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РЕЗЮМЕ
Эндометриоз — это заболевание, характеризующееся иммунной дисфункцией на различных уровнях: от нарушений в пере-
даче сигналов цитокинами к изменениям в популяциях клеток иммунной системы, в результате чего развивается персистиру-
ющая воспалительная реакция. В связи с этим изучение эффективности применения иммуномодулирующих препаратов в ком-
плексной терапии этого заболевания представляется актуальным.
Цель исследования. Сравнить эффективность рекомбинантного интерлейкина (IL)-2 в составе комплексной терапии наруж-
ного генитального эндометриоза (НГЭ) и стандартной гормональной терапии.
Материал и методы. В исследование включены 45 пациенток с диагнозом НГЭ I—II степени (ASRM), подтвержденным при лапа-
роскопии и гистологическом исследовании. Всем пациенткам после оперативного лечения назначены агонисты гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (аГнРГ) в течение 6 мес. Одновременно с первой инъекцией аГнРГ пациенткам первой подгруппы 
(25 женщин) назначили рекомбинантный IL-2 в дозе 500 тыс. МЕ в виде трехкратной внутривенной инфузии. В подгруппу срав-
нения вошли 20 пациенток, получавших терапию только аГнРГ. Клиническую эффективность определяли на основании боле-
вого синдрома по визуальной аналоговой шкале; методом проточной цитофлуориметрии в периферической крови (ПК) опре-
деляли субпопуляционный состав лимфоцитов и количество активированных NK-клеток.
Результаты. Выраженность тазовой боли после терапии у женщин первой подгруппы снизилась в 5 раз, подгруппы сравне-
ния — в 3 раза и составила 1,57±0,4 и 2,43±0,3 балла соответственно (p<0,05). Интенсивность диспареунии у пациенток, кото-
рым применялась комбинированная терапия с IL-2, снизилась в 6 раз, а при монотерапии аГнРГ — в 4,5 раза и составила 
0,85±0,3 и 2,25±0,3 балла соответственно (p<0,05). После курса терапии с рекомбинантным IL-2 в ПК пациенток с НГЭ отме-
чено увеличение числа NK-клеток в 1,26 раза (p<0,05); также отмечено увеличение способности NK-клеток отвечать актива-
цией на стандартный индуктор в 1,33 раза (p<0,001) в сравнении с их уровнем до лечения. В подгруппе сравнения после тера-
пии аГнРГ число NK-клеток в ПК пациенток не изменилось, а их активность снизилась в 1,3 раза (p=0,03) по сравнению пока-
зателями до лечения.
Выводы. Включение рекомбинантного интерлейкина-2 в комплексную терапию наружного генитального эндометриоза явля-
ется клинически более эффективным, а также патогенетически обоснованным, так как оказывает стимулирующее влияние 
на клеточный иммунитет по сравнению со стандартной гормональной терапией.
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ABSTRACT
Introduction. Endometriosis is a disorder characterized by a dysfunction of the immune system on different levels including abnor-
malities within cytokine signaling pathways and immune cell populations resulting in a persistent inflammatory reaction. Along this 
line, investigation the role of immunomodulating agents within a complex therapy of endometriosis evokes interest among clinicians. 
Our study aimed to compare the treatment power of recombinant interleukin (IL)-2 within a complex therapy regimen of external gen-
ital endometriosis (EGE) with a standard hormone-based approach.
Materials and methods. The study encompassed 45 female patients with the intraoperative and histologically confirmed diagnosis 
of EGE I-II stage according to ASRM classification. All patients underwent the therapy with agonists of gonadotropin releasing hor-
mone (aGnRH) during 6 months following a surgical treatment. Simultaneously with a first injection of aGnRH, the first subgroup 
(25 patients) received three infusions of recombinant IL-2 in a dosage of 500000 ME for each. The remaining 20 patients (second sub-
group) underwent aGnRH only. The clinical efficacy was valued based on the assessment of pain syndrome according to the visual 
analogue scale; flow cytometry (FC) of the peripheral blood (PB) was used to characterize subpopulations of lymphocytes and mea-
sure the level of NK-cells activity.
Results. The intensity of pelvic pain decreased in five and three times following a treatment in first and second subgroups, respec-
tively, and compromised 1.57±0.4 and 2.43±0.3 for each (p<0.05). As concerns to dyspareunia, it declined in 6 and 4.5 times 
in the group of combined therapy with IL-2 (0.85±0.3) and monotherapy with aGnRH (2.25±0.3), accordingly (p<0.05). The amount 
of NK-cells in PB raised in 1.26 times following the EGE therapy with recombinant IL-2 (p<0.05); moreover, NK cells were docu-
mented to respond on a standard inductor in 1.33 times more actively in first subgroup as compared to the lever preceding IL-2 treat-
ment (p<0.001). In opposite, the amount of NK-cells in PB remained unchanged and the level of their activity even decreased 
in 1.3 times (p=0.03) in comparison to the initial values before the treatment in aGnRH-group.
Conclusion. Application of recombinant IL-2 within a complex EGE therapy shows superior clinical response rate and stimulating 
impact on the cell-mediated immunity compared to standard hormone-based approach.
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Эндометриоз — это заболевание, которое харак-
теризуется наличием ткани, сходной с эндометрием 
вне полости матки, чаще всего диагностируется в ре-
продуктивном возрасте и является процессом с хро-
ническим, рецидивирующим и прогрессирующим ха-
рактером течения. Симптомы эндометриоза включают 
боль в области малого таза и/или бесплодие, которые, 
как правило, оказывают существенное влияние на ка-
чество жизни пациентов с негативными последствия-
ми для повседневной активности, сексуальной функ-
ции и межличностных отношений. Учитывая широкую 
распространенность заболевания, большую задержку 
с установлением диагноза, недостаточную эффектив-
ность в ряде случаев хирургического лечения и меди-
каментозной терапии, эндометриоз следует рассматри-
вать не просто как болезнь отдельного индивидуума, 
а как проблему общественного здравоохранения [1].

Для эндометриоза характерна эстроген-зависи-
мая хроническая воспалительная реакция, сопровож
дающаяся дисменореей, диспареунией, синдромом 
хронических тазовых болей, дисхезией, дизурией, 
бесплодием и невынашиванием беременности [2, 3]. 
В настоящий момент существует все больше доказа-
тельств того, что эндометриоз связан с нарушениями 

в работе иммунной системы. Заболевание проявляет-
ся нарушением клеточных и гуморальных иммунных 
реакций, включая инфильтрацию брюшины клетка-
ми иммунной системы, активацию макрофагов, ано-
мальные реакции лимфоцитов и сниженную цитоток-
сическую активность естественных клеток-киллеров 
(NK), а также избыточную продукцию провоспали-
тельных и регуляторных цитокинов [4].

Полагают, что выживание и рост эндометрио-
идных гетеротопий в брюшной полости обусловле-
ны нарушением их распознавания и элиминации ло-
кальными компонентами иммунной системы, та-
кими как макрофаги и NK-клетки. Действительно, 
существуют доказательства того, что эндометриоз 
может быть связан с изменениями активности NK-
клеток [5].

Впервые сниженную цитотоксическую актив-
ность (ЦА) NK-клеток в периферической крови (ПК) 
и перитонеальной жидкости (ПЖ) пациенток с эн-
дометриозом обнаружили в модели in vitro в отноше-
нии клеток линии K562 [6]. Эти данные в дальней-
шем подтверждены и другими исследователями [5]. 
Однако существуют и противоположные данные, 
не подтверждающие сниженную ЦА NK-клеток в ПК 
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или ПЖ у больных наружным генитальным эндомет
риозом (НГЭ) [7, 8]. Полагают, что в указанных рабо-
тах это могло быть связано с недостаточным количе-
ством входящих в исследование пациенток как с НГЭ, 
так и в контрольной группе.

Сниженная цитотоксическая функция NK-клеток 
и уменьшение количества циркулирующих NK-клеток 
могут быть основой для «ускользания» эндометриоид-
ных клеток от элиминации, способствовать их адгезии 
и пролиферации. Однако в большинстве исследова-
ний оценка NK-клеток как в ПК, так и в ПЖ у паци-
енток с эндометриозом не выявила каких-либо суще-
ственных изменений в количестве NK-клеток CD56+ 
и/или CD16+ по сравнению с женщинами без этого 
заболевания [9—11].

Учитывая, что сниженная ЦА NK-клеток является 
важным компонентом патогенеза эндометриоза, при-
менение препаратов, направленных на ее повышение, 
представляется актуальным. Известно, что положи-
тельным стимулирующим действием на цитотоксиче-
скую активность NK-клеток обладает рекомбинант-
ный человеческий интерлейкин-2 (IL-2).

В экспериментальной модели на животных 
при интраперитонеальном введении рекомбинант-
ного IL-2 отмечается уменьшение размеров эндоме-
триоидных гетеротопий, а в ПЖ обнаружено увели-
чение как ЦА NK-клеток, так и повышение количе-
ства активированных лимфоцитов, макрофагов [12].

Ранее установлено, что использование рекомби-
нантного IL-2 приводит к стойкому регрессу эндомет
риоидных гетеротопий у женщин с генитальным эндо-
метриозом, а также к ингибированию неоангиогенеза, 
который является одним из ключевых звеньев в воз-
никновении и прогрессировании заболевания [13].

Важно, что при сочетанном лечении НГЭ после 
хирургического вмешательства с применением схе-
мы иммуномодулирующей терапии рекомбинантным 
человеческим IL-2 и агонистов гонадотропин-рили-
зинг-гормона (аГнРГ) отмечено повышение ЦА NK-
клеток, а также снижение на треть частоты рециди-
вов заболевания [14].

Лечение эндометриоза путем инстилляции 
IL-2 в эндометриоидные кисты показало, что у 50% 
пациенток кисты не обнаруживались после однократ-
ного введения препарата. В группе больных НГЭ по-
сле проведения двукратной инстилляции кисты не об-
наруживались у 58,3% пациенток, а также увеличился 
интервал между рецидивами заболевания [15].

Таким образом, с учетом вовлеченности иммун-
ной системы в патогенез эндометриоза представляет-
ся актуальным изучение субпопуляционного состава 
лимфоцитов ПК, количества и активности NK-клеток 
в ПК женщин с эндометриозом, а также влияния тар-
гетной иммуномодулирующей терапии на клиниче-
ские и лабораторные характеристики этих пациенток.

Цель исследования — сравнить эффективность ре-
комбинантного интерлейкина (IL)-2 в составе комп

лексной терапии наружного генитального эндомет
риоза (НГЭ) и стандартной гормональной терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В основную группу включены 45 пациенток 
с диагнозом НГЭ I—II степени, подтвержденным 
при лапароскопии и гистологическом исследова-
нии. Для оценки степени распространенности НГЭ 
использована классификация американского обще-
ства репродуктивной медицины ASRM. Всем паци-
енткам после операции назначали аГнРГ в течение 
6 мес (1 инъекция в 28 дней). В дальнейшем боль-
ные были разделены на две подгруппы. Первую под-
группу (сочетанной терапии) составили 25 пациенток 
с НГЭ, которым одновременно с первой инъекцией 
аГнРГ назначали рекомбинантный IL-2 (Ронколей-
кин, ООО «НПК Биотех», Россия) в дозе 500 тыс. МЕ/
мл в 400 мл 0,9% раствора натрия хлорида в виде трех-
кратной внутривенной инфузии каждые 48 ч капель-
но. Вторую подгруппу (сравнения) составили 20 боль-
ных НГЭ, получивших после оперативного лечения 
только терапию аГнРГ. Кроме того, выделена кон-
трольная группа (20 женщин), которым произведена 
диагностическая лапароскопия в связи с бесплодием 
в рамках подготовки к протоколу экстракорпорально-
го оплодотворения. У этой группы пациенток интра-
операционно не обнаружены гинекологические за-
болевания. Исследование выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования одобрен ло-
кальным этическим комитетом ФГБНУ «НИИ АГиР 
им. Д.О. Отта». До включения в исследование у всех 
участниц получено письменное добровольное инфор-
мированное согласие.

Перед проведением оперативного вмешательства 
и через 6 мес после начала лечения оценен болевой син-
дром с использованием визуальной аналоговой шка-
лы (ВАШ). Для оценки интенсивности болевого син-
дрома используется балльная шкала от 0 до 10 баллов, 
где 0 — отсутствие болей, 10 — нестерпимые боли, ко-
торые с трудом купируются нестероидными противо-
воспалительными препаратами и приводят к социаль-
ной дезадаптации на момент приступа. В ПК оценива-
ли субпопуляционный состав лимфоцитов, содержание 
и активность NK-клеток. Эти показатели определя-
ли на проточном цитофлуориметре BD FacsCanto II 
(Becton, Dickinson and Company, США) стандартным 
методом в общей фракции мононуклеарных кле-
ток. С помощью стандартных наборов (Becton, Dick-
inson and Company, США) определяли абсолютное 
и относительное содержание лимфоцитов с феноти-
пом CD3+(T-лимфоцитов), CD3+CD4+(T-хелперов), 
CD3+CD8+(цитотоксических T-лимфоцитов), 
CD19+(B-лимфоцитов), CD16+CD56+(NK-клеток). 
NK-клетки выделяли по фенотипу CD3-CD16+CD56+, 
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NKT-клетки по фенотипу CD3+CD16+CD56+. Для ана-
лиза активности NK-клеток мононуклеары перифери-
ческой крови выделяли на градиенте плотности фи-
колл-верографин (Sigma-Aldrich, США) стандартным 
методом. Затем мононуклеары инкубировали в про-
бирке 3 часа в культуральной среде RPMI-1640 (Sigma-
Aldrich, США), 10% ЭТС (Sigma-Aldrich, США), 1% 
стрептомицина и пенициллина (Sigma-Aldrich, США), 
1% глютамина (Sigma-Aldrich, США) во влажной ат-
мосфере при 37 °C и 5% CO2 в концентрации 1×106 кле-
ток/мл. Для оценки содержания активированных NK-
клеток использовали метод оценки дегрануляции кле-
ток и экспрессии ими CD107a, предложенный G. Alter 
и соавт. [16]. Экспрессия CD107a характеризует про-
цесс активации NK-клеток, сопровождающийся де-
грануляцией лизосом с последующим экспонировани-
ем на поверхности клеток LAMP-белка (Lysosomal ass-
otiated membrane protein). Для проведения этого анализа 
часть мононуклеаров от каждой пациентки инкубиро-
вали в присутствии антител к CD107a (Becton, Dickin-
son and Company, США) и 8 мкг/мл монензина (Becton, 
Dickinson and Company, США). Вторую часть мононук

леаров от тех же пациенток инкубировали в присут-
ствии антител к CD 107a, 8 мкг/мл монензина и стан-
дартного реагента для активации лейкоцитов. Затем оце-
нивали количество NK-клеток (CD56+CD16+) в ПК, 
экспрессирующих CD107a, — гликопротеин, ассоци-
ированный с лизосомальными мембранами, отражаю-
щий степень активации NK-клеток в случае экспрессии 
их на поверхности клеточной мембраны. Активирован-
ные NK-клетки разделены на спонтанно активирован-
ные (NKA—), которые экспрессировали CD107a без воз-
действия реагента для активации, и индуцированно ак-
тивированные (NKA+), которые экспрессировали этот 
антиген после добавления стандартного активатора.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием методов непараметрического анализа. 
Накопление, корректировка, систематизация исходной 
информации и визуализация полученных результатов 
осуществлялись в электронных таблицах Microsoft Of-
fice Excel 2016. Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программы Statistica 13.3 (ЗАО «Статсофт 
Раша», Россия). При проверке статистических гипо-
тез уровень значимости принимался равным 0,05 (5%). 
Количественные показатели оценивали на предмет 
соответствия нормальному распределению, для это-
го использовали критерий Шапиро—Уилка (при чис-
ле исследуемых менее 50). Совокупности количествен-
ных показателей, распределение которых не отлича-
лось от нормального, описывали при помощи среднего 
и ДИ 95%, а в случае ненормального распределения — 
значений медианы (Me), нижнего и верхнего кварти-
лей (Q1; Q3). Для сравнения независимых совокупно-
стей использовали t-test и U-критерий Манна—Уитни. 
Для исследования динамики изменения показателей 
внутри групп использовали W-критерий Уилкоксона 
для зависимых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика группы

Основную группу составили 45 больных 
НГЭ в возрасте от 29 до 38 лет (средний возраст 
32,5±1,2 года). У 18 (40%) пациенток на основании 
интраоперационного исследования установлен диа-
гноз НГЭ I степени, у 27 (60%) больных — НГЭ II сте-
пени распространенности. Средний возраст наступле-
ния менархе у женщин с НГЭ составил 12,4±1,4 года 
(минимальный — 11,5 года, максимальный — 13,8 го-
да). Средняя продолжительность менструального цик-
ла — 28,2±2,4 дня (от 25 до 33 дней). Регулярный мен-
струальный цикл наблюдался у большинства (87,5%) 
пациенток. Болевой синдром различной степени вы-
раженности (дисменорея, тазовая боль и диспареуния) 
отмечался у всех пациенток и был основной причи-
ной для обращения к гинекологу. Бесплодие отмече-
но у 82,5% больных НГЭ, при этом первичное беспло-
дие наблюдалось у 82% пациенток, доля вторичного 
бесплодия составила 28%.

Средний возраст пациенток в группе контроля 
составил 25,5±1,1 года (минимальный — 21,2 года, 
максимальный — 33 года). Средний возраст наступ
ления менархе у женщин группы контроля соста-
вил 13,8±1,3 года (минимальный — 12,3 года, макси-
мальный — 14,3 года). Средняя продолжительность 
менструального цикла — 28,2±1,6 дня (минималь-
ная — 24 дня, максимальная — 33 дня). Регулярный 
менструальный цикл отмечался у 98% пациенток. Жа-
лобы на боли в течение всего менструального цик-
ла не предъявляла ни одна из пациенток. Основной 
причиной обращения явилось наличие первично-
го или вторичного бесплодия. У всех супружеских 
пар установлен мужской фактор бесплодия.

Как уже отмечалось, до начала терапии боле-
вой синдром присутствовал у всех пациенток с НГЭ. 
В первой подгруппе жалобы на хроническую тазовую 
боль отмечены у 92% больных, диспареуния наблю-
далась у 80% пациенток. Во второй подгруппе до на-
чала лечения тазовая боль отмечена у 90%, диспа-
реуния — у 75% пациенток. Так как на фоне тера-
пии аГнРГ наблюдалась медикаментозная аменорея, 
оценить выраженность дисменореи не представля-
лось возможным. Интенсивность болевого синдро-
ма в области таза до начала терапии у пациенток 
из подгруппы сочетанной терапии аГнРГ и реком-
бинантного IL-2 составила 7,82±0,3 балла на осно-
вании ВАШ и была сопоставима с интенсивностью 
болевого синдрома у пациенток из группы терапии 
только аГнРГ — 7,6±0,2 балла. Выраженность дис-
пареунии также сопоставима в первой и второй под-
группах и составила 5,4±0,25 и 5,6±0,4 балла соот-
ветственно (табл. 1).

На фоне сочетанного применения рекомбинант-
ного IL-2 с аГнРГ практически полное отсутствие бо-
ли в области малого таза отмечено в 88% случаев, дис-
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пареунии — в 96% случаев (выраженность диспареу-
нии снизилась в 6 раз, интенсивность хронической 
тазовой боли уменьшилась в 5 раз по ВАШ) (рис. 1).

При применении терапии аГнРГ боль в малом та-
зу практически отсутствовала в 75% случаев, диспаре-
уния — в 85% (выраженность диспареунии уменьши-
лась в 4,5 раза, хронической тазовой боли — в 3 раза) 
(см. рис. 1).

Оценка субпопуляционного состава лимфоцитов, 
содержания NK-клеток и активности NK-клеток 
в периферической крови
При анализе субпопуляционного состава лимфо-

цитов в ПК пациенток с НГЭ до начала лечения от-
мечено повышенное содержание NKT-клеток с фе-
нотипом CD3+CD16+56+ в 1,46 раза по сравне-
нию с исследуемыми группы контроля. При этом 
различия между содержанием клеток с фенотипом 
CD3+ (T-лимфоциты), CD19+ (B-лимфоциты), 
CD3+CD4+ (T-хелперы), CD3+CD8+ (цитотокси-

ческие T-лимфоциты), а также NK-клеток с фено-
типом CD3-CD16+56+ в обеих подгруппах не обна-
ружены. Содержание NK-клеток, экспрессирующих 
CD107a, как спонтанно активированных (NKA—), 
так и индуцированно активированных (NKA+), так-
же не различалось в исследуемых подгруппах пациен-
ток (рис. 2). Проведена проверка двух сравниваемых 
подгрупп пациенток с НГЭ до начала лечения на од-
нородность с использованием W-критерия Уилкок-
сона. Установлено, что подгруппы пациенток с НГЭ 
до начала терапии различались только по одному 
из исследуемых показателей (относительное число 
NKT-клеток с фенотипом CD3+CD16+56+). Для па-
циенток подгруппы сочетанной терапии 7,9 (3,7; 9,1) 
тыс/мкл, а для подгруппы сравнения — 3,8 (2,8; 5,1) 
тыс/мкл (p<0,05).

После сочетанной терапии НГЭ аГнРГ в сочета-
нии с рекомбинантным IL-2 отмечено увеличение 
в ПК относительного числа NK-клеток с фенотипом 
CD3-CD16+56+ и NKA+ по сравнению с подгруппой 
терапии только аГнРГ в 1,26 и 1,34 раза соответствен-
но (табл. 2). У пациенток, получавших терапию аГнРГ, 
отмечено снижение относительного количества кле-
ток с фенотипом CD19+, NKT-клеток, а также NKA+ 
клеток в 1,4, в 3,4 и в 1,3 раза соответственно по срав-
нению с показателями до лечения (см. табл. 2).

Для сравнения динамики изменения исследуемых 
показателей после лечения между подгруппами мы ис-
пользовали дельту (Δ=mсред до лечения—mсред после лечения) с 95% 
доверительным интервалом (ДИ). Нами получены дан-
ные: ΔNKA+ клеток (относительное содержание) в ПК 
пациенток после сочетанной терапии аГнРГ совмест-
но с IL-2 составила 2,7 ДИ 95% (0,8;7,2), а в подгруп-
пе с терапией только аГнРГ ΔNKA+ клеток состави-
ла –2,64 ДИ 95% (–4,38; –1,23) (рис. 3). Показатель 
ΔNKT-клеток (относительное содержание) в обеих 
подгруппах после лечения имел отрицательную дина-
мику, но в большей степени в подгруппе сравнения, 
и составил –4,85 ДИ 95% (–7,15; –2,56). В подгруппе, 
получавшей сочетанную терапию аГнРГ с рекомби-
нантным IL-2, показатель ΔNKT-клеток составил 
–0,98 ДИ 95% (–2,37; –1,36). Однако по данному по-
казателю подгруппы различались до начала лечения, 
поэтому его изменения мы не учитывали (см. рис. 3).

Таблица 1. Результаты оценки выраженности болевого синдрома в баллах по визуальной аналоговой шкале боли до опе-
ративного лечения и после медикаментозной терапии пациенток с наружным генитальным эндометриозом
Table 1. Results of pain assessment based on visual analogue scale before surgical and after pharmacological EGE therapy in sub-
groups

Характеристика боли по ВАШ, 
баллы

Подгруппа аГнРГ+IL-2, n=25 Подгруппа сравнения аГнРГ, n=20
до лечения после лечения до лечения после лечения

Хроническая тазовая боль 7,82±0,3 1,57±0,41,2 7,6±0,2 2,53±0,31

Диспареуния 5,4±0,25 0,85±0,31,2 5,26±0,4 1,55±0,31

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения и стандартной ошибки среднего (M±m). 1 — p<0,05 — статистическая значи-
мость различий по сравнению с показателями до лечения; 2 — p<0,05 — статистическая значимость различий по сравнению с показателя-
ми в подгруппе монотерапии аГнРГ; аГнРГ — агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона; IL-2 — интерлейкин-2.

Рис. 1. Динамика количества пациенток с отсутствием бо-
левого синдрома после лечения.
* — p<0,05 — статистическая значимость различий по сравнению 
с показателями у пациенток подгруппы монотерапии агонистами 
гонадотропин-рилизинг-гормона; аГнРГ — агонисты гонадотро-
пин-рилизинг-гормона; IL-2 — интерлейкин-2.
Fig. 1. Dynamic in amount of patients with lack of pain syn-
drome in both subgroups after treatment.
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Рис. 2. Сравнение содержания субпопуляции лимфоцитов, NKT-, NK-клеток и их активированных форм в периферичес
кой крови больных наружным генитальным эндометриозом и у пациенток группы контроля.
* — p<0,05 — статистическая значимость различий по сравнению с показателями у пациенток группы контроля; ПК — периферическая 
кровь; НГЭ — наружный генитальный эндометриоз.
Fig. 2. Comparison of subpopulations of lymphocytes, amount of NKT-, NK-cells and their activated forms in PB of EGE patients 
and control group.

Таблица 2. Сравнительная оценка субпопуляционного состава лимфоцитов, а также содержания NKT-, NK-клеток и их ак-
тивированных форм в периферической крови пациенток с наружным генитальным эндометриозом до и после терапии
Table 2. Comparative characteristics of subpopulations of lymphocytes, amount of NKT-, NK-cells and their activated forms 
in peripheral blood before and after treatment within subgroups

Показатель

Подгруппа аГнРГ+IL-2, n=25 Подгруппа сравнения (аГнРГ), n=20 

до лечения после лечения до лечения после лечения

% тыс/мкл % тыс/мкл % тыс/мкл % тыс/мкл

CD3+ 75,00 
(70,10; 77,8)

1,25 
(0,87; 1,95)

73,75 
(71,40; 78,90)

1,28 
(1,04; 1,69)

76,50 
(72,9; 78,0)

1,38 
(1,01; 1,59)

78,40 
(68,8; 80,2)

1,27 
(1,2; 1,54)

CD3+CD4+ 44,90 
(40,20; 51,00)

0,76 
(0,58; 1,06)

46,70 
(43,00; 52,10)

0,84 
(0,68; 1,00)

45,40 
(43,6; 51,1)

0,72 
(0,64; 1,11)

46,30 
(39,0; 54,4)

0,81 
(0,69; 0,91)

CD3+CD8+ 25,00 
(20,40; 30,00)

0,44 
(0,36; 0,56)

25,05 
(20,40; 28,80)

0,39 
(0,30; 0,56)

24,30 
(21,8; 29,6)

0,47 
(0,3; 0,59)

23,00 
(20,0; 28,9)

0,40 
(0,34; 0,53)

CD19+ 11,70 
(8,40; 16,30)

0,20 
(0,14; 0,26)

10,55 (8,40; 
13,00)

0,23 
(0,13; 0,25)

10,70 
(8,8; 14,6)

0,17 
(0,15: 0,26)

7,90 
(7,6; 12,2)* 

0,15 
(0,12; 0,18)

CD3-CD16+56+ 11,70 
(7,50; 15,3) 

0,19 
(0,14; 0,30)

14,80 
(9,2; 17,5)* 

0,23 
(0,15; 0,31)

12,40 
(8,8; 14,7)

0,22 
(0,15; 0,26)

13,30 
(11,6; 15,4)

0,24 
(0,2; 0,28)

Т-х/ЦТЛ 1,78 
(1,36; 2,40)

— 1,96 
(1,51; 2,39)

— 1,67 
(1,53; 2,29)

— 2,00 
(1,52; 2,73)

—

NKT 3,80 
(2,80; 5,10)

— 3,30 
(2,7; 5,0) 

— 7,90 
(3,7; 9,1)

— 2,30 
(1,7; 2,8)***

—

Спонтанно активированные 
NK

1,50 
(0,70; 2,00)

— 1,70 
(1,10; 2,20)

— 1,80 
(1,1; 2,2)

— 1,10 
(0,7; 1,9)

—

Индуцированно активиро-
ванные NK

8,40 
(5,40; 2,50)

— 11,30 
(8,1; 21,9)***

— 9,50 
(6,7; 12,0)

— 7,20 
(3,1; 10,9)*

—

Примечание. Данные представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей Me (Q1; Q3). * — p<0,05, *** — p<0,001 — статистичес
кая значимость различий по сравнению с соответствующими показателями до лечения.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Боль является одним из преобладающих клиниче-
ских проявлений у пациенток с эндометриозом, нега-
тивно влияющим на качество жизни. Как уже отмеча-
лось, характерными являются дисменорея, диспаре-
уния, нециклические тазовые боли, а также дисхезия 
и дизурия [2]. Длительное течение боли без медика-
ментозной терапии приводит к формированию хро-
нического болевого синдрома и развитию централь-
ной сенситизации. Оценка выраженности болевого 
синдрома в динамике используется в качестве пара-
метра клинической эффективности проведенной те-
рапии, так как выполнение повторных лапароскопи-
ческих операций требует показаний и строгого обо-
снования. Боль, связанная с эндометриозом, также 
сложна, как и само заболевание, поскольку не суще-
ствует корреляции между степенью распространенно-
сти эндометриоза и выраженностью болевого синдро-
ма [17]. Существуют различные механизмы, формиру-
ющие болевую реакцию и ее выраженность при таком 
заболевании, однако ключевым является персисти-
рующая воспалительная реакция, характеризующа-
яся нарушениями в T-клеточном звене иммуните-
та и дисбалансом между про- и противовоспалитель-
ными цитокинами. Эти компоненты, в свою очередь, 
активируют периферические ноцицепторы, способ-
ствуют их росту, стимулируя выработку факторов ро-
ста нервов, ингибируют апоптоз нейронов, что и ве-
дет к возникновению боли [18].

При оценке динамики тазовых болей и выраженно-
сти диспареунии у пациенток с НГЭ в обеих подгруп-
пах обнаружено более эффективное уменьшение вы-

раженности болевого синдрома в области малого таза 
при применении рекомбинантного IL-2 в комплексной 
терапии НГЭ по сравнению с подгруппой монотерапии 
аГнРГ и составило 88 и 75% соответственно (p<0,05). 
Отмечено статистически значимое уменьшение выра-
женности диспареунии на фоне проводимой терапии 
у женщин обеих подгрупп, однако при применении 
сочетанного лечения снижение интенсивности боли 
при половом акте было более выраженным, чем у жен-
щин, получавших монотерапию — 96 и 85% соответ-
ственно (p<0,05). Эффективность терапии рекомби-
нантным IL-2 подтверждается и более выраженным 
снижением интенсивности тазовой боли на основании 
ВАШ — 1,57±0,4 балла и диспареунии — 0,85±0,3 балла 
по сравнению с показателями у женщин, получавших 
монотерапию аГнРГ, — 2,53±0,3 балла и 1,55±0,3 бал-
ла соответственно (p<0,05).

Таким образом, включение в комплексную тера-
пию Ронколейкина® сопровождается более выражен-
ным уменьшением болевого синдрома или полным 
его устранением, что может быть связано со способ-
ностью IL-2 уменьшать синаптическую активность 
при передаче болевых импульсов [19]. Стойкое сниже-
ние выраженности болевого синдрома, а также умень-
шение на треть частоты рецидивов заболевания от-
мечено и в другом исследовании, в котором также 
применялась сочетанная терапия IL-2 с аГнРГ [14]. 
Антиноцицептивное действие IL-2 подтверждается 
и в более ранних работах на животных. Так, введение 
IL-2 в часть мозга крыс, отвечающую за физиологиче-
ский ответ на стресс, способствовало снижению вос-
приятия боли. Установлено, что IL-2 приводит к бло-
кированию кальциевого канала и подавлению актив-
ности сенсорных корковых нейронов [20].

Персистирующая воспалительная реакция, кото-
рая способствует формированию боли при эндомет
риозе, возникает вследствие нарушения надзорных 
функций иммунной системы. Описаны функциональ-
ные изменения иммунологических компонентов ПЖ 
женщин с эндометриозом, таких как моноциты/мак
рофаги, естественные киллеры, T- и B-лимфоциты, 
цитокины [21]. Однако роль этих изменений в разви-
тии заболевания до конца не ясна.

Согласно полученным нами данным, у пациен-
ток с НГЭ до начала лечения отмечено повышение 
уровня NKT-клеток по сравнению с количеством этих 
клеток у пациенток из группы контроля (см. рис. 2). 
NKT-клетки — это особая популяция лимфоцитов, ко-
торые экспрессируют как маркеры NK-клеток (CD16+, 
CD56+), так и T-клеточные дифференцировочные ан-
тигены (CD3+, CD4+, CD8+) [22]. Подобно грану-
лоцитам и NK-клеткам NKT-клетки одними из пер-
вых реагируют на проникновение в организм чуже-
родных агентов. В то же время NKT-клетки подобно 
T-лимфоцитам участвуют в распознавании аутоан-
тигенов и чужеродных антигенов [23]. Среди NKT-
клеток различают 2 типа [24]. Роль NKT-клеток I типа 

Рис. 3. Сравнение динамики количества NKA+-клеток в пе-
риферической крови пациенток с наружным генитальным 
эндометриозом обеих подгрупп после лечения.
ПК — периферическая кровь; аГнРГ — агонисты гонадотропин-
рилизинг-гормона; IL-2 — интерлейкин-2.
Fig. 3. Comparison of rate change in amount of NKA+cells 
and their activity in PB of EGE patients  before and after treat-
ment between subgroups.
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в противоопухолевом иммунном ответе заключается 
в активации NK-клеток и CD8+ T-лимфоцитов бла-
годаря секреции интерферона (IFN)γ, а также акти-
вации дендритных клеток и синтеза ими IL-12 и IL-2. 
NKT-клетки II типа участвуют в супрессии проти-
воопухолевого иммунного ответа за счет продукции 
IL-13, который запускает активацию ряда сигнальных 
путей, приводящих к подавлению активности CD8+ 
T-лимфоцитов. Установлено, что NKT II типа могут 
подавлять активность клеток I типа [25]. Данные ли-
тературы об участии NKT-клеток в патогенезе эндо-
метриоза крайне малочисленны, однако с учетом важ-
ной роли данной субпопуляции клеток во взаимодей-
ствии клеточного и гуморального иммунного ответа, 
а также в противоопухолевом иммунном ответе изу-
чение их функции при этом заболевании представ-
ляется актуальным. Мы предполагаем, что количе-
ство NKT-клеток у пациенток с НГЭ повышено за счет 
NKT-клеток II типа, которые супрессируют противо
опухолевый иммунный ответ и, как следствие, способ-
ствуют развитию и прогрессированию эндометриоза. 
Однако мы не смогли найти в литературе подтвержде-
ние этого предположения. В нашей работе не выявле-
но различий в количестве NK- клеток и цитотоксиче-
ских лимфоцитов у больных НГЭ и у пациенток группы 
контроля, то есть NKT-клетки не оказывают в данном 
случае своего стимулирующего действия на эти клет-
ки, что предполагает дефект в их работе при эндомет
риозе и должно быть изучено в дальнейшем.

Одним из основных цитокинов, запускающих им-
мунный ответ и активирующих факторы противоопу-
холевой защиты, является IL-2 [26]. Препарат реком-
бинантного IL-2 стимулирует цитотоксическую актив-
ность NK-клеток и цитотоксических T-лимфоцитов, 
а также синтез эндогенных интерферонов [27]. В под-
группе пациенток, которым применяли рекомбинант-
ный IL-2 в составе комплексной терапии с аГнРГ, 
отмечено повышение как количества NK-клеток, 
так и содержание активированных естественных кил-
леров (NKA+) в ПК, что не противоречит данным ли-
тературы о влиянии этого препарата на указанный 
тип клеток при эндометриозе [12—15]. Таким обра-
зом, применение IL-2 способствует элиминации вновь 
образующихся эндометриоидных гетеротопий, препят-
ствует адгезии и пролиферации эктопического эндо-
метрия в дальнейшем и, как следствие, предотвраща-
ет возможное прогрессирование процесса и развитие 
рецидива заболевания. Это подтверждается и более 
эффективным уменьшением выраженности болевого 
синдрома у женщин подгруппы сочетанной терапии 
по сравнению с пациентками, получавшими моноте-
рапию аГнРГ, у которых количество NK-клеток в ПК 
после терапии не изменилось, а содержание активиро-
ванных естественных киллеров снизилось.

Следует отметить, что при сравнении динами-
ки изменений количества NK-клеток и NKA+ в ПК 
у исследуемых обеих подгрупп после лечения вы-

явлены различия лишь в содержании активирован-
ных NK-клеток (см. рис. 3). У пациенток подгруп-
пы сочетанной терапии аГнРГ и рекомбинантного 
IL-2 в ПК количество NKA+ было значительно боль-
ше, чем у пациенток подгруппы сравнения, что под-
тверждает высокую эффективность такого вида тера-
пии. Представленные результаты противоречат более 
ранним данным литературы о влиянии терапии аГнРГ 
на NK-клетки, согласно которым лечение препара-
том этой группы сопровождалось увеличением чис-
ла и активности естественных клеток киллеров в ПК 
пациенток с НГЭ. Однако в этом же исследовании 
показано, что низкая активность NK-клеток во вре-
мя лечения аГнРГ и через 6 мес после терапии свя-
зана с высокой частотой возникновения рецидивов 
заболевания [28]. Кроме того, в литературе описано 
снижение цитотоксической активности NK-клеток 
при воздействии аГнРГ in vitro, что совпадает с полу-
ченными нами данными [29].

Что касается влияния аГнРГ на лимфоцитарный со-
став крови, то этому аспекту посвящены работы в ос-
новном 1990-х годов, и они также носят противоречи-
вый характер. Так, в одном исследовании сообщалось, 
что содержание T- и B-клеток крови снижалось при вве-
дении аГнРГ мышам [30]. В другом исследовании сооб-
щалось, что лечение аГнРГ увеличивает общее количе-
ство T-лимфоцитов и активность T-лимфоцитов в ПК 
и в ПЖ у пациенток с эндометриозом [31]. Есть рабо-
та, в которой продемонстрировано отсутствие изме-
нений в содержании B-клеток, NK-клеток, T-клеток, 
CD4+ клеток, CD8+ клеток и соотношении CD8+/
CD4+ в ПК после применения аГнРГ у людей [32]. Учи-
тывая представленные данные о влиянии аГнРГ на раз-
личные иммунные клетки, считаем необходимым вклю-
чение в комплексную терапию эндометриоза таргетно-
го иммунномодулирующего препарата IL-2.

В подгруппе, получавшей монотерапию аГнРГ, пос-
ле лечения отмечено снижение числа B-лимфоцитов. 
Известно, что B-лимфоциты отвечают за гумо-
ральный иммунный ответ, в основном за счет про-
дукции антител против антигенов. Предполагают, 
что они играют роль в патогенезе эндометриоза, се-
кретируя аутоантитела [28]. Продемонстрировано при-
сутствие антиэндометриальных антител в сыворотке 
крови пациенток с эндометриозом [33]. Связью меж-
ду аутоантителами и НГЭ также может объяснить бес-
плодие при этом заболевании, поскольку эти антитела 
могут связываться как с эндометрием, так и с эмбрио-
нами и сперматозоидами [34]. Именно поэтому сниже-
ние числа B-лимфоцитов в результате применения мо-
нотерапии аГнРГ может влиять на повышение фертиль-
ности за счет снижения аутоиммунной реактивности 
к эндометрию при эндометриозе. При оценке в дина-
мике количества B-лимфоцитов не выявлено разли-
чий после проведенной терапии в обеих подгруппах 
(как после сочетанной терапии аГнРГ и рекомбинант-
ным IL-2, так и после монотерапии аГнРГ). Это сви-
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детельствует о том, что включение в стандартную те-
рапию IL-2 не влияет на количественное содержание 
B-лимфоцитов. Установлено, что на B-лимфоцитах име-
ется рецептор к IL-2, однако этот цитокин не является 
необходимым фактором их роста [35]. В литературных 
источниках нам не удалось найти данные о влиянии 
IL-2 на состав и активность B-клеток при эндометрио-
зе. Однако, учитывая вовлеченность как B-лимфоцитов, 
так и IL-2 в патогенез заболевания, считаем необходи-
мым дальнейшее изучение их взаимосвязи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, изменение функций клеток им-
мунной системы имеет большое значение в патоге-
незе эндометриоза. У пациенток с наружным гени-
тальным эндометриозом отмечено повышение в пе-
риферической крови числа NKT-клеток — это может 
способствовать развитию и прогрессированию забо-
левания в том случае, если происходит увеличение 
их количества за счет популяции NKT-клеток II ти-
па, которые обеспечивают супрессию противоопу-
холевого иммунитета. Если это количество повыше-
но за счет NKT-клеток I типа, которые обеспечивают 
противоопухолевый ответ путем влияния на цитоток-
сические лимфоциты и NK-клетки, то речь может ид-
ти об их сниженной активности, так как они не вы-
полняют свою функцию обнаружения опухолевых 
клеток. Это предположение требует проверки в даль-
нейшем. Применение рекомбинантного интерлей-
кина-2 в составе сочетанной терапии эндометрио-
за характеризовалось более выраженным снижением 
у женщин боли в области малого таза и диспареунии 
по сравнению с монотерапией агонистами гонадотро-
пин-рилизинг-гормона. Клиническая эффективность 

подтверждается и лабораторными данными, согласно 
которым количество активированных NK-клеток зна-
чительно повысилось после сочетанной терапии за-
болевания по сравнению с терапией только агониста-
ми гонадотропин-рилизинг-гормона. Исходя из име-
ющихся данных литературы об отсутствии влияния 
или подавляющем действии агонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона на клетки иммунной системы, 
необходимо преимущественно проводить комплекс-
ную терапию агонистами гонадотропин-рилизинг-
гормона в сочетании с рекомбинантным интерлей-
кином-2 для стимуляции цитотоксической функций 
NK-клеток и T-лимфоцитов.
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