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СУЧАСНІ НЕІНВАЗИВНІ МЕТОДИ ДІАГНОСТИКИ 
ГЕНІТАЛЬНОГО ЕНДОМЕТРІОЗУ, АСОЦІЙОВАНОГО ІЗ 
БЕЗПЛІДДЯМ

Резюме. Ендометріоз – захворювання, що характеризується розростанням морфологічно та функці-
онально подібної до ендометрію тканини поза порожниною матки. Рання діагностика ендометріозу 
дуже утруднена. Золотим стандартом діагностики вважається хірургічний метод – лапароскопія, яка 
проводиться при безплідності, тазових болях або наявності об’ємних утворень малого таза. Однак за-
раз цей підхід переглядається, і актуальним є пошук маркерів ендометріозу для більш ранньої діагнос-
тики цього захворювання.
Мета роботи – узагальнити сучасні дані про перспективні неінвазивні маркери ендометріозу, які визна-
чаються в різних біологічних середовищах.
Матеріал і методи. Нами проведено пошук наукової літератури з метою аналізу даних неінвазивних ме-
тодів діагностики ендометріозу.
Результати. Ми оцінили понад 30 передбачуваних біомаркерів у перитонеальній рідині, сироватці кро-
ві, сечі та слині, а також їх комбінації у публікаціях, які відповідали критеріям відбору. Дослідження 
оцінювали діагностичну цінність та ефективність біомаркерів ендометріозу, але результати цих дослі-
джень іноді були суперечливими. Нам не вдалося ідентифікувати жоден біомаркер чи комбінацію біо-
маркерів, які однозначно виявилися б клінічно корисними. Найбільш значущі зміни біохімічного скла-
ду спостерігалися в перитонеальній рідині, проте для її отримання необхідне інвазивне втручання.
Обговорення. Дослідження слини та сечі продемонстрували багатообіцяючі результати щодо діагнос-
тичної точності, але докази були низької якості для впровадження їх у клінічні рекомендації. Ряд біо-
маркерів сироватки крові може бути корисним або для виявлення ендометріозу на ранніх стадіях, або 
для диференціації ендометріоми яєчника від інших доброякісних утворень яєчників, але доказів для 
того, щоб зробити висновки, недостатньо.
Висновок. На сьогоднішній день жоден з біомаркерів не показав достатньої точності для клінічного ви-
користання за межами науково- дослідного середовища, проте дослідження в цій галузі, як і раніше, є 
перспективними.
Ключові слова: ендометріоз, перитонеальна рідина, безпліддя, інтерлейкіни, хемотаксичні цитокіни, 
ендометріома.

Ендометріоз – одне з найпоширеніших за-
хворювань у жінок репродуктивного періоду, що 
характеризуються розростанням гістологічно та 
функціонально схожою на ендометрій тканини за 
межами порожнини матки переважно на тазовій 
очеревині та органах малого таза [1]. Також вияв-
ляються екстрагенітальні локалізації, наприклад, 
шкірні рубці, очі, легені тощо. Провідними клі-
нічними проявами на етапі дебюту захворювання 
є безпліддя та хронічні тазові болі, проте жодних 
патогномонічних симптомів ендометріозу не існує, 
захворювання клінічно гетерогенне, що ускладнює 
діагностику [2].

На сьогоднішній момент не можна назва-
ти точні причини та механізми розвитку ендоме-
тріозу, існує кілька гіпотез. Основними є: теорія 
ретроградного закидання ендометрію через фа-
лопієві труби, цілемічна, метапла- є хірургічний 
метод – лапароскопія з гістологічним підтверджен-
ням ендометріодних вогнищ. Однак, в останніх ре-
комендаціях ESHRE (European Society of Human 
Reproduction and Embryology – Європейське това-
риство репродукції людини та ембріології) 2022 
року це було оскаржено: діагностика ендометрі-
ом або глибокого інфільтративного ендометріозу 
може бути виконана за допомогою ультразвуково-
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го методу або МРТ та гістологічного підтверджен-
ня. Лапароскопія більше не є золотим стандартом 
діагностики, і тепер її рекомендують пацієнтам 
тільки у разі наявності клініки ендометріозу за 
відсутності його візуалізації за результатами УЗД 
та МРТ та/або за відсутності клінічної відповіді 
на емпіричне лікування [3]. Крім того, пошук не-
інвазивних лабораторних маркерів ендометріозу 
важливий для пацієнток із синдромом хронічного 
тазового болю, у яких не вдається виявити точну 
причину болю за результатами інструментальних 
методів обстеження, у деяких випадках вони в пер-
спективі можуть допомогти визначити, чи є до-
цільність для оперативного лікування [4].

Ця проблема вимагає пошуку нових методів 
неінвазивної діагностики ендометріозу на ранніх 
стадіях захворювання для своєчасної постановки 
діагнозу та початку лікування, а також у деяких ви-
падках для корекції репродуктивних планів жінки. 
Тому на сьогоднішній день стає перспективним на-
прямок вивчення біохімічних показників, що змі-
нюються при ендометріозі, у різних біологічних 
рідинах людини таких як: сироватка і плазма крові, 
слина, піхви, що відділяється, сеча тощо.

Мета дослідження: проаналізувати та уза-
гальнити сучасні дані про перспективні неінвазив-
ні маркери ендометріозу, що визначаються в різних 
біологічних середовищах.

Матеріал і методи. Нами проведено по-
шук наукової літератури з метою аналізу даних 
неінвазивних методів діагностики ендометріозу. 
Особливу увагу було приділено роботам, в яких 
описані потенційні маркери для неінвазивної діа-
гностики ендометріозу.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Згідно з даними систематичного огляду наукових 
статей одним з провідних механізмів при зовніш-
ньому генітальному ендометріозі (ЗГЕ) є порушен-
ня архітектоніки малого таза за рахунок формуван-
ня спайкового процесу різних ступенів тяжкості, 
що призводить до трубного фактора безплідності, 
а також є причиною формування тазових болей, 
у тому числі циклічних [5]. Розвиток спайкового 
процесу асоційовано із запаленням та порушенням 
місцевого імунітету. Імунологічні фактори, такі як 
підвищені рівні цитокінів (ФНП-а, хемотоксин та 
інші), аутоантитіл (антинуклеарні та антифосфолі-
підні антитіла), відіграють біохімічну роль у фор-
муванні безпліддя за рахунок локального розвитку 
запального процесу, збільшення активних фоліку-
лярного апарату, що призводить до ановуляторного 
менструального циклу [6].

Біохімічний склад перитонеальної рідини. 
Очевидним стає той факт, що найбільш значущим 

середовищем, що змінюється, при зовнішньому 
генітальному ендометріозі є перитонеальна ріди-
на (ПР), оскільки вона безпосередньо знаходить-
ся в прямому контакті з вогнищами ендометріозу. 
Незважаючи на те, що вивчення складу перитоне-
альної рідини – це інвазивний метод, ці досліджен-
ня можуть стати базою для пошуку найперспектив-
ніших неінвазивних маркерів. Саме ті маркери, які 
змінюються при різних стадіях ендометріозу в ПР, 
можуть визначатися і в інших біологічних ріди-
нах, таких як кров, сеча, слина. Біохімічний склад 
ПР, що змінюється, може бути як наслідком про-
гресування ЗГЕ, так і фактором, що провокує його 
розвиток. Тому сьогодні активно обговорюється 
склад ПР, який корелює з тяжкістю ендометріозу. 
У перитонеальній рідині відзначається значне під-
вищення концентрації глікоделіну (РР14), мідкіну 
(гепарин-зв’язуючого білка), прозапальних цитокі-
нів (IL-1, IL-6, IL8, IL-12), хемотаксину у пацієн-
ток з ендометріозом. Підвищення цих показників 
відображає характерні для ендометріозу запальні, 
проліферативні процеси, зокрема ангіогенез [7]. 
Попри те, що на сьогодні досліджено і запропо-
новано багато маркерів, що належать до процесу 
ангіогенезу, та якоюсь мірою спостерігають коре-
ляцію з виявленням, зі студіюванням ендометріозу, 
все ж маркерів, які б безапелятивно підтверджува-
ли свою причетність та вказували на специфічність 
ендометріозу, немає. Зафіксовано підвищення фак-
тора росту фібробластів-2 (FGF-2), ангіогеніну та 
розчинного Flt- I (VEGFR-1) у сироватці крові жі-
нок з ендометріозом [8].

Також автори відзначили зміну рівня деяких 
маркерів залежно від фази менструального циклу: 
інтерлейкіну 8, остеопротегріну, моноцитарного 
хемоаттрактантного білка 1 та дефенсину [9]. Дані 
показники біохімічного складу ПР відображають 
запальний характер, що стимулює активність фі-
бробластів і, як наслідок, розвиток спайкового про-
цесу органів малого тазу.

Цікавим і новим напрямом стала про- теомі-
ка, – напрямок молекулярної біології, що дослі-
джує всі білки, які можуть синтезувати клітини або 
тканини [10]. Такий підхід має місце й у вивченні 
білкового спектру ПЗ, що змінюється при ендоме-
тріозі [11]. Надалі перспективним напрямом може 
стати вивчення білкового спектру в інших біоло-
гічних рідинах та оцінка кореляції їх протеомного 
складу з таким у ПР.

Неінвазивна діагностика. За спостереження-
ми багатьох авторів дослідження сироватки крові 
у пацієнток з ендометріозом є найпоширенішим 
після дослідження ПР. Найбільш вивчено дослі-
дження цитокінів, що включають фактор некрозу 
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пухлини альфа (ФНП-α), інтерлейкіни, колонієсти-
мулюючий фактор, інтерферони, що продукуються 
імунними клітинами.

ФНП-α – група білків, що синтезується макро-
фагами, Т-хелперами першого порядку, здатна 
пригнічувати синтез імуноглобулінів, надавати 
цитотоксичну дію, посилює інсулінрезистеність, 
проникність судин. Крім того, ФНП-α здатний 
стимулювати утворення інших запальних речо-
вин. Відзначається його підвищення при ЗГЕ різ-
ного ступеня тяжкості. Є окремі спостереження, 
що свідчать про те, що застосування антагоністів 
ФНП-α при ендометріозі сприяє настанню вагіт-
ності, побічно свідчуючи про значну роль ФНП-α 
у генезі безплідності при ендометріозі [12].

Також обговорюється роль антифосфоліпід-
них антитіл при ЗГЕ, відзначається підвищення 
їхнього рівня у жінок, хворих на ЗГЕ, у сироватці 
крові [13]. Це підтверджує значення аутоімунних 
процесів у розвитку ендометріозу.

Багато авторів намагалися дослідити гене-
тичну схильність до ендометріозу [14]. На сьогод-
нішній день у різних роботах описано понад 200 
генетичних варіантів, асоційованих з розвитком 
ендометріозу [15]. До генів- кандидатів ендометрі-
озу належать, наприклад, ESR1, ESR2, CYP19A1, 
CYP17A1, GSTM1, GSTP1, TNF, TP53 та багато 
інших [16]. Дані дослідження допомагають кра-
ще розуміти патогенез ендометріозу, проте через 
низьку чутливість і специфічність дослідження ге-
нетичних поліморфізмів щодо ендометріозу цей 
метод мало використовується в клінічній практи-
ці [17].

Мікро РНК стали вивчати відносно недавно, 
і їхня корисність для виявлення ендометріозу за-
лишається невизначеною. JH Hwang зі співавт., 
а також M. Dutta показали значні зміни білків си-
роватки крові, виявлені шляхом вестерн-блот (рі-
вень гаптоглобіну (HP), С-область каппа- ланцюга 
Ig (IGKC), альфа-1В-глікопротеїн (A1BG)) залеж-
но від стадії ендометріозу. При цьому для І стадії 
відзначали більш значне збільшення білків гап-
тоглобіну і C-область каппа ланцюга Ig [18]. Інші 
дослідники показали кореляційний зв’язок стадії 
ендометріозу з такими біохімічними показника-
ми як лужна фосфатаза, загальний білок, глюко-
за, CА-125 та цитокератин-19 [19]. Найбільш ви-
вченим глікопротеїном при ендометріозі є СА-125. 
Антиген СА-125 виявлено на поверхневих мемб-
ранах ендометріоїдних гетеротопій. Вміст ендо-
метріоїдних кіст містить СА-125 у високих кон-
центраціях. Рівень СА-125 може корелювати із 
прогресуванням захворювання. На сьогодні в ба-
гатьох дослідженнях представлено різні панелі 

біомаркерів, котрі в сукупності дають вищу чут-
ливість та специфічність до ендометріозу. CA-125 
вимірювали одночасно з урокортином [20], анти-
тілами до хламідіозу, CD23, цитокінами запалення 
та іншими компонентами. Однак жодна з цих ком-
бінацій не дозволила зробити достовірні висновки 
і не забезпечила результати на висунуті вимоги. 
Показано, що інший пухлинний маркер яєчника, 
CA-19, підвищений при ендометріозі, але має по-
рівняно нижчу чутливість, ніж CA-125, для вияв-
лення ендометріозу [21]. Ці результати потрібно 
ще оцінювати в подальшому.

Більше 10 років тому було опубліковано мета-
аналіз, який показав, що оцінка СА-125 може бути 
кориснішою при діагностиці III-IV стадій захво-
рювання, ніж для I-II стадії ендометріозу. Загалом 
рівень СА-125, як правило, вищий у жінок з ендо-
метріомами порівняно з жінками без ендометрі-
озу (чутливість 79 % проти 44 % при 30 МО/мл). 
Визначення рівня СА-125 може мати невисоку ді-
агностичну цінність, але водночас цей показник 
може бути одним із критеріїв ефективності про-
веденої терапії, також він використовується для 
оцінки ризику рецидиву ендометріозу після хі-
рургічного лікування [22]. Статистично значущою 
(порівняно зі здоровими жінками) виявилася зміна 
при ендометріозі показників альфа- фетопротеїну 
(АФП), CА-19-9, HE4-фактора, хемоаттрактного 
білка моноцитів та судинно- ендотеліального фак-
тора росту (СЕФР). Але при цьому ці показники 
часто можуть змінюватися і при інших захворю-
ваннях, у зв’язку з чим вони є низькоспецифічни-
ми для ендометріозу і вимагають проведення ди-
ференціальної діагностики.

Останнім часом з’явилася та накопичується 
інформація про застосування мас-спектрометрії 
у діагностиці ендометріозу. Наприклад, при ендо-
мтріозі використовується метод MALDI-TOF MS 
(матрично- активована лазерна десорбція/іоніза-
ція). Ця методика не розрахована на ідентифіка-
цію конкретної речовини, а вибудовує математичну 
модель і є високочутливим скринінговим методом. 
Методика підходить для дослідження багатьох бі-
ологічних рідин [23].

Неоднозначним є вивчення ролі цитокерати-
ну 19 (CYFRA 21-1), – білка цитоскелету епітеліо-
цитів у сечі. Його зміна у вигляді підвищення по-
казника більш характерна для різних онкологічних 
процесів. Є дані, які показують характерний зв’я-
зок між рівнем цитокератину 19 та наявністю ендо-
метріозу, проте не у всіх дослідженнях цей зв’язок 
підтверджується [24]. Підвищення у сечі CYFRA 
21-1 (попередньо взятий аналіз перед операцією) 
був характерним при ендометріозі, підтвердже-
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ному лапароскопічно [25]. Також пропонуються 
такі маркери сечі, як енолаза 1 (NNE) та вітамін 
D-зв’язуючий білок (VDBP), але, враховуючи малі 
групи дослідження, говорити про їх значущість 
складно [26].

У мета-аналізі Y. Gao із співавт. вивчали гор-
мональні біомаркери ендометріозу. Було показа-
но, що серед них найбільшу чутливість має вимір 
рівня ароматази. Проте автори підкреслюють, що 
дослідження, включені до мета-аналізу, були пе-
реважно невисокою якістю, і потрібна додаткова 
перевірка одержаних результатів [27].

Дослідження показників слини при ендоме-
тріозі нечисленні. Вивчався взаємозв’язок виділе-
ного кортизолу залежно від ступеня інтенсивнос-
ті ендометріоз- асоційованого болю. У групі жінок 
з ендометріозом було одержано нижчі рівні гормо-
ну порівняно з контрольною групою [28]. Також 
китайські вчені відзначили велику чутливість ви-
мірювання CА-125 у слині у хворих на ендометрі-
оз порівняно з дослідженням сироватки крові та 
сечі [29]. Зазначаються й окремі згадки про зміну 
прогестерону в слині. При цьому дані досліджен-
ня проведені на малих групах, що потребує більш 
глибокого дослідження.

Обговорення. Постановка правильного діа-
гнозу ендометріозу часто буває проблематичною, 
оскільки симптоми, що виявляються, можуть бути 
неспецифічними і асоціюватися з низкою інших 
станів. Інформативність УЗД аденоміозу безпо-
середньо залежить від роздільної здатності ви-
користовуваної апаратури, а також від виду до-
слідження; значуща інформація для діагностики 
аденоміозу може бути отримана тільки при тран-
свагінальному дослідженні. Саме використанням 
неоднакової за рівнем дозволу апаратури можна 
пояснити ступінь різниці даних про ефективність 
ехографії при виявленні аденоміозу.

Кокранівський огляд 2016 року надає такі дані 
щодо ефективності TВУЗД та МРТ у діагностиці 
геніального ендометріозу (ГЕ) та ендометріом: для 
яєчникового ендометріозу (ендометріома) специ-
фічність TВУЗД становить 96 %, чутливість – 93 %; 
специфічність МРТ – 91 %, чутливість – 95 %. Для 
глибокого ендометріозу специфічність TВУЗД ста-
новить 94 %, чутливість – 79 %; для МРТ – специ-
фічність – 77 %, чутливість – 94 %. Отже, ТВУЗД та 
МРТ у досвідчених руках стають «золотим стан-
дартом» для діагностики ендометріом і ГЕ. Проте 
неінвазивна діагностика поверхневих форм зали-
шається серйозною проблемою; поверхневий ен-
дометріоз не може бути точно діагностований або 
виключений за допомогою доступних методів ві-
зуалізації [1].

Згідно даних консенсусу групи IDEA 2016 
року, TВУЗД є інструментом дослідження першої 
лінії при обстежені жінок з підозрою на ендоме-
тріоз, адже здатність УЗД виявляти ендометріоз 
яєчників (ЕЯ) і ГЕ (кишкового та некишкового) 
Методи візуалізації, такі як трансвагінальне УЗД 
та МРТ, можуть допомогти ідентифікувати ендо-
метріоми яєчників або ректовагінальні ендоме-
тріоїдні вузли, але вони не є корисними в діагнос-
тиці перитонеального ендометріозу [30]. Аналіз 
показників крові, сечі чи слини в перспективі до-
поможе уникнути інвазивної процедури, а також 
дозволить провести диференціальну діагностику 
[31]. Інша роль біомаркерів полягає у підтверджен-
ні терапевтичної ефективності та оцінці ризику 
рецидиву захворювання [32]. Тому ми вирішили 
провести огляд літератури, щоб визначити, які 
біомаркери були запропоновані для використан-
ня у клінічній практиці. Пошук виявив понад 
30 можливих біо- маркерів, які були досліджені. 
Однак жоден з них не має чіткого клінічного за-
стосування, необхідно провести подальші дослі-
дження, щоб встановити їхню справжню діагнос-
тичну цінність.

Найбільша кількість наукових спостережень 
присвячена дослідженню перитонеальної ріри-
ни, як середовища, що безпосередньо контактує 
з осередками ендометріозу та найбільш схиль-
ною до зміни [33]. Складність отримання ПР об-
межує її використання в діагностиці ендометріо-
зу та/або визначенні його стадії, тому необхідно 
проводити пошук маркерів у інших біологічних 
середовищах [34].

Мало приділено уваги таким біологічним рі-
динам як сеча та слина. Дослідження CA-125, ци-
токератину-19 показало більш високу чутливість 
при діагностиці ендометріозу при визначенні да-
них показників саме в сечі або слині, ніж у сиро-
ватці крові. Завдяки простоті та доступності забо-
ру сечі та слини, вимірювання певних показників 
у цих середовищах може у перспективі бути зруч-
ним неінвазивним скринінговим методом для діа-
гностики та визначення стадії ендометріозу.

Єдиним біомаркером ендометріозу, який ак-
тивно використовувався у клінічній практиці про-
тягом останніх 20 років, є CА-125. Однак діагнос-
тична цінність даного біомаркера в діагностиці 
ендометріозу низька, навіть незважаючи на те, що 
він давав певні надії у виявленні більш тяжкої ста-
дії захворювання та ендометріоїдних кіст яєчників 
[35]. Китайські вчені відзначили велику чутливість 
вимірювання CА-125 у досліджуваній слині у хво-
рих на ендометріоз порівняно з дослідженням си-
роватки крові та сечі [36].
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В даний час жоден з біомаркерів, розгляну-

тих у цьому огляді, не може бути рекомендований 
для рутинної клінічної практики, оскільки доказів 
недостатньо, або вони мали низьку якість [37-38].

Висновки. 1. Враховуючи відсутність явних 
клінічних проявів ендометріозу на ранніх стаді-
ях захворювання, своєчасна діагностика є до-
сить складною. Пошук нових неінвазивних діа-
гностичних тестів є пріоритетним завданням. 2. 
Дослідження слини та сечі продемонстрували, що 
у цих біологічних рідинах можуть бути певні змі-
ни біохімічного фенотипу при ендометріозі. Однак 
подібних робіт було недостатньо, або докази мали 
низьку якість. Визначення рівня деяких біомарке-

рів сироватки крові може бути корисним або для 
виявлення тазового ендометріозу, або для диферен-
ціації ендометріоми яєчника від інших доброякіс-
них утворень яєчників, але доказів для того, щоб 
зробити значні висновки недостатньо. Загалом, на 
сьогоднішній день жоден з біомаркерів не показав 
достатньої точності для клінічного використання 
за межами науково- дослідного середовища, пошук 
біомаркерів ендометріозу досить проблематичний, 
але, можливо, результати будуть оптимістичніши-
ми при аналізі їх різних поєднань.

Перспективи подальших досліджень. 
Розширити дані про неінвазивні маркери ендоме-
тріозу, які визначаються у біологічних рідинах.
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A MODERN NONINVASIVE METHODS OF DIAGNOSIS GENITAL ENDOMETRIOSIS 
ASSOCIATED WITH INFERTILITY
Abstract. Endometriosis is a disease characterized by an overgrowth of morphologically and functionally 
endometrium-like tissue outside the uterine cavity. Early diagnosis of endometriosis is very diffi  cult. The gold 
standard for diagnosis is the surgical method – laparoscopy, performed for infertility, pelvic pain or the presence 
of pelvic masses. However, this approach is currently being reconsidered, and the search for endometriosis 
markers for earlier diagnosis of this disease is relevant. The purpose of the literature review was to summarize 
the current data on promising noninvasive markers of endometriosis determined in various biological 
media. Materials and methods – summarized a modern data abot perspective noninvasive markes of genital 
endometriosis associated with infertility, determined diff erence biological fl uid. Results We evaluated more 
than 30 biomarkers in peritoneal fl uid, serum, urine, and saliva, as well as their combinations in publications 
that met the selection criteria. Studies have evaluated the diagnostic value and effi  cacy of endometriosis 
biomarkers, but the results of these studies have sometimes been inconsistent. We were unable to identify 
a single biomarker or combination of biomarkers that was unequivocally clinically useful. The most signifi cant 
changes in biochemical composition were observed in peritoneal fl uid, but it requires invasive intervention to 
obtain it. Discussion. Saliva and urine studies have shown promising results in terms of diagnostic accuracy, 
but the evidence was of low quality for introduction into clinical guidelines. A number of serum biomarkers 
may be useful either for detecting endometriosis at early stages or for diff erentiating ovarian endometrioma 
from other benign ovarian masses, but the evidence for meaningful conclusions is insuffi  cient. Conclusion. 
None of the biomarkers have shown suffi  cient accuracy for clinical use outside of the research environment, 
yet research in this area remains promising.
Key words: endometriosis, peritoneal fl uid, infertility, interleukins, chemotactic cytokines.
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