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Резюме
У статті наведено результати дослідження, які дозволили доповнити патогенетичну концепцію роз-
витку внутрішнього генітального ендометріозу в жінок із фіброзно-кістозною мастопатією на тлі по-
рушення регуляції молекулярно-генетичних процесів, дисгормонемії та імунного дисбалансу.
Науково обґрунтовано доцільність та вперше доведено клінічну ефективність застосування дієно-
гесту в поєднанні з імуномодулюючим і таргетним препаратом у жінок репродуктивного віку з вну-
трішнім генітальним ендометріозом та фіброзно-кістозною мастопатією з урахуванням поліморфіз-
му генів ІІ фази системи детоксикації.
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Актуальність проблеми доброякісних про-
цесів органів репродуктивної системи зумов-
лена їх високою частотою в жіночій популяції 
та порушенням генеративної функції, яка, за 
даними різних авторів, коливається від 10 до 

15% [1]. Протягом останніх років спостері-
гається тенденція до зростання патології мо-
лочних залоз поряд із захворюваннями орга-
нів малого таза. Відповідно до статистичних 
даних, частота дисгормональних захворю-
вань молочних залоз серед жінок фертильно-© Л.М. Маланчук, В.М. Мартинюк, С.Л. Маланчук
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го віку виявляється в 14-42%, а в осіб, що 
страждають на різні гінекологічні захворю-
вання, — у 76-98%. Сучасний погляд на цю 
проблему дає розуміння про значну пошире-
ність генітального ендометріозу як патоло-
гії з численними проявами, що можуть бути 
властивими жінкам репродуктивного віку, із 
залученням у процес майже всіх органів та 
систем організму.

Традиційно вважалося, що основна роль 
у розвитку ендометріозу належить незба-
лансованій естрогенній стимуляції. Однак 
існують свідчення щодо існування й інших 
механізмів формування цього процесу, пов’я-
заних із локальним порушенням клітинної 
проліферації та поліморфізмом генів ІІ фази 
системи детоксикації, які характеризують-
ся великою варіабельністю молекулярної 
структури ДНК [2]. Вивчення молекулярних 
механізмів розвитку гіперпластичних проце-
сів є однією зі сфер молекулярної медицини, 
що в подальшому може сприяти формуванню 
базових критеріїв вибору лікарських засобів, 
що мають цілеспрямовану дію на патологічно 
змінені клітини-мішені.

Ураховуючи недостатню ефективність 
гормонального лікування доброякісних за-
хворювань органів репродуктивної системи, 
перспективним є пошук препаратів, що ма-
ють імуномодулюючу дію, та медикаментоз-
них засобів, що чинять цілеспрямовану дію 
на молекулярні механізми розвитку даної 
патології і водночас позбавлені негативних 
реакцій.

Численні дослідження останніх років при-
свячені фітонутрієнтам — речовинам рос-
линного походження, що мають здатність 
блокувати проліферативну активність на рів-
ні мембран, цитоплазми та ядра клітин-міше-
ней, тим самим модулюючи сигнальні каскади 
на транскрипційному рівні. Серед фітонутрі-
єнтів заслуговує на увагу індол-3-карбінол, 
що міститься в рослинах родини хрестоцвіт-
них (Cruciferae) [3, 4].

На сучасному етапі розвитку науки значна 
увага приділяється вивченню ролі цитокінів 
при поєднаній гінекологічній патології, адже 
вони відіграють роль міжклітинних медіато-
рів у розвитку імунної відповіді при різних 
фізіологічних та патологічних процесах, ав-

тоімунних, алергічних, про- та протипух-
линних реакціях. Доведено, що імплантація 
ендометріоїдних клітин і їхня проліферація 
відбуваються за умови, якщо в жінки існу-
ють порушення гуморального та клітинного 
імунітету [5, 6]. Тому призначення пацієнтам 
із внутрішнім генітальним ендометріозом та 
фіброзно-кістозною мастопатією імуномо-
дулюючих препаратів є патогенетично об-
ґрунтованим.

Мета  дослідження  —  підвищити ефек-
тивність консервативного лікування вну-
трішнього генітального ендометріозу в жі-
нок із фіброзно-кістозною мастопатією 
шляхом розробки комплексної терапії з ура-
хуванням поліморфізму генів ІІ фази систе-
ми детоксикації.

Матеріали та методи

Для досягнення поставленої мети дослі-
дження проводилось у декілька етапів. У ході 
виконання І етапу нами було проведено ре-
троспективний аналіз 150 історій хвороби 
жінок, які перебували на лікуванні з приводу 
генітального ендометріозу в гінекологічному 
відділенні КЗ ТОР Тернопільський обласний 
клінічний перинатальний центр «Мати і ди-
тина».

На ІІ етапі роботи було обстежено 
102 жінки репродуктивного віку з внутрішнім 
генітальним ендометріозом.

На ІІІ етапі дослідження були проведе-
ні молекулярно-генетичні, гормональні та 
імунологічні обстеження для ідентифікації 
генетичного поліморфізму, дисгормонемії та 
імунодефіциту в жінок, що брали участь у до-
слідженні.

Лабораторна діагностика проводилась 
у Міжкафедральній науково-клінічній лабо-
раторії ДВНЗ «Тернопільський державний 
медичний університет імені І.Я. Горбачев-
ського МОЗ України». У всіх пацієнток було 
отримано добровільну інформовану згоду на 
забір венозної кров і використання її для про-
ведення дослідження.

Дослідження концентрації в сироватці 
крові прозапальних цитокінів (ІЛ-6, ІЛ-8 та 
ФНП-α) проводилось на імуноферментному 
стриптовому аналізаторі STATFAX 303 PLUS 
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(USA) за допомогою наборів реактивів для 
імуноферментного аналізу (ІФА), виготов-
лених ЗАТ «Вектор-БЕСТ», і тест-системи 
для кількісного визначення ФНП-α, розро-
бленої товариством «Укрмед-Дон» (Украї-
на) з Міжнародним сертифікатом ISO S001 
I ISO 13485.

Отримані результати обробляли за стан-
дартними методами варіаційної статистики: 
середня величина (М), середня помилка се-
редньої величини (m), рівень вірогідності (р). 
Різниця між величинами, які порівнювалися, 
вважалися вірогідними при р≤0,05.

На ІV етапі було розроблено та впрова-
джено в практику алгоритм ведення жінок із 
внутрішнім генітальним ендометріозом від-
повідно до їх генетичної детермінації.

Результати та їх обговорення

За результатами ретроспективного ана-
лізу ми зробили висновки, що найчастіше 
генітальний ендометріоз траплявся в жите-
льок міст, робота яких пов’язана з напруже-
ною інтелектуальною діяльністю,— 88,0%. 
У 92,0% порушення менструального ци-
клу проявлялось у вигляді дисменореї та 
в 94,6% — хронічного тазового болю. Час-
тота рецидиву ендометріоїдної хвороби впро-
довж перших двох років після оперативного 
втручання зростає в 4,5 рази в жінок, в яких 
не була застосована гормональна терапія. 
З метою визначення біомаркерів схильності 
до ендометріозу нами були проведені меди-
ко-генетичні дослідження. Ампліфікацію ге-
номних послідовностей проводили за допо-
могою полімеразної ланцюгової реакції.

Таким чином, нами було виявлено, що в 
65 (63,7%) жінок із внутрішнім генітальним 
ендометрізом тіла матки та фіброзно-кістоз-
ною мастопатією відмічається делеційний по-
ліморфізм генів ІІ фази системи детоксикації 
відразу за двома типами генів (GSTM1 та 
GSTT1), у 10 (9,8%) — за типом ins/del та 
у 27 (26,5%) осіб не спостерігалося полімор-
фізму GSTM1 та GSTT1.

Групи дослідження формували з урахуван-
ням поліморфізму генів системи детоксикації. 
До І групи увійшли 37 пацієнток фертильно-
го віку з наявністю делецій за геном GSTT1, 

GSTM1, до ІІ групи — 38 жінок із GSTT1 del 
або ж GSTM1 del. ІІІ групу становили 27 осіб, 
у яких не було виявлено поліморфізму за дво-
ма генами системи детоксикації.

Залежно від поліморфізму генів GSTM1 та 
GSTT1 пацієнткам була запропонована тера-
пія.

На етапі проспективного дослідження 
було встановлено, що середній вік обстежу-
ваних хворих становив від 22 до 45 років, що 
відповідає найбільш активному періоду ре-
продуктивної функції жінки. Характеристи-
ка професійної діяльності жінок мала такий 
вигляд: службовців — 55,8%, робітниць — 
23,6%, домогосподарок — 12,8%, підпри-
ємців — 7,8%.

Оскільки дисгормонемія є домінуючим 
чинником розвитку захворювань статевої 
сфери, ми проаналізували характер мен-
струальної функції жінок обстежених груп. 
Нами було встановлено, що тяжкі менстру-
альні кровотечі турбували 40,5% (15 паці-
єнток) І групи, 42,1% (16 осіб) ІІ групи та 
33,3% (9 жінок) ІІІ досліджуваної групи. 
Менструальні виділення, що мазали, були 
діагностовані в 64,8% (24 пацієнток) І гру-
пи, у 65,7% (25 жінок) ІІ групи та в 62,9% 
(17 осіб) ІІІ групи. Олігоменорея спостері-
галася в 16,2% І обстежуваної групи, 18,4% 
ІІ групи та 11,1% ІІІ групи. Дисменорея ви-
являлась у 94,6% (35 жінок) І групи, у 94,7% 
(36 осіб) ІІ групи та в 70,4% (19 пацієнток) 
ІІІ досліджуваної групи. Хронічний тазовий 
біль різного ступеня вираженості спостері-
гався в 34 (91,9%) пацієнток I, у 36 (94,7%) 
осіб ІІ і у 24 (88,9%) хворих ІІІ групи. Дис-
пареунію відмічали 78,3% пацієнтки І групи, 
76,3% жінок ІІ групи та 55,5% осіб ІІІ групи.

Проаналізувавши спадковий анамнез 
у найближчих родичів першої лінії обстежу-
ваних пацієнток, виявлено, що в 100% жі-
нок І та ІІ груп спостерігався обтяжений гі-
некологічний анамнез: за сімейною формою 
ендометріозу — у 52 (69,3%), лейоміомою 
матки — у 8 (10,6%), новоутворами органів 
малого таза — у 21 (28,0%) та дисгормональ-
ними захворюваннями молочних залоз — 
у 64 (85,3%) пацієнток. Щодо осіб ІІІ групи, 
то обтяжений спадковий гінекологічний ана-
мнез спостерігався лише в 5 (18,5%) жінок.
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Ураховуючи важливість взаємовідношен-
ня центральної та периферичної ланок, що 
контролюють менструальну функцію, ми 
вважали за необхідне провести визначення 
гормональної панелі в пацієнток з аденомі-
озом. Аналізуючи отримані дані, виявлено, 
що в пацієнток із внутрішнім генітальним 
ендометріо зом рівень фолікулостимулю-
ючого гормону вірогідно (p≤0,05) підви-
щений в 1,4 раза в І фазу менструального 
циклу (І група — 15,2±0,08 (мОд/л); ІІ гру-
па — 13,95±0,05 (мОд/л); ІІІ група — 
13,88±0,04 (мОд/л)) та в 1,2 раза відповідно 
в ІІ фазу менструального циклу (14,8±0,06; 
14,92±0,04; 14,0±0,08 (мОд/л)).

Дослідження естрогенної насиченості пока-
зало, що в усіх пацієнток із генітальним ендо-
метріозом спостерігається вірогідне (p≤0,05) 
підвищення концентрації естрадіолу як у пер-
шій фазі менструального циклу (І група — 
1,06±0,07 (нмоль/л); ІІ група — 0,96±0,02 
(нмоль/л); ІІІ група — 1,16±0,05 (нмоль/л)), 
так і в другій фазі (2,16±0,06; 2,28±0,04; 
2,36±0,05 (нмоль/л)) відповідно. Рівень про-
гестерону в жінок досліджуваних груп був 
нижчим за лабораторну норму (І група — 
0,42±0,06 (нмоль/л); ІІ група — 0,45±0,02 
(нмоль/л); ІІІ група — 0,51±0,04 (нмоль/л)) 
у першу фазу та у 2,1 раза (3,55±0,36; 
3,05±0,28; 4,22±0,22 (нмоль/л)) відповідно 
в другу фазу менструального циклу.

Дослідження цитокінового гомеостазу 
показало, що розвиток аденоміозу харак-
теризується значними системними змінами 
показників прозапальних інтерлейкінів та 
ФНП-α. Концентрація ІЛ-6 у сироватці кро-
ві пацієнток І групи була вірогідно (p≤0,05) 
підвищеною у 2,2 раза, у жінок ІІ групи — 
у 2,25 раза, в осіб ІІІ групи — у 5,9 раза; 
ІЛ-8 — у пацієнток І групи в 5,6 раза, у жі-
нок ІІ групи — у 5,7 раза та в осіб ІІІ гру-
пи — у 5,8 раза; ФНП-α — у жінок І групи 
у 1,5 раза, в осіб ІІ та ІІІ групи — у 1,6 раза.

Ураховуючи описані вище генетичні та 
клініко-лабораторні зміни в жінок із вну-
трішнім генітальним ендометріозом та фі-
брозно-кістозною мастопатією, ми запропо-
нували таку комплексну терапію.

Пацієнткам першої групи була запропо-
нована розроблена нами схема лікування, 

яка полягала в застосуванні дієногесту в дозі 
2 мг по 1 таблетці на день протягом 6 місяців, 
імунологічного препарату (екстракт ехінацеї 
сухої — 100 мг, цинку глюконат — 60 мг, 
аскорбінової кислоти — 70 мг, селенат на-
трію — 0,044 мг) — по 1 капсулі тричі на 
день протягом 1 місяця, у поєднанні з таргет-
ним препаратом — індол-3-карбінолом по 
1 капсулі 2 рази на день протягом 3 місяців.

ІІ та ІІІ досліджувані групи жінок отри-
мували традиційне лікування шляхом за-
стосування гормонального препарату — ді-
єногесту в дозі 2 мг по 1 таблетці на день 
протягом 6 місяців безперервно.

За даними наших спостережень, відмі-
чалася залежність клінічної ефективності 
проведеного лікування від генотипів пацієн-
ток. Так, протягом 12 місяців спостережен-
ня прояви дисменореї спостерігалися в 5,4% 
пацієнток І групи, у 15,7% осіб ІІ та в 3,7% 
жінок ІІІ клінічної групи.

Комплексна терапія значно знижувала 
кількість рецидивів генітального ендометріо-
зу та фіброзно-кістозної мастопатії. Відповід-
но до даних нашого спостереження, у ІІ до-
сліджуваній групі зареєстровано 12 випадків 
рецидиву захворювання, у ІІІ — 2 випадки, 
а в групі І не було жодного випадку рециди-
вування протягом 12 міс. спостереження.

Після застосування комплексної тера-
пії з 11 безплідних жінок вагітність настала 
у 8 осіб І групи, у пацієнток ІІІ групи — у 3 із 
5 жінок, у ІІ групі — в 1 випадку з 10 неплід-
них осіб.

Заслуговує на увагу динаміка змін по-
казників цитокінового профілю периферич-
ної крові у відповідь на запропоновану нами 
комплексну терапію. Так, протягом 12 мі-
сяців після отримання терапії нормаліза-
ція показників прозапальних інтерлейкінів 
та ФНП-α спостерігалась у пацієнток І та 
ІІІ групи (табл., рис. 1, 2).

Оцінка стану гормонального гомеостазу 
свідчила про нормалізацію величин показни-
ків після отриманої терапії в сироватці крові 
у всіх групах пацієнток порівняно з аналогіч-
ним показником до лікування.

Аналізуючи проведені нами дослідження, 
простежувалась залежність клінічної ефек-
тивності лікування від генотипів досліджу-

Гі
н

е
ко

л
о

гі
я



 50

кушерство. Гінекологія. Генетика’ 2018, Том 4, № 2

www.agg.kiev.uaПовернутися до змісту

ваних жінок. Також за наявності делеційних 
поліморфізмів за генами ІІ фази системи 
детоксикації в пацієнток ІІ групи зниження 
рівня ІЛ-6, ІЛ-8 та ФНП-α було менш вира-
женим.

Висновки

На підставі викладеного вище можна зро-
бити такі висновки:
1. До групи ризику розвитку генітального 

ендометріозу необхідно включати жінок 
з обтяженим сімейним анамнезом за цією 
патологією.

2. До алгоритму обстеження жінок групи 
ризику доцільно включити визначення 
«функціонально ослаблених» алельних 
варіантів генів GSTM1 та GSTT1, що доз-
воляє прогнозувати не тільки ризик роз-
витку, але й важкість перебігу даного за-
хворювання.

3. Пацієнткам із генетично детермінованою 
схильністю до виникнення ендометріозу, 
високою експресією прозапальних чинни-
ків, поряд із гормональним лікуванням, до-
цільно призначати імуностимулюючу тера-
пію в поєднанні з таргетним препаратом.

Надійшла до редакції 30.05.2018 р.

Таблиця
Вміст ІЛ-8 у периферійній крові в жінок обстежених груп

ІЛ-8, пг/мл До лікування
Через 6 міс.  

після лікування
р1

Через 12 міс.  
після лікування

р2

І група 168,24±1,4 22,02±0,25 р≤0,05 22,14±0,22 р≤0,05

ІІ група 171,14±1,6 41,05±0,32 р≤0,05 44,14±0,28 р≤0,05

ІІІ група 178,04±2,6 27,45±0,21 р≤0,05 28,05±0,24 р≤0,05

Примітка: р1 — вірогідність між показниками до та через 6 місяців після лікування;
р2 — вірогідність між показниками через 6 та 12 місяців після лікування.
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Рисунок 1
Динаміка змін концентрації ІЛ-6 у сироватці крові 
хворих осіб (пг/мл)

Рисунок 2
Динаміка змін концентрації ФНП-α в сироватці крові 
хворих осіб (пг/мл)


