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Аннотация. Цель: установить особенности цитокинопродукции у пациенток репродуктивного возраста с наруж-
ным генитальным эндометриозом при различных стадиях заболевания. Материалы и методы: в исследование вош-
ли 52 пациентки с наружным генитальным эндометриозом (НГэ): I группа — 31 пациентка с I–II стадиями НГэ, 
II группа — 21 больная с III–IV стадиями заболевания, контрольная группа — 20 женщин без эндометриоза. Образ-
цы сыворотки крови были получены до анестезии, а образцы перитонеальной жидкости (Пж) — при эндоскопиче-
ском обследовании. Определение содержания цитокинов в сыворотке крови и перитонеальной жидкости проводи-
ли методом иммуноферментного анализа на многофункциональном счётчике для иммуноферментных исследований 
с программным обеспечением Victor (Финляндия). TNF-α, IL-10 — с использованием реактивов фирмы BenderMed 
Systems(Austria). IL-13, IL-18-c использованием реактивов фирмы Cloud-CloneCorp (CША) согласно рекомендациям 
производителя. Для формирования базы данных и проведении статистического исследования использовали паке-
ты прикладных программ («Мегастат» и Statistica 10.0). Для определения статистических различий между группа-
ми для независимых групп применялся критерий Манна-Уитни, для зависимых — критерий Вилкоксона. Значения 
p<0,05 считались статистически значимыми. Данные представлены в виде медианы и квартилей. Результаты: при 
 I– II стадии НГэ выявлено повышение уровня TNF-α, IL-18 в сыворотке крови и перитонеальной жидкости, что мо-
жет стимулировать пролиферацию, инвазию клеток эндометрия и неоваскуляризацию, III–IV стадия заболевания 
характеризовалась повышением уровня TNF-α, IL-10, IL-13 в перитонеальной жидкости, что способствует прогрес-
сированию заболевания за счёт уклонения эктопических клеток эндометрия от иммунного контроля. Заключение: 
выявленные особенности продукции про и противовоспалительных цитокинов на системном и локальном уровне 
при различных стадиях НГэ подтверждают их значимость в развитии заболевания. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, направленные на понимание механизмов, лежащих в основе прогрессирования НГэ и разработку способов 
ранней диагностики. 
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Annotation. Objective: to establish the features of cytokine production in patients of reproductive age with external genital 
endometriosis at various stages of the disease. Materials and methods: the study included 52 patients with external genital 
endometriosis (EGE). Group I consisted of 31 patients with stages I–II of EGE, group II — 21 patients with stages III–IV of the 
disease, control group — 20 women without endometriosis. Serum samples were obtained before anesthesia, and peritoneal 
fluid (PF) samples were obtained during endoscopic examination of patients. Determination of the content of cytokines in blood 
serum and peritoneal fluid was carried out by enzyme immunoassay using a multifunctional counter for enzyme immunoassays 
with Victor software (Finland). TNF-α, IL-10 — using reagents from BenderMed Systems (Austria). IL-13, IL-18 using reagents 
from Cloud-CloneCorp (USA) according to the manufacturer’s recommendations. Application software packages (Megastat 
and Statistica 10.0) were used to create a database and conduct statistical research. To determine statistical differences between 
groups, the Mann-whitney test was used for independent groups and the wilcoxon test for dependent groups. P values less 
than 0.05 were considered statistically significant. Data are presented as median and quartiles. Results: at stages I–II of EGE, an 
increase in the level of TNF-α, IL-18 was detected in the blood serum and peritoneal fluid, which can stimulate proliferation, 
invasion of endometrial cells and neovascularization; stage III–IV of the disease was characterized by an increase in the level 
of TNF-α, IL-10, IL-13 in the peritoneal fluid, which promotes disease progression by evading ectopic endometrial cells from 
immune control. Conclusion: the identified features of the production of pro- and anti-inflammatory cytokines at the systemic 
and local level at various stages of EGE confirm their importance in the development of the disease. Further research is needed 
to understand the mechanisms underlying the progression of NGE and to develop methods for early diagnosis.
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Введение
Наружный генитальный эндометриоз (НГэ) — хро-

ническое воспалительное гинекологическое заболевание, 
характеризующееся имплантацией эндометриоидных об-
разований за пределами матки, которое поражает около 
6–10% женщин репродуктивного возраста. При этом па-
циентки страдают от изнурительных болей в области таза, 
дисменореи, диспареунии, бесплодия [1,2,3]. Для объяс-
нения патогенеза эндометриоза было предложено мно-
жество теорий и гипотез.  Наиболее широко распростра-
нённой теорией, объясняющей этиологию эндометриоза, 
является гипотеза ретроградной менструации, при этом 
жизнеспособные менструальные фрагменты проходят об-
ратно через фаллопиевы трубы в брюшную полость, что 
впоследствии приводит к имплантации этих клеток во 
внематочные эктопические участки. Однако эта теория не 
объясняет наличие заболевания в раннем пубертатном пе-
риоде у подростков и то, почему эндометриоз встречается 
только у определенной части женского населения [4].

В последние годы выдвинуто предположение о воз-
можной роли нарушения иммунного гомеостаза в па-
тогенезе НГэ [5]. Воспаление брюшины и дисрегуляция 
работы иммунной системы являются основными компо-
нентами в патогенезе эндометриоза. У больных с эндо-
метриоидными поражениями наблюдаются выраженные 
изменения факторов иммунитета в циркулирующей кро-
ви и перитонеальной жидкости. Иммунные клетки, та-
кие как макрофаги, естественные клетки-киллеры (NK), 
дендритные клетки (ДК), нейтрофилы, Т- и В- лимфоци-
ты. Также медиаторы воспаления способствуют имплан-
тации и фиброгенезу эндометриоидных поражений [6]. 
Известно, что цитокины являются посредниками меж-
клеточных взаимодействий, регулируют кроветворение, 
иммунный ответ. При НГэ в сыворотке крови и перито-
неальной жидкости значительно возрастает концентра-
ция провоспалительных цитокинов, продуцируемых в 
основном макрофагами, которые могут способствовать 

образованию эндометриоидных кист яичников, вызывая 
воспалительные реакции и нарушая течение постовуля-
торных процессов [7].

Продемонстрировано повышение перитонеального 
уровня IL-18 у больных НГэ, что приводило к выработ-
ке простагландинов и болевому синдрому [8]. Более того, 
цитокины в перитонеальной жидкости могут напрямую 
стимулировать пролиферацию, инвазию клеток эндоме-
трия и неоваскуляризацию, ускоряя прогрессирование 
эндометриоидных поражений [9]. Хотя НГэ считается 
воспалительным заболеванием, однако все большее чис-
ло исследований предполагает, что дифференциальная 
экспрессия противовоспалительных цитокинов (IL- 10, 
IL-13) происходит у женщин с эндометриозом, в том чис-
ле в сыворотке крови, перитонеальной жидкости и эк-
топических поражениях.  эти противовоспалительные 
цитокины также могут играть роль в прогрессировании 
эндометриоза, в том числе путём содействия выжива-
нию, росту, инвазии, дифференцировке, ангиогенезу и 
уклонению эндометриоидных поражений от иммунно-
го надзора [10]. Дисфункция иммунного микроокруже-
ния усиливает адгезию, пролиферацию и инвазию клеток 
эндометрия, способствуя развитию эндометриоза. На се-
годняшний день очевидно, что в формировании НГэ зна-
чительную роль играют нарушения иммунной системы, 
однако данные, полученные различными исследователя-
ми достаточно противоречивы. Необходимы новые све-
дения для разработки диагностических биомаркеров и 
стратегий терапии эндометриоза.

Цель исследования — установить особенности цито-
кинопродукции у пациенток репродуктивного возраста с 
наружным генитальным эндометриозом при различных 
стадиях заболевания.

 
Материалы и методы

В исследовании вошли 52 пациентки с наружным гени-
тальным эндометриозом (НГэ): I группа — 31 пациентка с 
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I–II стадиями НГэ, II группа — 21 больная с III–IV стадия-
ми заболевания, контрольная группа — 20 женщин без эн-
дометриоза. Образцы сыворотки крови были получены до 
анестезии, а образцы перитонеальной жидкости (Пж) — 
при эндоскопическом обследовании пациенток. Определе-
ние содержания цитокинов в сыворотке крови и перитоне-
альной жидкости проводили методом иммуноферментного 
анализа на многофункциональном счетчике для иммуно-
ферментных исследований с программным обеспечением 
Victor (Финляндия), TNF-α, IL-10 — с использованием ре-
активов фирмы BenderMed Systems (Austria), IL-13, IL-18 — 
c использованием реактивов фирмы Cloud-Clone Corp 
(CША) согласно рекомендациям производителя. Для фор-
мирования базы данных и проведении статистического ис-
следования использовали пакеты прикладных программ 
(«Мегастат» и Statistica 10.0). Для определения статисти-
ческих различий между группами применялся критерий 
Манна-Уитни для независимых групп и критерий Вилкок-
сона для зависимых групп. Значения p<0,05 считались ста-
тистически значимыми. Данные представлены в виде ме-
дианы и квартилей.

Результаты
Фактор некроза опухоли альфа (TNF-a) представляет 

собой провоспалительный цитокин, продуцируемый пре-
имущественно активированными макрофагами.  Он спо-
собствует выработке других провоспалительных цитоки-
нов, участвует в нормальной физиологии пролиферации 
и отторжения эндометрия [11]. У женщин в I группе по 
сравнению с контрольной выявлено статистически зна-
чимое повышение содержания TNF-a в сыворотке крови 

(р<0,05). При сравнении показателей между группами об-
наружено, что уровень TNF-a в I группе превышал показа-
тели воII группе в 1,4 раза (р<0,05). Исследование уровня 
TNF-α в перитонеальной жидкости в обеих исследуемых 
группах показало статистически значимое повышение по 
сравнению с контрольной группой (р<0,05), наибольший 
его уровень отмечен в I группе, что превышало показатели 
в контрольной группе в 1,3 раза (табл.).

IL-18 может регулировать провоспалительные цито-
кины, действовать как мощный ангиогенный фактор, ин-
дуцируя миграцию эндотелиальных клеток и увеличивая 
выработку матриксных металлопротеиназ, является до-
минирующим цитокином, участвующим в менструаль-
ном цикле. 

В I группе по сравнению с контрольной выявлено ста-
тистически значимое повышение содержания IL-18 в сы-
воротке крови(р<0,05). При сравнении показателей меж-
ду группами различий не обнаружено. Исследование 
уровня IL-18 в перитонеальной жидкости показало ста-
тистически значимое его повышение у пациенток с раз-
личными стадиями эндометриоза по сравнению с кон-
трольной группой (р<0,05). Наибольший его уровень 
зарегистрирован в I группе, что превышало показатели в 
контрольной группе в 2,4 раза (табл.).

IL-10 оказывает супрессивное действие, подавляя 
Th17 и развитие воспаления, приводя к редукции им-
мунного ответа против имплантатов эндометрия, спо-
собствуя развитию эндометриоза. У пациенток с НГэ по 
сравнению с контрольной группой отмечается статисти-
чески значимое повышение IL-10 только в перитонеаль-
ной жидкости (p<0,05), наибольшие значения отмечены 

Таблица / Table

Показатель, пг/мл
Indicator, pg/ml

Клинические группы
Clinical groups

I группа
I group
(n=31)

II группа
II group
(n=21)

Контроль
Control
(n=20)

TNF-α (сыворотка крови / blood serum) 12,11(9,1;13,8)* ▲ 8,67(6,9;14,45) 7,9(6,25;14,91)

TNF-α (Пж / peritoneal fluid) 14,1(8,6;20,8)* 13,7 (7,54;18,8)* 10,6(7,16;16,8)

IL-18 (сыворотка крови / blood serum) 33,7(25,3;44,9) * 26,4(18,9;32.3) 19,7(16.3;25.9)

IL-18 (Пж / peritoneal fluid) 76,9(50,3;85,6)*▲ 55,4(48,4;60.1)* 32,4(22,3;40.9)

IL-10 (сыворотка крови / blood serum) 7,71(3,8;10,05) 7,12(2,58;7,4) 7,23(2,0;11,1)

IL-10 (Пж / peritoneal fluid) 9,24(6,9;14,5)* 12,2(6,9;20,33)* 6,9(3,98;12,1)

IL-13 (сыворотка крови / blood serum) 7,95(5,9;9,2) 6,62(4,44;13,3) 6, 1(3,9;9.8)

IL-13(Пж / peritoneal fluid) 5,5(3,2;7,5) 9,9(8,2;11,9)*▲ 4,2(3,5;6,9)

Примечание: * — статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой(p<0,05); ▲ — статистически 
значимые различия между I и II группой (p<0,05).

Note: * — statistically significant differences compared to the control group (p<0.05); ▲ — statistically significant differences between 
groups I and II (p<0.05).
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во II группе, что превышало уровень в контрольной груп-
пе в 1,77 раз (табл.).

IL-13-противовоспалительный цитокин может спо-
собствовать изменению иммунной регуляции при эн-
дометриозе, ограничивая местное воспаление, а также 
приводя к удалению апоптотических клеток. У женщин 
с поздней стадией заболевания по сравнению с кон-
трольной и I группой отмечается статистически значи-
мое повышение IL-13 только в перитонеальной жидкости 
(p<0,05) (табл.).

Полученные данные свидетельствует о том, что реша-
ющее значение в прогрессировании заболевания имеют 
изменения, происходящие в перитонеальной полости на 
локальном уровне. 

Обсуждение
Наружный генитальный эндометриоз определяется 

как заболевание, при котором железы и строма эндоме-
трия периодически разрастаются и распространяются за 
пределы полости матки, что приводит к тяжёлой хрони-
ческой боли в области таза и бесплодию. Нарушенный 
иммунный ответ против клеток эндометрия не только 
не может эффективно удалять остатки эндометрия в по-
лости таза из менструального кровотока, но также мо-
жет способствовать его имплантации, неоангиогенезу и 
пролиферации. 

TNF-α является воспалительным цитокином, играю-
щим решающую роль в активации факторов транскрип-
ции, участвующих в воспалении, стимулирует экспрессию 
матриксных металлопротеиназ эндометриоидными тка-
нями, которые участвуют в инвазии и ремоделировании 
матрикса эндометриоидных поражений. Нами выявлено 
повышение уровня TNF-α в сыворотке крови и перитоне-
альной жидкости только при ранних стадиях заболевания, 
что согласуется с данными [12] о роли TNF-α в возникно-
вении и закреплении эндометриоидных имплантатов.

IL-18 может активировать Th1-опосредованный им-
мунный ответ, стимулировать синтез провоспалитель-
ных цитокинов, являясь индуктором воспалительного 
процесса в брюшной полости. Наше исследование пока-
зало статистически значимое повышение уровня IL-18 в 
перинеальной жидкости в обеих исследуемых группах, 

а в сыворотке крови — при 1–2 стадии заболевания по 
сравнению с пациентками без эндометриоза. Повышение 
уровня IL-18 может приводить к усилению адгезиии и 
пролиферации эктопических клеток эндометрия.

Хроническое воспаление играет важную роль в воз-
никновении и развитии эндометриоза, особенно на ран-
них стадиях заболевания. Поэтому часто утверждается, 
что эндометриоз — это с иммунологической точки зре-
ния воспалительное заболевание, однако противовоспа-
лительные цитокины также участвуют в патогенезе НГэ.

Продукция IL-10 клетками имеет решающее значе-
ние для ограничения аутоиммунных и воспалительных 
реакций. У женщин с НГэ по сравнению с контрольной 
группой отмечается статистически значимое повышение 
уровня IL-10 только в перитонеальной жидкости, при 
этом наибольшие значения отмечены при поздних стади-
ях заболевания.

IL-13, секретируемый преимущественно клетка-
ми Th2-типа, может стимулировать дифференцировку 
B-лимфоцитов, ингибировать продукцию макрофагами 
провоспалительных цитокинов и хемокинов. У женщин 
с поздней стадией заболевания (II группа) по сравнению 
с контрольной и I группой отмечается статистически зна-
чимое повышение IL-13 только в перитонеальной жид-
кости. Повышение уровня противовоспалительных ци-
токинов на поздних стадиях заболевания может играть 
двоякую роль в иммунной регуляции эндометриоидно-
го микроокружения. С одной стороны, противовоспа-
лительные цитокины ускоряют развитие заболевания за 
счёт уклонения от иммунного контроля эктопических 
клеток эндометрия, а с другой — они ограничивают про-
цесс воспаления. 

Заключение
Таким образом, выявленные особенности продукции 

про- и противовоспалительных цитокинов на системном 
и локальном уровне при различных стадиях НГэ под-
тверждают их значимость в развитии заболевания.  Не-
обходимы дальнейшие исследования, направленные на 
понимание механизмов, лежащих в основе прогресси-
рования эндометриоза и разработку способов ранней 
диагностики. 
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