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Реферат. Введение. Эндометриоз - хроническое эстрогензависимое заболевание, характеризующееся на-
личием подобной эндометрию ткани вне полости матки и наиболее часто проявляющееся тазовыми болями 
и бесплодием. Поражает до 10% женщин репродуктивного возраста, что составляет порядка 190 миллионов 
женщин во всем мире, и является серьезной медико-социальной проблемой. В клиническом контексте для ран-
ней неинвазивной диагностики целесообразен поиск биомаркеров заболевания. Современная литература по 
потенциальным биомаркерам эндометриоза уже достаточно обширна. Однако несмотря на большое количество 
публикаций, не существует единого мнения и одинаковых подходов к их определению. Поэтому поиск потен-
циальных биомаркеров эндометриоза не теряет своей актуальности. Цель: обобщить сведения современной 
литературы о возможных биомаркерах эндометриоза, которые можно использовать в ранней диагностике и 
лечении заболевания. Материал и методы: обзор публикаций по результатам поиска в электронных ресурсах 
в российских и международных системах (eLIBRARY, PubMed, MedLine, Crossref) за последние 8 лет с 2015 по 
2023 гг. Результаты и обсуждение. Постоянно совершенствующаяся палитра новейших технологий, включая 
и объединяя метаболомику, геномику, и протеомику, может стать путем к успеху в поиске надежных биомаркеров. 
Для такого сложного и гетерогенного заболевания, как эндометриоз, панель биомаркеров, скорее всего, будет 
более точной, чем один маркер, как для диагностики заболевания, так и, возможно, для помощи в классификации 
подтипов заболевания. Заключение. Современная литература по потенциальным биомаркерам достаточно 
обширна, но результат не достигнут. Необходимо продолжение исследований.
Ключевые слова: эндометриоз, биомаркеры, РНК, иммунологические маркеры, гликопротеины, внеклеточные 
везикулы. 
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Abstract. Introduction. Endometriosis is a chronic estrogen-dependent disease characterized by the presence of 
endometrial-like tissue outside the uterine cavity and most often manifested by pelvic pain and infertility. It affects up 
to 10% of women of reproductive age, which is about 190 million women worldwide, and it is a serious medical and 
social issue. In the clinical context, it is advisable to search for biomarkers of the disease to ensure early noninvasive 
diagnosis. Current literature on potential biomarkers of endometriosis is already quite extensive. However, despite many 
publications, there is no consensus on and no similar approaches to defining such markers. Therefore, the search for 
potential biomarkers of endometriosis is still relevant. Aim: To summarize the information of contemporary literature on 
possible biomarkers of endometriosis that can be used in its early diagnosis and treatment. Materials and Methods. 
This is a review of publications based on search results in electronic resources in Russian and international systems, 
such as eLibrary, PubMed, MedLine, Crossref, etc., over the past 8 years (2015-2023). Results and Discussion. 
A constantly improving palette of the latest technologies that include and combine metabolomics, genomics, and 
proteomics, can be the key to success in finding reliable biomarkers. For such a complex and heterogeneous disease 
as endometriosis, a panel of biomarkers is likely to be more accurate than a single marker, both for the diagnosis and 
probably for helping classify subtypes of the disease. Conclusion. Current literature on potential biomarkers is quite 
extensive, but the desired result has not been achieved yet. Further research is needed.
Keywords: endometriosis, biomarkers, RNA, immunological markers, glycoproteins, extracellular vesicles.
For reference: Zaripova ASh, Gabidullina RI, Minnullina FF, Akhmetova DI, Orlov YV. Potential biomarkers of 
endometriosis: The search is underway.  The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(6):103-109.  
DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).103-109.

В ведение. Эндометриоз - хроническое эстро-
гензависимое заболевание, характеризую-

щееся наличием подобной эндометрию ткани вне 
полости матки и наиболее часто проявляющееся 
тазовыми болями и бесплодием. Поражает до 10% 
женщин репродуктивного возраста, что составляет 
порядка 190 миллионов женщин во всем мире, и 
является серьезной медико-социальной проблемой 
[1, 2]. В 2019 году в НМХЦ им. Н.И.Пирогова из 600 
выполненных лапароскопических оперативных 
вмешательств, эндометриоз был выявлен в 28,6% 
случаев. Среди оперированных по поводу кистоз-
ных образований яичников доля эндометриоза 
составила 95%. При этом в 34% случаях данный 
диагноз до операции не подозревался [3]. При на-
личии эндометриоза в анамнезе следует ожидать 
таких неблагоприятных исходов беременности, как 
самопроизвольный выкидыш, внематочная бере-
менность, мертворождение, гестационный сахарный 
диабет, преэклампсия и гестационная артериальная 
гипертензия, преждевременные роды и задержка 
роста плода [4].

Выявить эндометриоз при гинекологическом 
обследовании довольно сложно. Отсутствие спец-
ифических симптомов часто определяет запоздалый 
диагноз [5]. По данным Всемирного исследователь-
ского фонда эндометриоза, постановка диагноза 
опаздывает в среднем на 7 лет, а в отдельных слу-
чаях – и на 30 лет [6]. К сожалению, диагностика 
обычно откладывается из-за отсутствия специфиче-
ских симптомов и легкодоступных биомаркеров [7]. 

На современном этапе развития медицины 
сложно представить себе актуальные алгоритмы 
диагностики без визуализирующих методик. Важную 
роль в инструментальной диагностике инфильтра-
тивного эндометриоза играет трансвагинальное 
ультразвуковое исследование органов малого таза 
[8]. Трансвагинальное ультразвуковое исследование 
имеет отличные характеристики: до 89% чувстви-
тельность, почти 85% специфичность [9,10]. 

Полезным методом оценки для раннего выявле-
ния эндометриоза могли бы быть биомаркеры [11]. 
До сих пор не выявлен специфический маркер эндо-
метриоза. В последние годы было протестировано 

множество веществ, которые могут быть потенци-
альными маркерами эндометриоза [12]. Выявление 
эффективных биомаркеров для ранней диагностики 
эндометриоза представляет сложную задачу. В 
первую очередь, эндометриоз – многофакторное и 
многоликое заболевание, что усугубляет поиск эф-
фективного биомаркера. Помимо этого, у пациенток 
с эндометриозом часто наблюдается сопутствующая 
патология, в основе которых также лежат воспали-
тельный процесс и иммунные нарушения, что влияет 
на уровень периферических маркеров и искажает 
оценку их специфичности для определенного за-
болевания. У пациенток с эндометриозом часто вы-
являются аутоиммунные и эндокринные нарушения, 
заболевания органов желудочно-кишечного тракта, 
мигрень [6,13]. В данном обзоре будут представлены 
последние данные по современным достижениям в 
неинвазивной диагностике эндометриоза.

Цель: обобщить сведения современной лите-
ратуры о возможных биомаркерах эндометриоза, 
которые можно использовать в ранней диагностике 
и лечении заболевания. 

Материал и методы: обзор публикаций по 
результатам поиска в электронных ресурсах в рос-
сийских и международных системах (eLIBRARY, 
PubMed, MedLine, Crossref) за последние 8 лет с 
2015 по 2023 гг.

Результаты и обсуждение.
Протеины, факторы роста и пептиды
Онкомаркер СА-125 является одним из наиболее 

изученных биомаркеров. СА-125 представляет со-
бой гликопротеин, также известный как Муцин-16 
(самый большой мембраносвязанный муцин), ко-
дируемый геном MUC16 [14]. В настоящее время, 
несмотря на относительно низкую чувствительность 
и специфичность, СА-125 остается единственным 
маркером, широко используемым в клинической 
практике при диагностике эндометриоза. Повы-
шение СА-125 ≥ 35 ЕД/мл у женщин с симптомами 
эндометриоза может сократить время постановки 
диагноза и привести к более раннему проведению 
соответствующей терапии [15]. Irungu S. и соавт. 
считают, что CA-125 имеет наибольшую ценность 
в сочетании с фоллистатином и растворимой мо-
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лекулой межклеточной адгезии 1-го типа (sICAM1), 
обеспечивая чувствительность 67% при специфич-
ности 80% [16].

MCP-1 (моноцитарный хемоаттрактантный 
протеин 1-го типа) – провоспалительный хемокин, 
уровень которого повышен как в перитонеальной 
жидкости, так и в периферической крови у женщин 
с эндометриозом [17].

Гликоделин А (GdA) представляет собой глико-
протеин, известный, как эндометриальный родст-
венный прогестерону белок, продуцируемый в 
основном эндометриальными железами во время 
секреторной фазы цикла. Он обладает сильной 
иммунодепрессивной функцией и участвует в про-
цессах ангиогенеза и апоптоза. Повышенная концен-
трация GdA наблюдалась в периферической крови 
женщин с эндометриозом [18]. 

PIGF (плацентарный фактор роста) открыт в 1991 
г. и является одним из первых обнаруженных белков 
семейства сосудистых эндотелиальных факторов 
роста (VEGF) [19]. Ангиогенетическая и промета-
статическая активность плацентарного фактора 
роста (PIGF) позволяют предположить, что он может 
быть потенциальным биомаркером для диагностики 
эндометриоза. Cho H.Y. и соавт. выявили высокую 
специфичность (PIGF 90,2%, CA125 92,7%) и поло-
жительную прогностическую ценность (PIGF 66,7%, 
CA125 87,1%) PIGF в диагностике эндометриоза [20].

Ферменты гистон-лизин N-метилтрансферазы 
EZH2 (Enhancer of Zeste homolog 2) и RND3 (также 
известного как RhoE) могут быть биомаркерами-
кандидатами для эндометриоза, что будет способ-
ствовать ранней диагностике и вмешательству при 
эндометриозе [21]. 

В эндометриоидных очагах и перитонеальной 
жидкости у женщин с эндометриозом при иммуно-
окрашивании обнаруживается VEGF – ростовой 
фактор, индуцирующий ангиогенез. Ангиогенез яв-
ляется критическим этапом в развитии эктопических 
поражений при эндометриозе. Источником VEGF у 
женщин с эндометриозом считаются макрофаги. 
VEGF отвечает за ангиогенез в ткани эндометрия, 
что позволяет ему регенерировать после менструа-
ции, но влияет и на новообразованные сосуды [15]. 

Урокортин является членом семейства кортико-
тропин-рилизинг гормонов (CRH) и продуцируется 
эутопическим и эктопическим эндометрием. Оценка 
уровня урокортина в плазме крови позволяет вы-
явить симптоматический эндометриоз с высокой 
чувствительностью (76–88%) и специфичностью 
(88–90%) [22].

МикроРНК.
МикроРНК (MicroRNAs) являются классом эво-

люционно консервативных РНК. Это короткие не-
кодирующие РНК, которые содержат около 19-22 
нуклеотидов и регулируют экспрессию информаци-
онной или матричной РНК (мРНК) [23]. МикроРНК 
обнаруживаются в жидкостях организма (в т. ч. 
крови), содержатся в экзосомах, а также связаны 
с белковыми комплексами, что делает их более 
стабильными, чем циркулирующие гормоны или 
цитокины, поэтому считается, что они являются 

лучшими кандидатами в маркеры заболевания. 
Одна микроРНК может быть нацелена на несколько 
генов, а один ген может быть нацелен на разные 
микроРНК. МикроРНК принимают участие в несколь-
ких биологических процессах, включая клеточную 
пролиферацию, дифференцировку и апоптоз. Эпи-
генетическая регуляция микроРНК играет важную 
роль в развитии эндометриоза, что подтверждается 
фактом дифференциальной экспрессии микроРНК 
в тканях эндометриоза по сравнению с нормальным 
эндометрием [24]. 

Gu C. и соавт. определили 14 микроРНК, которые 
могут быть вовлечены в патогенез эндометриоза 
яичников: hsa-let-7a-5p, hsa-let-7b-5p, hsa-let-7d-5p, 
hsa-let-7f-5p, hsa-let-7g-5p, has-let-7i-5p, hsa-miR-
199a-3p, hsa-miR-320a, hsa-miR-320b, hsa-miR-320c, 
hsa-miR-320d, hsa-miR-328-3p, hsa-miR-331-3p и 
hsa-miR-320e. Среди них 10 микроРНК были впер-
вые зарегистрированы, как ассоциированные с 
эндометриозом. МикроРНК hsa-let-7i-5p и узловые 
микроРНК, включая hsa-let-7a-5p, hsa-let-7b-5p, hsa-
miR-320a и hsa-miR-320d, могут быть потенциальны-
ми диагностическими биомаркерами [25]. Недавние 
исследования показали, что уровни микроРНК 
199b-3p, 224-5p и Let-7d-3p в плазме крови являются 
потенциальными диагностическими биомаркера-
ми для пациенток с эндометриозом [26]. Имеются 
данные, что четыре микроРНК miR-155, miR-574, 
miR-23a и miR-520d могут быть включены в качестве 
прогностического маркера при эндометриозе [27]. 
Также в одном из исследований пациенты с эндоме-
триозом имели значительно более высокие уровни 
экспрессии 4 сывороточных микроРНК: miR-125b-5p, 
miR-150-5p, miR-342-3p и miR-451a [28]. 

В исследовании Bendifallah S. и соавт. из 2561 
известной микроРНК путем отбора признаков с по-
мощью алгоритма Random Forest после внутренней 
перекрестной валидации была получена сигнатура 
эндометриоза по слюне. Соответствующие чувстви-
тельность, специфичность и точность для микроРНК 
составили 96,7%, 100% и 98,3% [29]. Исследование 
ENDO-miRNA является первым проспективным ис-
следованием, в котором была представлена диагно-
стическая сигнатура микроРНК для эндометриоза на 
основе слюны. Это может способствовать улучше-
нию ранней диагностики с помощью неинвазивного 
инструмента, легко доступного в любой системе 
здравоохранения [30].

Длинные некодирующие РНК.
Одним из новых потенциальных биомаркеров 

являются длинные некодирующие РНК (LncRNA), 
которые представляют собой класс молекул длиной 
более 200 нуклеотидов [31]. 

Liu S. и соавт. показали, что LncRNA H19 может 
быть вовлечена в патогенез эндометриоза, особенно 
в механизм рецидивирования. Экспрессия днРНК 
H19 в эктопическом и эутопическом эндометрии 
пациенток с эндометриозом была значительно вы-
ше, чем в нормальном эндометрии [32].

В исследовании Cui L. и соавт. было выявлено, 
что межгенная небелковая кодирующая РНК 1116 
способствует прогрессированию эндометриоза че-
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рез ось miR-9-5p/FOXP1. Это открытие открывает 
новую терапевтическую мишень для пациентов с 
эндометриозом [33].

HOX antisense intergenic RNA (HOTAIR) - не-
давно открытая LncRNA, играющая критическую 
роль в регуляции генов и динамике хроматина, 
взаимодействует с ключевыми эпигенетическими 
регуляторами, и регулирует подавление экспрессии 
генов (сайленсинг). Исследования указывают на зна-
чительную роль HOTAIR в развитии эндометриоза 
и открывают новую терапевтическую мишень для 
пациентов с эндометриозом. Более высокие уров-
ни HOTAIR были показаны у пациенток с тяжелой 
формой эндометриоза [34]. 

Иммунологические маркеры.
В настоящее время существуют убедительные 

доказательства нарушения почти всех звеньев 
иммунного ответа у женщин с эндометриозом: 
снижение активности Т-клеток и цитотоксичности 
натуральных киллеров (NK-клетки), поликлональная 
активация В-клеток и повышение выработки ими 
антител, увеличение количества и активационного 
статуса перитонеальных макрофагов, активация 
системы комплемента, а также изменения в си-
стеме медиаторов воспаления [35]. А последние 
современные данные показывают, что макрофаги, 
естественные киллеры (NK), дендритные клетки 
(DC), нейтрофилы, Т-клетки и В-клетки, а также 
цитокины и медиаторы воспаления, способствуют 
васкуляризации и фиброгенезу эндометриозных 
поражений [36,37].

Появляются доказательства того, что внеклеточ-
ные везикулы (EVs) играют ключевую роль в клеточ-
ной коммуникации, опосредуя, как в опухолях, так 
и при эндометриозе сходные иммуносупрессивные 
и провоспалительные механизмы [38]. Внеклеточ-
ные везикулы содержатся почти во всех жидкостях 
организма и секретируются всеми типами клеток, 
как в здоровых, так и в патологических условиях. 
Они несут различные биологически активные мо-
лекулы в качестве груза, включая белки, липиды, 
ДНК и РНК, которые способствуют клеточной ком-
муникации и участвуют в ряде физиологических 
и патологических процессов, включая те, которые 
происходят в женском репродуктивном тракте [39]. 
Сообщалось, что EVs, секретируемые репродук-
тивными клетками, такими, как клетки эндометрия, 
фолликулярные клетки, играют заметную роль в 
женских гинекологических заболеваниях и в репро-
дуктивной физиологии. Изменения в содержании 
EV, особенно в отношении аберрантной экспрессии 
микроРНК, были обнаружены при большинстве 
женских гинекологических заболеваний, включая рак 
яичников, рак эндометрия и эндометриоз, синдром 
поликистозных яичников (PCOS), преждевременная 
недостаточность яичников (POF), синдром Ашерма-
на, цервикальный рак и преэклампсия [40].

В исследовании Hsu C. и соавт. в общей сложно-
сти было проанализировано 105 белков, связанных 
с малыми внеклеточными везикулами в стромаль-
ных клетках эндометрия СКЭ с помощью масс-
спектрометрического анализа. Аннексин A2 (ANXA2) 
был наиболее заметным отличием, присутствуя 

в стромальных клетках эндометрия sEVs-ANXA2. 
Также обнаружили, что sEVs-ANXA2 регулирует 
подвижность, пролиферацию и ангиогенез СКЭ 
через внеклеточно регулируемую киназу (ERK)/
STAT3. Примечательно, что sEVs-ANXA2 приводила 
к увеличению пролиферации и подвижности, что 
позволяет предположить, что sEVs-ANXA2 может 
быть вовлечен в регуляцию эндометриоза тем са-
мым предполагая роль sEVs-ANXA2 в патогенезе 
эндометриоза, а также раскрывает новый меха-
низм прогрессирования эндометриоза и послужит 
основой для разработки новых терапевтических 
стратегий [41]. 

Сосуществование эндометриоза и аутоимму-
нитета - хорошо известное явление. Одним из 
иммунологических маркеров является изменение 
состава популяции макрофагов и лимфоцитов. Ис-
следование 2020 года показало высокий уровень ма-
крофагов 2-го типа (М2) в перитонеальной полости 
пациентов с эндометриозом: повышенный CD68low 
/CD14low субпопуляции в сочетании с повышенным 
уровнем Tregs и Th-клеток. Эти результаты позво-
ляют предположить, что данная субпопуляция ма-
крофагов может быть ответственна за измененную 
иммунную реакцию у больных [42]. 

Choi и соавт. собрали образцы сыворотки от 50 
пациенток с эндометриозом и 35 здоровых людей и 
использовали иммуноферментный анализ (ELISA) 
для измерения уровней IL-32, 6, 10, 1β, TNF-α и 
CA-125. Только IL-32 демонстрировал значительно 
более высокие уровни у пациентов по сравнению 
с контрольной группой. Когда IL-32 был связан с 
СА-125, специфичность и чувствительность этой 
комбинации достигали 60% и 82,9% соответствен-
но, что позволяет предположить, что IL-32 является 
потенциальным биомаркером для диагностики эн-
дометриоза [43].

Накопленные в настоящее время данные иссле-
дований убедительно демонстрируют, что в основе 
возникновения, прогрессирования и персистирова-
ния эндометриоза значимая роль принадлежит ано-
мальной субклинической воспалительной реакции и 
нарушениям в системе иммунного контроля. Несмо-
тря на то, что множество исследований посвящено 
отдельным звеньям иммунных нарушений в патоге-
незе эндометриоза, до сих пор нет единой картины, 
обобщающей эти данные. Необходимо проведение 
дальнейших исследований, направленных на поиск 
иммунологических показателей, которые могут быть 
использованы в качестве маркеров для клиническо-
го применения при неивазивной диагностике этого 
заболевания [44].

Гормоны.
Пролактин.
Уровни пролактина выступают в качестве веро-

ятного прогностического биомаркера для выявле-
ния III/IV стадий эндометриоза по сравнению I/II и 
отделяют бесплодных женщин с эндометриозом от 
субъектов без эндометриоза [45]. Предложенная 
панель воспалительных маркеров IL-6, PRL и CA 125 
может стать полезным инструментом для выявления 
женщин с прогрессирующим эндометриозом, кото-
рым может быть назначено лечение [46].
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АМГ. При развитии наружного генитального эн-
дометриоза уровень антимюллеров гормон АМГ в 
крови снижается, что может быть, как следствием 
поражения яичников, так и одним из звеньев пато-
генеза заболевания [47].

Мочевые биомаркеры.
Большими преимуществами использования ана-

лиза мочи в диагностике эндометриоза являются 
его низкая стоимость, неинвазивность и тот факт, 
что образец мочи может быть собран самой паци-
енткой. Однако надежность лабораторных методов 
и изменение уровня мочевого биомаркера во время 
менструального цикла являются ограничениями 
теста. В исследовании 2022 года выявили, что ис-
пользование трех комбинированных биомаркеров, 
сывороточного CA125, VDBP (белок, связывающего 
витамин D в моче) и отношения креатинина A1AT, 
обеспечило хорошую способность обнаружения 
эндометриоза с чувствительностью 90,9% и спец-
ифичностью 76,5%. Двойные маркеры мочи, ис-
пользуемые в сочетании с VDBP и соотношением 
креатинина A1AT, обеспечивали хорошие диагности-
ческие показатели с чувствительностью 81,8%, спец-
ифичностью 76,5%, точностью 80%. Дальнейшая 
разработка неинвазивных тестов на месте оказания 
медицинской помощи с использованием этих био-
маркеров может стать плодотворным началом для 
ранней диагностики эндометриоза [48].

В последнее десятилетие проблема поиска 
потенциальных прогностически значимых био-
маркеров эндометриоза приобретает все большую 
остроту, учитывая актуальность проблемы эндоме-
триоза во всем мире [49]. Основным приоритетом 
исследований является идентификация биомар-
ке ра, достаточно чувствительного и специфичного 
для выявления эндометриоза, который можно было 
бы определять по стандартизированным методикам 
при скрининге заболевания. Выявление такого био-
маркера может обеспечить неинвазивный подход к 
диагностике заболевания на начальных стадиях. 
Несмотря на большое количество исследований, 
которые проводятся в мире, в настоящее время 
результат не достигнут. В то же время постоянно со-
вершенствующаяся палитра новейших технологий, 
включая и объединяя метаболомику, геномику и 
протеомику, может стать путем к успеху. Тщательное 
сочетание отдельных биомаркеров и оценка всех 
их комплексно, вместо отдельных маркеров, может 
открыть новое окно [50]. Для такого сложного и ге-
терогенного заболевания, как эндометриоз, панель 
биомаркеров, скорее всего, будет более точной, чем 
один маркер, как для диагностики заболевания, так 
и, возможно, для помощи в классификации подтипов 
заболевания.

Заключение.
Современная литература по потенциальным 

биомаркерам достаточно обширна, но результат не 
достигнут. Необходимо продолжение исследований.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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