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РЕЗЮМЕ
Наружный генитальный эндометриоз характеризуется распространением эндометрия за пределы полости матки с поражением 
тазовой брюшины, яичников, маточных труб, связок. Данная эндометриоидная ткань подвергается тем же циклическим изменениям, что 
и нормальный эндометрий, а симптомы соответствуют патологическим состояниям менструального цикла. Исследование биохимических 
показателей позволяет выявить заболевание и оценить уровень его развития. Цель настоящей работы – изучение степени изменений 
уровня противовоспалительных и провоспалительных цитокинов в сыворотке и перитонеальной жидкости у пациентов с наружным 
генитальным эндометриозом. Основные способы оценки уровня цитокинов включают методы иммуноанализа: ELISA (Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay) или Luminex-анализ. Воспаление – яркий признак формирования эндометриоза. Исследования показали, что 
повышение уровня трансформирующего фактора роста β1, фактора некроза опухоли α, интерлейкина 1β, липопротеинов высокой 
плотности и метаболитов монооксида азота (NO) в сыворотке крови отмечается у женщин с наружным генитальным эндометриозом 
I–II стадии. У пациенток с III–IV стадиями наружного генитального эндометриоза в перитонеальной жидкости наблюдалось повышение 
холестерина, липопротеинов низкой и высокой плотности. Обнаружена взаимосвязь между уровнем липопротеинов высокой плотности 
и фактором некроза опухоли α (его содержание повышается двукратно), показателями трансформирующего фактора роста бета 
и метаболитов азотных соединений. Высокий уровень фактора некроза опухоли α можно рассматривать как результат инфекции. 
Высокие уровни трансформирующего фактора роста β1 рассматриваются как маркеры при III–IV стадии наружного генитального 
эндометриоза, а в будущем и развития фиброза.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: наружный генитальный эндометриоз, стадия, воспаление, биомаркеры, цитокины, провоспалительные, 
противовоспалительные, перитонеальная жидкость, кровь.
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SUMMARY
External genital endometriosis is characterized by the spread of the endometrium beyond the uterine cavity with damage to the pelvic 
peritoneum, ovaries, fallopian tubes, and ligaments. This endometriotic tissue undergoes the same cyclic changes as normal endometrium, 
and symptoms correspond to pathological conditions of the menstrual cycle. The study of biochemical parameters allows us to identify the 
disease and assess the level of its development. The aim of the work is to study the degree of changes in the level of anti-inflammatory and 
pro-inflammatory cytokines in serum and peritoneal fluid in patients with external genital endometriosis. The main methods for assessing the 
level of cytokines include immunoassay methods: ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) or Luminex analysis. Inflammation is a clear 
sign of the formation of endometriosis. Studies have shown that increased serum levels of transforming growth factor β1, tumor necrosis 
factor α, interleukin 1β, high-density lipoprotein, and nitric monoxide (NO) metabolites are observed in women with stage I–II external genital 
endometriosis. In patients with stages III–IV of disease, an increase in cholesterol, low- and high-density lipoproteins was observed in the 
peritoneal fluid. A relationship was found between the level of high-density lipoproteins and tumor necrosis factor α (its content increases 
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Введение
Распространенность наружного генитального эндо-

метриоза (НГЭ) составляет 5–10 % у женщин репродук-
тивного возраста. Частота выявления данного заболевания 
при лапароскопии и при диагностике бесплодия в центрах 
вспомогательных репродуктивных технологий для прове-
дения ЭКО составляет 45–55 и 35 % соответственно [1]. 
НГЭ является одной из форм генитального эндометриоза 
наряду с внутренним генитальным эндометриозом (аде-
номиозом) и эндометриоидными кистами [2]. Диагноз 
«генитальный эндометриоз» обычно ставят женщинам 
в возрасте 20–30 лет, но чаще всего он возникает у жен-
щин, страдающих бесплодием [3]. НГЭ характеризуется 
распространением эндометрия за пределы полости матки 
с поражением тазовой брюшины, яичников, маточных труб, 
связок [4]. Патологически расположенная эндометриоидная 
ткань подвергается тем же циклическим изменениям, что 
и нормальный эндометрий, поэтому многие симптомы 
соответствуют патологическим состояниям менструального 
цикла: боль в области таза, обильная менструация с длин-
ным сроком, болевое ощущение при половом акте или 
при опорожнении кишечника или мочевого пузыря, может 
возникать кровавая слеза (присутствие крови в моче или 
кале). Основные симптомы: хронический болевой синдром, 
диспареуния (нарушение полового влечения), меноррагия 
(гиперменорея), бесплодие, нарушения акта дефекации [5]. 
В основе НГЭ лежит воспалительный процесс. Существуют 
данные, что развитие заболевания происходит на фоне 
гиперэстрогении и измененной рецепторной активности 
эндометрия, в том числе повышенной экспрессии эстрогено-
вых рецепторов [6, 7]. Воспалительный процесс сопряжен 
с повышением продукции цитокинов, простагландинов, 
компонентов комплемента и гидролитических ферментов, 
а также интенсификацией процессов ангиогенеза, анома-
лиями эктопического эндометрия и функциональными 
нарушениями клеточно-опосредованного иммунитета [6].

Цель настоящей работы – изучение степени изменений 
уровня противовоспалительных и провоспалительных 
цитокинов в сыворотке и перитонеальной жидкости у па-
циентов с наружным генитальным эндометриозом.

Материалы и методы
Проведен предварительный поиск источников посред-

ством поисковых систем Yandex и Google. Далее выполнен 
детальный поиск литературы посредством специализирован-
ных баз: Cyberleninka, Elibrary и PubMed. В процессе поиска 
были использованы словосочетания из слов: наружный 
генитальный эндометриоз, I–II стадия, III–IV стадия, вос-
паление, биомаркеры, противовоспалительные цитокины 
(англ.: external genital endometriosis, stage I–II, stage III–IV, 

inflammation, biomarkers, anti-inflammatory cytokines). Всего 
найден 31 источник, в основном использованы источники 
за последние 6 лет. Однако было рассмотрено 11 источников 
более старших лет выпуска. Для обобщения полученных дан-
ных были использованы методы индукции, синтеза и срав-
нительного анализа представленных сведений в литературе.

Результаты и обсуждение
Заброс менструальной крови в маточные трубы, где клет-

ки эндометрия начинают прорастать, сопровождает развитие 
наружного эндометриоза [8]. В зависимости от степени 
развития заболевания врач может предложить медикаменто-
зную терапию или хирургическое лечение. Для диагностики 
НГЭ проводится медицинский гинекологический осмотр, 
ультразвуковое исследование и, по показаниям, лапароско-
пия. Последняя является малоинвазивным хирургическим 
методом для диагностики и лечения НГЭ. Лечение НГЭ 
может включать применение препаратов, подавляющих рост 
эндометриоидной ткани, хирургическое удаление поражен-
ных участков или, в крайних случаях, удаление пораженных 
областей или резекцию (частичное удаление) генитальных 
органов. Используется также симптоматическое лечение 
(облегчение симптомов и болевых ощущений). Конкретный 
план лечения зависит от тяжести и местоположения НГЭ, 
а также от пожеланий и планов пациента в отношении бе-
ременности и сохранения фертильности [9].

Известно, что в процессе развития НГЭ изменяются 
биохимические показатели крови и ее компонентов. Поэтому 
для верификации диагноза предлагается использовать био-
маркеры, выявление которых может быть особенно ценным 
на ранней стадии заболевания, когда рутинное применение 
ультразвукового исследования не обеспечивает достаточ-
ную эффективность выявления НГЭ. Онкомаркеры СА125 
и НЕ4, а также расчет индекса ROMA (Risk of Ovarian 
Malignancy Algorithm) показывают информативность при 
распространенных формах НГЭ или обнаружении эндо-
метриом (для их дифференцирования от злокачественных 
новообразований яичников) [10]. Противовоспалительные 
цитокины в сыворотке крови – белки, выполняющие важ-
ную регуляторную функцию воспалительных процессов 
в организме. Они выступают в роли сигнальных молекул, 
которые передают информацию между клетками и регули-
руют иммунную и воспалительную реакцию. Некоторые 
примеры противовоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови включают интерлейкин‑10 (ИЛ‑10), интерлейкин‑1 
рецепторный антагонист (IL‑1RA), интерлейкин‑4 (ИЛ‑4), 
интерлейкин‑13 (ИЛ‑13), трансформирующий фактор роста 
бета (ТФР-β). Данные цитокины обычно проявляют про-
тивовоспалительные свойства, снижая воспалительные 
ответы и уменьшая активность иммунной системы [11]. 
Противовоспалительные цитокины в ответ на сигналы 

twofold), indicators of transforming growth factor beta and metabolites of nitrogen compounds. High levels of tumor necrosis factor α can 
be considered in presents of infection. High levels of transforming growth factor β1 are considered as markers for stage III–IV external genital 
endometriosis, and in the future the development of fibrosis.
KEYWORDS: external genital endometriosis, stage, inflammation, biomarkers, cytokines, pro-inflammatory, anti-inflammatory, peritoneal fluid, blood.
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от поврежденных или инфицированных тканей помогают 
уменьшить воспаление и предотвратить его распростра-
нение, а также снижают выработку провоспалительных 
медиаторов, таких как цитокины воспаления (например, 
интерлейкин‑1β и гуморальный некроз фактор-α), и спо-
собствуют восстановлению поврежденных тканей [12].

Присутствие противо- и провоспалительных цитоки-
нов можно измерить в сыворотке крови и перитонеальной 
жидкости путем использования методов иммуноанализа, 
таких как ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) или 
Luminex-анализ [13–15]. Степень противовоспалительной 
активности в организме может изменятся в зависимости 
от конкретной патологии и стадии воспалительного про-
цесса. Необходимо учитывать специфические цитокины 
и методы их измерения, в том числе в перитонеальной 
жидкости [16]. Противовоспалительные цитокины ИЛ‑10 
и ИЛ‑4 способствуют снижению воспалительных процессов 
и снижают выработку провоспалительных цитокинов: ин-
терлейкинов‑1β и -6 (ИЛ‑1β и ИЛ‑6) и гуморального фактора 
некроза опухоли α (ФНОα) [12, 17, 18]. Экспрессия ИЛ‑10 
при эндометриозе ингибирует макрофаги и продукцию ими 
провоспалительных цитокинов: интерферона гамма (ИНФγ), 
ИЛ‑2, ИЛ‑3, ФНО-α и гранулоцитарного колониестимули-
рующего фактора (CSF3). В одном исследовании сделано 
заключение о важности включения в схему лечения глубокого 
инфильтративного эндометриоза иммуномодуляции с по-
мощью рекомбинантного ИЛ‑2, уровень которого понижен 
в результате увеличения экспрессии ИЛ‑10. ИЛ‑6 – один 
из основных цитокиновых участников воспалительного 
каскада при НГЭ [16]. Уровень данного фактора в брюш-
ной полости в крови связан с выраженностью заболевания. 
Продукция цитокина в основном выполняется макрофагами, 
но рост уровней ИЛ‑1β и ФНОα также является стимуля-
тором его выработки перитонеальными мезотелицитами. 
Выявлено, что ИЛ‑6 и ТФР-β снижают при эндометриозе 
цитолитическую активность НК-клеток в перитонеальной 
жидкости, а с участием ФНОα возникает инициация NFкВ-
воспалительного ответа, ответственного за генетическую 
экспрессию иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла. 
Повышенный уровень провоспалительного цитокина ИЛ‑8 
при эндометриозе содействует клеточной адгезии, индуци-
рованию нейтрофильного хемотаксиса и других иммунных 
клеток, а также вызывает интенсификацию ангиогенных 
процессов [18]. ИЛ‑6 задействован в активации пролифера-
ции Т-лимфоцитов посредством индуцирования рецепторов 
ИЛ‑2 и, как следствие, в увеличении продукции ИЛ‑2 [19].

Монооксид азота (NO) выполняет ряд функций в ор-
ганизме, включая регуляцию воспаления. Он участвует 
в расширении кровеносных сосудов и может уменьшить 
воспаление и повреждение тканей [20]. NO связан с хрони-
ческой болью в области таза, которую испытывают паци-
енты при эндометриозе, и играет важную роль в регуляции 
местных иммунных ответов. Внутрибрюшинные инъекции 
S-нитрозо-N-ацетилпеницилламина (донора NO) снижали 
плазменные уровни ИЛ‑2 (провоспалительный цитокин), 
ИЛ‑4 и ИНФ-γ, а также увеличивали количество IL‑10, что 
способствовало росту имплантированной эндометриоидной 
ткани на мышиной модели эндометриоза [21].

Сравнение групп пациенток с I–II и III–IV стадиями 
НГЭ с группой здоровых женщин показало, что изменения 
уровня трансформирующего фактора роста β (ТФРβ1), ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП) и метаболитов NO 
в сыворотке крови и перитонеальной жидкости могут иметь 
важное участие в развитии заболевания. Так, у женщин, 
имеющих I–II стадию НГЭ, было обнаружено повышенное 
содержание ТФР-β1 и ЛПВП, а также метаболитов NO в сы-
воротке крови. Данные изменения могут влиять на местные 
процессы в органах репродуктивной системы: может проис-
ходить увеличение генерации оксида азота и увеличиваться 
степень кровоснабжения гетеротопий за счет модификации 
молекулярных ЛПВП с антиогенными соединениями в изме-
нении состояния эндометрия. Повышенный уровень ТФР-β1 
может угнетать продуктивность NO-синтазы, так можно 
снизить уровень образования NO на начальном уровне. 
У пациенток с III–IV стадиями НГЭ в перитонеальной жид-
кости наблюдается повышение холестерина, липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), показателей ЛПВП, ТФР-β1, 
онкомаркера СА‑125 и метаболитов азотных соединений, 
а также обнаружена взаимосвязь между уровнями ЛПВП 
и провоспалительным цитокином фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α). Для выявления эндометриоза у женщин 
с неясной этиологией бесплодия, без явных нарушений 
менструального цикла или с новообразованиями в яичниках 
рекомендуется использовать показатели в сыворотке крови: 
ЛПВП, ФНО-α, СА‑125, NO или холестерина. Если уровень 
ЛПВП, метаболитов оксида азота, ФНО-α или СА‑125 ниже 
определенных значений, то диагноз НГЭ не подтверждается 
[22]. При анализе биохимических показателей у женщин 
с НГЭ I–II стадии выявлено сывороточное содержание ТФРβ1 
в 1,5 раза больше, чем у контрольной группы (р<0,004), что 
показывает наличие реакций на основе мелатонина, который 
подавляет стимуляцию эстрадиола. Повышение уровня 
в сыворотке крови ЛПВП в 1,2 раза указывает на ухудшение 
разрастаний в зоне НГЭ. У пациенток с НГЭ III–IV стадии c 
повышением в 7 раз метаболитов оксида азота, усиливающих 
рост эндометрия гениталий, содержание ФНО-α оказалось 
в 2 раза выше при сравнении с контрольной группой, что 
свидетельствует об усилении индукции фосфолипазы А2 [23].

В перитонеальной жидкости пациенток с I–II стадиями 
НГЭ липидный спектр отличался двукратным повышени-
ем ЛПВП, а также увеличением свободного холестерина 
и ЛПНП в 1,5 раза. Выявлен также высокий уровень про-
воспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ‑1β). При анализе 
показателей сыворотки крови отмечено повышение уровня 
ЛПВП, концентрационное снижение ApoA (основного 
аполипопротеина ЛПВП, ответственного за обратное вса-
сывание холестерина в печень и увеличение активности 
параоксоназы) и повышение уровня ЛПНП (p<0,003) 
в сравнении с группой контроля. Концентрация ТФР-β1 
в перитонеальной жидкости в группе пациенток с НГЭ 
III–IV стадий было почти в 2 раза выше контрольного 
значения (p<0,001). Высокие уровни ТФР-β1 при III–IV 
стадиях НГЭ в будущем могут привести к развитию фиб-
роза. Воспаление – яркий признак формирования эндомет-
риоза. Считается, что оно оказывает местное и системное 
воздействие на организм [24].
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По результатам исследований развитие эндометри-
оза взаимосвязано с ростом содержания ИЛ‑1, ИЛ‑8 
и ФНО-α, продуцируемых перитонеальными макрофа-
гами. Последний цитокиновый фактор особенно важен 
при развитии воспалительной реакции из-за способности 
к дополнительной стимуляции выработки провоспалитель-
ных цитокинов МСР‑1, ИЛ‑6 и ИЛ‑8 эндометриоидными 
клетками. Уровень ФНО-α коррелирует с выраженностью 
клинической симптоматики, активностью и степенью 
распространенности эндометриоза [25].

Высокий уровень ФНО-α можно рассматривать как 
результат инфекций, передающихся половым путем и диа-
гностируемых у 15 % пациенток с НГЭ [22]. Исследования 
показали, что при инфицировании вирусом папилломы 
человека высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) 
и Ureaplasma species у женщин с III–IV стадиями НГЭ 
выявлялось повышение про- и противовоспалительных 
цитокинов в перитонеальной жидкости. Наличие ВПЧ ВКР 
коррелировало со снижением уровня ИЛ-2 и ИЛ‑4 [26]. 
При инфицировании ВПЧ и Ureaplasma species/Mycoplasma 
genitalium снижался синтез ИЛ-2 и ИЛ‑6 у женщин с I–II 
стадиями НГЭ. При ВПЧ у женщин с III–IV стадиями 
обнаружен высокий уровень IL‑8 [27].

Повышение уровня ИЛ‑10 и ТФРβ1 может быть попыт-
кой организма снизить воспалительный ответ и ограничить 
распространение эндометриоидных участков. Уровни про-
воспалительных цитокинов (ИЛ‑6 и ФНО-α), а также фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) могут быть повышены 
у пациенток с НГЭ в сыворотке крови и перитонеальной 
жидкости и способствовать развитию воспаления, миграции 
и пролиферации эндометриозальных клеток [24]. Изменение 
уровня противовоспалительных цитокинов может быть 
связано с воспалительным процессом, который происходит 
в области поражения. Однако конкретные изменения уровней 
цитокинов могут различаться в зависимости от особенностей 
организма пациентки и степени развития эндометриоза [28]. 
Отмечено, что женщинам с клиническими симптомами и со-
мнительными сонографическими маркерами НГЭ необходим 
анализ крови на провоспалительные цитокины IL‑1P и IL‑6 
на 3–5-й и 21–23-й дни менструального цикла. Повышение 
данных биомаркеров (примерно в 2–4 раза, чем у здоровых 
женщин) и их динамические изменения в процессе мен-
струального цикла позволяют дифференцировать наличие 
патологии на стадии малых форм НГЭ [10]. Сопоставление 
УЗИ-картины и уровней ИЛ‑1β и ИЛ‑6 свидетельствует 
о целесообразности применения данных биомаркеров для 
подтверждения ранних проявлений эндометриоза в комплек-
се с онкомаркерами СА125, НЕ4 и индексом ROMA [29].

Анализ цитокинов и факторов роста в образцах перито-
неальной жидкости, взятых у женщин с эндометриозом и без 
него, показал, что концентрация FGF2 (фактора роста фибро-
бластов) и CSF3 (гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора) была значительно ниже у женщин с эндометриозом 
(p=0,043 и 0,003 соответственно). Уровни CCL2, наиболее 
мощного фактора хемотаксиса моноцитов и относящегося 
к группе CCхемокинов и IL‑1RA (антагониста рецептора 
ИЛ‑1), были значительно выше при эндометриозе средней 
степени тяжести, чем при эндометриозе минимальной степени 

тяжести (p=0,038 и 0,043 соответственно). В фазе пролифера-
ции менструального цикла уровни CSF2 и CSF3 были ниже 
у женщин с эндометриозом, чем без заболевания (p=0,047 
и 0,013 соответственно) [30]. Выявлено, что чувствитель-
ность и специфичность анализа CA‑125, провоспалительного 
интерлейкина 8 (ИЛ‑8) и ФНО-α в крови в женщин с I–IV 
стадиями НГЭ составляет 89,7 и 71,1 % соответственно [31].

Заключение
В современной медицине тема эндометриоза актуальна, 

постоянно проводятся новые исследования, чтобы снизить 
показатели развития заболевания и улучшить статистику 
эффективных методов лечения в гинекологии. Измерение 
уровня противовоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови может быть полезным для оценки активности вос-
палительных процессов в организме и эффективности 
противовоспалительного лечения. Однако уровни цито-
кинов меняются в зависимости от различных факторов, 
включая возраст, пол, состояние здоровья и наличие дру-
гих заболеваний. Поэтому интерпретацию результатов 
следует проводить с учетом клинических исследований 
пациенток. Измерение уровня противовоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови и перитонеальной жидкости 
может быть полезным в клинической практике для оценки 
степени воспалительного ответа и эффективности проти-
вовоспалительной терапии. Однако интерпретация таких 
результатов требует медицинской экспертизы, поэтому 
важно обсудить результаты с врачом или специалистом 
в области иммунологии или воспаления, чтобы получить 
более точную информацию и рекомендации для лечения 
конкретной патологии. Обнаруженные изменения в спектре 
липидов, факторов роста и ангиогенных соединений могут 
стать основой для развития лечебных мероприятий, наце-
ленных на нормализацию обменных процессов при НГЭ. 
Более глубокое понимание этих механизмов может помочь 
в разработке новых подходов к диагностике и лечению этого 
заболевания. Следует отметить, что механизмы воспаления 
и изменения уровней цитокинов в НГЭ до конца неясны 
и требуют дальнейших исследований. Кроме того, уровни 
цитокинов могут различаться в разных стадиях эндометриоза 
и у разных пациенток, поэтому интерпретацию результатов 
следует проводить с учетом индивидуальных особенностей 
каждого пациента. Формирующиеся на фоне инфицирования 
бактериями и вирусами иммунные нарушения могут содей-
ствовать имплантационной активности эндометриоидных 
клеток в органах малого таза и прогрессированию патологии.
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