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Аннотация. Произведена оценка информативности провоспалитель-
ных цитокинов 1β (IL-1β), интерлейкина 6 (IL-6) и  опухолевых маркеров 
СА-125, НЕ-4, индекс ROMA в динамике менструального цикла у женщин 
с I–II стадиями (по rAFS) наружного эндометриоза. Результаты обследова-
ний 208 пациенток обработаны в  соответствии с  медицинской статисти-
кой. Установлено, что при наличии клинических симптомов и сомнитель-
ных сонографических маркеров наружного эндометриоза, на 3–5 и 21–23 
дни менструального цикла необходимо обследование на биохимические 
маркеры IL-1β и IL-6, так как их повышение позволяет дифференцировать 
наличие патологии.
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В современной гинекологии одним из  наиболее 
сложно диагностируемых заболеваний явля-
ется наружный эндометриоз. Его так назы-

ваемые «малые формы», вызывающие серьезные на-
рушения репродуктивной функции, в  большинстве 
случаев диагностируются по  косвенным признакам, 
сочетающим как сонографические, так и клинические 
маркеры [1].

Отметим, что распространение эндометриоза сре-
ди бесплодных женщин, по данным ряда исследований 
достигает 75%, причем у половины из них эндометриоз 
является источником хронической тазовой боли [2, 3]. 
Отсутствие четких диагностических критериев вызыва-
ет необходимость дополнительных исследований и су-
щественно затягивает диагностику, приводя к отсрочке 
назначения лечения [4].
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В настоящее время имеются отдельные работы, в ко-
торых предприняты попытки улучшения ультразвуко-
вой диагностики (УЗД) «малых форм» эндометриоза.

Анализируя имеющийся современный опыт, произ-
ведена классифицикация ультразвуковых признаков 
(УЗ-признаки) стадий эндометриоза (по  rAFS). Выделя-
ются следующие УЗ-признаки:

 ♦ симптом складчатости;
 ♦ очаги поражения (до 5 мм) в проекции крестцо-

во-маточных связок [5–7].

Помимо УЗД, предлагается использовать лабора-
торные критерии, обусловленные патогенетическими 
особенностями распространения эндометриоидных 
гетеротопий, в  частности, признаки развития адгезив-
ного воспаления, которым сопровождается этот про-
цесс [8].

По  данным Кокрановской библиотеки в  настоящее 
время предложено несколько действующих моделей 
биомаркеров. Их чувствительность и  специфичность 
колеблется от 50–60 / 72–80 до 90 / 84,3%. Лучшие по-
казатели по  данным анализов крови получены в  ре-
зультате комбинации гидроксисфингомиелина С16:1 
и  соотношением между фосфатидилхолином С36:2 
и эфиром-фосфолипидом С34:2 [9, 10].

Вместе с тем предлагаемые биомаркеры сложно ис-
пользовать в  рутинной практике гинеколога, что уве-
личивает необходимость проведения дополнительных 
диагностических мероприятий и  существенно отодви-
гает время оказания специализированной медицин-
ской помощи женщинам с  начальными формами на-
ружного эндометриоза [11].

В  ходе работы, в  случаях с  «малыми формами» на-
ружного эндометриоза, проведено определение до-
ступных биомаркеров, оценена их диагностическая 
ценность. Целью исследования стала оценка инфор-
мативности провоспалительных цитокинов 1β (IL-1β), 
интерлейкина 6 (IL-6) и  опухолевых маркеров СА-125, 
НЕ-4, индекса ROMA в динамике менструального цикла 
у женщин с I–II стадией (по rAFS) наружного эндометри-
оза.

У  208 женщин, бесплодие которых ассоциировано 
с «малыми формами» эндометриоза [12] и которые со-
ставили основную группу, были определены биомарке-
ры в  динамике менструального цикла (на  3–5 и  21–23 
дни). Контрольную группу представили 195 фертиль-
ных женщин аналогичного возраста. У всех пациенток, 
вошедших в  основную группу, распространенность 
и характер эндометриодных гетеротопий соответство-
вали 15 баллам (I–II стадия) соответственно классифи-

кации американского общества фертильности (rAFS). 
Клинические проявления, помимо бесплодия, включа-
ли диспареунию, дисменорею, синдром хронической 
тазовой боли. Интенсивность клинических проявле-
ний определялась расположением эндометриоидных 
гетеротопий. Группы были сопоставимы по  основным 
медико-социальным параметрам. Полученные резуль-
таты обрабатывались в  соответствии с  рекоменда-
циями медицинской статистики. Для систематизации 
полученных результатов использовались приложения 
Statistica12.6 (разработчик Dell) в  системе Microsoft 
Windows 7.

Для выбора метода расчета определялась нормаль-
ность распределения признака в  выбранных группах 
женщин (распределение по  критерию Шапиро-Уилка 
в группах было нормальным).

Описание полученных результатов проводилось 
по  ГОСТ Р 50779.10–2000 «Статистические методы. Ве-
роятность и  основы статистики. Термины и  определе-
ния». Полученные показатели описывались с  исполь-
зованием среднего арифметического (М), стандартного 
отклонения (SD). Стандарт описания — М(SD). Для про-
ведения сравнения и значимости различий полученных 
данных, в группах использовался t-критерий Стьюдента 
для независимых выборок, а также критерий согласия 
χ2 Пирсона (критический уровень значимости разли-
чий p<0,05).

Результаты проведения исследований содержания 
интерлейкинов в  периферической крови указывали 
на  то, что у  пациенток с  «малыми формами» эндоме-
триоза имелись статистически значимые различия 
с контрольной группой в начале менструального цикла 
(табл. 1).

Результаты исследования биомаркеров в сравнива-
емых группах свидетельствуют о том, что по таким пока-
зателям, как содержание IL-1β, IL-6, СА-125 (как в начале 
менструального цикла, так и на 21–23 дни) имелись ста-
тистически значимые различия.

Среднее содержание СА-125 в  основной группе 
на 3–5 день менструального цикла составило 42,6 (2,1) 
Ед/мл, на 21–23 день — 39,6 (2,2) Ед/мл (р=0,32); в кон-
трольной группе — 5,1 (0,4) и  4,8 (0,7) Ед/мл, соответ-
ственно (р=0,71).

Укажем, что повышение СА-125 в  основной группе 
также было выше, чем в  контрольной, почти в  восемь 
раз. Однако по  показателям НЕ4 и  индексу ROMA  ста-
тистически значимых различий в  группах получено 
не было, что свидетельствовало об отсутствии процес-
сов малигнизации в эндометриоидных очагах.
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В контрольной группе таких резких колебаний уров-
ней перечисленных биомаркеров не наблюдалось.

Среднее содержание НЕ-4 в основной группе на 3–5 
день цикла составило 22,8 (2,5) пмоль/л, в  контроль-
ной группе — 20,1 (2,8) пмоль/л (р=0,47). На 21–23 день 
цикла — 21,5 (1,9) и 18,4 (1,5) пмоль/л, соответственно 
(р=0,2). Укажем, что статистически значимых различий 
между основной и контрольной группами по содержа-

нию НЕ-4 не выявлено. Динамических изменений в мен-
струальном цикле также не наблюдалось.

Отметим, что по значениям индекса ROMA у всех па-
циенток в обеих группах риск малигнизации был мини-
мальным.

Рассматривая приведенные выше показатели в  ди-
намике менструального цикла, установлено, что содер-

Таблица 1. Среднее содержание биохимических маркеров у женщин сравниваемых групп —  
формат M (SD)

Показатель Основная группа
(n = 208)

Контрольная группа
(n = 195) р1–2

3–5 день цикла
IL-6 (пг/мл) 12,74 (0,32) 6,6 (0,6) < 0,001
IL-1β (пг/мл) 15,1 (0,9) 4,7 (0,8) < 0,001
СА-125(Ед/мл) 42,6 (2,1) 5,1 (0,4) < 0,001
НЕ 4 (пмоль/л) 22,8 (2,5) 20,1 (2,8) 0,47
ROMA (%) 1,31 (0,2) 0,85 (0,2) 0,10
21–23 день цикла
IL-6 (пг/мл) 7,4 (0,4) 2,1 (0,7) < 0,001
IL-1β (пг/мл) 8,2 (0,3) 2,8 (0,4) < 0,001
СА-125(Ед/мл) 39,6 (2,2) 4,8 (0,7) < 0,001
НЕ 4 (пмоль/л) 21,5 (1,9) 18,4 (1,5) 0,2
ROMA (%) 1,13 (0,1) 0,69 (0,3) 0,16

Примечание. р1–2 — показатель статистической значимости различий показателей в группах

Рис. 1. Изменения динамики содержания интерлейкинов в периферической крови у женщин 
сравниваемых групп (пг/мл)
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жание интерлейкинов в основной группе к 21–23 дню 
цикла статистически значимо снижалось, в  то  время 
как содержание СА-125 и НЕ-4 оставалось практически 
неизменным.

В контрольной группе таких резких колебаний рас-
сматриваемых биомаркеров выявлено не было. Однако 
даже на  21–23 дни цикла среднее содержание интер-
лейкинов и СА-125 у женщин основной группы остава-
лось статистически достоверно выше, чем в контроль-
ной группе (рис. 1).

Полученные данные свидетельствуют о  том, что 
у  женщин основной группы на  3–5 день менструаль-
ного цикла среднее содержание IL-6 составило 12,74 
(0,32) пг/мл, IL-1β — 15,1 (0,9) пг/мл. В  контрольной 
группе данные показатели были 6,6 (0,6) и  4,7 (0,8) пг/
мл, соответственно (р<0,001).

На  21–23 дни менструального цикла уровень ин-
терлейкинов в основной группе существенно снизился 
и составил IL-6–7,4 (0,4) пг/мл и  IL-1β — 8,2 (0,3) пг/мл; 
в контрольной группе — 2,1 (0,7) и 2,8 (0,4) пг/мл, соот-

ветственно (р<0,001). Определено, что разница в  со-
держании интерлейкинов в  начале и  во  второй фазе 
менструального цикла (как в  основной, так и  в  кон-
трольной группе) была пропорциональна — снижение 
содержания интерлейкинов в  динамике цикла в  обо-
их вариантах было в  1,7–1,8 раза. В  тоже время абсо-
лютные значения в  основной и  контрольной группах 
различались в  1,9–3,2 раза, как в  начале цикла, так 
и во второй фазе.

Указанные изменения параметров интрелейкинов 
связаны с биологическим воспалительным ответом им-
мунной системы на заброс менструальной крови в на-
чале менструального цикла в брюшную полость.

Таким образом, сделан вывод, что женщинам с  кли-
ническими симптомами (бесплодие, диспареуния, син-
дром тазовых болей) и сомнительными сонографически-
ми маркерами наружного эндометриоза на 3–5 и 21–23 
дни менструального цикла необходимо обследование 
на биохимические маркеры — IL-1β и IL-6. Их повышение 
и  изменения в  динамике менструального цикла позво-
ляют дифференцировать наличие патологии.
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