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Вступ
Генітальний ендометріоз займає третє місце 

у структурі гінекологічної патології та має тен-
децію до зростання. Це багатофакторне захворю-
вання, причини якого залишаються предметом ба-
гаточисельних наукових дискусій [11, 12].

В останні роки вивченню участі інфекції у ви-
никненні ендометріоїдних вогнищ присвячена низ-
ка робіт. Oppelt P. та ін. (2009) розглянули мож-
ливу ініціюючу роль внутрішньоматкової інфекції 
з подальшою активацією прозапальних шляхів та 
вродженого імунітету [4]. За даними Vestergaard 
A.L. та ін. (2010) у 10 % пацієнток з ендометріо-
зом виявлено HPV в еутопічному ендометрії, при 
цьому в ектопічному ендометрії віруси не виявля-
ли [5, 10]. У тканині ендометріоїдних вогнищ ви-
явлено експресію ендогенних ретровірусів, зокре-
ма, HERVs [9]. За даними літератури, в осередках 

ендометріозу виявлено шигелли [6]. Вірусів групи 
герпесу в ендометріоїдних гетеротопіях виявлено 
не було, проте у більшості пацієнток відзначається 
підвищення титру антитіл до персистуючих віру-
сів, найчастіше до CMV та/або HSV1,2 типів [7, 
9]. Вважається, що вірус простого герпесу є одним 
із пускових агентів виникнення ендометріозу [7]. 
На думку В.П. Лєскова та співавт. (1998) при ен-
дометріозі розвивається недостатність переважно 
противірусного імунітету та порушення контролю 
над персистуючими вірусами [7].

Порушення місцевих імунних захисних ме-
ханізмів є важливим чинником розвитку даної 
патології. Ключовими ефекторами при цьому є 
клітинні та гуморальні фактори системи вродже-
ного імунітету, які забезпечують протимікробну 
резистентність, визначають швидкість перебігу 
репаративних процесів та запобігають розвитку 
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Резюме
Вступ. Аденоміоз є важливою проблемою сучасної гінекології, яка визиває значні порушення репродуктивної 

функції, призводить до інвадилізації, порушення функцій суміжних органів, зниження якості життя жінок. 
Мета дослідження: вивчити стан цитокінового профілю у хворих на аденоміоз.
Матеріал та методи дослідження. Обстежено 35 пацієнток, з яких – 20 (57,1 %) з аденоміозом І ступеня 

(основна група), контрольна група – 15 (42,9 %) здорових жінок. Визначали імуноферментним методом вміст 
кателіцидину (LL-37) та β-дефензину, IL-1β, 4, 6, 10, 18, TFN-α, VEGF у сироватці крові, цервікальному слизу 
та матковому змиві. Для оцінки цитокінового дисбалансу використовували коефіцієнт співвідношення IL-1β/
IL-10, IL-6/IL-10, TFN-α/IL-10, IL-4/IFN-γ. У цервікальному слизу визначали методом ПЛР HSV-1,2, CMV. У 
периферичній крові – наявність специфічних IgM, IgG до HSV-1,2, CMV.

Результати дослідження. Проведене визначення ДНК збудників HSV1,2, СMV методом ПЛР аналізу цер-
вікального слизу хворих на аденоміоз показало наявність моно-вірусної контамінації HSV1,2 та СMV в 40 % 
випадків. Причому HSV1,2 виявлявся в 1,7 рази частіше, ніж СMV (р<0,05). Частка мікст-вірусної контамі-
нації (HSV1,2+СMV) склала 20 %. 

У 6 (30 %) хворих на аденоміоз виявлено підвищення титру IgG до HSV1,2, у 5 (25 %) – IgG до СMV. IgM 
до HSV1,2, СMV виявлено не було. При вивченні цитокінового профілю в сироватці крові хворих на аденоміоз 
виявлено статистично значуще підвищення рівня про- та протизапальних цитокінів. При чому приріст про-
запальних цитокінів спостерігався менш значущий, а концентрація протизапальних цитокінів була значно 
більшою (IL-10), що свідчить про цитокіновий дисбаланс переважно за Th2. 

Крім того, у жінок з аденоміозом у слизу цервікального каналу та матковому змиві спостерігається та-
кож підвищення концентрації про- та протизапальних цитокінів, прочому динаміка корелювала з показника-
ми в сироватці крові, ступень підвищення перевищувала показники в сироватці крові. Підвищення фактору 
ангіогенезу (VEGF) як в сироватці крові так і локально може сприяти активації зростання судин та екто-
пічного ендометрію. З одного боку, антимікробні пептиди знижуючись у сироватці крові та більшою мірою 
локально (β-дефензин у цервікальному слизу: 384,5±39,1 пг/мл, в матковому змиві 252,2±24,8 пг/мл; у контр-
ольній групі – 447,1±45,3 пг/мл, 446,2±39,3 пг/мл відповідно; LL-37 в цервікальному слизу – 41,5±4,3 пг/мл, в 
матковому змиві – 67,2±6,8 пг/мл, в контрольній групі – 62,2±6,1 пг/мл; 71,1±7,5 пг/мл відповідно) свідчать 
про погіршення місцевого імунітету, а накопичення прозапальних цитокінів сприяє проліферації. Цілком ймо-
вірно, що ці імунні зміни через механізм епітеліально-мезенхімального переходу стимулюють міграцію клітин 
ендометрію до міометрія. 

Висновки. Результати досліджень показали виражений дисбаланс цитокінового профілю у хворих на 
аденоміоз за наявності генітальної інфекції. Імунні порушення, які формуються на тлі вірусних збудників, 
можуть сприяти пенетрації ендометрію в міометрій та розвитку захворюваня. Предметом подальших до-
сліджень має стати пошук адекватних терапевтичних підходів, напавлених на регуляцію підвищенної про-
ліферації та інвазії ендометрію.

Ключові слова: аденоміоз; цитокіни; антимікробні пептиди; цервікальний слиз; матковий змив.
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захворювання [14, 15]. Основними гуморальни-
ми факторами є цитокіни [17]. Дисбаланс між 
клітинними та гуморальними захисними факто-
рами організму може позначитися на активності 
вроджених антимікробних реакцій, наприклад, 
синтезу антимікробних пептидів. До ключових 
антимікробних пептидів вродженого імунітету 
відносяться дефензини, кателіцидини, що мають 
антиінфекційні та протипухлинні властивості [9]. 
Зміна експресії антимікробних пептидів може ві-
дігравати роль у процесі інвазії ендометрію в міо-
метрій через вплив на синтез та активність різних 
факторів росту, матриксних металопротеїназ [15, 
16, 19, 21]. Дослідження вроджених антимікроб-
них та цитокінових механізмів у хворих на аде-
номіоз у порівнянні зі здоровими жінками в лі-
тературі відсутні. Дослідження імунних факторів 
локально сприятиме розумінню особливостей ме-
ханізмів мукозального імунітету у хворих на аде-
номіоз, дозволить своєчасно підібрати комплекс 
лікувальних заходів, що перешкоджають прогре-
суванню захворювання та зумовлює інтерес до 
досліджень у даному напрямку.

Мета дослідження: вивчити стан цитокіно-
вого профілю у хворих на аденоміоз.

Матеріал та методи дослідження
Обстежено 35 пацієнток, із них 20 (57,1 %) з 

аденоміозом І ступеня (основна група), контроль-
ну становили 15 (42,9 %) гінекологічно здорових 
жінок. Діагноз аденоміоз І ступеня поставлено 
на підставі застосування способу ранньої неінва-
зивної діагностики аденоміозу в ранню проліфе-
ративну фазу менструального циклу, що включає 
ультразвукову візуалізацію «перехідної зони» до 
10 мм. Діагноз було верифіковано під час про-
ведення лікувально-діагностичної гістероскопії 
з біопсійною резектоскопією ураженої ділянки, 
з гістологічним дослідженням ділянок міоме-
трію. Перед проведенням гістероскопії отримува-
ли матковий змив за допомогою катетера Фолея. 
Під час гістероскопії проводили пайпель-біопсію 
ендометрію для ПЛР-діагностики. Дослідження 
цервікального слизу на наявність збудників гені-
тальної інфекції виконували методом ПЛР з ви-
користанням тест-системи «АмпліСенс» та набо-
рами реактивів для виявлення ДНК HSV1,2, CMV. 
Усім хворим проведено обстеження на наявність 
специфічних антитіл HSV1,2 та CMV – імуногло-
буліни IgM, IgG. Рівні цитокінів (IL-1β, 4, 6, 10, 
18, TFN-α, IFN-γ, пг/мл) у сироватці крові, церві-
кальному слизу  та матковому змиві визначали ме-
тодом імунноферментного аналізу з використан-
ням моноклональних антитіл («ВЕКТОР-БЕСТ», 
Росія). Для оцінки цитокінового дисбалансу ви-
користовували коефіцієнт співвідношення IL-1β/
IL-10, IL-6/IL-10, TFN-α/IL-10, IL-4/ IFN-γ. Рівні 
антимікробних пептидів кателіцидину (LL-37), 
β-дефензину визначали методом ІФА на автоматично-
му аналізаторі з використанням набору реактивів фір-
ми «Hycult Biotech human» (Нідерланди). Досліджен-
ня VEGV проводилося імуноферментним методом 
на автоматичному аналізаторі за допомогою наборів 
фірми Bender Medsystems (Австрія) за стандартними 
протоколами.

Критеріями включення до дослідження була 
інформована згода пацієнток репродуктивного 
віку, наявність збудників генітальної інфекції. 
Критеріями виключення були відмова від участі 
у дослідженні, тяжка соматична патологія, онко-
логічні захворювання, ВІЛ-інфекція, туберкульоз.

Статистична обробка результатів проводилася 
з використанням пакета програм прикладного ста-
тистичного аналізу «Statgraf». Відмінності показ-
ників визначали за допомогою критерію Манна-
Уітні та визнавали статистично значущими при 
р<0,05. При порівнянні між групами використано 
парний критерій Стьюдента.

Результати дослідження
Середній вік пацієнток становить 34,3±3,1 ро-

ків. 15 (75,0%) жінок основної групи вказували 
на обтяжливий сімейний гінекологічний анамнез 
(лейоміома матки, гіперплазія ендометрію). При 
аналізі характеристик менструального циклу від-
значено раннє менархе (раніше 11 років), рясні 
та тривалі менструації зафіксовані у 13 (65,0%) 
обстежених, тривале (більше року) становлення 
циклу у 4 (20,0%) жінок. Отримані дані можуть 
свідчити про існуючу дисфункцію у системі ре-
гуляції репродуктивної системи, що вимагає від-
повідного дослідження цього контингенту хворих 
ще в пубертатному віці.

Із засобів контрацепції 5 (25,0 %) жінок викорис-
товували внутрішньоматкову систему (ВМК), пере-
вагу гормональної контрацепції віддавали 4 (20,0 
%) жінок. При аналізі репродуктивної функції ви-
явлено, що з 11 (55,0%) пацієнток було проведено 
штучне переривання першої вагітності. У 6 (30,0 %) 
жінок були одні пологи. Багаторазове переривання 
вагітності (2-3 аборти та більше) проводилося 3 
(15,0 %) пацієнткам. Таким чином, у більшості хво-
рих на аденоміоз спостерігалася різна гінекологічна 
та соматична патологія, що в деяких випадках поєд-
нувалася з осередками локальної інфекції та сприя-
ла порушенню імунного і гормонального гомеоста-
зу і мала вплив на перебіг захворювання.

У 9 (45,0%) жінок реєструвалися постабортні 
ускладнення (кровотечі, гнійно-септичні захворю-
вання). 14 (70,0%) хворих вказували на перенесені 
запальні захворювання геніталій (вагініти, цервіци-
ти, аднексити та ендометрити). Частота доброякіс-
них захворювань шийки матки становить 60,0%. 
З екстрагенітальних захворювань найчастіше ре-
єструвалися захворювання травної системи – 15 
(75,0%) пацієнток. Друге місце за частотою належа-
ло хворобам органів дихання (хронічний тонзиліт, 
бронхіт, бронхіальна астма) – у 11 (55,0%) жінок.

У пацієнток контрольної групи менархе наста-
ло вчасно (13-14 років), порушень менструальної 
функції не зареєстровано. Аналіз репродуктивної 
функції показав помірну кількість вагітностей 
(1-2 в анамнезі). З екстрагенітальної патології – 
дитячі інфекції, часті ГРВІ.

Серед скарг та клінічної симптоматики най-
частішими виявилися рясні, болючі та тривалі 
менструації у 16 (80,0 %) жінок основної групи. 
Хронічний тазовий біль реєструвався у 12 (60,0%) 
жінок. Всім хворим проведено визначення ДНК 
збудників HSV1,2, СMV методом ПЛР аналізу 
цервікального слизу (табл.1).
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Результати дослідження показали наяв-
ність моно-вірусної контамінації HSV1,2 та СMV 
в 40% випадків. Причому HSV1,2 виявлявся в 1,7 
рази частіше, ніж СMV (р<0,05). Частка мікст-
вірусної контамінації (HSV1,2+СMV) склала 20%. 
В контрольній групі жінок віруси методом ПЛР не 

виявлено.
У хворих на аденоміоз в крові виявлено підви-

щені концентрації специфічних імуноглобулінів 
IgM, IgG, які сприяють обмеженню генералізації 
інфекції і нейтралізації вірусу (табл. 2). Також 
IgG підтримують інфекцію в латентному стані.

У 6 (30 %) хворих на аденоміоз виявлено під-
вищення титру IgG до HSV1,2, у 5 (2 5%) – IgG 
до СMV. IgM до HSV1,2, СMV виявлено не було. 
В контрольній групі у 2 (13,3 %) жінок виявлено 
IgG до HSV1,2.  

У науковій літературі є недостатні та супер-
ечливі відомості про роль та рівень вмісту анти-
мікробних пептидів, як елементів місцевої лінії 

захисту епітеліальних тканин на дію ушкоджую-
чих факторів при аденоміозі. Зміна вмісту анти-
мікробних пептидів, порушення їх взаємозв'язку 
з іншими компонентами імунного захисту, що бе-
руть участь у патогенезі захворюваня, може спри-
яти розвитку аденоміозу.

Дані про сироваткову концентрацію антимі-
кробних пептидів представлені в таблиці 3.

Як показали проведені дослідження у пацієн-
ток з аденоміозом рівень β-дефензину у сироватці 
крові у хворих на аденоміоз був у 1,6 разів ниж-
чий, ніж у контрольній групі (29,8±3,5 нг/мл, про-
ти 46,7±3,8 нг/мл). Вміст кателіцидину також до-
стовірно нижчий за показники контрольної групи 
(21,4±1,3 пг/мл, проти 23,4±2,5 пг/мл) (р<0,05).

Можна вважати, зниження гуморальних компо-
нентів вродженого імунітету на системному рівні 

свідчить про його недостатню активність.
Дослідження концентрації антимікробних пеп-

тидів проведено у цервікальному слизу та матко-
вому змиві. Дослідження двох біологічних середо-
вищ матки допоможе у розумінні ролі мукозального 
імунітету у виникненні та розвитку аденоміозу.

Аналіз кількісних змін антимікробних пепти-
дів у складі цервікального слизу та матковому 
змиві представлений у таблиці 4.
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Таблиця 1

Таблиця 2

Частота виявлення HSV1,2, СMV у хворих на аденоміоз

Інфекційний агент Частота виявлення (n=20)
n %

HSV1,2 5 25,0
СMV 3 15,0

HSV1,2+СMV 4 20,0

Результати дослідження рівней IgM, IgG до HSV1,2, СMV в сироватці крові хворих на аденоміоз

Показники
Частота виявлення (n=20)

HSV1,2 СMV
n % n %

igM - - - -
igg 6 30 5 25

Таблиця 3

Вміст антимікробних пептидів у сироватці крові в обстежених групах

Показник Контрольна група (n=15) Основна група (n=20)
β-Дефензин, нг/мл 46,7±3,8 29,8±3,5*

LL-37, пг/мл 23,4±2,5 21,4±1,3*

Примітка: * р<0,05 статистична значущість відмінностей з контрольною групою.

Таблиця 4

Вміст антимікробних пептидів у цервікальному слизу та матковому змиві в обстежених групах

Показник
Контрольна група (n=15) Основна група (n=20)

Цервікальний 
слиз Матковий змив Цервікальний слиз Матковий змив

β-дефензин, пг/мл 447,1±45,3 446,2±39,3 384,5±39,1* 252,2±24,8*
LL-37, пг/мл 62,2±6,1 71,1±7,5 41,5±4,3* 67,2±6,8

Примітка: * р<0,05 статистична значущість відмінностей з контрольною групою.
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В результаті проведеного дослідження вста-
новлено, що при аденоміозі спостерігається зміна 
білкового складу в цервікальному слизу та мат-
ковому змиві. Так, рівень вмісту в цервікальному 
слизу β-дефензину був знижений в 1,2 рази по-
рівняно з контрольною групою, кателіцидину в 
1,5 рази (р<0,05). В матковому змиві відзначалося 
статистично достовірне зниження у 1,8 разів кон-
центрації β-дефензину, кателіцидину – у 1,1 раза. 
Слід зазначити, що концентрація антимікробних 
пептидів на місцевому рівні була на три поряд-
ки менша, що позначилося на одиницях виміру 
(нг/мл та пг/мл). Проте, діагностичні відмінності 
змін значущі проти контрольної групи.

При порівняльному аналізі змін вмісту білків, 
що вивчаються, на локальному і системному рівні 
було виявлено, що їх концентрація в цервікально-
му слизу і матковому змиві були знижені в порів-
нянні з аналогічними показниками контрольної 

групи. Так, рівень вмісту β-дефензинів був зни-
жений у цервікальному слизу та матковому змиві 
в 1,2 рази порівняно з таким у сироватці крові, рі-
вень кателіцидину в 1,9 разів нижчий за показник 
сироваткового вмісту.

Слід зазначити, що односпрямовані зміни за-
значених білків свідчать про загальні молекуляр-
ні механізми модифікації їхньої експресії як на 
системному, так і локальному рівнях.

З урахуванням отриманих даних дослідження 
антимікробних пептидів, що впливають на синтез 
та секрецію цитокінів, вивчено значення клітин-
них регуляторів у реалізації процесів ангіогене-
зу. При цьому визначався вміст та співвідношен-
ня цитокінів, які продукуються різними типами 
Т-хелперів і можуть сприяти імунному запален-
ню. Дані щодо вмісту клітинних регуляторів у си-
роватці крові обстежених хворих представлені у 
таблиці 5.

При вивченні цитокінпродукуючої здібнос-
ті лімфоцитів хворих на аденоміоз було виявле-
но наступні особливості. У хворих порівняно 
з контрольною групою спостерігається статис-
тично значуще підвищення рівня прозапальних 
цитокінів (IL-1β, TNF-α) в сироватці крові, при 
недостовірних змінах IFNγ (р˃0,05). Так, рівень 
IL-1β в сироватці крові підвищувався в 1,7 рази, 
IL-6 – в 1,9 рази, TNF-α – в 1,3 рази порівняно з 
контрольною групою (р<0,05). Аналіз отриманих 
результатів вмісту протизапальних цитокінів си-
роватки крові також виявив статистично занчуще 
підвищення (IL-4,) порівняно з контрольною гру-
пою. Так, IL-4 підвищувався в 1,4 рази, IL-10 в 3,5 
рази (р<0,05). Рівень IL-18 був підвищений в 1,2 
рази порівняно з контрольною групою (р<0,05). 
Концентрація прозапальних цитокінів хоча і мала 
характер достовірного підвищення, однак цей 
приріст був менш вираженим, чим вміст протиза-
пальних цитокінів (особливо IL-10), що свідчить 
про цитокіновий дисбаланс за інтерлейкін-супре-
суючим шляхом на Т-клітинах. Проведене визна-
чення відсоткового співвідношення про- та проти-
запальних цитокінів показав активацію імунного 
запалення переважно за Th2 типом. 

Вміст VEGF у сироватці крові хворих на аде-
номіоз був підвищеним у 6,5 разів порівняно з 
контрольною групою. Наші дані відповідають ре-
зультатам інших авторів, які показали збільшення 
рівня VEGF при ендометріозі [1,2,3,22].

Таким чином, встановлені зміни профілю про- і 
протизапальних цитокінів свідчать про зниження 
здатності організму до регуляції імунної відповіді. 

Система цитокінів є однією з головних складо-
вих місцевого противірусного і протипухлинного 
імунітету і в нормі цервікальний слиз характери-
зується високим рівнем прозапальних цитокінів, 
які виконують функцію основних медіаторів роз-
витку місцевої запальної реакції.

Вивчення концентрації цитокінів у цервікальному 
слизу та матковому змиві представлено в таблиці 6.

В результаті дослідження виявлено, що в цер-
вікальному слизу та матковому змиву хворих на 
аденоміоз відзначається достовірне підвищення 
локального рівня прозапальних цитокінів - IL-
1β, IL-6, TFN-α (р<0,05). Концентрація IL-1β в 
цервікальному слизу підвищувалась в 1,4 рази, 
в 1,6 рази – в матковому змиві (р<0,05). Локаль-
ний рівень TFN-α збільшувався в 5,1 рази в цер-
вікальному слизу, в 5,9 рази в матковому змиві 
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Таблиця 5

Цитокіновий профіль у сироватці крові обстежених хворих

Показник, пг/мл Контрольна група (n=15) Основна група (n=20)
IL-1β 88,3±10,3 149,5±14,5*
IL-4 14,4±1,5 20,8±2,8*
IL-6 46,3±6,5 91,5±8,8*

IL-10 14,6±1,8 49,8±4,9*
IL-18 63,4±2,08 76,6±7,7*
TNF-α 101,7±10,5 128,6±12,7*
IFNα 9,49±1,0 8,93±0,9

IL-1γ/IL-10 6,0 3,0
IL-6/IL-10 3,2 1,8

TNF–α/IL-10 6,9 2,5
IL-4/IFNγ 1,5 2,6

VEGF 74,8±16,6 485,6±98,4*

Примітка: * р<0,05 статистична значущість відмінностей з контрольною групою.
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(р<0,05). Причому динаміка підвищення цитокі-
нів, що вивчаються, на локальному рівні корелю-
вала з показниками в сироватці крові, але ступінь 
підвищення перевищувала в рази показники в 
сироватці крові. Рівень IL-6 достовірно підви-
щувався в 3,5 рази в цервікальному слизу, в 3,8 
рази - в матковому змиві Локальна продукція IFNγ 
не мала достовірних відмінностей з контрольною 
групою (р˃0,05). При вивченні рівней протиза-
пальних цитокінів виявлені наступні особливос-

ті. Локальна продукція IL-4 була підвищена в 2,1 
рази в церві кальному слизу, в 1,5 – в матковому 
змиві (р<0,05). IL-10 – в 3,7 рази в цервікальному 
слизу і в 3,4 рази в матковому змиві порівняно з 
контрольною групою (р<0,05). Рівень IL-18 також 
підвищувався в 2,9 рази в цервікальному слизу та 
матковому змиві. Таким чином, динаміка локаль-
ного цитокінового профілю характеризується ви-
раженими змінами про- і протизапальних цитокі-
нів в сторону їх підвищення.

Підвищений рівень IL-10 в умовах генітальної 
інфекції в жіночому статевому тракті пригнічую-
чи Тh1 клітинну відповідь, може сприяти персис-
тенції епітеліальної тканини ендометрію в міоме-
трій [17,20]. IL-8, у свою чергу, індукує апоптоз 
цитотоксичних Т-лімфоцитів та сприяє посилен-
ню ангіогенезу [13].

Оскільки IL-18 стимулює утворення цитокінів 
Тh1-типу (INF-γ, TFN-α), його підвищення на ло-
кальному рівні в біологічних секретах жіночого 
статевого тракту може бути спрямоване на обме-
ження запальних процесів геніталій. Крім того, че-
рез стимуляцію секреції медіаторів Тh1-типу, може 
сприяти розвитку Т-клітинної імунної відповіді. 

У цервікальному слизу та матковому змиві кон-
центрація VEGF склала 308,8±29,6; 301,3±31,1 пг/
мл і була достовірно вищою за контрольні значення 
(173,5±16,9; 182,3±18,0 пг/мл відповідно). Зміни 
локальних факторів ангіогенезу в цервікальному 
слизу та матковому змиві можуть сприяти актива-
ції зростання судин та ектопічного ендометрію.

Таким чином, наявний цитокіновий дисбаланс 
свідчить про порушення клітинного метаболізму 
ендометрію. Доведено наявність паракринних 
змін ангіогенезу при аденоміозі, що полягають 
у дисбалансі системних та локальних факторів у 
бік підвищення проангіогенних компонентів.

Аналізуючи отримані дані, слід зазначити, 
що у жінок хворих на аденоміоз в матці спосте-
рігається підвищення концентрації про- і проти-

запальних цитокінів, що стимулюють гуморальні 
імунні захисні реакції. З одного боку антимікроб-
ні пептиди знижуючись у сироватці крові та 
більшою мірою локально, свідчать про погір-
шення місцевого імунітету, а накопичення про- і 
протизапальних цитокінів сприяє проліферації, 
уникаючи імунного контролю тканини. Цілком 
ймовірно, що ці імунні зміни через механізм епі-
теліально-мезенхімального переходу стимулюють 
міграцію клітин ендометрію до міометрія, цьому 
також може сприяти ендокринний дисбаланс.

Оскільки аденоміоз на початковій стадії су-
проводжується зміною антимікробного та цитокі-
нового профілю в сироватці крові та біологічних 
середовищах геніталій, то величини даних мар-
керів активності мукозального імунітету можуть 
мати прогностичне значення для визначення ри-
зику прогредієнтної течії аденоміозу.

Висновки
Результати досліджень показали виражений 

дисбаланс цитокінового профілю у хворих на аде-
номіоз за наявності генітальної інфекції. Імунні 
порушення, які формуються на тлі вірусних збуд-
ників, можуть сприяти пенетрації ендометрію в 
міометрій та розвитку захворюваня. 

Предметом подальших досліджень має стати 
пошук адекватних терапевтичних підходів, напав-
лених на регуляцію підвищенної проліферації та 
інвазії ендометрію.
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Таблиця 6

Цитокіновий профіль цервікального слизу та маткового змиву у обстежених хворих

Показник
Контрольна група (n=15) Основна група (n=20)

Цервікальний 
слиз Матковий змив Цервікальний слиз Матковий змив

IL-1β 126,1±14,1 110,3±11,1 181,4±18,6* 176,4±17,9*
iL-4 15,3±1,5 11,3±1,9 32,3±2,6* 17,3±1,4*
iL-6 51,6±5,2 38,1±4,0 183,8±18,1* 146,9±15,1*

iL-10 22,3±2,2 19,7±2,1 81,8±8,2* 67,3±6,7*
iL-18 30,9±2,5 32,4±3,2 92,1±9,5* 93,0±9,3*
TFn-α 3,8±0,3 3,1±0,3 19,7±2,0* 18,3±1,8*
iFnγ 9,6±1,0 9,3±0,9 9,5±0,8 8,7±1,0
VEgF 173,5±16,9 182,3±18,0 308,8±29,6* 301,3±31,1*

Примітка: * * р<0,05 статистична значущість відмінностей з контрольною группою.
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STATE OF CYTOKINE PROFILE IN PATIENTS WITH ADENOMYOSIS
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Summary
Introduction.  Adenomyosis is an important problem of modern gynecology, which causes significant fertility declines, 

leads to disability, dysfunction of adjacent organs, decreased quality of life of women. 
Objective: to study the state of cytokine profile in patients with adenomyosis. 
Material and methods. 35 female patients of whom 20 (57.1 %) with adenomyosis of I degree (study group) and 15 

(42.9%) healthy female patients (control group) were examined. We determined the content of cathelicidin (LL-37) and 
β-defensin IL-1β, 4, 6, 10, 18, TFN-α, VEGF in blood serum, cervical mucus and uterine lavage by immunoenzyme method. 
To assess cytokine imbalance, we used a ratio between IL-1β/IL-10, IL-6/IL-10, TFN-α/IL-10, IL-4/ IFN-γ. Local immunity 
was studied in women depending on the presence of genital pathogens. In cervical mucus, we determined the presence of 
HSV-1.2, CMV by the PCR method. In peripheral blood - the presence of HSV-1.2, CMV specific IgM, IgG.

Results. Determination of DNA of HSV1.2, CMV pathogens by PCR analysis of cervical mucus of patients with adenomyosis 
showed the presence of mono-viral contamination of HSV1.2 and CMV in 40 % of cases. Moreover, HSV1.2 was detected 1.7 
times more frequently than CMV (p<0.05). The proportion of mixt-viral contamination (HSV1.2+CMV) was 20 %.

Six (30 %) patients with adenomyosis had an increased IgG titer against HSV1,2, five (25 %) had an increased IgG titer against 
CMV. No IgM against HSV1.2, CMV was detected. The study of cytokine profile in blood serum of patients with adenomyosis 
revealed a statistically significant increase in the level of pro-and anti-inflammatory cytokines. The increase in proinflammatory 
cytokines was less significant, and the concentration of anti-inflammatory cytokines was more significant, especially IL-10, 
indicating a cytokine imbalance with Th2-type cytokines predominating. In addition, in women with adenomyosis, an increase in 
the concentration of pro-and anti-inflammatory cytokines was observed in cervical mucus and uterine lavage, and the dynamics 
correlated with the values in blood serum; the degree of increase exceeded the values in blood serum. An increase of angiogenesis 
factor (VEGF) both in blood serum and locally may contribute to activation of vascular growth and ectopic endometrium. On the 
one hand, antimicrobial peptides decrease in blood serum and to a greater extent locally (defensin in cervical mucus: 384.5±39.1 
pg/ml, in uterine lavage 252.2±24.8 pg/ml; in the control group – 447.1±45.3 pg/ml, 446.2±39.3 pg/ml, respectively; ±6.8 pg/ml, 
in the control group – 62.2±6.1 pg/ml. In all probability, these immune changes through the mechanism of epithelial-mesenchymal 
transition stimulate the migration of endometrial cells to the myometrium; endocrine imbalance may also contribute to this.

Conclusions. The results of the studies showed a pronounced imbalance of the cytokine profile in patients with adenomyosis 
in case of genital infection. Immune disorders formed against the background of viral pathogens can contribute to the penetration 
of the endometrium into the myometrium and the development of the disease. The subject for further research should be the 
search for adequate therapeutic approaches aimed at the regulation of increased proliferation and invasion of the endometrium.

Key words: Adenomyosis; Cytokines; Antimicrobial Peptides; Cervical Mucus; Uterine Lavage.
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