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Резюме
Актуальность. Рутинное использование ультразвуковых методов не всегда позволяет выявить эндоме-
триоз на ранних стадиях. Необходима разработка более точных критериев диагностики эндометриоза 
на его начальных стадиях развития.
Цель: оценка ультразвуковых и биологических маркеров «малых» форм эндометриоза различной 
 локализации у бесплодных женщин.
Материал и методы. Проведено ультразвуковое исследование (УЗИ) 208 бесплодных пациенток с на-
чальными стадиями наружного эндометриоза: 1–15 баллов по обновленной шкале Американского 
общества фертильности (revised American Fertility Society, rAFS) (основная группа). Группа контроля – 
195 здоровых женщин фертильного возраста. Для верификации диагноза предлагается использование 
панели биомаркеров, включающей интерлейкины (ИЛ) 1β и 6, СА125, НЕ4, а также индекса ROMA (Risk 
of Ovarian Malignancy Algorithm) в динамике менструального цикла.
Результаты. При УЗИ небольшие одно- и двусторонние кисты яичников, соответствующие 1–2-й стадиям 
эндометриоза по rAFS, выявлены у 56 (94,9%) пациенток, у 3 (5,4%) из них результат УЗИ был сомнителен. 
Выявляемость при первичном УЗИ в дугласовом пространстве составила 76,9%, у остальных пациен-
ток УЗИ-картина была сомнительной. Перитонеальный эндометриоз обнаружен только у 5 пациенток. 
В остальных случаях (88,9%) были необходимы дополнительные исследования, в том числе хирургиче-
ские (лапароскопия). Среднее содержание СА125 в основной группе на 3–5-й дни менструального цикла 
составило 42,6 (2,1) Ед/мл, на 21–23 дни – 39,6 (2,2) Ед/мл (р=0,32); в контрольной группе – 5,1 (0,4) 
и 4,8 (0,7) Ед/мл соответственно (р=0,71). Уровень СА125 в основной группе повысился почти в 8 раз 
сильнее, чем в контроле, однако по показателям НЕ4 и индексу ROMA статистически значимых разли-
чий в группах не получено. В динамике менструального цикла содержание ИЛ в основной группе 
к 21–23-му дням цикла статистически значимо снижалось, в то время как содержание СА125 и НЕ4 
оставалось практически неизменным. В контрольной группе таких резких колебаний рассматриваемых 
биомаркеров не наблюдалось. Однако даже на 21–23-й дни цикла среднее содержание интерлейкинов 
и СА125 у женщин основной группы оставалось статистически достоверно выше, чем в контроле.
Заключение. У бесплодных женщин с сомнительными УЗИ-критериями наружного эндометриоза исполь-
зование ИЛ-1β и ИЛ-6, стимулирующих иммунный воспалительный ответ, а также онкомаркеров СА125, 
НЕ4 и индекса ROMA позволяет дифференцировать заболевание на начальных стадиях.
Ключевые слова: начальные стадии эндометриоза; ультразвуковое исследование; сонография; биомар-
керы; интерлейкины; бесплодие.
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Abstract
Background. Routine use of ultrasound methods does not always allow detecting endometriosis in the 
early stages. It is necessary to develop more accurate criteria for the diagnosis of endometriosis in its initial 
stages of development.
Objective: to assess ultrasound and biological markers of endometriosis “small” forms of different localization 
in infertile women.
Material and methods. Ultrasound examination of 208 infertile patients with initial stages of external 
endometriosis (1–15 points by revised American Fertility Society (rAFS) classificatoon) was performed (main 
group). The control group consisted of 195 healthy women of childbearing age. To verify the diagnosis, 
it is suggested to use a panel of biomarkers, including interleukins (IL) 1β and 6, CA125, HE4 as well as 
the ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) index in the dynamics of the menstrual cycle.
Results. On ultrasound scans, 56 (94.9%) patients had small one- and two-sided ovarian cysts corresponding 
to endometriosis stage 1–2 (rAFS), and in 3 (5.4%) of them, the ultrasound result was questionable. 
Detectability during the initial ultrasound examination in the Douglas space was 76.9%, in the rest of cases 
the ultrasound picture was doubtful. Peritoneal endometriosis was detected only in 5 patients. In the 
remaining cases (88.9%), additional studies were necessary, including surgical (laparoscopy). The average 
content of CA125 in the main group on days 3–5 of the menstrual cycle was 42.6 (2.1) U/ml, on days 21–23 – 
39.6(2.2) U/ml (p=0.32); in the control group, 5.1 (0.4) and 4.8 (0.7) U/ml, respectively (p = 0.71). The increase 
in CA125 in the main group was almost 8 times higher than in the control group, however, according to the 
indicators of HE4 and the ROMA index, statistically significant differences in the groups were not obtained. 
In the dynamics of the menstrual cycle, the content of ILs in the main group significantly decreased by 
days 21–23 of the cycle, while the content of CA125 and HE4 remained practically unchanged. Such sharp 
fluctuations of the considered biomarkers were not detected in the control group. However, even on days 
21–23 of the cycle, the average content of ILs and CA125 in women of the main group remained statistically 
significantly higher than in the control group.
Conclusion. In infertile women with dubious ultrasound criteria of external endometriosis, the use of IL-
1β and IL-6, which stimulate the immune inflammatory response, as well as tumor markers CA125, HE4 
and ROMA index allows to differentiate the disease in the initial stages.
Keywords: initial stages of endometriosis; ultrasound imaging; sonography; biomarkers; interleukins; 
infertility.
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Введение

Эндометриоз является одной из распростра-
ненных патологий, вызывающих серьезные нару-
шения репродуктивной системы женщин уже на 
ранних стадиях развития патологии [1–3]. Имею-
щиеся в настоящее время технические возмож-
ности неинвазивной визуализации тканей че-
ловеческого тела позволяют достаточно точно 
диагностировать различные патологические от-
клонения в структуре того или иного органа [4]. 
Однако рутинное использование ультразвуковых 
методов не всегда позволяет выявить эндометри-
оз на ранних стадиях1.

Для верификации диагноза в практической ги-
некологии предлагается использовать биомарке-
ры, наиболее изученными среди которых являются 
онкомаркеры СА125, НЕ4, а также расчет индекса 
ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm). Од-
нако эти показатели информативны в основном 
при распространенных формах эндометриоза 
или наличии эндометриом, когда необходима 
дифференцировка со злокачественными опухо-
лями яичников [5].

Использование других биомаркеров, например 
комбинации гидроксисфингомиелина С16:1 с соот-
ношением между фосфатидилхолином С36:2 и эфи-
ром-фосфолипидом С34:2, которая имеет чувстви-
тельность 72–80% и специфичность 90,0–84,3%, 
не оправданно в рутинной гинекологической прак-
тике [6, 7], хотя позволяет достаточно успешно 
 диагностировать стадии заболевания или диффе-
ренцировать синдром хронической тазовой боли 
как «диагноз исключения» [8]. 

В связи с этим решение вопросов неинвазив-
ной диагностики «малых форм» эндометриоза, ос-
нованной на сонографических критериях в соче-
тании с доступно определяемыми биомаркерами 
заболевания, представляет значительный интерес 
для гинекологической науки и практического здра-
воохранения.

Цель – оценка ультразвуковых и биологиче-
ских маркеров «малых форм» эндометриоза раз-
личной локализации у бесплодных женщин.

1  Барто Р.А. Клиническое значение ультразвуковой диа-
гностики в стадировании генитального эндометриоза. 
Автореф. дис. … канд. мед. наук. М.; 2019.

Материал и методы

Нами проанализированы показатели уль-
тразвукового исследования (УЗИ) и панели био-
маркеров, включающей интерлейкины (ИЛ) 1β и 6, 
СА125, НЕ4, а также индекс ROMA у 208 пациен-
ток с начальными стадиями наружного эндоме-
триоза: 1–15 баллов по обновленной шкале Аме-
риканского общества фертильности (revised 
American Fertility Society, rAFS) (основная группа). 
Группу контроля составили 195 здоровых женщин 
фертильного возраста. Выбор панели обуслов-
лен тем, что ИЛ-1β и ИЛ-6 стимулируют иммунный 
воспалительный ответ, который является одной из 
причин клинических проявлений «малых форм» эн-
дометриоза [10].

Критерии включения: репродуктивный воз-
раст женщины, планирование беременности, от-
сутствие острой и хронической соматической 
патологии, препятствующей вынашиванию бере-
менности, наличие регулярных овуляторных мен-
струальных циклов (по заключению гинеколо-
га-репродуктолога), сохранение анатомических 
параметров репродуктивной системы – наличие 
матки, проходимых маточных труб, яичников.

Критерии исключения: бесплодие, не ассо-
циированное с «малыми» формами эндометрио-
за, возраст старше 45 лет и моложе 18 лет, острая 
и хроническая соматическая патология, при ко-
торой вынашивание беременности противопока-
зано, гинекологическая патология, нарушающая 
анатомические параметры органов репродук-
тивной системы (опухоли матки, яичников (не 
связанные с эндометриозом), непроходимость 
маточных труб, ановуляция, связанная с наруше-
нием функции гипоталамо-гипофизарно-яични-
ковой системы).

Результаты обследования статистически обра-
батывали в соответствии с ГОСТ Р 50779.10–2000  
«Статистические методы. Вероятность и основы 
статистики. Термины и определения». Полученные 
показатели описывали с использованием средне-
го арифметического (М), стандартного отклоне-
ния (SD). Стандарт описания – М (SD). Количествен-
ные показатели представлены в относительных 
величинах (%), качественные – в соответствую-
щих единицах измерений. Для проведения срав-
нения и значимости различий полученных данных 
в группах использовали t-критерий Стьюдента для 
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 независимых выборок, а также критерий согласия 
χ2 Пирсона (критический уровень значимости раз-
личий p < 0,05).

Результаты

Небольшие одно- и двусторонние кисты яич-
ников, соответствующие 1–2-й стадиям эндо-
метриоза по rAFS, четко дифференцированы 
у 56 (94,9%) пациенток, у 3 (5,4%) из них результат 
УЗИ был сомнителен. У 48 (81,4%) женщин пораже-
ние было односторонним и у 11 (18,6%) – двусто-
ронним. Структура кистозных образований во всех 
случаях являлась гипоэхогенной, неоднородной, 
в 36 (61,0%) наблюдениях – мелкоячеистой, без 
кровотока. У 17 (28,8%) пациенток в капсуле реги-
стрировался локусный кровоток (рис. 1).

Диагноз «эндометриома яичника» устанав-
ливали на основании наличия образования, су-
ществующего в динамике менструального цикла, 
а также капсулы с пристеночными образованиями 
и характерного эхосигнала содержимого – неодно-
родной «взвеси» или картины «матового стекла». 
У 52 (88,1%) женщин отмечалась болезненность 
при давлении ультразвуковым датчиком. Отметим, 
что размеры кистозных образований колебались 
от 15×12×21 до 22×25×30 мм, объем образований – 
от 3,7 до 16,5 см3.

Позадишеечное расположение эндоме-
триоидных гетеротопий было диагностировано 
у 39 пациенток. Отметим, что ни в одном случае не 
регистрировалось полной облитерации позади-
шеечного пространства. Определялись образова-
ния размерами от 12×16 до 22×31 мм, болезнен-
ные при исследовании датчиком. Практически во 
всех случаях кровоток в образовании не регистри-
ровался, соседние органы (стенка влагалища и пря-
мая кишка) не имели сращений с образованием.

Помимо бесплодия у всех женщин были жало-
бы на диспареунию, боли, усиливающиеся перед 
менструальным кровотечением и во время него, 
а также во время акта дефекации (рис. 2). Отме-
тим, что выявляемость эндометриоидного оча-
га при первичном сонографическом исследова-
нии в дугласовом пространстве составила 76,9%. 
У остальных пациенток УЗИ-картина была сомни-
тельной и для исключения патологии опухоли пря-
мой кишки проводилась колоноскопия.

В группе с эндометриозом брюшины наблю-
далось самое большое число ложноотрицательных 
УЗИ-результатов. Только у 5 пациенток был четко 
выявлен эндометриоз брюшины с определением 
очагов (рис. 3). В остальных случаях (88,9%) были 
необходимы дополнительные исследования, в том 
числе хирургические (лапароскопия).

Что касается множественных эндометриоид-
ных гетеротопий, то наиболее часто определялось 
сочетание эндометриоза брюшины с небольшими 

Рис. 1. Результаты трансвагинального ультразвукового ис-
следования (серая шкала) пациентки А. (28 лет, длитель-
ность бесплодия 3 года):
а – объемное образование в области правого яичника, при 
исследовании болезненное, сниженной эхогенности, неод-
нородной структуры, имеется капсула; b – объемное обра-
зование в области правого яичника размерами 13×17 мм, 
внутренняя структура представлена характерной несме-
щаемой «взвесью»; с – объемное образование в  области 
правого яичника при допплерометрии аваскулярно

Fig. 1. Results of transvaginal ultrasound imaging (gray 
scale) of patient A. (28 years, infertility duration 3 years):
а – volumetric formation in right ovarian area, painful during 
the examination, reduced echogenicity, heterogeneous 
structure, there is a capsule; b  – volumetric formation in 
right ovarian area, 13×17 mm in size, the internal structure 
is represented by a peculiar non-displaced “suspension”; 
с – volumetric formation in right ovarian area is  avascular 
during dopplerometry

a

b

c
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Рис. 2. Результаты трансвагинального ультразвукового ис-
следования (серая шкала) пациентки О. (32 года, беспло-
дие 4 года): 
а – очаг позадишеечного эндометриоза, болезненный при 
исследовании; b  – размеры образования 21×18 мм, по-
ниженная эхогенность, четкий неровный контур без при-
знаков инфильтрации в соседние ткани; с – при цветовом 
допплеровском картировании кровоток в образовании не 
регистрируется

Fig. 2. Results of transvaginal ultrasound imaging (gray 
scale) of patient O. (32 years, infertility duration 4 years): 
а – the focus of post-cervical endometriosis, painful during 
the examination; b  – the formation is 21×18 mm in size, 
echogenicity is reduced, a clear uneven contour without 
signs of infiltration into neighboring tissues; с – during dop-
plerometry, the blood flow in the formation is not recorded

a

b

Рис. 3. Результаты трансвагинального ультразвукового ис-
следования (серая шкала) пациентки Л. (33  года, беспло-
дие 4 года): 
а – эндометриоз брюшины, очаговые образования разме-
рами 5×3 мм солидной структуры; b  – при допплероме-
трии кровоток в  гетеротопических образованиях не ре-
гистрируется (аваскулярные); с  – эндометриоз брюшины 
(3D-реконструкция)
Рис. 3. Results of transvaginal ultrasound imaging (gray 
scale) of patient L. (33 years, infertility duration 4 years): 
а  – peritoneal endometriosis, focal formations 5×3 mm in 
size with solid structure; b – during dopplerometry, blood 
flow in heterotopic formations is not recorded (avascular); 
с – peritoneal endometriosis (3D reconstruction)

a

b

c

c
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кистами яичников и умеренно выраженным спаеч-
ным процессом в малом тазу, при исследовании 
у 83,1% пациенток определялся «симптом склад-

чатости», который свидетельствовал о вовлече-
нии в патологический процесс смежных органов 
(рис. 4).

Рис. 4. Результаты трансвагинального ультразвукового ис-
следования (серая шкала) пациентки О. (27 лет, бесплодие 
3 года): 
a, b – сочетание эндометриоза брюшины с небольшой ки-
стой яичника 12,4×9,5 мм, размеры гетеротопий брюшины 
10×5 мм; с – «синдром складчатости» – спаечный процесс 
в малом тазу; d, e – аваскулярные эндометриоидные очаги 
эндометриоза солидного строения на брюшине и аваску-
лярная киста яичника пониженной эхогенности с неодно-
родной внутренней структурой

Рис. 4. Results of transvaginal ultrasound imaging (gray 
scale) of patient O. (27 years, infertility duration 3 years):
a, b – combination of peritoneal endometriosis with a small 
ovarian cyst 12.4×9.5 mm in size, the size of peritoneal het-
erotopias is 10×5 mm; с  – “folding syndrome”  – adhesive 
process in pelvis; d, e – avascular endometrioid foci of endo-
metriosis of solid structure on the peritoneum and avascular 
ovarian cyst with reduced echogenicity and heterogeneous 
internal structure

a b

c

ed
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Учитывая неоднозначность сонографической 
диагностики отдельных локализаций эндометрио-
идных очагов, далее были изучены показатели био-
маркеров. Результаты исследования содержания 
ИЛ в периферической крови указывали на то, что 
у пациенток с «малыми» формами эндометриоза 
имелись статистически значимые различия с кон-
трольной группой в начале менструального цикла 
(см. табл.). Укажем, что первое исследование про-
водилось на 3–5-й дни менструального цикла, по-
вторное – на 21–23-й дни.

Результаты исследования биомаркеров 
в сравниваемых группах свидетельствовали о том, 
что по показателям содержания ИЛ-1β, ИЛ-6, 
СА125 как в начале менструального цикла, так и на 
21–23-й дни имелись статистически значимые раз-
личия.

Среднее содержание СА125 в основной груп-
пе на 3–5-й дни менструального цикла составило 
42,6 (2,1) Ед/мл, на 21–23 дни – 39,6 (2,2) Ед/мл  
(р = 0,32); в контрольной группе – 5,1 (0,4) 
и 4,8 (0,7) Ед/мл соответственно (р = 0,71). Уро-
вень СА125 в основной группе повысился почти 
в 8 раз сильнее, чем в контроле, однако по пока-
зателям НЕ4 и индексу ROMA статистически зна-
чимых различий в группах получено не было, что 
свидетельствовало об отсутствии процессов ма-
лигнизации в эндометриоидных очагах. В кон-
трольной группе таких резких колебаний уровней 
перечисленных биомаркеров не наблюдалось.

Среднее содержание НЕ4 в основной группе 
на 3–5-й дни цикла составило 22,8 (2,5) пмоль/л, 
в контрольной группе – 20,1 (2,8) пмоль/л 
(р = 0,47); на 21–23-й дни цикла – 21,5 (1,9) 
и 18,4(1,5) пмоль/л соответственно (р=0,2). Ста-
тистически значимых различий между группами по 
содержанию НЕ4 не было, динамических измене-
ний в менструальном цикле также не наблюдалось. 
По значениям индекса ROMA у всех пациенток в обе-
их группах риск малигнизации был минимальным.

Рассматривая приведенные выше показате-
ли в динамике менструального цикла, отметим, 
что содержание интерлейкинов в основной группе 
к 21–23-му дням цикла статистически значимо сни-
жалось, в то время как содержание СА125 и НЕ4 
оставалось практически неизменным. 

В контрольной группе таких резких колебаний 
рассматриваемых биомаркеров выявлено не было. 
Однако даже на 21–23-й дни цикла среднее содер-
жание ИЛ и СА125 у женщин основной группы оста-
валось статистически достоверно выше, чем в кон-
троле (рис. 5).

В основной группе на 3–5-й дни менструаль-
ного цикла среднее содержание ИЛ-6 составило 
12,74 (0,32) пг/мл, ИЛ-1β – 15,1 (0,9) пг/мл. В кон-
трольной группе эти показатели были 6,6 (0,6) 
и 4,7 (0,8) пг/мл соответственно (р < 0,001). 

На 21–23-й дни менструального цикла уровень 
ИЛ в основной группе существенно снизился и со-
ставил: ИЛ-6 – 7,4 (0,4) пг/мл, ИЛ-1β – 8,2 (0,3) пг/мл; 

Среднее содержание биохимических маркеров у женщин сравниваемых групп, формат M (SD) / 
Average level of biochemical markers in women of the compared groups, M (SD) format

Параметр /
Parameter

Основная группа /
Main group

(n = 208)

Контрольная группа /
Control group

(n = 195)
р

3–5-й дни цикла / Days 3–5 of the cycle

      ИЛ-6, пг/мл // IL-6 pg/mL 12,74 (0,32) 6,6 (0,6) <0,001

      ИЛ-1β, пг/мл // IL-1β pg/mL 15,1 (0,9) 4,7 (0,8) <0,001

     СА125, Ед/мл // CA125, Units/mL 42,6 (2,1) 5,1 (0,4) <0,001

     НЕ4, пмоль/л // НЕ4, pmol/L 22,8 (2,5) 20,1 (2,8) 0,470

     ROMA, % 1,31 (0,2) 0,85 (0,2) 0,100

21–23-й дни цикла / Days 21–23 of the cycle

     ИЛ-6, пг/мл // IL-6 pg/mL 7,4 (0,4) 2,1 (0,7) <0,001

     ИЛ-1β, пг/мл // IL-1β pg/mL 8,2 (0,3) 2,8 (0,4) <0,001

     СА125, Ед/мл // CA125, Units/mL 39,6 (2,2) 4,8 (0,7) <0,001

     НЕ4, пмоль/л // НЕ4, pmol/L 21,5 (1,9) 18,4 (1,5) 0,200

     ROMA, % 1,13 (0,1) 0,69 (0,3) 0,160

Примечание. ИЛ – интерлейкин; ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) – индекс риска злокачественного новообразования яичников.

Note. IL – interleukin; ROMA – Risk of Ovarian Malignancy Algorithm.
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в контрольной группе – 2,1 (0,7) и 2,8 (0,4) пг/мл 
соответственно (р < 0,001). Отметим, что разни-
ца в содержании ИЛ в начале и во второй фазе 
менструального цикла как в основной, так и в кон-
трольной группе пропорциональна: уровень ИЛ 
в динамике цикла в обоих вариантах снижался 
в 1,7–1,8 раза. В то же время абсолютные зна-
чения в основной и контрольной группах разли-
чались как в начале цикла, так и во второй фазе 
в 1,9–3,2 раза.

Обсуждение

Указанные изменения параметров интрелей-
кинов мы связали с биологическим воспалитель-
ным ответом иммунной системы на заброс мен-
струальной крови в начале менструального цикла 
в брюшную полость [8]. Отметим, что проведенные 
ранее исследования содержания ИЛ в перифери-
ческой крови без учета фаз менст руального цикла 

также свидетельствовали о некотором повышении 
уровней отдельных биомаркеров, однако в обзорах 
литературы по этому вопросу имеютя определенные 
противоречия [6, 9, 10].

Использование в настоящем исследовании 
ИЛ-1β и ИЛ-6, стимулирующих иммунный воспали-
тельный ответ, а также онкомаркеров СА125, НЕ4 
и индекса ROMA позволяет дифференцировать за-
болевание на начальных стадиях.

Заключение

Таким образом, сопоставление УЗИ-картины 
и изменений уровней провоспалительных интер-
лейкинов свидетельствует о целесообразности 
использования биомаркеров в качестве дополни-
тельной возможности, позволяющей подтвердить 
наличие ранних проявлений эндометриоза у жен-
щин с сомнительными сонографическими крите-
риями заболевания.

ИЛ-1β (21–23-й дни) /
IL-1β (days 21–23)

ИЛ-6 (21–23-й дни) /
IL-6 (days 21–23)

ИЛ-1β (3–5-й дни) /
IL-1β (days 3–5)

ИЛ-6 (3–5-й дни) /
IL-6 (days 3–5) 

3,8
8,2

5,1
7,4

4,7

6,6

15,1

12,7

Содержание интерлейкинов, пг/мл // Interleukins, pg/mL

0             2             4              6             8             10           12            14            16

Контрольная группа (n=195) / Control group (n=195)

Основная группа (n=208) / Main group (n=208)

Рис. 5. Изменения динамики содержания интерлейкинов в периферической крови у женщин сравниваемых групп

Fig. 5. Changes in the dynamics of interleukins in peripheral blood in the compared groups
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