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7.5. ВОЗМОЖНОСТИ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 
НАРУЖНОГО ГЕНИТАЛЬНОГО ЭНДОМЕТРИОЗА

Как уже неоднократно отмечалось ранее, эндометриоз относят к за­
болеваниям, характеризуемым хроническим воспалительным процес­
сом. При НГЭ происходят нарушения функций иммунной системы, 
сопровождающиеся неконтролируемой пролиферацией клеток эндо­
метрия, торможением апоптоза, активацией ангиогенеза, снижением 
цитотоксической активности NK-клеток (естественных киллеров), 
приводя к формированию эндометриоидных гетеротопий [1]. К основ­
ным биологическим свойствам интерферонов, обусловливающим эф­
фективность их применения при НГЭ, относят способность активации 
цитотоксических клеток, подавление неоангиогенеза и индукцию 
апоптоза.

В связи с возможным влиянием на широкий пул иммунокомпетент- 
ных клеток и системным способом применения иммуномодулирующая 
терапия должна подбираться строго персонифицированно, только после 
оценки интерферонового статуса и активности NK-клеток. Так, при 
сниженной цитотоксической активности NK-клеток и сохраненной 
способности лейкоцитов периферической крови к продукции IFNa/[3 
целесообразно применение препарата индуктора интерферонов акри­
донового ряда [меглюмина акридонацетат (Циклоферон*)]. Использо­
вание Циклоферона* приводит к достоверному повышению цитотокси­
ческой активности NK-клеток и возрастанию способности лейкоцитов 
периферической крови к продукции IFNa/[3 и IFNy у пациенток с эн­
дометриозом [2]. Эффективность иммуномодулирующей терапии была 
подтверждена на основании клинических данных, а также контрольных 
лапароскопий в сопоставлении с результатами иммунологического об­
следования. Данные повторных лапароскопий через 6 мес после приме­
нения Циклоферона* в качестве монотерапии показали, что в 50% слу­
чаев рецидива эндометриоза не было, в 50% распространенность НГЭ 
значительно уменьшилась [2].

Существуют разные способы применения Циклоферона*. Препарат 
можно вводить внутримышечно (250 мг раствора в ампулах по 2 мл) на 
1, 2, 4, 6, 8-й дни менструального цикла, через 2 нед повторить анало­
гичный курс. Препарат также назначают внутрь в следующем режиме: 
по 2 таблетки 2 раза в сутки в 1,2, 4, 6 и 8-й дни менструального цикла, 
затем после 14-дневного перерыва повторно используют такую же еже­
дневную дозу препарата с тем же интервалом (табл. 7.1).
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Таблица 7.1

Иммуномодулирующие препараты в лечении 
наружного генитального эндометриоза

Действующее
вещество

Торговое название 
препарата

Схема
применения

М е гл ю м и на  акр и д о н а - 
цетат

Ц и кл о ф е р о н - По 2 таблетки (300 м г) 2 раза в сутки  
в 1 ,2 ,4 ,  6 и 8 -й  дни м енструального  
цикла, затем  после 14 -д невного  
переры ва повторны й  курс

И нтерф ерон альф а-2Ь Реаф ерон-ЕС -
Л и п и н т *

В нутрим ы ш ечно  5 инъ екций  по 
1 млн ЕД через день с 1 -го  дня 
м енструал ьного  цикла

И нтерф ерон альф а-2Ь В и ф е р о н* По 1 свече 3 млн ЕД ректально 
2 раза в сутки  в течение 10 дней, 
затем  после 10 -д н евн о го  переры ва 
повторны й курс

И н терл ейкин-2  челове­
ка реком б инантны й

Р о н ко л е й ки н * С уточная д оза  —  500 ты с. ME 
внутривенно  капельно  в 400  мл 
и зо то н и ч е ско го  раствора натрия 
хл орид а  троекратно  с интервалом  
через день

Б овгиалуронидаза
а зоксим ер

Л о н ги д а за * По 1 свече ректально  по 3000  ME на 
ночь через 2 дня 10 введений

Циклоферон* применяют после хирургического лечения (коагуля­
ция очагов эндометриоза, цистэктомия, адгезиолизис и др.) в качестве 
монотерапии или в сочетании с гормональной терапией.

Известно, что использование Циклоферона* не приводит к его куму­
ляции в организме; также препарат не оказывает пирогенного, аллерген­
ного, мутагенного, тератогенного, эмбриотоксического и канцероген­
ного действия, не обладает способностью к индукции аутоиммунных 
процессов. Циклоферон* хорошо сочетается с традиционными терапев­
тическими средствами лечения.

У пациенток с НГЭ, у которых выявлено снижение способности лей­
коцитов периферической крови к продукции IFNa/|3, рекомендуют курс 
интерферонозаместительной терапии рекомбинантным интерфероном 
альфа-2Ь(Реаферон-ЕС-Липинт*). В качестве заместительной интерфе- 
ронотерапии вводят пять внутримышечных инъекций по 1 млн ЕД через
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день с 1-го дня менструального цикла (см. табл. 7.1). Следует отметить, 
что подобная схема применения имеет побочные эффекты в виде повы­
шения температуры тела, лихорадки, гриппоподобных явлений, которые 
возможно избежать при применении ректальных форм [3]. К такому виду 
интерферонозаместительной терапии относится рекомбинантный ин­
терферон альфа-2Ь в свечах (Виферон*) в дозе 500 тыс., 1 млн и 3 млн ЕД 
ректально 2 раза в сутки в течение 10 дней, затем после 10-дневного пере­
рыва проводят повторный курс (см. табл. 7.1). При ректальном примене­
нии Виферона* наблюдается более длительная циркуляция в крови 
lFNa-2b, чем при парентеральном введении препаратов интерферона 
альфа-2Ь человеческого рекомбинантного. Следует отметить, что ле­
чение интерфероном альфа-2Ь — Реафероном-ЕС* по 1 млн ЕД и Ви- 
фероном* в дозе 500 тыс. и 1 млн ЕД — не приводит к повышению 
функциональной активности NK-клеток у больных с НГЭ, в то время 
как применение Виферона* в дозе 3 млн ЕД повышает цитотоксичес­
кую активность NK-клеток [3, 4].

Известно, что для пациенток с НГЭ характерна сниженная цитоток­
сическая активность естественных киллеров, что является одной из воз­
можных причин «избегания» клеток эндометриоидных гетеротопий от 
элиминации. Положительным стимулирующим эффектом в отноше­
нии повышения цитотоксической активности NK-клеток также обла­
дает рекомбинантный человеческий IL-2. Использование препарата 
1L-2 при пролиферативных заболеваниях базируется, прежде всего, на 
том, что это основной цитокин, запускающий иммунный ответ и акти­
вирующий факторы, участвующие в противоопухолевой защите [5].

1L-2 может воздействовать на опухолевые клетки опосредованно че­
рез систему цитотоксических Т-лимфоцитов, натуральных киллеров и 
синтез эндогенных интерферонов [6].

В экспериментальной модели на животных при интраперитонеаль- 
ном введении интерлейкина-2 человека рекомбинантного (Ронколей- 
кина*) отмечается уменьшение размеров эндометриодных гетеротопий, 
а в перитонеальной жидкости обнаружено как увеличение цитотокси­
ческой активности NK-клеток, так и повышение количества уровней 
активированных лимфоцитов, макрофагов [7].

В работе Р.В. Павлова и С.А. Селькова (2008) было показано, что 
использование рекомбинантного IL-2 приводит к стойкой регрессии 
эндометриоидных гетеротопий у женщин с генитальным эндометрио­
зом, а также к ингибированию неоангиогенеза, который является од 
ним из ключевых звеньев в прогрессировании заболевания [6].

Важно отметить, что при комбинированном лечении НГЭ после хи 
рургического вмешательства с применением схемы иммуномодулирую
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щей терапии рекомбинантным человеческим IL-2 и аГнРГ отмечено 
достоверное увеличение цитотоксической активности NK-клеток, 
а также снижение на треть рецидивов заболевания [3]. Клинический 
эффект Ронколейкина4 характеризуется стойким уменьшением болево­
го синдрома или полным его устранением, что, возможно, связано со 
способностью IL-2 уменьшать синаптическую активность при передаче 
болевых импульсов [3, 8].

Важным представляется исследование Р. Aden и соавт. (2015), в ко­
тором проводилось лечение эндометриоза у женщин путем инстилля­
ции IL-2 в эндометриоидные кисты. У пациенток с эндометриомами в 
эндометриоидные кисты инсталлировали либо одну дозу IL-2, либо 
две, разделенные одним месяцем. После лечения было определено, что 
в первой группе у 50% пациенток кисты не обнаруживались, а во второй 
группе обнаруживались у 58,3%; также в этой группе увеличился интер­
вал между рецидивами заболевания [9].

Для больных НГЭ препарат Ронколейкин4 применяется в послеопе­
рационном периоде в суточной дозе 500 тыс. ME внутривенно капельно 
в 400 мл изотонического раствора натрия хлорида, троекратно с интер­
валом через день (см. табл. 7.1). Ронколейкин4 вводят внутривенно ка­
пельно длительно в течение 4—6 ч со скоростью 1—2 мл/мин. Отмечае­
мый некоторыми пациентами кратковременный гриппоподобный син­
дром является следствием процесса активизации иммунной системы и 
не требует лечения.

Известно, что эндометриоз сопровождается хронической эстрогенза- 
висимой воспалительной реакцией, которая является ключевым факто­
ром развития спаечного процесса. В связи с этим особую актуальность 
в терапии заболевания приобретают препараты, способные оказывать 
протективное противоспаечное влияние, ингибирующие процессы фи­
броза, а также обладающие иммуномодулирующим действием. Одним 
из таких препаратов является бовгиалуронидаза азоксимер (Лонгида- 
за4), который представлен макромолекулярным комплексом протеоли­
тического фермента гиалуронизады с высокомолекулярным носителем 
из группы производных N -оксида поли-1,4-пиперазина. Специфи­
ческими субстратами гиалуронидазы являются вещества соединитель­
ной ткани — гликозаминогликаны. В ряде исследований было показано, 
что лонгидаза обладает выраженным противофиброзным эффектом, ре­
гулирует синтез медиаторов воспаления (IL-1 и TNFa) — может повы­
шать или понижать в зависимости от исходного уровня [10].

Было также продемонстрировано, что применение ферментного 
протеолитического препарата Лонгидаза4 совместно с аГнРГ в ком­
бинированной терапии НГЭ приводит к достоверному уменьшению
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выраженности болевого синдрома и спаечного процесса, а также бо­
лее эффективному, по сравнению со стандартной монотерапией 
аГнРГ, подавлению воспалительной реакции и процессов неоангио­
генеза при эндометриозе (на основании определения уровня цитоки­
нов в периферической крови: IL-8, МСР-1, RANTES, IР -10 и MIG 
после лечения) и оказывает протективное действие в отношении раз­
вития фиброзной ткани и спаечного процесса [11]. Именно поэтому 
применение препарата Лонгидаза* в виде суппозиториев 3000 ME 
ректально по 1 свече на ночь через 2 сут курсом 10 введений (30 дней) 
в составе комплексной терапии НГЭ является патогенетически обо­
снованным (см. табл. 7.1). При необходимости после одного курса 
может быть рекомендована поддерживающая терапия по 1 суппози­
торию 1 раз в 7 дней курсом 17 введений еще в течение 120 дней.

Перспективными иммуномодулирующими препаратами в лечении 
НГЭ являются блокаторы TNFa. TN Fa представляет собой плейотроп- 
ный цитокин, который играет центральную роль в воспалительном 
процессе, продуцируется нейтрофилами, активированными лимфоци­
тами, макрофагами, NK-клетками и рядом других негематопоэтиче­
ских клеток. Важной функцией является инициирование цитокинового 
каскада и других факторов, связанных с воспалительными реакциями 
[12]. Iwabe и соавт. продемонстрировали, что TN Fa стимулирует проли­
ферацию стромальных клеток эндометриоидных гетеротопий посред­
ством индукции гена интерлейкина-8 (IL-8), и пришли к выводу, что 
TNFa, следовательно, может быть одним из важнейших факторов в па­
тогенезе эндометриоза [13].

В исследовании L.C. Giudice и соавт. (2012) было обнаружено, что 
повышенные уровни TN Fa в перитонеальной жидкости пациенток 
с эндометриозом положительно коррелируют со стадией заболевания 
[12]. Другие авторы показали, что у женщин с эндометриозом в сыво­
ротке крови определяются повышенные уровни TN Fa по сравнению 
с этими показателями у здоровых женщин [14].

Успешный опыт применения препаратов, воздействующих на TNFa, 
был оценен при лечении таких воспалительных заболеваний, как рев­
матоидный артрит и болезнь Крона. Препараты, содержащие инфлик- 
симаб (моноклональное антитело против TNFa) и этанерцепт (гибрид­
ный белок со способностью нейтрализовать TNFa), активно изучаются 
при лечении эндометриоза. В экспериментальных моделях на живот­
ных лечение данными препаратами показало уменьшение размера 
и количества эндометриоидных имплантатов [15]. Данные по примене­
нию препаратов с моноклональным антителом против TN Fa у женщин 
с эндометриозом малочисленны. Лишь в одном исследовании изучался
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эффект лечения препаратом, содержащим инфликсимаб, у женщин 
с эндометриозом, в котором сравнивалась эффективность применения 
airm TNFa и плацебо. Однако не было зарегистрировано различий в вы­
раженности болевого синдрома до и после лечения [16].

В Российской Федерации зарегистрированы два препарата, обладаю­
щие способностью нейтрализовать TNFa. Препарат с этанерцептом 
(Энбрел4), механизм действия которого связан с конкурентным ингиби­
рованием связывания TN Fa с его рецепторами на поверхности клетки. 
Считают, что этанерцепт предупреждает клеточный ответ, опосредо­
ванный TNFa, способствуя биологической инактивации TNFa. Воз­
можности препарата с инфликсимабом (Ремикейд*), способного быстро 
связываться и образовывать устойчивое соединение с обеими формами 
человеческого TNFa, инактивируя его, вероятно, следует учитывать 
при патогенетическом лечении эндометриоза. В настоящий момент уже 
доказана эффективность этих препаратов в лечении ревматоидного 
артрита, болезни Крона, язвенного колита и псориаза. Однако необходи­
мы дополнительные исследования, способные расширить область при­
менения данных препаратов в лечении эндометриоза.

Ронколейкин* содержит в качестве активного компонента рекомбинантный 
интерлейкин 2 человека (rlL.-2) - полный структурный и функциональный ана­
лог эндогенного 1L-2. Введение препарата компенсирует дефицит эндогенного
II.-2 и восстанавливает ею синтез собственными лимфоцитами организма.

Рон колей кин* применяют при лечении наружного генитального (НГЭ), глу­
бокого инфильтративного (ГИЭ) эндометриоза. При комплексной терапии НГЭ 
Ронколейкин* помогает в 2 раза снизить частоту тазовых болей, способствует 
наступлению беременности в течение 12 мес у 71,0% пациенток с бесплодием [ 11. 
При спаечном процессе в малом гагу применение Ронколейкина* после операции 
позволяет снизить частоту рецидивов в 2,5 раза [ 11. Включение Ронколсйкина* в 
терапию перитонеального эндометриоза позволяет в 3,5 раза быстрее купировать 
синдром хронической тазовой боли, на 2 -4  балла снизить его интенсивность, пол­
ностью купировать диспареушно, восстановить менструальную функцию у 99,0% 
больных с последующей беременностью в 86,9% случаев (2]. Ронколейкин спо­
собствует возрастанию частоты беременности при трубно-неритонеалыюм эндо­
метриозе — до 54,5%, при бесплодии на фоне аденомиоза — до 94,4% [2].

1. Сельков С.А., Егорова В.Н. Клинический опыт применения Ронколейкина 
(рекомбинантного интерлейкина-2) в гинекологии : пособие для врачей. СПб. : 
СИНЭЛ, 2017. 108 с.

2. Куценко И. В. Цитокинотерапия в гинекологии. Клинический опыт. Красно 
дар : Изд-во ФГ БОУ ВО «Кубанский ГМУ», 2020. 216 с.
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