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Аннотация. Целью данной работы является обобщение современных зна-
ний о  маркерах рецидива наружного генитального эндометриоза. Эндо-
метриоз — распространенное гинекологическое заболевание, характери-
зующееся разрастанием эндометриоподобной ткани за  пределами матки. 
Эндометриоз способен рецидивировать как после проведения хирургиче-
ского лечения, так и после медикаментозной терапии примерно в полови-
не случаев. Рецидив наружного генитального эндометриоза представляет 
собой серьезную проблему в  клиническом лечении, поскольку он связан 
с болью и спазмами, бесплодием и общим снижением качества жизни. От-
крытие маркеров рецидивирования способствует более раннему диагнозу 
рецидивов и  возможности своевременного лечения пациенток с  этим за-
болеванием.
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Summary. The aim of this paper is to summarize the current knowledge 
about markers of recurrence of external genital endometriosis. 
Endometriosis is a common gynecological disease characterized by 
overgrowth of endometriosis-like tissue outside the uterus. Endometriosis 
is able to recur after both surgical treatment and drug therapy in about 
half of cases. Recurrence of external genital endometriosis represents a 
major challenge in clinical management because it is associated with 
pain and cramping, infertility, and overall decreased quality of life. The 
discovery of markers of recurrence contributes to an earlier diagnosis of 
recurrence and the possibility of timely treatment of patients with this 
disease.
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Эндометриоз — широко распространенное хро-
ническое эстрогензависимое доброкачественное 
женское заболевание. Оно связано с  несбаланси-

рованным иммунным ответом, местными воспалитель-
ными процессами и  повышенным образованием ауто-
антител. Эндометриоз представляет собой состояние, 
которое возникает, когда активные железы и  строма 
эндометрия обнаруживаются вне матки, вызывая по-
стоянное воспаление в этих тканях. Распространенность 
эндометриоза варьирует от 5 % до 10 % среди всех жен-

щин, от  20 % до  25 % среди женщин, обращающихся 
к гинекологам, и может достигать 45 %–50 % среди жен-
щин с бесплодием. Фактическая частота этой проблемы 
неизвестна, поскольку рост случаев эндометриоза свя-
зан как с увеличением частоты заболеваемости, так и с 
усовершенствованием методов диагностики (Medvedev, 
Pokrovenko, 2019). В  частности, генитальный эндоме-
триоз ассоциируется с  бесплодием в  25–50 % случаев, 
а  перитонеальная форма сопровождается бесплодием 
в 60–80 % случаев (Bakun, 2021).
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В настоящее время современные технологии неинва-
зивной визуализации тканей организма обеспечивают 
возможность точной диагностики различных патологи-
ческих изменений в органах (Альмова, 2019). Тем не ме-
нее, стандартное применение ультразвуковых методов 
не  всегда достаточно эффективно для выявления эн-
дометриоза на  ранних стадиях (Барто, 2019). Несмотря 
на  достигнутые успехи, диагностика эндометриоза не-
совершенна, и в основном она основывается на хирур-
гическом обследовании, обычно с помощью лапароско-
пии. Инвазивного характера диагностики эндометриоза 
можно было бы избежать, если бы существовали чув-
ствительные биомаркеры для деференциальной диа-
гностики эндометриоза (Pantou и др., 2023).

Для подтверждения диагноза в  области практиче-
ской гинекологии предполагается применение биомар-
керов, среди которых особенно изучены онкомаркеры 
СА125 и НЕ4, а также использование индекса ROMA (Risk 
of Ovarian Malignancy Algorithm / Алгоритм оценки риска 
развития злокачественных опухолей яичников), но  эти 
показатели в основном информативны при распростра-
ненных формах эндометриоза или при наличии эндоме-
триомы, в  случае необходимости дифференциальной 
диагностики со злокачественными опухолями яичников 
(Межлумова и др., 2018).

Некоторые белки, такие как CA-125 и HE4, могут рас-
сматриваться как потенциальные биомаркеры рециди-
вирования эндометриоза. Маркер CA-125, гликопроте-
ин, используется в  диагностике эндометриоза и  может 
представлять ценность в  клинической практике для 
пациенток с  подозрением на  наличие этого заболева-
ния. Он также используется в качестве биомаркера для 
мониторинга терапии рака яичников и ранних рециди-
вов. Уровень CA-125 обнаружен в  значительно в  более 
высоких количествах у женщин с умеренным и тяжелым 
эндометриозом, особенно при наличии эндометриомы 
яичников и  глубоко инфильтрирующего эндометрио-
за (Tang и др., 2021). В то же время, CA-125 не является 
самым информативным маркером эндометриоза. Повы-
шение опухолевого маркера СА-125 наблюдалось толь-
ко у 50 % пациенток с подтвержденным гистологически 
эндометриозом (Bakun, 2021).

Существует показатель, объединяющий отношение 
числа тромбоцитов к  лимфоцитам и  уровень СА-125. 
У пациенток с эндометриозом этот показатель был зна-
чительно выше, чем у  женщин контрольной группы. 
Также оказалось, что этот объединенный биомаркер 
положительно связан с  тяжестью спаечного процесса 
в малом тазу. Результаты позволяют предположить, что 
данный показатель может быть потенциальным марке-
ром эндометриоза и  его рецидивирования. Пороговое 
значение этого маркера демонстрирует чувствитель-
ность на  уровне 83,4 % и  специфичность на  уровне 
95,8 % (Guo, Zhang, 2022; Ермолова и др., 2023).

Cывороточный белок эпидидимиса человека (HE4) 
является наиболее перспективным биомаркером для 
диагностики и  прогнозирования карциномы эндоме-
трия и эндометриоза. Комбинация его с CA-125 и други-
ми биомаркерами не значительно повышает эффектив-
ность диагностики. Вместе с тем, если использовать HE4 
совместно с  методами визуализации, физиологически-
ми и демографическими факторами, его эффективность 
может быть усилена. Применение HE4 в  клинических 
решениях позволит более персонализированный под-
ход к лечению карциномы эндометрия и эндометриоза, 
избегая ненужных обследований и лечений. В будущем, 
молекулярная классификация карциномы эндометрия 
вероятно будет все чаще использоваться в клинической 
практике, и  необходимо будет изучить, как HE4 может 
дополнять эту классификацию и  помогать разрабаты-
вать стратегии лечения и  наблюдения (Behrouzi и  др., 
2021).

Поиск возможных биомаркеров для диагностики 
эндометриоза не  прекращается. Установлено, что ми-
кроРНК и длинные некодирующие РНК, которые являют-
ся ключевыми молекулами, переносимыми экзосомами, 
играют важную роль в развитии эндометриоза, модули-
руя различные белки и связанные с ними гены (Soltani-
Fard и др., 2023). 

Профиль микроРНК в  крови и  эутопическом эндо-
метрии может дать важную информацию для подтверж-
дения диагноза эндометриоза (Borghese и  др., 2017). 
МикроРНК (миРНК) представляют собой класс неболь-
ших, высококонсервативных молекул РНК. МиРНК игра-
ют ключевую роль в  контроле развития и  клеточного 
гомеостаза различных биологических процессов. Эти 
молекулы могут обнаруживаться как внутри клеток, так 
и в сыворотке крови, обладая специфическими характе-
ристиками, что делает их перспективными кандидатами 
в  качестве биомаркеров для диагностики различных 
заболеваний. Изменения уровня миРНК в  крови могут 
отражать патологические состояния, включая гинеко-
логические заболевания. Исследования на  микрочипах 
показали значительные различия в  экспрессии миРНК 
у  женщин с  эндометриозом по  сравнению со здоровы-
ми женщинами. Обнаружено, что миРНК играют важную 
роль в развитии эндометриоза и бесплодия путем регу-
ляции генной экспрессии. МмиРНК из  патологической 
ткани попадают в  кровоток, и  существует тесная связь 
между уровнями миРНК в  тканях и  их уровнями в  кро-
ви. Выделен ряд миРНК, которые могут быть использо-
ваны в  качестве неинвазивных биомаркеров для дан-
ного заболевания: MiR-125b-5p, miR-150-5p, miR-342-3p, 
miR-143-3p и др. (Cosar и др., 2016; Bjorkman, Taylor, 2019; 
Moustafa и др., 2020).

В исследовании Pokrovenko и др. (2021) был проана-
лизирован уровень микроРНК mir-9 и let-7 в связи с на-
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личием эндометриоза. Выявлено, что разница в уровне 
микроРНК mir-9 между группами с эндометриозом и без 
него, а также между группами с различными степенями 
тяжести эндометриоза, не достигала статистической зна-
чимости. Однако была установлена значительная разни-
ца в уровне микроРНК let-7 между указанными группа-
ми. Сравнение с  раковым антигеном CA-125 показало, 
что микроРНК let-7 представляет собой более специфи-
ческий маркер, чем CA-125. МикроРНК let-7 демонстри-
ровал более высокие показатели чувствительности, 
специфичности и  прогностической ценности положи-
тельных и  отрицательных результатов по  сравнению 
с  другими изученными биомаркерами. Эти результаты 
указывают на потенциальное использование микроРНК 
let-7 для ранней, а иногда и доклинической диагностики 
эндометриоза и его рецидивов.

В исследовании Appazova и др. (2024) анализировал-
ся профиль сывороточных цитокинов у женщин с гени-
тальным эндометриозом с  целью оценки возможности 
использования цитокинов как биомаркеров для прогно-
зирования воспалительного статуса при данном забо-
левании. Для определения уровней сывороточных био-
маркеров (IL-6, IL-8, IL-18, TNF-a, MIF) применялся метод 
мультиплексной иммунофлюоресценции с  технологией 
XMap. Результаты показали, что уровни IL-6, IL-8 и TNF-a 
значительно различались у  пациенток с  генитальным 
эндометриозом, в то время как уровни IL-18 и MIF не де-
монстрировали статистически значимых различий. 
Диагностическая значимость уровней IL-6, IL-8 и  TNF-a 
для прогнозирования генитального эндометриоза так-
же была оценена с  использованием чувствительности 
и  специфичности модели. Полученные результаты сви-
детельствуют о  потенциале IL-6, IL-8 и TNF-a в  качестве 
возможных биомаркеров для диагностики генитального 
эндометриоза и  оценки воспалительного статуса при 
данном заболевании.

Цель исследования Jiang и  др. (2021) заключалась 
в  сравнении уровней интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-6, ИЛ-
10 и  ИЛ-37 у  женщин с  эндометриозом и  без него. Так-
же была цель определить диагностическую ценность 
этих цитокинов, чьи концентрации существенно раз-
личались. Были измерены уровни IL-1β, IL-6, IL-10 и IL-37 
в сыворотке крови и перитонеальной жидкости с помо-
щью иммуноферментного анализа. Уровни IL-1β и  IL-10 
в сыворотке крови и перитонеальной жидкости не раз-
личались между группами эндометриоза и  контроля. 
Уровни IL-6 и IL-37 в сыворотке и перитонеальной жид-
кости были выше у группы эндометриоза и коррелиро-
вали со стадией эндометриоза. Полученные результаты 
позволяют сделать вывод, что уровни IL-6 и IL-37 в сыво-
ротке крови и  перитонеальной жидкости значительно 
повышены у пациенток с эндометриозом, что указывает 
на возможность использования этих цитокинов в каче-
стве биомаркеров для диагностики эндометриоза.

У пациенток больных генитальным эндометриозом 
по  сравнению со здоровыми женщинами в  плазме пе-
риферической крови повышено количество микровези-
кул лейкоцитарного происхождения, экспрессирующих 
CD14 и  CD16. Анализ совместной экспрессии лейкоци-
тарных маркеров на  микровезикулы плазмы здоровых 
женщин и  женщин больных эндометриозом выявил, 
что у женщин больных эндометриозом по сравнению со 
здоровыми женщинами снижено количество микрове-
зикул с фенотипом CD45+CD4+, CD3+CD4+ и CD3+CD8+ 
и  повышено количество микровезикул с  фенотипом 
CD54+CD14+ (Маркова и др., 2022).

У женщин с III-IV стадией наружного генитального эн-
дометриоза был обнаружен широкий спектр аутоанти-
тел класса G, включающий антитела к различным антиге-
нам. Частота обнаружения и уровни некоторых антител 
были выше у пациенток с эндометриозом по сравнению 
со здоровыми женщинами. Антитела к тропомиозину 3, 
α-енолазе и  эстрадиолу имели более высокую диагно-
стическую значимость для эндометриоза. Комбиниро-
ванное использование этих антител значительно повы-
шало диагностическую значимость, достигая высокого 
значения AUC. Показатели чувствительности и  специ-
фичности также были высокими. Таким образом, антите-
ла к тропомиозину 3, α-енолазе и эстрадиолу являются 
перспективными биомаркерами для неинвазивной диа-
гностики эндометриоза (Менжинская и др.. 2020).

Общепризнано, что ангиопоэтин-2 (Ang2) играет клю-
чевую роль в  прогрессировании эндометриоза (Emoto 
и др., 2004; Watanabe и др., 2005; Zhu и др., 2005), и до-
казано, что многие ключевые стимуляторы ангиогенеза 
имеют отношение к  эндометриозу, такие как основной 
фактор роста фибробластов (bFGF) (Mihalich и др., 2003) 
и  сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF). 
Поскольку VEGF и  Ang-2 играют взаимодополняющие 
и  согласованные роли в  развитии сосудов, было пред-
положено, что дестабилизация Ang-2 в отсутствие VEGF 
приводит к регрессии сосудов, в то время как дестаби-
лизация в  присутствии высокого уровня VEGF способ-
ствует ангиогенному ответу. Ряд исследований доказал, 
что VEGF высоко экспрессируется в эктопическом эндо-
метрии, эутопическом эндометрии и  перитонеальной 
жидкости пациенток с  эндометриозом (McLaren и  др., 
1996; Donnez и др., 1998). В исследовании (Jingting и др., 
2008) было обнаружено, что положительный уровень 
Ang-2 в эутопическом и эктопическом эндометрии с эн-
дометриозом был значительно выше, чем в нормальном 
эндометрии, не  было существенной разницы между 
эктопическим и  эутопическим эндометрием, и  не было 
существенной связи между уровнем экспрессии и  кли-
ническим стадированием.

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) играет фун-
даментальную роль в прогрессировании эндометриоза, 
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оказывая влияние на  эндотелиальные клетки сосудов, 
вызывая пролиферацию, поддерживая выживание и ми-
грацию эндотелиальных клеток, образование новых 
кровеносных сосудов и повышение проницаемости со-
судов (Mińko и др., 2021; Zhang и др., 2018). В некоторых 
исследованиях был показан более высокий уровень 
мРНК VEGF, а также уровень его белка у пациенток с эн-
дометриозом по сравнению с контрольной группой (Di 
Carlo и  др., 2009), что свидетельствует о  центральной 
роли VEGF в  ангиогенезе, связанном с  эндометриозом 
(Delbandi и др., 2020; Guerra и др., 2021). Также Liang с со-
авт. выявили ассоциацию между полиморфизмом +936 
VEGF и эндометриозом, но в то же время не обнаружили 
связи между полиморфизмом гена VEGF-2578 A/C и по-
вышенным риском развития эндометриоза (Liang, 2012). 
Однако, несмотря на  потенциальную возможность ис-
пользования VEGF в  качестве генетического маркера 
эндометриоза, ассоциация между SNPs VEGF и  эндо-
метриозом не  носит однозначного характера. В  то же 
время, более высокая экспрессия VEGF в  секреторной 
фазе ткани эндометрия у  пациенток с  эндометриозом 
может указывать на  то, что она регулируется другими 
вариантами гена VEGF или эпигенетическими механиз-
мами, что требует дальнейшего изучения (Rashidi и др., 
2019). Исследование Bourlev с соавт. (2006) показало, что 
у женщин без эндометриоза в железистом эпителии эу-
топического эндометрия экспрессия VEGF-A в пролифе-
ративную фазу была выше, чем в  секреторную. Однако 
при эндометриозе не было обнаружено различий в экс-
прессии VEGF-A в эутопическом эндометрии. Кроме того, 
у пациенток с эндометриозом экспрессия VEGF-A в желе-

зистых эпителиальных клетках эндометрия была выше, 
чем у пациенток без эндометриоза в секреторную фазу.

В работе Куликовой с  соавт. (2020) было проведено 
исследование ассоциации однонуклеотидных полимор-
физмов C(-15161)T (rs10902088) и T(-12150)C (rs10794288) 
гена MUC2 и С(-344)Т (rs1799998) гена CYP11B2 с разви-
тием генитального эндометриоза. Выявлено, что генотип 
СС полиморфизма T(-12150)C (rs10794288) гена MUC2 
и  генотип СС полиморфизма С(-344)Т (rs1799998) гена 
CYP11B2 являются протективными в  отношении разви-
тия эндометриоза, а генотип ТТ полиморфизма С(-344)Т 
(rs1799998) способствует развитию данного заболевания.

Изучение механизмов развития генитального эндо-
метриоза значительно продвинулось. Это позволяет 
сделать вывод о возможности исследования неинвазив-
ных биомаркеров, таких как микроРНК, длинных некоди-
рующих РНК, некоторых белков, таких как CA-125 и HE4, 
ряда интерлейкинов и других маркеров в развитии это-
го заболевания. Однако остаются открытыми вопросы 
о  причинах дисрегуляции этих биомаркеров у  пациен-
тов с эндометриозом, а также о различиях в зависимости 
от активности заболевания и его локализации. Исследо-
вания в  данной области необходимы для прогнозиро-
вания эффективности медикаментозного лечения эндо-
метриоза и определения пациенток, не откликающихся 
на  терапию. Нахождение неинвазивных биомаркеров 
для эндометриоза остается одной из  ключевых задач 
в  области улучшения диагностики, ухода за  пациентка-
ми и прогнозирования рецидивирования заболевания.
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