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Аннотация
Введение. Эндометриоз – заболевание, характеризующееся разрастанием морфологически и функци-
онально подобной эндометрию ткани вне полости матки. Ранняя диагностика эндометриоза сильно 
затруднена. Золотым стандартом диагностики считается хирургический метод – лапароскопия, прово-
димая при бесплодии, тазовых болях или наличии объемных образований малого таза. Однако в насто-
ящее время этот подход пересматривается, и актуальным является поиск маркеров эндометриоза для 
более ранней диагностики этого заболевания. Цель работы − обобщить современные данные о пер-
спективных неинвазивных маркерах эндометриоза, определяемых в различных биологических сре-
дах. Материалы и методы. Проведен поиск научной литературы в базах данных PubMed, ResearchGate, 
Elibrary за 2017–2022 гг. с использованием комбинации ключевых слов на русском и английском язы-
ках: endometriosis (эндометриоз), endometrioma (эндометриома), endometriosis pathogenesis (патогенез 
эндометриоза), peritoneal fluid (перитонеальная жидкость), biomarkers (биомаркеры), serum markers 
(сывороточные маркеры). Результаты. Мы оценили более 30 предполагаемых биомаркеров в перитоне-
альной жидкости, сыворотке крови, моче и слюне, а также их комбинации в публикациях, которые соот-
ветствовали критериям отбора. Исследования оценивали диагностическую ценность и эффективность 
биомаркеров эндометриоза, но результаты этих исследований иногда были противоречивы. Нам не уда-
лось идентифицировать ни один биомаркер или комбинацию биомаркеров, которые однозначно оказа-
лись бы клинически полезными. Наиболее значимые изменения биохимического состава наблюдались 
в перитонельной жидкости, однако для ее получения необходимо инвазивное вмешательство. Обсуж-
дение. Исследования слюны и мочи продемонстрировали многообещающие результаты в отношении 
диагностической точности, но доказательства были низкого качества для внедрения их в клинические 
рекомендации. Ряд биомаркеров сыворотки крови может оказаться полезным либо для выявления эн-
дометриоза на ранних стадиях, либо для дифференциации эндометриомы яичника от других доброка-
чественных образований яичников, но доказательств для того, чтобы сделать значимые выводы, недо-
статочно. Заключение. На сегодняшний день ни один из биомаркеров не показал достаточной точности 
для клинического использования за пределами научно-исследовательской среды, тем не менее, исследо-
вания в этой области по-прежнему являются перспективными. 
Ключевые слова: эндометриоз, перитонеальная жидкость, бесплодие, интерлейкины, хемотаксические 
цитокины, эндометриома
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Abstract
Introduction Endometriosis is a disease characterized by an overgrowth of morphologically and functionally 
endometrium-like tissue outside the uterine cavity. Early diagnosis of endometriosis is very difficult. The gold 
standard for diagnosis is the surgical method − laparoscopy, performed for infertility, pelvic pain or the presence 
of pelvic masses. However, this approach is currently being reconsidered, and the search for endometriosis 
markers for earlier diagnosis of this disease is relevant. The purpose of the literature review was to summarize 
the current data on promising noninvasive markers of endometriosis determined in various biological media. 
Materials and methods Scientific literature was searched in PubMed, ResearchGate, and Elibrary databases for 
2017−2022 using a combination of Russian and English keywords: endometriosis, endometrioma, endometriosis 
pathogenesis, peritoneal fluid, biomarkers, serum markers. Results We evaluated more than 30 putative 
biomarkers in peritoneal fluid, serum, urine, and saliva, as well as their combinations in publications that met 
the selection criteria. Studies have evaluated the diagnostic value and efficacy of endometriosis biomarkers, but 
the results of these studies have sometimes been inconsistent. We were unable to identify a single biomarker or 
combination of biomarkers that was unequivocally clinically useful. The most significant changes in biochemical 
composition were observed in peritoneal fluid, but it requires invasive intervention to obtain it. Discussion 
Saliva and urine studies have shown promising results in terms of diagnostic accuracy, but the evidence was 
of low quality for introduction into clinical guidelines. A number of serum biomarkers may be useful either for 
detecting endometriosis at early stages or for differentiating ovarian endometrioma from other benign ovarian 
masses, but the evidence for meaningful conclusions is insufficient. Conclusion None of the biomarkers have 
shown sufficient accuracy for clinical use outside of the research environment, yet research in this area remains 
promising.
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ВВЕДЕНИЕ
Эндометриоз – одно из самых распространен-

ных заболеваний у женщин репродуктивного пе-
риода, характеризующихся разрастанием гистоло-
гически и функционально похожей на эндометрий 
ткани за пределами полости матки преимуще-
ственно на тазовой брюшине и органах малого 
таза [1]. При этом также встречаются экстрагени-
тальные локализации, например, кожные рубцы, 
глаза, легкие и другие. Ведущими клиническими 
проявлениями на этапе дебюта заболевания явля-
ются бесплодие и хронические тазовые боли, од-
нако никаких патогномоничных симптомов эндо-
метриоза не существует, заболевание клинически 
гетерогенно, что затрудняет диагностику [2].

На сегодняшний момент нельзя назвать точные 
причины и механизмы развития эндометриоза, 
существует несколько гипотез. Основными явля-
ются: теория ретроградного заброса эндометрия 
через фаллопиевы трубы, целомическая, метапла-

стическая, сосудистая и лимфатическая метастати-
ческая теории [1, 3, 4].

Как уже было сказано выше, сложность и не-
специфичность клинических проявлений ос-
ложняют своевременную диагностику. Такие 
современные методы диагностики как магнит-
но-резонансная томография (МРТ), компьютерная 
томография (КТ), ультразвуковое исследование 
(УЗИ) становятся информативными только при 
развитии тяжелых форм эндометриоза в сочета-
нии с инфильтративными формами и объемны-
ми образованиями придатков. Период с момента 
возникновения первых клинических проявлений 
до постановки диагноза иногда занимает несколь-
ко лет [5]. При этом в некоторых случаях диагноз 
«эндометриоз» устанавливается в результате слу-
чайной «находки» во время операций при других 
заболеваниях [6]. Согласно российским клини-
ческим рекомендациям «Эндометриоз» (2020), 
золотым стандартом диагностики эндометриоза 
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является хирургический метод, – лапароскопия с 
гистологическим подтверждением эндометриод-
ных очагов. Однако, в последних рекомендациях 
ESHRE (European Society of Human Reproduction 
and Embryology – Европейское общество репродук-
ции человека и эмбриологии) 2022 года это было 
оспорено: диагностика эндометриом или глубоко-
го инфильтративного эндометриоза может быть 
выполнена с помощью ультразвукового метода 
или МРТ, без лапароскопии и гистологического 
подтверждения. Лапароскопия больше не являет-
ся золотым стандартом диагностики, и теперь ее 
рекомендуют пациентам только в случае наличия 
клиники эндометриоза при отсутствии его визу-
ализации по результатам УЗИ и МРТ, и/или при 
отсутствии клинического ответа на эмпирическое 
лечение [7]. Кроме того, поиск неинвазивных ла-
бораторных маркеров эндометриоза важен для па-
циенток с синдромом хронической тазовой боли, у 
которых не удается выявить точную причину боли 
по результатам инструментальных методов обсле-
дования, в некоторых случаях они в перспективе 
могут помочь определеить, есть ли показания для 
оперативного лечения [8]

Данная проблема требует поиска новых мето-
дов неинвазивной диагностики эндометриоза на 
ранних стадиях заболевания для своевременной 
постановки диагноза и начала лечения, а также в 
некоторых случаях для коррекции репродуктив-
ных планов женщины. Поэтому на сегодняшний 
день становится перспективным направление из-
учения биохимических показателей, изменяющих-
ся при эндометриозе, в различных биологических 
жидкостях человека таких как: сыворотка и плаз-
ма крови, слюна, отделяемое влагалища, моча и др.

Цель работы – обобщить современные данные 
о перспективных неинвазивных маркерах эндоме-
триоза, определяемых в различных биологических 
средах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данной статье представлен обзор статей рус-

ском и английском языках, найденных с исполь-
зованием ресурсов PubMed, ResearchGate, eLibrary. 
Сочетания поисковых слов: endometriosis (эндоме-
триоз), endometrioma (эндометриома), endometriosis 
pathogenesis (патогенез эндометриоза), peritoneal 
fluid (перитонеальная жидкость), biomarkers (био-
маркеры), serum markers (сывороточные маркеры). 
Повторяющиеся источники были исключены. Пре-
имущественно авторы уделяли внимание работам 
за последние 10 лет, но также использовали отдель-
ные, более ранние источники. 

Критерии включения: условия поиска были 
выбраны путем использования терминов MeSH 
(endometriosis, endometrioma, endometriosis 
pathogenesis, peritoneal fluid, biomarkers, serum 
markers) при рассмотрении ключевых слов в теку-
щих статьях RGCS и предложений экспертов-иссле-
дователей. 

Особое внимание было уделено работам, в кото-
рых описаны потенциальные маркеры для неинва-
зивной диагностики эндометриоза. В результате 
было отобрано 45 источников. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно данным систематического обзора на-

учных статей одним из ведущих механизмов при 
наружном генитальном эндометриозе (НГЭ) явля-
ется нарушение архитектоники малого таза за счет 
формирования спаечного процесса различных сте-
пеней тяжести, что приводит к трубному фактору 
бесплодия, а также является причиной формирова-
ния тазовых болей, в том числе циклических [4, 9, 
10]. Развитие спаечного процесса ассоциировано с 
воспалением и нарушением местного иммунитета. 
Иммунологические факторы, такие как повышен-
ные уровни цитокинов (ФНО-a, хемотоксин и дру-
гие), аутоантител (антинуклеарные и антифосфо-
липидные антитела), играют биохимическую роль 
в формировании бесплодия за счет локального 
развития воспалительного процесса, увеличения 
активных форм кислорода вокруг фолликулярного 
аппарата, приводя к ановуляторному менструаль-
ному циклу [9, 11, 12]. 

Биохимический состав перитонеальной 
жидкости

Очевидным становится тот факт, что наиболее 
значимой изменяющейся средой при наружном ге-
нитальном эндометриозе является перитонеаль-
ная жидкость (ПЖ), так как она непосредственно 
находится в прямом контакте c очагами эндоме-
триоза. Несмотря на то, что изучение состава ПЖ 
– это инвазивный метод, эти исследования могут 
стать базой для поиска наиболее перспективных 
неинвазивных маркеров. Именно те маркеры, ко-
торые меняются при различных стадиях эндоме-
триоза в ПЖ, могут определяться и в других биоло-
гических жидкостях, таких как кровь, моча, слюна.

Изменяющийся биохимический состав ПЖ мо-
жет являться как следствием прогрессирования 
НГЭ, так и фактором, провоцирующим его разви-
тие. Поэтому сегодня активно обсуждается состав 
ПЖ, который коррелирует с тяжестью эндометри-
оза. В перитонеальной жидкости отмечается зна-
чительное повышение концентрации гликоделина 
(РР14), мидкина (гепарин-связывающего белка), 
провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL8, IL-
12), хемотаксина у пациенток с эндометриозом. По-
вышение этих показателей отражает характерные 
для эндометриоза воспалительные, пролифера-
тивные процессы, в том числе ангиогенез [13–15]. 
Также авторы отметили изменение уровня неко-
торых маркеров в зависимости от фазы менстру-
ального цикла: интерлейкина 8, остеопротегрина, 
моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 и де-
фенсина [13]. Данные показатели биохимического 
состава ПЖ отражают воспалительный характер, 
стимулирующий активность фибробластов и, как 
следствие, развитие спаечного процесса органов 
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малого таза.
Интересным и новым направлением стала про-

теомика, – направление молекулярной биологии, 
исследующее все белки, которые могут синтези-
ровать клетки или ткани [16]. Такой подход имеет 
место и в изучении белкового спектра ПЖ, изме-
няющегося при эндометриозе [17]. В дальнейшем 
перспективным направлением может стать изу-
чение белкового спектра в других биологических 
жидкостях и оценка корреляции их протеомного 
состава с таковым в ПЖ.

Неинвазивная диагностика
По наблюдениям многих авторов исследование 

сыворотки крови у пациенток с эндометриозом 
является наиболее распространенным после ис-
следования ПЖ. Наиболее изучено исследование 
цитокинов, включающих в себя фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкины, колоние-
стимулирующий фактор, интерфероны, продуци-
руемые иммунными клетками. 

ФНО-α – группа белков, синтезируемая макро-
фагами, Т-хелперами первого порядка, способная 
подавлять синтез иммуноглобулинов, оказывать 
цитотоксическое действие, усиливает инсулинре-
зистеность, проницаемость сосудов. Кроме того, 
ФНО-α способен стимулировать образование дру-
гих воспалительных веществ. Отмечается его по-
вышение при НГЭ различной степени тяжести. 
Есть отдельные наблюдения, свидетельствующие 
о том, что применение антагонистов ФНО-α при 
эндометриозе способствует наступлении беремен-
ности, косвенно свидетельствуя о значимой роли 
ФНО-α в генезе бесплодия при эндометриозе [9, 
18]. 

Также обсуждается роль антифосфолипидных 
антител при НГЭ, отмечается повышение их уров-
ня у женщин, больных НГЭ, в сыворотке крови [19]. 
Это подтверждает значение аутоиммунных про-
цессов в развитии эндометриоза.

Многие авторы пытались исследовать генети-
ческую предрасположенность к эндометриозу [20–
22]. На сегодняшний день в различных работах 
описано более 200 генетических вариантов, ассо-
циированных с развитием эндометриоза [23]. К ге-
нам-кандидатам эндометриоза относятся, напри-
мер, ESR1, ESR2, CYP19A1, CYP17A1, GSTM1, GSTP1, 
TNF, TP53 и многие другие [21, 23–25]. Данные ис-
следования помогают лучше понимать патогенез 
эндометриоза, однако ввиду низкой чувствитель-
ности и специфичности исследования генетиче-
ских полиморфизмов в отношении эндометриоза, 
этот метод мало используется в клинической прак-
тике [20, 23, 26, 27].

МикроРНК стали изучать относительно недав-
но, и их полезность для выявления эндометрио-
за остается неопределенной. J.H. Hwang с соавт., 
а также M. Dutta показали значимые изменения 
белков сыворотки крови, выявленные путем ве-
стерн-блоттинга (уровень гаптоглобина (HP), 

С-область каппа-цепи Ig (IGKC), альфа-1В-глико-
протеин (A1BG)) в зависимости от стадии эндоме-
триоза. При этом для I стадии отмечали более зна-
чимо увеличение белков гаптоглобина и C-область 
каппа цепи Ig [28, 29]. Другие исследователи пока-
зали корреляционную связь стадии эндометриоза 
с такими биохимическими показателями как ще-
лочная фосфатаза, общий белок, глюкоза, CА-125 
и цитокератин-19 [30, 31]. Наиболее изученным 
гликопротеином при эндометриозе является СА-
125. Антиген СА-125 обнаружен на поверхностных 
мембранах эндометриоидных гетеротопий. Содер-
жимое эндометриоидных кист содержит СА-125 в 
высоких концентрациях. Уровень СА-125 может 
коррелировать с прогрессированием заболевания. 
Более 10 лет назад был опубликован метаанализ, 
который показал, что оценка СА-125 может быть 
более полезной при диагностике III–IV стадий за-
болевания, чем для I–II стадии эндометриоза. В це-
лом, уровень СА-125, как правило, выше у женщин 
с эндометриомами по сравнению с женщинами 
без эндометриоза (чувствительность 79 % против 
44 % при 30 МЕ/мл) [30, 31]. Определение уровня 
СА-125 может иметь невысокую диагностическую 
ценность, но в то же время этот показатель мо-
жет служить одним из критериев эффективности 
проведенной терапии, также он используется для 
оценки риска рецидива эндометриоза после хирур-
гического лечения [32]. Статистически значимым 
(в сравнении со здоровыми женщинами) оказа-
лось изменение при эндометриозе показателей 
альфа-фетопротеина (АФП), CА-19-9, HE4-фактора, 
хемоаттрактного белка моноцитов и сосудисто-эн-
дотелиального фактора роста (СЭФР) [30]. Но при 
этом данные показатели часто могут изменяться 
и при других заболеваниях, в связи с чем они яв-
ляются низкоспецифичными для эндометриоза и 
требуют проведения дифференциальной диагно-
стики. 

В последнее время появилась и накапливается 
информация о применении масс-спектрометрии 
в диагностике эндометриоза. Например, при эн-
дометриозе используется метод MALDI-TOF MS 
(матрично-активированная лазерная десорбция/
ионизация). Данная методика не рассчитана на 
идентификацию конкретного вещества, а вы-
страивает математическую модель и является 
высокочувствительным скрининговым методом. 
Методика подходит для исследования многих био-
логических жидкостей [33–35].

Неоднозначным является изучение роли ци-
токератина 19 (CYFRA 21-1), – белка цитоскелета 
эпителиоцитов в моче. Его изменение в виде по-
вышения показателя больше характерно для раз-
личных онкологических процессов. Есть данные, 
которые показывают характерную связь между 
уровнем цитокератина 19 и наличием эндоме-
триоза, однако не во всех исследованиях эта связь 
подтверждается [36–38]. Повышение в моче CYFRA 
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21-1 (предварительно взятом анализе перед опе-
рацией) было характерным при эндометриозе, 
подтвержденным лапароскопически [36]. Также 
предлагаются такие маркеры мочи, как энолаза 1 
(NNE) и витамин D-связывающий белок (VDBP), но, 
учитывая малые группы исследования, говорить 
об их значимости сложно [37].

В мета-анализе Y. Gao с соавт. изучали гормо-
нальные биомаркеры эндометриоза. Было показа-
но, что среди них наибольшую чувствительность 
имеет измерение уровня ароматазы. Однако авто-
ры подчеркивают, что исследования, включенные 
в мета-анализ, в основном были невысокого каче-
ства, и требуется дополнительная проверка полу-
ченных результатов [39]. 

Исследования показателей слюны при эндоме-
триозе немногочисленны. Изучалась взаимосвязь 
выделяемого кортизола в зависимости от степе-
ни интенсивности эндометриоз-ассоциированной 
боли. В группе женщин с эндометриозом были по-
лучены более низкие уровни гормона по сравне-
нию с контрольной группой [40]. Также китайские 
ученые отметили большую чувствительность из-
мерения CА-125 в слюне у больных эндометриозом 
по сравнению с исследованием сыворотки крови и 
мочи [41]. Отмечаются и отдельные упоминания 
изменения прогестерона в слюне. При этом дан-
ные исследования проведены на малых группах, 
что требует более глубокого исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ
Постановка правильного диагноза эндометрио-

за часто бывает проблематичной, поскольку прояв-
ляющиеся симптомы могут быть неспецифически-
ми и ассоциироваться с рядом других состояний. 
Методы визуализации, такие как трансвагиналь-
ное УЗИ и МРТ, могут помочь идентифицировать 
эндометриомы яичников или ректовагинальные 
эндометриоидные узлы, но они бесполезны в диа-
гностике перитонеального эндометриоза [7]. Ана-
лиз показателей крови, мочи или слюны в перспек-
тиве поможет избежать инвазивной процедуры, а 
также позволит провести дифференциальную диа-
гностику [28, 42]. Другая роль биомаркеров заклю-
чается в подтверждении терапевтической эффек-
тивности и в оценке риска рецидива заболевания 
[32]. Поэтому мы решили провести обзор литера-
туры, чтобы определить, какие биомаркеры были 
предложены для использования в клинической 
практике. Поиск выявил более 30 возможных био-
маркеров, которые были исследованы. Однако ни 
один из них не имеет четкого клинического приме-
нения, необходимо провести дальнейшие исследо-
вания, чтобы установить их истинную диагности-
ческую ценность. 

Наибольшее количество научных наблюдений 
посвящено исследованию перитонеальной жид-
кости, как среды, непосредственно контактирую-
щей с очагами эндометриоза и наиболее подвер-
женной изменению [30, 43]. Сложность получения 

ПЖ ограничивает ее использование в диагностике 
эндометриоза и/или определении его стадии, поэ-
тому необходимо проводить поиск маркеров в дру-
гих биологических средах [43–45].

Мало уделено внимания таким биологическим 
жидкостям как моча и слюна. Исследование CА-
125, цитокератина-19 показало более высокую 
чувствительность при диагностике эндометриоза 
при определении данных показателей именно в 
моче или слюне, чем в сыворотке крови. Благодаря 
простоте и доступности забора мочи и слюны, из-
мерение определенных показателей в этих средах 
может в перспективе являться удобным неинва-
зивным скрининговым методом для диагностики 
и определения стадии эндометриоза.

Единственным биомаркером эндометриоза, 
который активно использовался в клинической 
практике в течение последних 20 лет, является CА-
125. Однако диагностическая ценность данного 
биомаркера в диагностике эндометриоза низкая, 
даже несмотря на то, что он давал определенные 
надежды в выявлении более тяжелой стадии забо-
левания и эндометриоидных кист яичников [32–
34]. Китайские ученые отметили большую чув-
ствительность измерения CА-125 в исследуемой 
слюне у больных эндометриозом по сравнению с 
исследованием сыворотки крови и мочи [41].

В настоящее время ни один из биомаркеров, 
рассмотренных в этом обзоре, не может быть ре-
комендован для рутинной клинической практики, 
поскольку доказательств недостаточно, или они 
были низкого качества.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая отсутствие явных клинических про-

явлений эндометриоза на ранних стадиях забо-
левания, своевременная диагностика является 
достаточно сложной. Поиск новых неинвазивных 
диагностических тестов является приоритетной 
задачей в настоящее время. 

Исследования слюны и мочи продемонстриро-
вали, что в этих биологических жидкостях могут 
быть определенные изменения биохимического 
фенотипа при эндометриозе. Однако подобных ра-
бот было недостаточно, или доказательства были 
низкого качества. Определение уровня некоторых 
биомаркеров сыворотки крови может оказаться 
полезным либо для выявления тазового эндоме-
триоза, либо для дифференциации эндометриомы 
яичника от других доброкачественных образова-
ний яичников, но доказательств для того, чтобы 
сделать значимые выводы, недостаточно. В целом, 
на сегодняшний день ни один из биомаркеров не 
показал достаточной точности для клинического 
использования за пределами научно-исследова-
тельской среды, поиск биомаркеров эндометриоза 
достаточно проблематичен, но, возможно, резуль-
таты будут более оптимистичны при анализе их 
различных сочетаний.
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