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 ■ Введение. Нарушения иммунного гомеостаза, морфофункциональные и ультраструктурные изменения эри-
троцитов при наличии аденомиоза приводят к гипоксии, нарушению микрореологического и гемостатического 
статусов, дисметаболизму, что может обусловливать системные последствия данного заболевания.

Цель — изучение иммунного статуса и белково-липидного спектра мембраны эритроцитов, а также разработка 
способов фармакологической коррекции нарушенных показателей у пациенток с аденомиозом.

Материалы и методы. Обследовано 57 пациенток с верифицированным диагнозом аденомиоза I–II степеней, 
исследованы параметры иммунного статуса, определены белковые и липидные фракции мембран циркулирую-
щих эритроцитов до и после применения фармакотерапии.

Результаты исследования. Выявленные при аденомиозе изменения параметров иммунного статуса, белково-
го и липидного состава мембраны эритроцитов нарушают функциональную активность иммунокомпетентных 
клеток и эритроцитов.

Выводы. Предложенные способы фармакотерапии патогенетически обоснованно способствуют коррекции по-
казателей иммунного статуса, структурно-функциональных свойств эритроцитов и улучшают качество лечения 
пациенток с аденомиозом.

 ■ Ключевые слова: аденомиоз; мембраны эритроцитов; иммунный статус; коррекция нарушений.
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 ■ Hypothesis/aims of study. Disorders of immune homeostasis, morphofunctional and ultrastructural changes of erythro-
cytes in endometriosis lead to hypoxia, impaired micro-rheological and hemostatic statuses, dysmetabolism, organ and 
system dysfunction, which may contribute to the systemic consequences of this disease. The aim of this study was to 
evaluate the immune status and protein/lipid spectrum of erythrocyte membranes, as well as to develop methods for the 
pharmacological correction of impaired parameters in patients with internal endometriosis.

Study design, materials, and methods. Fifty-seven patients with verified grade I–II adenomyosis were examined, 
assessing some immune status parameters and determining protein and lipid fractions of circulating erythrocyte 
membranes before and after pharmacotherapy.
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Введение
Эндометриоз — хроническое гинекологиче-

ское заболевание, ведущими симптомами кото-
рого являются дисменорея, хроническая тазо-
вая боль (70–90 %), субфертильность (20–40 %). 
Недостаточная эффективность традиционных 
схем лечения приводит к  тяжелым медицин-
ским и социально-экономическим последстви-
ям [1–5]. Современная концепция патогенеза 
эндометриоза объединяет изменение экспрес-
сии уровня половых гормонов и  рецепторов 
к  ним, нарушение процессов апоптоза и  про-
воспалительный иммунологический ответ [1, 3, 
4, 6, 7]. Имеются публикации, посвященные 
роли провоспалительных цитокинов, ангио-
генных факторов роста, молекул адгезии в про-
грессировании и распространении данного за-
болевания [6–12].

К настоящему времени накоплены много-
численные экспериментальные и  клинические 
данные об изменении структурно-функцио-
нальных свойств эритроцитов в  условиях 
cоматической патологии [13–15]. Однако иссле-
дования по изучению изменений параметров 
структурно-функциональных свойств эритро-
цитов, иммунного статуса, возможности их 
коррекции при эндометриозе немногочислен-
ны [6, 7, 16], что обусловливает целесообраз-
ность детального изучения данного вопроса.

Целью исследования стали изучение у  па-
циенток с аденомиозом состояния иммунного 
статуса, белково-липидного спектра мембраны 
эритроцитов и разработка способов коррекции 
нарушенных показателей.

Методика
Под наблюдением находились 57 пациенток 

(основная группа — ОГ) с верифицированным 
аденомиозом I–II степеней [1], подтвержден-
ным клиническими и  инструментальными 
(ультразвуковое и  гистероскопическое ис-
следование) методами. Пациентки проходи-
ли обследование в  ГУЗ «Липецкий областной 
перинатальный центр» в 2014–2017 гг. Все па-
циентки были рандомизированы по возрасту 
(34,7 ± 2,6  года), индексу массы тела (не более 

26 кг/м2). Контрольную группу (КГ) из 23 че-
ловек формировали из гинекологически здо-
ровых женщин, обратившихся на амбулатор-
ный прием для прохождения диспансеризации 
в аналогичный период. В данное обследование 
не включали пациенток с  экстрагенитальной 
патологией в стадии обострения, острыми бак-
териальными и вирусными инфекциями, забо-
леваниями крови, язвенной болезнью желудка 
и  двенадцатиперстной кишки, некротическим 
язвенным колитом, онкологическими забо-
леваниями, принимающих антикоагулянты, 
дезагреганты, нестероидные противовоспали-
тельные средства.

Пациенткам выполняли общепринятое кли-
нико-лабораторное обследование; на 3–7-й день 
менструального цикла — ультразвуковое иссле-
дование органов малого таза с дальнейшим про-
ведением гистероскопического исследования. 
После верификации диагноза все пациентки 
ОГ получали стандартное лечение (СЛ) (кли-
нические рекомендации МЗ РФ от 2016 г. [1]), 
заключающееся в  терапии диеногестом в  дозе 
2 мг/сут перорально в  течение трех месяцев. 
Среди пациенток ОГ 19 женщин получали 
только СЛ (первая подгруппа). Дополнительно 
к  СЛ 38 обследованных ОГ получали различ-
ные комбинации антиоксиданта, иммуномоду-
лятора и  мембранопротектора и  были разде-
лены на две подгруппы. Во вторую подгруппу 
вошло 20 больных, дополнительно к СЛ полу-
чавших натрия рибонуклеат (Ридостин) 1,0 в/м 
через 48 часов № 5; Гипоксен по 1 табл. внутрь 
3 раза в день № 30 и фосфолипиды (Эссенциале 
форте Н) по 2 капсулы 3 раза в сутки во время 
еды № 10. В третью подгруппу вошло 18 пациен-
ток, дополнительно получавших Инозин + Ни-
котинамид + Рибофлавин + янтар ную кислоту 
(Цитофлавин) внутривенно капельно по 10 мл 
2  раза в  сутки 7 дней; меглюмина акридон-
ацетат (Циклоферон)  — 3 табл. внутрь че-
рез 24 часа № 10 и  глицирризиновую кисло-
ту  +  фосфолипиды (Фосфоглив) внутривенно 
по 10 мл через 24 часа № 7. Все препараты 
вводили согласно рекомендациям, изложен-
ным в Федеральном руководстве по использо-

Results. The changes in the immune status parameters and protein and lipid composition of erythrocyte membranes 
revealed in adenomiosis disrupt the functional activity of immunocompetent cells and erythrocytes.

Conclusion. The proposed methods of pharmacotherapy are pathogenetically substantiated and contribute to the 
correction of both the chosen immune status parameters and structural and functional properties of red blood cells, 
while improving the quality of treatment of patients with adenomyosis.

 ■ Keywords: adenomyosis; erythrocyte membranes; immune status; correction of disorders.
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ванию лекарственных средств (формулярная 
система) [17].

Исследование крови лабораторными мето-
дами осуществляли при поступлении больных 
в стационар и на 15-е сутки. Результаты, полу-
ченные в  контрольной группе, были приняты 
как условная норма. Методом G.T. Dodge [18] 
получали мембраны эритроцитов, электро-
форетическое разделение мембранных бел-
ков проводили по методу U.K. Laemli [19]. 
Электрофореграммы окрашивали красителем 
Кумасси R250, денситометрирование одномер-
ных электрофореграмм выполняли на лазерном 
денситометре Ultroscan XL. Идентификацию 
и  расчет белковых фракций проводили с  ис-
пользованием программы OneDscan. Коли-
чественное содержание белковых фракций 
рассчитывали через полученную площадь ис-
комого белка, маркерного белка и  известную 
массу маркерного белка человеческого сыво-
роточного альбумина. Концентрацию белка во 
фракциях определяли по установленной мас-
се (мкг) и выражали в микрограммах на 1 мкл 
общего белка мембраны, или мг%. Содержание 
липидов в  мембране эритроцитов вычисляли 
методом жидкостной тонкослойной хромато-
графии [20]. Фракции липидов идентифици-
ровали с  использованием стандартов компа-
нии Sigma, США. Полученные хроматограммы 
анализировали денситометрическим методом 
с помощью программы OneDScan. Количество 
липидов (мг/дл) устанавливали по калибровоч-
ным графикам стандартных растворов.

Цитокины (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IFN-γ, 
IL-2, IL-17, IL-18, G-CSF, IL-4, IL-10, IL-1RA) 
выявляли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с  использованием на-
боров ЗАО «Вектор-Бест» (Россия), ком-
поненты системы комплемента (С3, С3а, С4, 
С5,  С5а) и  фактор Н  — диагностическим на-
бором ООО «Цитокин» (Россия). Активность 
С1-ингибитора определяли хромогенным мето-
дом по способности ингибировать С1-эстеразу. 
Регистрацию осуществляли при помощи 
микропланшетного фотометра Sunrise, Tecan 
(Австрия).

Для оценки фагоцитарной активности по-
лиморфноядерных лейкоцитов крови после 
их выделения из крови на градиенте плотно-
сти фиколл-урографин (d = 1,077) определяли 
общепринятыми методами фагоцитарный ин-
декс (ФИ), фагоцитарное число (ФЧ) и индекс 
активности фагоцитоза (ИАФ). Активность 
кислородзависимых систем нейтрофилов оце-

нивали на спектрофотометре PD 303 SApel 
(Япония) по реакции восстановления нитроси-
него тетразолия (НСТ-тест) спонтанным и сти-
мулированным зимозаном (НСТ-сп., НСТ-ст.), 
индексу стимуляции и  функциональному ре-
зерву нейтрофилов (ИСН, ФРН) [21].

Все клинические, клинико-инструменталь-
ные исследования и  фармакологическую кор-
рекцию проводили с  информированного со-
гласия пациенток на использование материалов 
лечебно-диагностических мероприятий, свя-
занных с заболеванием, для научно-исследова-
тельских целей.

Статистическую обработку результатов ис-
следования выполняли по критериям вариаци-
онно-статистического анализа с  вычислением 
средних величин (M), ошибки средней ариф-
метической (m) с помощью пакета компьютер-
ных программ Microsoft Excel, 2010. Различия 
оценивали по U-критерию. Статистически зна-
чимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты исследования
Основными жалобами, предъявляемыми па-

циентками ОГ, явились указания на дисмено-
рею (78 %), хроническую тазовую боль (65 %), 
диспареурию (72 %), невозможность забереме-
неть в течение года регулярной половой жизни 
без применения методов контрацепции (48 %). 
Среди пациенток выделенных групп возраст на-
ступления менархе был сопоставим и составил 
13 ± 1,4 года (р1–2 > 0,05). Объем менструальной 
кровопотери в  КГ не превышал 43,2 ± 2,3 мл, 
что было в три раза меньше в сравнении с по-
казателями ОГ  — 134 ± 10,2 мл (р1–2 < 0,05). 
Показатели ферритина среди пациенток КГ 
составили 84,6 ± 4,9 нг/мл, что было досто-
верно больше в  сравнении с  результатами ОГ 
(10,6 ± 1,2 нг/мл). Сравнительный анализ ме-
тодов контрацепции показал, что 2/3 пациенток 
КГ (64 %) используют гормональный метод, что 
достоверно превышает данный показатель в ОГ 
(15 %). Исследование паритета беременности 
и родов выявило, что подавляющее количество 
пациенток КГ (72 %) имели в  анамнезе одну 
и  более беременностей, причем в  78 %  роды 
проходили через естественные родовые пути. 
84 % женщин КГ не подвергались внутриматоч-
ным манипуляциям. Среди обследованных ОГ 
у каждой третьей пациентки (31,2 %) родораз-
решение проводилось путем операции кесаре-
ва сечения; 86 % перенесли инструментальное 
опорожнение полости матки в связи с преры-
ванием беременности.
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При ультразвуковом исследовании не было 
выявлено эхографических признаков наруше-
ния структуры эндо- и миометрия среди паци-
енток КГ. В ОГ в  15 % наблюдений была уста-
новлена неоднородность, нечеткость контуров 

эндометрия в  сочетании с  множественными 
гипо- и гиперэхогенными включениями в мио-
метрий, распространяющимися на глубину не 
более 1/3 миометрия. В 85 % случаев патогно-
моничные ультразвуковые признаки диффуз-
ного аденомиоза свидетельствовали о пораже-
нии более 2/3 миометрия. Данные клинической 
и ультразвуковой картины в 92 % наблюдений 
были подтверждены результатами гистероско-
пического исследования. 

До начала лечения у  пациенток с  адено-
миозом в  мембране эритроцитов циркули-
рующей крови было снижено содержание 
глицеральальдегид-3-фосфатдегидрогеназы 
(Г-3-ФД), паллидина, белка полосы 4.5, 
β-спектрина, анкирина, дематина, глутатион-
S-трансферазы (Г-S-Т), повышена представи-
тельность α-спектрина, актина, тропомиозина, 
анионтранспортного белка (АТБ) и  белка по-
лосы 4.1. После проведенного стандартного ле-
чения установлена нормализация содержания 
анкирина и  АТБ. Включение в  СЛ Ридостина, 
Гипоксена и  Эссенциале форте Н способство-
вало нормализации уровня α-спектрина, белка 
полосы 4.1 и корригированию содержание пал-
лидина и белка полосы 4.5. Использование в СЛ 
Циклоферона, Цитофлавина и Фосфоглива по 
сравнению с  предыдущим сочетанием препа-
ратов приводило к  нормализации в  мембране 
эритроцитов содержания β-спектрина, белка 
полосы 4.5 и улучшению ситуации по уровням 
паллидина, дематина, актина, тропомиозина 
и Г-S-Т (рис. 1).

Исследование липидного спектра эритро-
цитарной мембраны показало, что исходно 
оказался сниженным уровень фосфатидилэта-
ноламина (ФЭ), фосфатидилсерина (ФС), фос-
фатидилхолина (ФХ), фосфатидилинозитола 
(ФИ), глицерофосфолипидов (ГФЛ), сфингоми-
елина (СМ), фосфолипидов (ФЛ), эфиров холе-
стерола (ЭХ), суммы моно- и диацилглицеролов 
(МАГ + ДАГ) при одновременном повышении 
содержания лизофосфатидилхолина (ЛФХ), хо-
лестерола (Х), триацилглицеролов (ТАГ) и не-
эстерифицированных жирных кислот (НЭЖК). 
После СЛ выявлены нормализация содержа-
ния  ЭХ, приближение к  показателям КГ, но 
не до их уровня, всех изученных липидных 
фракций за исключением ФХ/ФИ. Применение 
Ридостина, Гипоксена и  Эссенциале фор-
те Н обусловливало нормализацию уровней 
ФС, ГФЛ, СМ, ФЛ и  корригировало содержа-
ние ФЭ, ФХ, ЛФХ, ФИ, Х, ТАГ, МАГ  +  ДАГ. 
Включение в  СЛ Циклоферона, Цитофлавина 
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Рис. 1. Уровень белков в мембране циркулирующих 
эритроцитов у пациенток с аденомиозом до и после 
лечения: радиус окружности — показатели у здоровых 
доноров-добровольцев (1-я группа);  — показатели 
у пациенток с аденомиозом (2-я группа);  — показа-
тели у пациенток с аденомиозом после СЛ (3-я груп-
па);   — показатели у пациенток с аденомио зом 
после СЛ + Ридостин + Гипоксен + Эссенциале  Н 
(4-я  группа);  — показатели у пациенток с  аде-
номиозом после СЛ + Циклоферон + Цитофлавин + 
Фосфоглив (5-я  группа);   — р < 0,05 между показа-
телями по отношению к 1-й группе; все показатели 
2-й  группы достоверно отличаются от 1-й группы; 
Г-3-ФД — глицеральальдегид-3-фосфатдегидрогеназа; 
Г-S-Т — глутатион-S-трансфераза; АТБ — анионтран-
спортный белок
Fig. 1. Protein level in circulating erythrocyte mem-

branes in patients with adenomyosis before and after 
treatment: the radius of the circle — indicators of health out 
volunteer donors (group 1);  — indicators in patients 
with adenomyosis (group 2);  — indicators in patients 
with adenomyosis after standard treatment (group  3); 

  — indicators in patients with adenomyosis after 
standard treatment + Ridostin + Hypoxen + Essen tiale N 
(group 4);  — indicators in patients with adenomyo-
sis after standard treatment + Cycloferon + Cytoflavin + 
Phosphogliv (group 5);  — р < 0.05 between the indicators 
in relation to the group 1; all indicators of the group  2 
are significantly different from the group 1; G-3-PD  — 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; G-S-T  — 
glutathione-S-transferase; ATP — anion transport protein
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и  Фосфоглива по сравнению с  предыдущим 
сочетанием препаратов способствовало норма-
лизации в мембране эритроцитов содержания 
ФХ, ЛФХ, ФИ, Х, МАГ + ДАГ и приближению 
к параметрам здоровых доноров уровня НЭЖК 
(табл. 1).

В плазме крови пациенток с  аденомиозом 
выявлено повышение концентрации провос-
палительных (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 и  IL-18) 
и  снижение противовоспалительных (IL-4 
и  IL-1RA) цитокинов. Содержание IFN-γ, IL-2 
и  ростового фактора G-CSF оказалось выше 
параметров здоровых доноров, без измене-
ния остался уровень противовоспалительного 
цитокина IL-10. После СЛ отмечено прибли-
жение к  показателям здоровых доноров, но 
не до  их  уровня, концентрации всех исследо-
ванных противовоспалительных цитокинов 
и IL-1RA, компенсаторное повышение содержа-
ния IL-10. Введение в СЛ Ридостина, Гипоксена 
и  Эссенциале форте Н дополнительно норма-
лизовывало концентрацию TNF-α и  IL-1RA, 
в  большей степени корригировало уровень 
IL-1β, IL-6, IL-8, IFN-γ, IL-2, в еще большей мере 
повышало содержание IL-10. Включение в  СЛ 
Циклоферона, Цитофлавина и Фосфоглива по 

сравнению с  предыдущим сочетанием препа-
ратов дополнительно нормализовывало кон-
центрацию IL-18, выше значений контроля 
компенсаторно повышало содержание иссле-
дованных противовоспалительных цитокинов 
и  корригировало в  большей степени уровень 
IL-1β, IL-6, IL-8, G-CSF и IL-2 (табл. 2).

До лечения в плазме крови пациенток ОГ об-
наружены активация системы комплемента (по-
вышение содержания всех его исследованных 
компонентов) и разнонаправленное изменение 
ее ингибиторов (повышение С1-ингибитора 
и снижение фактора Н). Благодаря СЛ показа-
тели концентрации компонентов комплемента 
(за исключением С5) приближались к контроль-
ным и уровень ингибиторов достигал уровня, 
превышающего значения доноров. Дополнение 
СЛ Ридостином, Гипоксеном и  Эссенциале 
форте Н способствовало нормализации содер-
жания С3а-, С4- и С5а-компонентов комплемен-
та и в большей мере приближало к значениям 
контроля концентрации С3- и С5-компонентов. 
Применение в СЛ Циклоферона, Цитофлавина 
и  Фосфоглива по сравнению с  предыдущей 
группой пациенток дополнительно нормали-
зовывало концентрацию С5-компонента и  по-

Таблица 1 / Table 1

Уровень и соотношение фракций липидов в мембране циркулирующих эритроцитов у пациенток с аденомиозом 
до и после лечения
Level and ratio of lipid fractions in circulating erythrocyte membranes in patients with adenomyosis before and after 
treatment

Показатели Контрольная 
группа

Основная группа

До лечения 1-я подгруппа 2-я подгруппа 3-я подгруппа

α-Спектрин, мг% 100,8 ± 8,5 125,8 ± 7,5*1 118,2 ± 4,9*1 101,1 ± 4,77*2, 3 105,3 ± 4,2*2, 3

β-Спектрин, мг% 108,9 ± 6,3 89,9 ± 3,8*1 92,1 ± 4,12*1 92,3 ± 4,09*1 96,2 ± 4,7*2

Анкирин, мг% 171,6 ± 11,8 140,1 ± 12,2*1 177,9 ± 7,67*2 175,7 ± 8,1*2 172,7 ± 8,1*2

Анионтранспортный белок, мг% 189,9 ± 7,1 239,6 ± 16,9*1 201,3 ± 6,4*2 203,3 ± 10,0*2 194,4 ± 9,1*2

Белок полосы 4.1, мг% 45,9 ± 3,2 53,2 ± 2,6*1 55,5 ± 3,34*1 45,6 ± 2,07*2, 3 47,4 ± 25*2, 3

Паллидин, мг% 89,6 ± 7,6 46,5 ± 3,3*1 47,7 ± 4,1*1 56,1 ± 4,0*1–3 74,1 ± 6,2*1–4

Белок полосы 4.5, мг% 179,1 ± 9,1 126,6 ± 8,8*1 115,6 ± 7,1*1 150,3 ± 9,3*1–3 165,8 ± 4,9*2–4

Дематин, мг% 90,4 ± 8,2 22,1 ± 2,1*1 20,3 ± 3,56*1 20,8 ± 4,12*1 53,1 ± 4,4*1–4

Актин, мг% 38,2 ± 3,6 110,3 ± 13,4*1 112,2 ± 7,5*1 105,5 ± 8,2*1 65,3 ± 7,2*1–4

Г-3-ФД, мг% 65,9 ± 5,2 24,1 ± 5,1*1 28,6 ± 3,32*1 30,3 ± 2,8*1 50,0 ± 4,8*1–4

Тропомиозин, мг% 43,7 ± 2,1 69,5 ± 4,4*1 75,6 ± 5,0*1 75,5 ± 6,1*1 52,6 ± 3,7*1–4

Г-S-Т, мг% 167,6 ± 10,1 46,3 ± 2,89*1 53,1 ± 2,98*1, 2 56,6 ± 4,6*1, 2 121,8 ± 8,9*1–4

П р и м е ч а н и е. * достоверные отличия средних арифметических (p < 0,05); Г-3-ФД  — глицеральальдегид-3-
фосфатдегидрогеназа; Г-S-Т — глутатион-S-трансфераза.
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вышало уровень ингибиторов системы компле-
мента значительно выше контроля (рис. 2). 

При исследовании функционально-мета-
болической активности нейтрофилов (ФМА) 
было установлено снижение показателей актив-
ности и  интенсивности фагоцитоза (ФИ, ФЧ 
и  ИАФ) и  увеличение параметров активно-
сти их кислородзависимых систем (НСТ-сп., 
НСТ-ст., ФРН). СЛ вызывало нормализацию 
двух показателей ФМА (ФИ и ФРН) и корриги-

ровало ИАФ, остальные показатели ФМА ней-
трофилов остались без изменения. Ридостин, 
Гипоксен и  Эссенциале форте Н способство-
вали нормализации параметров фагоцитарной 
(ФЧ и  ИАФ) и  кислородзависимой НСТ-ст. 
активности и  корригированию НСТ-сп. по-
лиморфноядерных циркулирующих лейкоци-
тов. Применение Циклоферона, Цитофлавина 
и Фосфоглива дополнительно нормализовыва-
ло НСТ-сп. и повышало ИАФ (см. рис. 2).

Таблица 2 / Table 2

Уровень цитокинов в плазме крови у пациенток с аденомиозом до и после лечения
Plasma cytokine level in patients with adenomyosis before and after treatment

Показатели Контрольная 
группа

Основная группа

До лечения 1-я подгруппа 2-я подгруппа 3-я подгруппа

Фосфатидилэтаноламин, мг% 24,5 ± 1,07 18,4 ± 1,02*1 19,6 ± 1,05*1 22,4 ± 0,74*1–3 21,9 ± 0,9*1–3

Фосфатидилсерин, мг% 16,4 ± 0,92 12,1 ± 0,43*1 13,5 ± 0,74*1, 2 15,6 ± 1,04*2, 3 16,9 ± 1,74*2, 3

Фосфатидилхолин, мг% 26,1 ± 0,78 10,2 ± 0,28*1 14,7 ± 1,2*1, 2 23,7 ± 1,4*1–3 25,6 ± 2,2*2, 3

Лизофосфатидилхолин, мг% 5,1 ± 0,12 8,7 ± 0,33*1 8,9 ± 0,42*1 7,7 ± 0,5*1–3 5,91 ± 1,34*2–4

Фосфатидилинозитол, мг% 4,9 ± 0,2 3,3 ± 0,09*1 4,0 ± 0,12*1, 2 4,4 ± 0,14*1–3 4,8 ± 0,2*2–4

Глицерофосфолипиды, мг% 77,0 ± 2,4 52,7 ± 3,4*1 60,7 ± 3,1*1, 2 73,8 ± 1,4*2, 3 75,1 ± 4,1*2, 3

Сфингомиелин, мг% 12,2 ± 0,62 9,6 ± 0,34*1 8,6 ± 0,95*1 11,5 ± 1,05*2, 3 12,3 ± 1,22*2, 3

Фосфолипиды, мг% 89,2 ± 2,5 62,3 ± 3,1*1 69,3 ± 4,2*1 85,3 ± 3,3*2, 3 87,4 ± 4,0*2, 3

Холестерол, мг% 42,8 ± 2,8 61,2 ± 4,4*1 54,6 ± 2,08*1, 2 49,4 ± 2,2*1–3 44,8 ± 2,37*2, 3

Эфиры холестерола, мг% 24,2 ± 2,0 20,7 ± 1,3*1 22,2 ± 2,8 23,2 ± 2,01 25,6 ± 2,2*2

Триацилглицеролы, мг% 11,4 ± 0, 7 16,8 ± 1,03*1 15,6 ± 1,31*1 13,9 ± 1,03*1, 2 13,71 ± 1,0*1, 2

Моно- и диацилглицеролы, мг% 14,5 ± 0,9 8,5 ± 0,34*1 9,0 ± 0,32*1 10,1 ± 0,56*1–3 12,6 ± 1,2*2–4

Неэстерифицированные 
жирные кислоты, мг% 2,1 ± 0,27 3,6 ± 0,13*1 3,2 ± 0,11*1, 2 3,02 ± 0,12*1, 2 2,7 ± 0,09*1–4

Соотношение липидов

ЛФХ/ФХ 0,2 ± 0,01 0,85 ± 0,07*1 0,61 ± 0,05*1, 2 0,32 ± 0,03*1–3 0,23 ± 0,02*2–4

ФХ/ФЭ 1,07 ± 0,12 0,55 ± 0,03*1 0,75 ± 0,04*1, 2 1,06 ± 0,1*2, 3 1,17 ± 0,12*2, 3

ФХ/ФС 1,59 ± 0,2 0,84 ± 0,04*1 1,09 ± 0,11*1, 2 1,52 ± 0,13*2, 3 1,51 ± 0,2*2, 3

ФХ/ФИ 5,33 ± 0,9 3,1 ± 0,42*1 3,68 ± 0,22*1 5,37 ± 1,2*2, 3 5,3 ± 1,4*2, 3

ФХ + ФИ/ФС + ФЭ 0,76 ± 0,04 0,44 ± 0,03*1 0,56 ± 0,03*1, 2 0,74 ± 0,05*2, 3 0,78 ± 0,06*2, 3

СМ/ФХ 0,47 ± 0,02 0,94 ± 0,04*1 0,59 ± 0,03*1, 2 0,49 ± 0,02*2, 3 0,48 ± 0,02*2, 3

СМ/ГФЛ 0,16 ± 0,02 0,18 ± 0,03 0,14 ± 0,02 0,16 ± 0,02 0,16 ± 0,02

Х/ФЛ 0,48 ± 0,04 0,98 ± 0,05*1 0,79 ± 0,04*1, 2 0,58 ± 0,03*1–3 0,51 ± 0,04*2, 3

Х/ЭХ 1,77 ± 0,21 2,96 ± 0,32*1 2,46 ± 0,3*1, 2 2,13 ± 0,28*1, 2 1,75 ± 0,19*2–4

П р и м е ч а н и е. * достоверные отличия средних арифметических (p < 0,05); ЛФХ  — лизофосфатидилхолин; 
ФХ  — фосфатидилхолин; ФЭ  — фосфатидилэтаноламин; ФС  — фосфатидилсерин; ФИ  — фосфатидилинози-
тол; СМ — сфингомиелин; ГФЛ — глицерофосфолипиды; ФЛ — фосфолипиды; Х — холестерол; ЭХ — эфиры 
холестерола. 
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При количественном сопоставлении лабо-
раторных параметров структурно-функцио-
нальных свойств эритроцитов и  иммунно-
го статуса выявлено, что до начала лечения 
были измененными по сравнению с контролем 
97,9 % всех исследованных показателей. После 
стандартного лечения удалось нормализовать 
18,4 % параметров, корригировать в  сторону 
здоровых доноров 34,7 %, но не до их значений, 
а 46,9 % параметров остались на уровне  начала 
лечения. После включения Ридостина, Гипоксена 
и Эссенциале форте Н в СЛ были нормализо-
ваны, корригированы и  остались  без измене-
ний соответственно 44,9, 40,8 и  14,3 % иссле-
дованных показателей. Наиболее эффективной 
схемой фармакотерапии оказалось сочетание 
Циклоферона, Цитофлавина и Фосфоглива, так 
как после их добавления к СЛ было нормали-
зовано 69,4 % и корригировано 30,6 % лабора-
торных параметров структурно-функциональ-
ных свойств эритроцитов и иммунного статуса.

Обсуждение результатов
Важнейшим функциональным элементом 

эритроцита является плазматическая мембра-
на, изменение структуры которой выступают 
основным звеном патогенеза многих наруше-
ний. Она состоит из 8 % углеводов, 52 % белков 
и 40 % липидов. Фосфолипиды (ФЛ) образуют 
непроницаемый жидкий барьер с неравномер-
ным их распределением и  формируют среду 
для функционирования мембранных белков 
[13–15, 22]. Полученные результаты подтверж-
дают, что при аденомиозе происходят значи-
тельные изменения содержания белков мем-
браны эритроцитов, ответственных за гибкость 
и формообразование мембраны (тропомиозин, 
актин), внутриклеточный метаболизм (Г-S-Т, 
белок полосы 4.5, АТБ, Г-3-ФД), стабилизацию 
и  структурообразование каркаса плазматиче-
ской мембраны клетки (анкирин, белок поло-
сы  4.1, АТБ, α- и  β-спектрин, дематин, палли-
дин). Нарушения содержания липидов мембран 
эритроцитов (снижение ГФЛ и  СМ), состав-
ляющих основу липидного каркаса плазмати-
ческой мембраны и  принимающих активное 
участие в упорядочивании белковых макромо-
лекул и нормальном метаболизме эритроцитов, 
наряду с изменениями белков мембраны могут 
привести к  функциональным перестройкам 
красных кровяных клеток циркулирующей 
крови [13, 15, 22].

Большинство исследований, посвященных 
изучению роли иммунных механизмов в пато-
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Рис. 2. Система комплемента и функционально-ме-
таболическая активность нейтрофилов крови у  па-
циенток с аденомиозом до и после лечения: радиус 
окружности — показатели у здоровых доноров-до-
бровольцев (1-я группа);  — показатели у  паци-
енток с  аденомиозом (2-я группа);  — показатели 
у пациенток с аденомиозом после СЛ (3-я  группа); 

  — показатели у пациенток с аденомиозом после 
СЛ + Ридостин + Гипоксен + Эссенциале Н (4-я груп-
па);   — показатели у пациенток с аденомиозом 
после СЛ + Циклоферон + Цитофлавин + Фосфоглив 
(5-я группа);  — р < 0,05 между показателями по от-
ношению к 1-й группе; все показатели 2-й группы до-
стоверно отли чаются от 1-й группы; ФИ — фагоци-
тарный индекс; ФЧ — фагоцитарное число; НСТ-сп. 
и НСТ-ст. — реакции восстановления нитросинего 
тетразолия (НСТ-тест) спонтанным и стимулирован-
ным зимозаном; С3, С3а, С4, С5, С5а — компоненты си-
стемы комплемента

Fig. 2. Complement system and functional metabolic 
activity of blood neutrophils in patients with adenomyosis 
before and after treatment: the radius of the circle  — 
indicators in healthy volunteer donors (group 1);   — 
indicators in patients with adenomyosis (group 2);  — 
indicators in patients with adenomyosis after standard 
treatment (group 3);   — indicators in patients with 
adenomyosis after standard treatment + Ridostin + 
Hypoxen + Essentiale N (group 4);   — indicators 
in patients with adenomyosis after SL + Cycloferon + 
Cytoflavin + Phosphogliv (group 5);  — р < 0.05 between 
the indicators in relation to the group 1; all indicators of 
the group 2 are significantly different from the group  1; 
FI  — phagocytic index; PP  — phagocytic number; 
NST-cn. and NST-st. — nitro-blue tetrazolium reduction 
reactions (NBT-test) spontaneous and stimulated zimo-
zan zanom; С3, С3а, С4, С5, С5а  — system components 
complement
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генеза эндометриоза, свидетельствуют о  сни-
жении активности натуральных киллеров, 
повышении провоспалительных цитокинов 
в  периферической крови и  перитонеальной 
жидкости, снижении способности лейкоцитов 
крови к продукции интерферонов, повышении 
количества перитонеальных макрофагов, а так-
же секретируемых ими провоспалительных 
цитокинов и хемокинов [5–12]. Установленное 
нами у  пациенток с  аденомиозом увеличение 
в  системной циркуляции содержания хемоки-
нов и  провоспалительных цитокинов (TNF-α, 
IL-8, IL-1β, IL-6, IL-18) со снижением концен-
трации противовоспалительных цитокинов 
(IL-1RA, IL-4) отражает реакцию резидентных 
и рекрутированных клеток врожденного имму-
нитета на молекулярные паттерны, ассоцииро-
ванные с повреждением [23, 24]. Высокий уро-
вень IFN-γ, реализующий клеточный иммун ный 
ответ воспалительного типа, и длительное со-
хранение в  крови увеличенного соотношения 
IFN-γ/IL-4, не снижающегося после СЛ, го-
ворит об активации IFN-γ-продуцирующих 
NK-клеток, которые обеспечивают поляри-
зацию дифференцировки Т-клеток в  сторону 
Т-хелперов 1-го типа (Th1), активирующих 
макрофаги, экспрессирующие ферменты, от-
ветственные за формирование активных форм 
кислорода. Существенное увеличение содержа-
ния колониестимулирующего фактора G-CSF 
и IL-2, которое не снижается после СЛ, может 
активировать зрелые нейтрофилы и  поддер-
живать рост как смешанных гранулоцитар-
но-моноцитарных колоний, так и  отдельных 
колоний гранулоцитов и моноцитов/макрофа-
гов, а IL-2, обладая выраженной способностью 
индуцировать активность практически всех 
клонов цитотоксических клеток, активирует 
моноциты и макрофаги, повышает тем самым 
секрецию и  синтез хемокинов, провоспали-
тельных цитокинов, колониестимулирующих 
факторов [25].

Изменения цитокинового статуса, актива-
ция системы комплемента, повышение кисло-
родзависимой активности нейтрофилов пери-
ферической крови свидетельствуют о наличии 
иммунного воспаления на системном уровне. 
Структурно-функциональные изменения эри-
троцитов могут вызывать нарушения микро-
реологического и  гемостатического статусов, 
метаболизма, приводить к  гипоксии, что слу-
жит одной из причин, запускающих воспали-
тельную реакцию, носящую метаболический 
характер.

Ввиду недостаточной клинико-лаборатор-
ной эффективности СЛ в коррекции метаболи-
ческих [26], а также иммунных и эритроцитар-
ных изменений представляется обоснованным 
использование в  фармакологической терапии 
аденомиоза препаратов с  иммуномодулирую-
щими, антиоксидантными и  мембранопротек-
торными свойствами.

Использованные в  работе фармакологиче-
ские препараты Гипоксен и Цитофлавин, обла-
дая антиоксидантными и  энергокорригирую-
щими свойствами, нивелируют проявления 
оксидантного стресса, имеющего место при 
эндометриозе [26–28], препятствуют развитию 
свободнорадикального окисления и активации 
перекисного окисления липидов, тем самым 
стабилизируют фосфолипидный слой мембран 
поврежденных клеток, в  том числе эритроци-
тов и  иммунокомпетентных клеток. Замещая 
и  встраиваясь в  клеточные мембраны, фос-
фатидилхолины Эссенциале Н и  Фосфоглива 
способны восстанавливать функциональную 
активность мембран и  внутриклеточный ме-
таболизм. Ридостин и  Циклоферон относятся 
к  иммуномодуляторам, функция которых за-
ключается в  исправлении функционирования 
иммунной системы и  проявляется в  усилении 
ослабленного и  торможении стимулирован-
ного иммунитета [29]. Возможно, их воздей-
ствие на систему комплемента, клетки  –  про-
дуценты цитокинов и  хемокинов, функцию 
фагоцитов обусловливает их корригирующее 
влияние в  отношении структурно-функцио-
нальных свойств эритроцитарной мембраны. 
Логично предположить, что выявление и кор-
рекция иммунных расстройств и  структурно-
функциональных свойств эритроцитов могут 
повлиять на выраженность симптоматики аде-
номиоза. Повышенная эффективность сочетан-
ного применения Циклоферона, Цитофлавина 
и  Фосфоглива, по всей видимости, вызвана 
наличием в  Фосфогливе тринатриевой соли 
глицирризиновой кислоты, способной акти-
вировать естественные киллеры (NK-клетки) 
и  Т-лимфоциты [30], и  наличием в  составе 
Цитофлавина янтарной кислоты, инозина и ви-
таминов РР и В2. Данные компоненты, тщатель-
но  подобранные и  сбалансированные, оказы-
вают взаимопотенцирующие метаболические 
и энергокорригирующие влияния [31].

Таким образом, комплексная терапия аде-
номиоза, подразумевающая применение пре-
паратов диеногеста в сочетании с препаратами, 
обладающими антиоксидантными, мембра-
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нопротективными и  иммуномодулирующими 
свойствами, может способствовать нивелиро-
ванию системных проявлений данного заболе-
вания и улучшать качество лечения.
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