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Резюме. Эндометриоз является распространенным заболеванием, достигая 10–20% среди женщин 
репродуктивного возраста. Ранняя диагностика данного заболевания (на этапе формирования эндо-
метриодных гетеротопий) затруднена ввиду отсутствия характерных изменений при использовании 
таких неинвазивных методов обследования как МРТ, УЗИ, рентгенография и КТ. Целью проведения 
научного обзора явилось проанализировать данные о составе перитонеальной жидкости у женщин с 
эндометриомами и изучить их влияние на фертильность. Материалы и методы: В этом описатель-
ном обзоре был проведен поиск научной литературы в базах данных PubMed, ResearchGate, Elibrary 
с использованием ключевых слов: «эндометриоз», «перитонеальная жидкость», «окислительный 
стресс». Результаты. В данной статье представлен обзор научных статей, в которых рассматрива-
ется роль биохимических показателей в перитонеальной жидкости у пациенток в эндометриозом. 
Выводы. Имеющиеся в настоящее время данные свидетельствуют о том, что у пациенток с эндоме-
триозом имеется повышенное содержание в перитонеальной жидкости цитокинов, факторов роста, 
ангиогенных факторов, свободных радикалов, которые оказывают неблагоприятное воздействие на 
количество и качество ооцитов, нарушают взаимодействие ооцитов со сперматозоидами, оказывают 
негативное влияние на рецептивность эндометрия. Определение этих показателей в перитонеаль-
ной жидкости может быть полезным в оценке прогноза фертильности у женщин с эндометриозом.

Ключевые слова: бесплодие, наружный генитальный эндометриоз, перитонеальная жидкость, 
диагностика эндометриоза, маркеры перитонеальной жидкости, планирование беременности

Конфликт интересов отсутствует.
Контактная информация автора, ответственного за переписку:
Кудрявцева Елена Владимировна
elenavladpopova@yandex.ru
Дата поступления 19.05.2022 г.
Образец цитирования:
Мангилева Я.А., Чижова А.В., Кудрявцева Е.В., Исламиди Д.К., Геец А.В. Значение состава пери-

тонеальной жидкости в генезе бесплодия у женщин с эндометриозом яичников. Вестник уральской 
медицинской академической науки. 2022, Том 19, №2, с. 82–94, DOI: 10.22138/2500-0918-2022-19-
2-82-94

Введение
Эндометриоз — патологический процесс, при котором определяется наличие ткани, по морфо-

логическим и функциональным свойствам подобной эндометрию, вне полости матки [1], однако, 
по сути, представляющий собой гормонально обусловленный хронический воспалительный про-
цесс [2]. Распространенность эндометриоза чрезвычайно высока. Среди женщин репродуктивного 
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возраста 10–20% страдают этим заболеванием, а среди пациенток с бесплодием — 30–50%, но 
реальные цифры неизвестны из-за множества бессимптомных и субклинических случаев. Вслед-
ствие этого постановка диагноза нередко откладывается на 8–12 лет, что способствует прогресси-
рованию заболевания и ухудшению прогноза по восстановлению репродуктивной функции [1,3–5]. 

Эндометриоз существенно снижает качество жизни женщины, воздействует на психологическое 
благополучие, приводит к развитию хронической тазовой боли и негативно влияет на репродук-
тивную функцию [3, 4]. Методы визуализации, такие как трансвагинальное ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) и магнитно-резонансная томография (МРТ), могут помочь идентифицировать 
эндометриомы яичников или ректовагинальный эндометриоз [1]. Лапароскопия необходима для 
расширения возможностей диагностического поиска в неясных клинических ситуациях, опреде-
ления степени распространения, выявления инфильтративного эндометриоза [1]. Кроме того, ла-
пароскопия предпочтительна, когда для пациентки приоритетным является наступление беремен-
ности, при наличии болевого синдрома и отсутствии эффекта от консервативного лечения [1, 6].

Проблема ранней диагностики эндометриоза стоит особенно остро, поскольку на настоящий мо-
мент не имеется достоверного диагностического теста, который бы мог идентифицировать эндоме-
триоз на ранних стадиях и определить репродуктивные возможности женщины. И особенно акту-
альным является вопрос овариального резерва у пациенток с эндометриоидными кистами, так как 
в настоящее время не выявлено оптимального подхода к ведению пациенток с данной патологией. 

Прогноз течения заболевания при наружном эндометриозе в значительной степени может зави-
сеть от микроокружения эндометриоидных очагов, то есть от показателей состава перитонеальной 
жидкости, которые косвенно могут отражать состояние иммунитета, антиоксидантный статус и 
другие параметры, имеющие значение в патогенезе эндометриоза. 

Целью проведения научного обзора явилось проанализировать данные о составе перитонеаль-
ной жидкости у женщин с эндометриомами и изучить их влияние на фертильность.

Материалы и методы 
В этом описательном обзоре был проведен поиск научной литературы в базах данных PubMed, 

ResearchGate, Elibrary с использованием ключевых слов: «эндометриоз», «перитонеальная жид-
кость», «окислительный стресс». При работе с источниками научной литературы в ряде случаев 
мы дополняли обзор теми работами, на которые ссылались первоначальные источники. Предпо-
чтительно использовались данные недавних метаанализов и рандомизированных контролируемых 
исследований; однако, когда таких данных не было, включались также обсервационные исследова-
ния. Кластеризация научных источников по ключевым словам и терминам представлена на рисун-
ке 1. Дублирующие источники были исключены из обзора. 

Рис. 1. Распределение научных источников по ключевым словам и терминам. 

Результаты и обсуждение
Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) представлен тремя основными формами: поверх-

ностный перитонеальный эндометриоз, глубокий инфильтративный эндометриоз и эндометриоз 
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яичников [7]. 
В настоящее время предложено множество теорий и гипотез, объясняющих патогенез и развитие 

эндометриоза [2]. Согласно наиболее распространенной теории Sampson (1927), клетки эндоме-
трия во время менструации ретроградным путем попадают в брюшную полость и имплантируются 
на поверхность брюшины [8, 9]. Имплантаты вызывают воспалительную реакцию, сопровождаю-
щуюся ангиогенезом, прорастанием нервов, образованием спаек, фиброзом и рубцеванием [10, 11]. 
Теория не объясняет того факта, что подавляющее большинство женщин имеют ретроградные мен-
струации, однако лишь часть женщин репродуктивного возраста страдают этим заболеванием [2]. 
Изменение клеточного иммунитета, усиление иммунологической реакции на имплантаты может 
способствовать возникновению и прогрессированию заболевания [12, 13]. В нескольких исследо-
ваниях показана роль генетически детерминированных нарушений работы системы детоксикации 
[14]. Ряд работ предполагают имплантацию и дифференцировку стволовых клеток, мигрирующих 
из базального слоя эндометрия в брюшную полость [15, 16]. 

Согласно иммунной теории, изменение местных факторов иммунной защиты в перитонеальной 
жидкости (ПЖ) позволяет эндометриоидным гетеротопиям оставаться жизнеспособными на брю-
шине малого таза. В настоящее время отечественными и зарубежными авторами доказана несо-
стоятельность иммунной системы на местном и на системном уровне, что проявляется снижением 
цитотоксической активности NK-клеток [3], нарушением процессов пролиферации и апоптоза, не-
оангиогенеза [4] и росте соединительной ткани. Таким образом, именно микроокружение является 
главным фактором «выживания» эндометриоидных очагов [17].

Эндометриоз часто ассоциируется с бесплодием, хотя точные механизмы развития бесплодия 
остаются до сих пор малоизученными. В случаях выраженного эндометриоза III и IV стадии по 
R-AFS (классификация Американского общества фертильности, где в основе лежит подсчет раз-
меров эндометриоидных гетеротопий и их количества), бесплодие связано с анатомическими из-
менениями вследствие перитубарных и периовариальных спаек, ограничивающих захват ооцитов 
фимбриями и их прохождение по маточным трубам [18, 19]. 

Ряд исследований приводит данные о сниженном овариальном резерве у женщин с выраженным 
эндометриозом и особенно с эндометриомами [20]. Авторы считают, что эндометриома сама по 
себе может снижать фолликулярный резерв за счет воздействия токсических факторов, содержа-
щихся в эндометриоме, на ткань яичника, повреждать его и тем самым приводить к снижению 
овариального резерва (ОР) [21, 22]. В то время как, по мнению Cranney et al., повреждению ткани 
яичников и снижению ОР способствует хирургическое лечение эндометриом [23]. 

Однако бесплодие у женщин с легкой и умеренной стадией эндометриоза по R-AFS, при отсут-
ствии анатомических изменений таза и очевидных показаний для оперативного лечения, предпола-
гает наличие других механизмов снижения фертильности [24, 25]. И многие исследования показа-
ли изменения в составе перитонеальной жидкости у женщин с эндометриозом, включая изменения 
клеточных и гуморальных медиаторов [2, 26, 27].

Перитонеальная жидкость (ПЖ) представляет собой динамическую среду, связывающую иммун-
ную и репродуктивную системы. Она образуется главным образом из транссудата плазмы, экссу-
дата яичников, трубной жидкости, а также может содержать продукты ретроградной менструации 
[26]. ПЖ содержит в своем составе половые гормоны в высоких концентрациях, различные сво-
бодно циркулирующие клетки, включая макрофаги, мезотелиальные клетки, лимфоциты, эозино-
филы и тучные клетки, а также клеточные компоненты, такие как клетки эндометрия, микроэле-
менты. У женщин с эндометриозом в перитонеальной жидкости уровень макрофагов значительно 
повышен, кроме того они активно секретируют цитокины, факторы роста и ангиогенные факторы. 
Это в свою очередь может приводить к неконтролируемой пролиферации, миграции и инвазии эн-
дометриоидных гетеротопий [28]. Считается, что перитонеальные цитокины способны определять 
рост эндометриоидных гетеротопий, обусловливать взаимоотношение с иммунной системой, при-
влекать лейкоциты в очаги перитонеального воспаления [2, 26, 28].

Объем ПЖ зависит от дня менструального цикла и увеличивается в позднюю фолликулярную 
фазу, а в период овуляции может составлять от 5 до 200 мл [29]. Соответственно, фаллопиевы тру-
бы, яичники, ооциты и сперматозоиды неизбежно контактируют с ПЖ. Известно, что у женщин с 
бесплодием, ассоциированным с эндометриозом, продуцируется больший объем перитонеальной 
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жидкости с более высоким содержанием активированных макрофагов, хемокинов, цитокинов, про-
стагландинов и протеаз по сравнению женщинами с бесплодием, не связанным с эндометриозом 
[30]. Компоненты ПЖ, в частности, медиаторы воспаления, обнаруженные в перитонеальной и 
фолликулярной жидкостях у женщин с эндометриозом, снижают качество ооцитов, неблагоприят-
но воздействуют на овуляторную функцию и захват ооцита фимбриями, нарушают выживаемость 
сперматозоидов и взаимодействие ооцита со сперматозоидом, и кроме того негативно влияют на 
зиготу и раннее эмбриональное развитие [29, 31, 32]. 

Эндометриоз сопровождается вялотекущей воспалительной реакцией в брюшной полости, под-
держиваемой активированными макрофагами и продуктами их секреции. Другими условиями, ко-
торые играют роль в привлечении макрофагов в брюшную полость, являются повышенные уровни 
MCP-1 (хемотаксический белок-1 моноцитов), секретируемый цитокин-стимулированными эндо-
метриоидными клетками, и RANTES (хемокин, регулирующий активацию экспрессии и секрецию 
нормальных Т-клеток), уровень которого увеличивается в перитонеальной жидкости у женщин с 
эндометриозом [33]. Таким образом, бесплодие у пациенток с эндометриозом обусловлено воспа-
лительной реакцией и формированием спаек, вызванных патологически измененным состоянием 
брюшины [34]. 

При эндометриозе происходит обширное изменение активности клеток, участвующих в иммун-
ных реакциях. Цитокины, факторы роста и ангиогенетические факторы в перитонеальной жид-
кости стимулируют имплантацию клеток эндометрия, рост и развитие эндометриоза [30]. Таким 
образом, перитонеальная жидкость оказывает влияние на эндометриоидные гетеротопии, а эндоме-
триоидные импланты оказывают влияние на эту среду. В результате нарушения равновесия в пери-
тонеальной жидкости создаются условия для развития эндометриоза, поддержания и прогрессиро-
вания воспалительной реакции и угнетения фертильности. Следовательно, состав перитонеальной 
жидкости, контактировавшей с очагами эндометриоза, может отражать течение заболевания [33]. 

Состав перитонеальной жидкости у женщин с эндометриозом
Перитонеальная жидкость у пациенток с эндометриозом обладает иммунорегуляторной актив-

ностью и сдвигает баланс цитокинов Th1/Th2 в сторону Th2-ответа, что объясняет отклонение 
местного и системного иммунного ответа. Из-за хронического воспаления органов малого таза и 
повышенной выработки различных аутоантител, таких как антиядерные, антифосфолипидные и 
антиэндометриальные антитела, эндометриоз можно рассматривать как аутоиммунное и аутово-
спалительное заболевание. Клетки, участвующие в иммунном ответе, такие как моноциты, макро-
фаги, естественные клетки-киллеры, Т- и В-клетки, регуляторные Т-клетки, а также секретируе-
мые цитокины и хемокины, активно участвуют в воспалении. Их роль в развитии эндометриоза 
была тщательно изучена. Число клеток и концентрация цитокинов значительно повышены в пери-
тонеальной жидкости у пациенток с эндометриозом [35, 36]. Эти клетки, а также имплантаты экто-
пического эндометрия и мезотелиальные клетки брюшины, синтезируют и секретируют цитокины, 
многие из которых, как было установлено, связаны с эндометриозом. Также отмечено повышение 
экспрессии эндометриоидными гетеротопиями генов эндотелиального фактора роста, плазмино-
гена, локальной выработки эстрогенов, циклооксигеназы-2, простагландинов под воздействием 
перитонеальной жидкости. Все это способствует пролиферации и ангиогенной стимуляции, раз-
витию и прогрессированию эндометриоза. 

Множество исследований свидетельствуют о повышенном уровне содержания провоспалитель-
ных цитокинов в ПЖ, таких как интерлейкины (IL-1, IL-6 и IL-8) и фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-a). Секреция интерлейкинов способствует пролиферативной и ангиогенной активности, что, 
в свою очередь, приводит к развитию и прогрессированию эндометриоза. Известно, что интерлей-
кин-1 (IL-1) — стимулятор синтеза простагландинов, играет ключевую роль в регуляции воспале-
ния и иммунного ответа, и некоторые авторы утверждают, что его уровень повышен в перитонеаль-
ной жидкости у пациенток с эндометриозом, особенно страдающих бесплодием [37]. Drosdzol-Cop 
et al. (2012), сообщили о более высоких уровнях IL-4 и низких уровнях IL-2 в сыворотке и ПЖ у 
пациенток с эндометриозом, что свидетельствует об активации Th2-ответа [38]. Ряд исследовате-
лей показали, что высокие уровни IL-6 могут влиять на фертильность, обладая эмбриотоксическим 
и спермотоксическим свойствами, снижая количество живых и подвижных форм сперматозоидов 
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[37, 39].
Интерлейкин-8 (IL-8) — мощный ангиогенный, провоспалительный цитокин, который являет-

ся фактором клеточной пролиферации и адгезии клеток эндометрия. Его высокие концентрации 
были обнаружены в перитонеальной жидкости у пациенток с эндометризом, ассоциированным с 
бесплодием [40, 41]. В другом исследовании у таких пациенток в перитонеальной жидкости были 
отмечены высокие уровни IL-10, IL-33. 

В работе Nirgianakis K. et al. (2020) было отмечено значимое повышение уровня RANTES (хемокин, 
регулирующий активацию экспрессию и секрецию нормальных Т-клеток) в перитонеальной жидкости 
больных эндометриозом [42]. По данным ряда авторов, имеются доказательства корреляции его уровня 
с тяжестью заболевания. Что касается повышения этого показателя при бесплодии, связанного с эндо-
метриозом, значимых ассоциаций выявлено не было [43, 44]. При анализе содержания MIF (фактор, 
снижающий миграцию макрофагов) у больных эндометриозом было отмечено повышение его уровня 
в перитонеальной жидкости и сыворотке крови, которые коррелируют с тяжестью заболевания [45].

Рядом авторов было отмечено, что в перитонеальной жидкости женщин с эндометриозом по-
вышен уровень железа, что, вероятно, связано с повышенным количеством эритроцитов в брюш-
ной полости у этих женщин [46]. Повышенный уровень железа способствует выработке активных 
форм кислорода (АФК). АФК вместе с трансформирующим фактором роста бета (TGF-β) является 
мощным индуктором фиброза тканей и приводит к изменению яичника и окружающих структур 
[47–49]. Избыток железа в брюшной полости может вызвать окислительный стресс (ОС), который 
является одной из причин развития эндометриоза яичников. Окислительный стресс также спо-
собствует имплантации эктопического эндометрия [47, 49, 50]. Кроме того, продукты деградации 
гемоглобина (как гем, так и ионы железа), накапливаясь в брюшной полости, могут повреждать ее 
эпителий, повышая адгезию эктопических клеток эндометрия [46].

Ранее предпринимались попытки оценить роль лептина в развитии эндометриоза. Результаты 
ряда исследований показали, что уровень лептина в перитонеальной жидкости у женщин с эндо-
метриозом был значительно выше в сравнении с пациентками без эндометриоза. При этом уровень 
лептина в перитонеальной жидкости был значительно выше у пациенток с бесплодием, чем у па-
циенток с тазовой болью. Это может свидетельствовать о том, что повышенный уровень лептина 
также может играть роль в генезе бесплодия при эндометриозе [51, 52]. 

Заключение
Вопросы о восстановлении фертильности и риске рецидивирования после оперативного лечения 

эндометриоза крайне актуальны. Имеющиеся в настоящее время данные свидетельствуют о том, 
что у пациенток с эндометриозом имеется повышенное содержание в перитонеальной жидкости 
цитокинов, факторов роста, ангиогенных факторов, свободных радикалов, которые оказывают не-
благоприятное воздействие на количество и качество ооцитов, нарушают взаимодействие ооцитов 
и сперматозоидов, снижают подвижность сперматозоидов и оказывают негативное влияние на ре-
цептивность эндометрия. 

Определение этих показателей в перитонеальной жидкости может быть полезным в оценке про-
гноза фертильности у женщин с эндометриозом. Это позволит скорректировать лечение и разрабо-
тать персонифицированный подход к ведению таких пациенток, в том числе и на этапе планирова-
ния беременности. 
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Abstract. Endometriosis is a common disease, reaching 10-20% among women of reproductive age. 
Early diagnosis of this disease (at the stage of formation of endometriotic heterotopias) is difficult due 
to the absence of typical changes in such non-invasive examination methods: MRI scan, ultrasound, CT 
scan. At the same time, the gold standard for diagnosis is an aggressive surgical approach — laparoscopy, 
which allows you to see the exact localization and extent of the lesion with endometriosis. Thereby, 
this requires the search for new methods of timely diagnosis, which would allow diagnosing genital 
endometriosis at an early stage. This article presents an overview of scientific articles that examine the 
role of biochemical parameters (various interleukins, tumor necrosis factor alpha, iron, chemokine) in 
peritoneal fluid. An increase or decrease in these markers makes it possible to reveal if a patient has 
external genital endometriosis and can be a factor in non-invasive confirmation of the disease.

Keywords: Infertility, external genital endometriosis, peritoneal fluid, diagnosis of endometriosis, 
peritoneal fluid markers, pregnancy planning
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