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У пациенток с внутренним эндометриозом (аденомиозом) на момент поступления в стационар на системном и 
местном уровнях выявлено повышение концентрации продуктов перекисного окисления липидов, снижение факторов 
антиоксидантной защиты. В сыворотке крови установлено повышение содержания α2-макроглобулина, стабильных 
метаболитов оксида азота, С-реактивного белка и снижение уровня α1-антитрипсина. В мембране эритроцитов опре-
делено существенное снижение содержания глицеро- и сфингофосфолипидов, эфиров холестерола, моно- и диглице-
ролов и повышение уровня лизофосфатидилхолина, свободного холестерола, триацилглицеролов, свободных жирных 
кислот. Определена недостаточная эффективность применения комплексного стандартного лечения в коррекции 
нарушений метаболического статуса. 

Ключевые слова: аденомиоз, метаболические нарушения, перекисное окисление липидов. 
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Patients with internal endometriosis (adenomyosis) at the time of being hospitalized were revealed an increase in concen-

tration of lipid peroxidation products and reduction in antioxidatic protection factors at the systemic and local levels. The blood 
serum revealed an increase in α2-macroglobuline, stable nitrogen oxide metabolites, and C-reactive protein and decrease in α1-
antitripsine level. The essential reduction of glycero- and sphingophospholipids, cholesterol ethers, mono- and diglycerols and 
increase in the level of lysophosphatidylcholine, free cholesterol, triacylglycerol, free fatty acids were determined in membrane 
of erythrocytes. Inefficiency of complex standard treatment in correction of the metabolic status disturbances was established. 
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Эндометриоз является заболеванием, оказы-
вающим влияние на качество жизни, здоровье и 
репродукцию огромного количества социально 
активных женщин. Практически у каждой 
10 женщины репродуктивного периода имеются 
симптомы данного заболевания, проявляющиеся 
явлениями дисменореи, нарушением менструаль-
ного цикла, диспареунией и бесплодием. Суще-
ствуют три клинически отличные формы заболе-
вания: эндометриоидные импланты на поверхно-
сти брюшины малого таза и яичников (перитоне-
альный эндометриоз), кисты яичников (эндомет-
риомы) и солидные образования сложной струк-
туры, включающие наряду с эндометриоидной 
тканью жировую и мышечно-фиброзную ткани; 
каждая из трех форм может обладать или не об-
ладать тенденцией к инфильтративному росту [6, 
16]. Все три формы эндометриоза могут быть ва-
риантами одного патологического процесса или 
характеризоваться различными механизмами раз-
вития, однако их общими гистологическими ха-
рактеристиками являются: (1) присутствие эндо-
метриальных стромальных и эпителиальных кле-
ток; (2) персистирующие кровоизлияния в очаге 

и (3) признаки воспаления [1, 6, 16]. Ключевые 
патогенетические звенья эндометриоза тесно вза-
имосвязаны и, помимо, ретроградной менструа-
ции включают: чрезмерную локальную продук-
цию эстрогенов, резистентность к прогестерону, 
воспаление и неоангиогенез, что не позволяет ин-
гибировать патологический процесс на начальных 
стадиях и объясняет инфильтративный рост, ин-
вазию в окружающие ткани с последующей их 
деструкцией и распространение поражений [1, 2, 
3]. Длительное и прогрессирующее течение эндо-
метриоза определяют как медицинское, так и со-
циальное значение этой патологии, патогенез ко-
торой, несмотря на многочисленные исследова-
ния, утверждения и предположения, хранит еще 
множество загадок [1, 3, 28, 29]. Согласно дан-
ным многих исследователей [7, 8, 12], состояние 
перекисного окисления липидов, факторов анти-
оксидантной защиты, структурно-функциональ-
ные изменения в эритроцитах являются звеньями 
одной цепи каскада патофизиологических реак-
ций в условиях различной патологии. Немного-
численность таких данных в условиях гинеколо-
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гической патологии предопределяет целесообраз-
ность их детального изучения [12, 13, 16]. 

Исходя из этого, целью исследования стало 
установление у пациенток с внутренним эндомет-
риозом (аденомиозом – АМ) состояния процессов 
пероксидации липидов, антиоксидантной защиты, 
метаболического статуса эритроцитов и эффек-
тивности традиционной фармакотерапии в кор-
рекции нарушенных показателей. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Обследовано 46 пациенток с верифицирован-
ной диффузной формой аденомиоза I–II степени 
[1, 2], подтвержденной клиническими и инстру-
ментальными (ультразвуковое и гистероскопиче-
ское исследование) методами, проходивших об-
следование в ГУЗ Липецкий областной перина-
тальный центр в 2014–2016 гг. Все пациентки бы-
ли рандомизированны по возрасту (34,7±2,6 лет), 
индексу массы тела (индекс Кетле) не более  
26 кг/м2. Контрольную группу (КГ) составили  
18 здоровых женщин. В данное обследование не 
включались пациентки с экстрагенитальной пато-
логией в стадии обострения, острыми бактери-
альными и вирусными инфекциями, заболевани-
ями крови, язвенной болезнью желудка и двена-
дцатиперстной кишки, некротическим язвенным 
колитом, онкологическими заболеваниями, при-
нимающие антикоагулянты, дезагреганты, несте-
роидные противовоспалительные средства. Стан-
дартное лечение (СЛ) согласно клиническим ре-
комендациям МЗ РФ от 2016 года [1] включало 
терапию диеногестом в дозе 2 мг/сут. перорально 
в течение трех месяцев. 

Пациенткам проводилось общепринятое кли-
нико-лабораторное обследование; на 3-7 день 
менструального цикла – ультразвуковое исследо-
вание органов малого таза с дальнейшим прове-
дением гистероскопического исследования паци-
енткам основной группы (ОГ). Выраженность 
менструальной кровопотери определяли по иллю-
стрированной пиктограммме (Wyatt, 2001), поз-
воляющей вычислять объем кровопотери по чис-
лу и насыщенности использованных гигиениче-
ских прокладок и тампонов [30]. 

С целью выявления латентного дефицита же-
леза проводилось определение уровня ферритина 
в сыворотке крови методом иммунофлуоресцент-
ции, основанном на детекции молекул, меченных 
флуоресцентной меткой. Содержание ферритина 
от 5 до 15 нг/мл расценивалось как показатель 
латентного дефицита железа [17]. 

Лабораторные методы исследования крови 
проводились при поступлении больных в стацио-
нар и по окончании третьего месяца лечения. Вы-

раженность процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) оценивали путем определения в 
сыворотке крови, цервикально-влагалищном 
смыве и эритроцитах содержания ацилгидропере-
кисей (АГП) [10] и малонового диальдегида 
(МДА) [21]. Кроме этого, определяли общую ан-
тиокислительную активность (ОАА) [9], актив-
ность каталазы [14] и супероксиддисмутазы 
(СОД) [15], уровень стабильных метаболитов ок-
сида азота [9]. Эритроциты получали из 5 мл ге-
паринизированной крови по методу E. Beutler, 
после чего определяли их сорбционную способ-
ность (ССЭ) [24] и сорбционную емкость их гли-
кокаликса (СЕГ) [22]. Мембраны эритроцитов 
получали методом G.T. Dodge [26], липиды мем-
бран определяли методом тонкослойной хромато-
графии [19]. Другие лабораторные методы иссле-
дования крови пациенток и контрольной группы 
осуществлялись по общепринятым методикам. В 
качестве контроля исследовали периферическую 
кровь и цервикально-влагалищный смыв 18 здо-
ровых женщин того же возраста.  

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, используя непараметри-
ческие методы: критерии Вилкоксона-Манна и 
Уитни. Статистически значимыми считали разли-
чия с p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Исследование гинекологического анамнеза 
показало, что среди пациенток выделенных групп 
возраст наступления менархе был сопоставим и 
составил 13±1,4 года (р>0,05). Объем менструаль-
ной кровопотери в КГ не превышал 43,2±2,3 мл, 
что было в три раза меньше в сравнении с показа-
телями ОГ – 134±10,2 мл (р>0,05). Показатели 
ферритина среди пациенток КГ составили 
84,6±4,9 нг/мл, что было достоверно больше в 
сравнении с результатами ОГ (10,6±1,2 нг/мл). 
Подавляющее количество пациенток КГ (72%) 
имели в анамнезе одну и более беременностей, 
причем в 78% роды проходили через естественные 
родовые пути. 84% женщин КГ не имели внутри-
маточных манипуляций. У каждой третьей паци-
ентки ОГ (31,2%) родоразрешение проводилось 
путем операции кесарево сечение; 86% подверга-
лись инструментальному опорожнению полости 
матки в связи с прерыванием беременности.  

Данные ультразвукового исследования среди 
пациенток ОГ в 15% наблюдений выявили неод-
нородность, нечеткость контуров эндометрия в 
сочетании с множественными гипо- и гиперэхо-
генными включениями в миометрий, распростра-
няющимися на глубину не более 1/3. В 85% слу-
чаев патогномоничные ультразвуковые признаки 
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диффузного аденомиоза занимали более 2/3 мио-
метрия. Данные клинической и ультразвуковой 
картины в 92% наблюдений были подтверждены 
результатами гистероскопического исследования.  

В сыворотке крови у пациенток с аденомио-
зом на время поступления в стационар установ-
лено повышение концентрации продуктов ПОЛ 
(МДА в 2,6 и АГП в 4,7 раза), снижение всех изу-
ченных факторов антиоксидантной защиты (ОАА 
на 21%, ЦП 34,7%, неоптерина на 28,5%, актив-
ность СОД в 4,8 раза, каталазы на 14,4%). Кроме 
этого, выявлено повышение содержания α2-МГ, 
стабильных метаболитов оксида азота, СРБ и 
снижение уровня α1-АТ (табл. 1). 

На местном уровне (цервикально-влагалищ-
ный смыв), так же как в сыворотке крови, оказа-
лась повышена концентрация МДА в 1,8 раза, 
АГП в 2,4 раза, снижена ОАА, активность СОД, 
каталазы и повышен уровень СМNO (табл. 1). 

У пациенток с АМ при госпитализации выяв-
лено повышение в эритроцитарной мембране 
уровня лизофосфатидилхолина на 40,1%, свобод-
ного холестерола на 30,1%, триглицеролов на 
32,1%, свободных жирных кислот на 41,7%, сни-
жение концентрации фосфатидилхолина на 60,9%, 
фосфатидилэтаноламина на 24,9%, фосфатидили-
нозитола на 12,1%, сфингомиелина на 21,3%, эфи-
ров холестерола на 21,3%, моно- и диглицеролов 
на 41,4% (табл. 2). Следует отметить существен-

ное снижение содержания мембранных глицеро- и 
сфингофосфолипидов, составляющих основу 
двойного липидного каркаса клеточной мембраны 
и играющую основную роль в упорядочивании 
белковых макромолекул и нормальном метабо-
лизме эритроцитов. При изучении метаболическо-
го статуса эритроцитов также установлена внут-
риэритроцитарная интенсификация ПОЛ со сни-
жением факторов антиоксидантной защиты, о чем 
свидетельствует повышение в эритроцитах кон-
центрации МДА и АГП и снижение ОАА, актив-
ности ферментов СОД и каталазы. Кроме этого, 
выявлено снижение общей сорбционной способ-
ности эритроцитов и СЕГ (табл. 3). По-видимому, 
при достижении некоторого критического уровня 
белково-липидного соотношения в эритроцитар-
ной мембране происходит потеря периферических 
и частично интегрированных белков, что и приво-
дит к снижению этих показателей. 

Таким образом, у пациенток с аденомиозом на 
время начала стандартного лечения выявлена су-
щественная интенсификация свободно-радикаль-
ных процессов со снижением активности антиок-
сидантной защиты, как на системном уровне, так 
и локально (эритроциты и цервикально-влагалищ-
ный смыв), что и явилось, по-видимому, причи-
ной повреждения эритроцитов и изменения их 
сорбционной способности. 

Таблица 1 
Показатели метаболического статуса на системном и местном уровнях у больных аденомиозом  

на фоне проводимого стандартного лечения (M±m) 

Показатели 
1 2 3 

Здоровые 
(n=18) 

Пациентки с аденомиозом (n=46) 
До лечения СЛ 

Системный уровень 
МДА, мкмоль/л  2,47±0,21  6,31±0,23*1 3,35±0,24*1,2 
АГП, усл. ед. 0,25±0,03 1,17±0,05*1 0,81±0,04*1,2 
ОАА, % 57,2±0,92 45,2±0,93*1 47,9±0,78*1 
СОД, усл. ед./мл 59,0±4,6 12,35±0,32*1 17,28±0,39*1,2 
Каталаза, мкат/л 12,5±0,42 10,7±0,88*1 17,6±0,94*1,2 
ЦП, мг/дл 60,3±3,1 39,4±2,8*1 42,6±3,3*1 
Неоптерин, пг/дл 7,12±0,15 5,09±0,2*1 8,32±0,33*1,2 
α1-АТ, г/л 90,4±3,93 43,7±3,34*1 40,3±2,22*1 
 α2-МГ, г/л 4,85±0,32 5,99±0,36*1 4,52±0,1*2 
СРБ, мг/дл 3,3±0,32 7,55±0,5*1 3,3±0,22*2 
СМNO, мкмоль/л 1,87±0,2 4,82±0,33*1 2,84±0,15*1,2 

Местный уровень 
МДА, мкмоль/л  0,3±0,04 0,54±0,02*1 0,48±0,02*1,2 
АГП, усл. ед. 0,05±0,01 0,12±0,05*1 0,95±0,04*1  
ОАА, % 21,8±0,85 18,3±0,46*1 20,6±1,2*2 
СОД, усл. ед./мл 10,8±0,37 7,31±0,33*1 10,52±0,26*2 
Каталаза, мкат/л 10,4±0,78 8,3±0,58*1 9,9±1,03*2 
СМNO, мкмоль/л 0,42±0,06 2,05±0,09*1 0,76±0,05*1,2 

Примечание: здесь и в последующих таблицах звездочкой отмечены достоверные отличия средних арифметических (p < 0,05); 
цифры рядом со звездочкой – по отношению к показателям какой группы даны эти различия. 
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Таблица 2 
Показатели липидного спектра мембраны эритроцитов у больных аденомиозом  

на фоне проводимого стандартного лечения (M±m) 

Показатели 
1 2 3 

Здоровые 
(n=18) 

Пациентки с аденомиозом (n=46) 
До лечения СЛ 

Фосфатидилхолин 26,1±0,78 10,2±0,28*1 14,7±1,2*1,2 
Лизофосфатидилхолин 5,21±0,12 8,7±0,33*1 8,9±0,42*1 
Фосфатидилэтаноламин 24,5±1,07 18,4±1,02*1 19,6±1,05*1 
Фосфатидилинозитол 19,9±0,7 17,5±1,1*1 19,7±2,3 
Сфингомиелин 12,2±0,62 9,6±0,34*1 8,6±0,95*1 
Холестерол 42,79±2,8 61,2±4,4*1 54,6±2,08*1,2 
Эфиры холестерола 49,19±2,0 38,7±1,67*1 38,2± 2,8*1 
Триглицеролы 11,4±0, 7 16,8±1.03*1 15,6±1, 31*1 
Моно- и диглицеролы 14,5±0,9 8,5±0,34*1 9,0±0,32*1 
Свободные жирные кислоты 2,08±0,27 3,6±0,13*1 3,2±0,11*1,2 
 

Таблица 3 
Показатели метаболического статуса эритроцитов у больных аденомиозом  

на фоне проводимого стандартного лечения (M±m) 

Показатели 
1 2 3 

Здоровые 
(n=18) 

Пациентки с аденомиозом (n=46) 
До лечения СЛ 

МДА, мкмоль/л  0,43±0,05 1,37±0,13*1 0,81±0,02*1,2 
АГП, усл. ед. 0,09±0,01 0,86±0,02*1 0,49±0,03*1,2 

ОАА, % 30,5±0,91 22,2±1,52*1 24,1±1,2*1 
СОД, усл. ед./мл 13,86±0,3 10,3±0,7*1 14,3±0,73*2 
Каталаза, мкат/л 8,46±0,24 5,99±0,17*1 13,2±0,78*1,2 
СЕГ, 10-12 г/эр. 1,37±0,04 1,08±0,03*1 1,12±0,03*1,2 

ССЭ, % 33,2±1,1 21,3±0,68*1 26,3±0,81*1,2 
 

Стандартное лечение у пациенток с АМ в сы-
воротке крови нормализует концентрацию α2-МГ 
и СРБ и оказывает корригирующее влияние, из-
меняя, но не до уровня доноров, содержание про-
дуктов ПОЛ, неоптерина, СМNO, активность СОД 
и каталазы. На местном уровне СЛ нормализует 
ОАА, активность СОД, каталазы и частично кор-
ригирует содержание МДА и стабильных метабо-
литов оксида азота (табл. 1). 

Кроме этого, СЛ лечение нормализовало в 
мембране эритроцитов только представитель-
ность фосфатидилинозитола и корригировало, но 
не до уровня здоровых доноров, содержание фос-
фатидилхолина, холестерола и неэстерифициро-
ванных жирных кислот. В эритроцитах СЛ ча-
стично корригирует содержание продуктов ПОЛ, 
активность каталазы, ССЭ и ССГ, нормализует 
активность СОД (табл. 2, 3). 

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что пусковым механизмом в развитии нару-
шений структурно-функциональных свойств 
эритроцитов является развивающийся «окисли-
тельный стресс», приводящий к окислительному 
модифицированию фосфолипидного слоя мем-

бран эритроцитов, что уменьшает количество 
фосфолипидов, содержащих в своем составе по-
линенасыщенные жирные кислоты, снижает ак-
тивность фосфолипидзависимых энзиматических 
систем, нарушает белково-липидный баланс в 
эритроцитарной мембране и изменяет представи-
тельность белкового спектра, т.к. помимо инте-
гральных белков в мембране имеются перифери-
ческие белки или частично-интегрированные, 
удерживаемые слабыми нековалентными связя-
ми. Безусловно, происходящие изменения струк-
турно-функциональных свойств эритроцитарной 
мембраны приводят к изменениям эпитопной мо-
заики, напрямую влияющим на механизмы регу-
лирования иммунологических функций [7, 18]. 

Избирательная делипидизация мембран вы-
зывает увеличение соотношения между содержа-
нием холестерола и фосфолипидов в бислое, в 
частности: снижение сфингимиелина обусловли-
вает снижение микровязкости липидной фазы 
мембраны, а низкий уровень фосфатидилхолина 
снижает проницаемость мембраны и уменьшает 
метаболизм холестерола, что приводит к насыще-
нию им мембран эритроцитов, снижает латераль-
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ную диффузию липидов и белков, тем самым по-
вышая сорбционные свойства всей мембраны. В 
свою очередь, повышенный уровень холестерола 
уменьшает подвижность жирных кислот, снижает 
латеральную диффузию липидов и белков, изме-
няет функцию последних, вызывает увеличение 
объема эритроцитов и изменение его формы, уве-
личение жесткости мембранных структур [12, 18, 
20]. 

Аналогичные изменения, по-видимому, каса-
ются и мембраны клеток тканей, подвергнутых 
воздействию патогенного агента, при этом в кро-
ви резко повышается концентрация метаболитов, 
обладающих иммуносупрессорным эффектом: 
продуктов ПОЛ (АГП, диеновых конъюгатов 
жирных кислот, МДА), аномальных метаболитов 
липидного обмена (окислительно-модифициро-
ванных холестерола, липопротеидов низкой и 
очень низкой плотности), антипротеолитически-
ми белками (α2-МГ, α1-АТ), белками острой фазы 
(СРБ, гаптоглобулин, фибронектин, трансферин) 
гликозаминогликанов (высокомолекулярных 
фрагментов гиалуроновой и хондроитинсерной 
кислот). Исходя из приведенного, следует отме-
тить, что в наших исследованиях установлено 
повышение на системном и местном уровне со-
держания АГП, МДА, α2-МГ, СРБ, что дополни-
тельно индуцирует появление у эритроцитов им-
муносупрессорных свойств [12, 18]. 

Полученные результаты позволяют предпо-
ложить важную роль интенсивности процессов 
свободнорадикального окисления, цельных эрит-
роцитов, структурно-функциональных свойств их 
мембран в поддержании как общего, так и им-
мунного гомеостаза, в том числе, и при аденоми-
озе. 

Мембранам эритроцитов присущи общие 
принципы молекулярной организации плазмати-
ческих мембран. Поэтому выявленные законо-
мерности нарушений структуры и функции мем-
браны эритроцитов с определенной долей кор-
рекции, обусловленной прежде всего видовой 
специфичностью клеток, могут быть экстраполи-
рованы на иные мембранные системы. При этом 
эффективность традиционной фармакотерапии в 
отношении нарушенных показателей метаболиче-
ского статуса при аденомиозе как на системном, 
так и на местном уровне оставляет желать лучше-
го, что требует апробирования дополнительных 
средств фармакологической коррекции «окси-
дантного стресса» и структурно-
функционального состояния клеточных мембран. 
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