндометриозу. При этом 

«внутренний эндометриоз» зачастую представляют как самостоятельное заболева-

ние, обозначая термином «аденомиоз» [10]. В проведенных исследованиях отмечено 

уменьшение активности натуральных киллеров и способности продукции интерфе-

ронов лейкоцитами крови, в перитонеальной жидкости и периферической крови 

зарегистрировано увеличение количества иммуносупрессорных и провоспалитель-

ных цитокинов, перитонеальных макрофагов [11, 12].

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение роли клеток иммунной системы как основных биомаркеров в диагно-

стике аденомиоза у женщин репродуктивного возраста.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе данного исследования было проведено комплексное клинико-лаборатор-

ное и инструментальное проспективное обследование 80 пациенток с аденомиозом 

в возрасте от 30 до 50 лет (средний возраст – 42,0±1,8 года). Группу контроля соста-

вили 32 практически здоровые женщины репродуктивного возраста с регулярным 

овуляторным менструальным циклом и без гинекологических заболеваний в анам-

незе.

Клетки иммунной системы как биомаркеры в диагностике аденомиоза
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Критерии включения в исследование: пациентки с диагнозом «аденомиоз»; воз-

раст пациентов от 30 до 50 лет; получение письменного согласия пациента на уча-

стие в обследованиях.

Критерии исключения из исследования: обнаружение злокачественного пато-

логического процесса в органах репродуктивной системы или другой локализации; 

наличие гормонсинтезирующих опухолей яичников; беременность и лактация; па-

циентки моложе 30 лет и старше 50 лет; отказ от участия в исследовании.

Клиническая характеристика обследованных женщин основывалась на изучении 

жалоб, акушерско-гинекологического и соматического анамнеза. У всех пациенток 

были изучены данные общего и гинекологического анамнеза, особенности менстру-

альной функции. Особое внимание уделяли перенесенным воспалительным заболе-

ваниям половых органов, самопроизвольным абортам в анамнезе, преждевремен-

ным беременностям, антенатальной гибели плода, течению беременностей, а также 

их результатам. Количественное определение основных субпопуляций лимфоцитов 

периферической крови выполняли с помощью проточной цитометрии. Анализ экс-

прессии маркеров лимфоцитов и учет результатов проведен на проточном цито-

флуориметре DАКО Galaxy (Дания) с помощью программного обеспечения Flow Мах. 

Статистическая обработка полученных данных осуществлялась с помощью анализа 

результатов по программам электронных таблиц Microsoft Excel, сформированных в 

соответствии с задачами проводимых исследований.

  РЕЗУЛЬТАТЫ
Нами рассмотрены ведущие механизмы вовлечения компонентов иммунитета в 

патогенез развития АМ. С этой целью проведен анализ применения клеток иммун-

ной системы в качестве ведущих биомаркеров при диагностике АМ, что позволит 

создать простую, доступную и в то же время информативную диагностическую тест-

систему. Распределение гинекологической заболеваемости по нозологиям у паци-

енток с АМ представлено на рис. 1. 

Приведенные данные показывают, что у пациенток с АМ наиболее часто встре-

чались патология шейки матки (42 женщины, 52,5±5,6%), миома матки (38 женщин, 

47,5±5,6%) и ВЗОМТ – воспалительные заболевания органов малого таза (35 женщин, 

43,8±5,5%). Эти заболевания имели место практически у каждой второй пациентки. 

Несколько реже отмечался наружный генитальный эндометриоз – у 32,5±5,2% паци-

енток (26 женщин). Также у женщин отмечался бактериальный вагиноз (27,5±5,0%, 

22 женщины) и вагинит (31,3±5,2%, 25 женщин). Несколько реже – опухолевидные 

образования (кисты) яичников (17,5±4,3%, 14  женщин) и мочеполовые инфекции 

(15,0±3,9%, 12 женщин). В контрольной группе отмечались следующие заболевания: 

ВЗОМТ  – 9,4±5,3% (3  женщины), опухолевидные образования (кисты) яичников  – 

6,25% (2 женщины), мочеполовые инфекции – 9,4±5,3% (3 женщины). Таким образом, 

гинекологические заболевания выявлены у всех пациенток с аденомиозом (100%) и 

у 8 пациенток группы сравнения (25,0±7,7%). В анамнезе среди перенесенных опера-

тивных вмешательств у каждой десятой пациентки имела место цистэктомия, реже – 

тубэктомия (рис. 2).

У женщин с АМ цистэктомия была произведена в 16,3±4,1% случаев (13  жен-

щин), а тубэктомия – в 7,5±3,0% (6 женщин). При сравнительном анализе не выяв-

лено отчетливой взаимосвязи гинекологических и экстрагенитальных заболеваний, 
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Рис. 1. Гинекологические заболевания в анамнезе у пациенток с аденомиозом 

Примечания: 1 – патология шейки матки; 2 – миома матки; 3 – ВЗОМТ; 4 – наружный генитальный эндометриоз; 5 – бакте-

риальный вагиноз; 6 – вагинит; 7 – опухолевидные образования (кисты) яичников; 8 – мочеполовые инфекции.

Fig. 1. History of gynecological diseases in patients with adenomyosis

Notes: 1 – pathology of the cervix; 2 – uterine fi broids; 3 – IDPO; 4 – external genital endometriosis; 5 – bacterial vaginosis; 

6 – vaginitis; 7 – tumor-like formations (cysts) of the ovaries; 8 – genitourinary infections.

Рис. 2. Перенесенные оперативные вмешательства в анамнезе у пациенток с аденомиозом

Примечания: 1 – цистэктомия; 2 – тубэктомия; 3 – всего.

Fig. 2. History of surgical interventions in patients with adenomyosis

Notes: 1 – cystectomy; 2 – tubectomy; 3 – total.
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наблюдаемых у пациенток с аденомиозом. Сопутствующая соматическая патология 

имелась у всех обследованных женщин. Однако важно заметить, что у всех женщин 

имелось сочетание нескольких сопутствующих заболеваний. Также было отмечено, 

что у большинства пациенток диагностировались 2 и более различных заболевания, 

в основном сочетались дисгормональные патологии. В  ходе исследования мы вы-

явили повышение частоты инфекционных заболеваний у обследованных женщин, 

что может свидетельствовать о высоком инфекционном индексе, характерном для 

данных пациенток. Однако статистически значимых различий в частоте инфекцион-

ных заболеваний выявлено не было.

Анализ изучения содержания исследуемых цитокинов в периферической кро-

ви пациенток с АМ показал следующее. У пациенток с АМ содержание цитокинов в 

сыворотке крови характеризовалось достоверным (р<0,01) повышением средних 

уровней IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, Fas-L и TNF-α по сравнению с референсными значениями 

(табл. 1). 

В сыворотке крови пациенток с АМ до лечения был отмечен значительный 

(р<0,05) рост уровней IFN-γ (134,2±8,20  пкг/мл), после лечения концентрация у 

них по-прежнему сохранялась на уровне высоких значений (40,3±0,48  пкг/мл). 

Содержание IL-1β в течение всего заболевания не изменялось и было выше ре-

ференсных значений. Значение показателей TNF-α в течение всего периода на-

блюдения было в пределах референсных интервалов. Уровень IL-2, IL-4 и IL-6 при 

АМ на всех стадиях заболевания превышал таковой референсных значений и в 

динамике заболевания существенно не изменялся. После лечения наблюдалось 

снижение уровня этих цитокинов, однако их концентрация в этот период сохра-

нялась повышенной. Следует отметить, что при АМ на всех стадиях заболевания 

содержание противовоспалительного IL-4 в сыворотке крови было повышенным. 

После лечения уровень данного цитокина снижался (р<0,05). Имеющиеся в науч-

ной литературе данные об изменениях субпопуляций Т-лимфоцитов у пациенток с 

АМ носят противоречивый характер. При АМ установлена корреляционная связь 

между уровнем продукции TNF-α и числом CD45+ (r=0,64, p=0,023), что наряду с 

ростом содержания IFN-γ свидетельствует о развитии Th1-ответа. Существенных 

изменений в содержании основных субпопуляций лимфоцитов крови у пациенток 

выявлено не было (табл. 2).

Таблица 1
Уровень содержания цитокинов в сыворотке крови пациенток с аденомиозом, пкг/мл
Table 1
Level of cytokines in the blood serum of patients with adenomyosis, pkg/ml

Показатели 
До лечения После лечения 

referens t 
M±m min–max M±m min–max

IL-1β, пкг/мл 14,5±0,13 12,8–16,2 9,0±0,11 7,6–10,6 0–11 32,5

IL-2, пкг/мл 60,5±1,23 45,0–77,6 83,9±0,75 74,4–96,2 0–12 17,2

IL-4, пкг/мл 3,5±0,02 3,1–3,9 2,87±0,012 2,6–3,1 0–0,61 23,8

IL-6, пкг/мл 12,1±0,18 9,8–14,4 7,7±0,17 5,6–10,2 0–7 20,1

IFN-γ, пкг/мл 134,2±8,20 15,9–254,3 40,3±0,48 34,6–48,6 0–0 11,5

Fas-L 0,49±0,01 0,35–0,64 0,27±0,01 0,17–0,43 0–0 15,9

TNF-α, пкг/мл 2,31±0,039 1,7–2,9 1,70±0,072 0,8–2,5 0–0,03 7,5
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При АМ по сравнению с референсными значениями происходило достоверное 

увеличение всех показателей Т-хелпера/индуктора (CD3+CD4+CD45+) и иммуноре-

гуляторного индекса CD3+CD4+/CD3+CD8+ (Т-хелпер/ТЦЛ).

Число NK-клеток, экспрессирующих альфа-цепь антигена CD8 (CD3–СD8+ CD45+), 

клеток крови с высокой пролиферативной активностью, экспрессирующих CD8+ ре-

цептор, и CD45+ лимфоцитов, напротив, снижалось, что является нормальной защит-

ной реакцией иммунной системы организма на развитие иммунного воспаления, 

приводящего в итоге к ослаблению иммунного контроля. 

  ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на результаты, достигнутые в изучении иммунологических клеточных 

биомаркеров для неинвазивной диагностики эндометриоза, ни один из них не об-

ладает достаточной точностью и информативностью. Решение данного вопроса со-

стоит в комплексном анализе уже имеющихся иммунологических методов, а также 

внедрении новых инновационных подходов и технических решений для разработ-

ки современных неинвазивных методов диагностики. Стратегия проведения науч-

ных исследований для улучшения качества диагностики АМ состоит в детальном 

изучении роли клеточных компонентов иммунной системы в развитии заболевания 

и определении молекулярно-клеточных механизмов регуляции иммунного ответа 

на формирование эндометриоидных гетеротопий.

Вопросам иммунологических изменений при аденомиозе посвящены работы, 

которые затрагивают различные аспекты проблемы. Так, в основном присутствуют 

данные об изменениях популяций лимфоцитов и макрофагов при аденомиозе по 

сравнению с контролем [5]. Эти наблюдения частично согласуются с нашими резуль-

татами и подчеркивают вклад иммунной системы в патогенез заболевания.

Таблица 2
Относительное содержание основных субпопуляций лимфоцитов в сыворотке крови пациенток 
с аденомиозом, М±м
Table 2
Relative content of the main subpopulations of lymphocytes in the blood serum of patients with 
adenomyosis, M±m

Показатели 
До лечения После лечения Рефе-

ренсные 
значенияM±m min–max M±m min–max

Т-лимфоциты (CD3+CD19–) ×109/l 0,85±0,018 0,6–1,12 0,78±0,016 0,6–1,10 0,80–2,20

Т-хелпер/индуктор (CD3+CD4+CD45+) 
×109/l 

0,45±0,009 0,32–0,57 0,41±0,09 0,32–0,57 0,50–1,20

Т-цитотоксический лимфоцит (Т-ЦТЛ) 
(CD3+CD8+CD45+) ×109/l

0,30±0,004 0,25–0,37 0,28±0,004 0,25–0,36 0,30–0,90

Т-NK (CD3+CD56+CD45+)
×109/l

0,08±0,001 0,07–0,09 0,06±0,08 0,07–0,09 0,03–0,25

Индекс CD3+CD4+/CD3+CD8+ (Т-хелпер/
ТЦЛ) 

1,04±0,019 0,76–1,36 1,03±0,019 0,8–1,31 1,2–2,5

NK (CD3–CD56+CD45+) 109/l 0,19±0,001 0,17–0,21 0,16±0,001 0,19 0,12–0,40

NK-клетки, экспрессирующие альфа-цепь 
антигена CD8 (CD3–СD8+ CD45+) ×109/л

0,02±0,001 0,0–0,03 0,01±0,001 0,01–0,03 0,06–0,28

В-лимфоциты (CD19+CD3–) ×109/л 0,36±0,004 0,3–0,43 0,28±0,003 0,30–0,40 0,50

Клетки иммунной системы как биомаркеры в диагностике аденомиоза
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В одном из систематических обзоров, охватывающем в общей сложности 42 ста-

тьи, на основании изучения 31 цитокина и других маркеров было обнаружено, что 

провоспалительные цитокины (интерлейкин IL-6, IL-1β, интерферон-α (IFN-α), TNF-α, 

IFN-γ), а также противовоспалительные или регуляторные медиаторы (IL-10, транс-

формирующий фактор роста β) повышены у женщин с аденомиозом по сравнению 

со здоровыми женщинами [5, 13–15]. Следует отметить, что и в наших исследованиях 

показатели всех цитокинов (за исключением TNF-α) отличались от референсных зна-

чений, причем они продемонстрировали различную динамику в ходе лечения. 

Более того, в 3 исследованиях сообщалось, что у женщин, страдающих аденоми-

озом, иммунитет прямо или косвенно связан с аберрациями половых стероидных 

гормонов (в  частности, изменениями в рецепторе прогестерона в эутопическом и 

эктопическом эндометрии), и с эпителиально-мезенхимальным переходом в четы-

рех исследованиях [16–18]. В нашей работе подобные взаимосвязи не изучались, что 

может выступать в роли определенного ограничения нашего исследования.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ иммунного статуса пациенток с АМ показал более выраженные изме-

нения клеточного звена иммунитета: снижение числа лимфоцитов, NK-клеток, экс-

прессирующих альфа-цепь антигена CD8 (CD3–СD8+ CD45+), и значения иммуно-

регуляторного индекса CD3+CD4+/CD3+CD8+ (Т-хелпер/ТЦЛ); увеличение Т-NK 

(CD3+CD56+CD45+) и Т-лимфоцитов (CD3+CD19–). Изменения в цитокиновом стату-

се при АМ сопровождались изменениями функциональной активности лимфоцитов, 

характеризующейся усилением продукции всех изучаемых цитокинов. Установлен-

ные при АМ различия в спектре и уровне цитокинов, участвующих в инициации и 

развитии воспалительного процесса, позволяют обосновать различные подходы к 

комплексной иммунотропной и этиотропной терапии АМ, которые могут быть ис-

пользованы в деятельности практических врачей.
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