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Цель исследования. Оценить взаимосвязь между уровнем цитокинов и индексом массы 
тела (ИМТ) у женщин с эндометриомами яичников.
Дизайн. Проспективное когортное исследование.
Материалы и методы. В исследование вошли 46 женщин, направленные на оперативное 
лечение (лапароскопию, цистэктомию) в связи с эндометриомами яичников. У всех пациен-
ток для исследования интраоперационно была забрана перитонеальная жидкость в объеме 
2–5 мл, а также накануне операции произведен забор слюны. В биологических жидкостях 
оценивался уровень интерлейкинов (ИЛ) и васкуло-эндотелиального фактора роста.
Результаты. Выявлена статистически значимая корреляция между ИМТ и уровнем ИЛ-1β 
в слюне (r = 0,391, p = 0,015), а также ИЛ-8 в перитонеальной жидкости (r = 0,311, p = 0,044). 
При  этом установлена прямая взаимосвязь между показателем ИМТ и выраженностью 
хронической тазовой боли (r = 0,297, p = 0,046). Кроме того, определялось наличие обратной 
взаимосвязи между уровнями ИЛ-8 в перитонеальной жидкости и антимюллерового гормо-
на (АМГ) (r = –0,342, p = 0,026). Более высокий ИМТ у женщин с эндометриомами также оказал-
ся связан с более низким показателем АМГ (r = –0,478, p < 0,001).
Заключение. При наличии эндометриоза яичников повышение ИМТ ассоциировано с боль-
шей выраженностью хронической тазовой боли, что связано с увеличением воспалительных 
медиаторов: выявлена статистически значимая прямая взаимосвязь ИМТ с уровнями ИЛ-1β 
в слюне и ИЛ-8 в перитонеальной жидкости. Кроме того, высокий ИМТ ассоциирован с более 
низкими показателями овариального резерва. Дальнейшее изучение цитокинового профиля 
у женщин с эндометриозом в зависимости от массы тела может способствовать разработке 
новых схем персонифицированной терапии.
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Aim. To assess the relationship between cytokine levels and body mass index (BMI) in women with 
ovarian endometriomas.
Design. A prospective cohort study.
Materials and methods. The study included 46 women referred for surgical treatment (laparoscopy, 
cystectomy) due to ovarian endometriomas. Peritoneal fluid in a volume of 2–5 ml was collected 
intraoperatively from all women for the study; on the eve of the operation, saliva was also 
collected from all women. In biological fluids, we assessed the level of interleukins (IL) and vascular 
endothelial growth factor.
Results. A statistically significant correlation was found between BMI and the level of IL-1 in 
saliva (r  = 0.391, p = 0.015), as well as the level of IL-8 in peritoneal fluid (r = 0.311, p = 0.044). 
At  the  same time, a direct relationship was revealed between the level of BMI and the severity 
of chronic pelvic pain (r = 0.297, p = 0.046). In addition, we determined that there was an inverse 
relationship between the  level of IL-8 in the peritoneal fluid and anti-Mullerian hormone (AMH) 
(r = –0.342, p = 0.026). Higher BMI in women with endometriomas was also associated with lower 
AMH (r = –0.478, p < 0.001).
Conclusion. In the presence of ovarian endometriosis, an increase in BMI is associated with 
a greater severity of chronic pelvic pain, which is associated with an increase in inflammatory 
mediators - a statistically significant direct relationship between BMI and the level of IL-1 in saliva 
and IL-8 in peritoneal fluid was revealed. In addition, a high BMI is associated with lower ovarian 
reserve rates. Further study of the cytokine profile in women with endometriosis depending on 
body weight may contribute to the development of new personalized therapy regimens.
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Введение

Эндометриоз — это хроническое доброкачест
венное гинекологическое заболевание со слож-
ными гетерогенными проявлениями, существенно 
снижающее качество жизни миллионов женщин, 
сопряженное с бесплодием, опосредованно влияю
щее на демографические процессы и предъявляю
щее специфические требования к глобальной 
системе здравоохранения [1, 2]. В настоящее время 
с патогенетической точки зрения эндометриоз счи-
тается системным заболеванием [3, 4]. Критически 
важным является то, что часто данная патология 
тесно ассоциирована с нарушением репродуктив-
ной функции [5–8]. Помимо этого, эндометриоз — 
это одна из ведущих причин хронической тазовой 
боли (ХТБ) [9, 10]. Его клинические проявления, 
среди которых диспареуния, дисменорея и бес-
плодие, снижают социальный, профессиональный 
и репродуктивный потенциал молодых женщин, 
приводят к эмоциональным нарушениям, поэтому 
данной патологии посвящено множество исследо-
ваний [4, 9, 11, 12].

Несмотря на то, что патогенез эндометрио-
за на  сегодняшний день до конца не ясен, он 
часто рассматривается как воспалительное забо-
левание  [13–15]. Развитию очагов эндометриоза 
способствует воспалительный процесс: имеются 
множественные сообщения об ассоциации уров-
ня воспалительных цитокинов в перитонеальной 
жидкости (ПЖ) с выраженностью эндометрио-
за [16, 17]. Предполагается, что измененный цито-
киновый профиль ПЖ приводит к окислительному 
стрессу, усиливает клеточную трансформацию, спо-
собствует повреждению мезотелия брюшины и, как 
следствие, формированию спаек [16, 18]. Цитокины 
играют важную роль в прогрессировании эндо
метриоза, способствуя выживанию клеток эндомет
рия, оказавшихся в необычном клеточном субстра-
те, росту, инвазии, дифференцировке и ангиогене-
зу эндометриоидных очагов [13]. Окислительный 
стресс также индуцирует другие механизмы, такие 
как активация гликоделина, который увеличива-
ет экспрессию васкуло-эндотелиального фактора 
роста (ВЭФР), и ангиогенез [6, 19].

Прооксидантное перитонеальное окружение 
может влиять на развитие фолликулов и качество 
ооцитов, что рассматривается как один из воз-
можных механизмов бесплодия при эндометрио
зе  [5,  20]. При этом у женщин с эндометриома-
ми яичников может быть снижен овариальный 
резерв (ОР), что отрицательно влияет на эффектив-
ность применения у них вспомогательных репро-
дуктивных технологий [5, 21]. К тому же повышен-
ный уровень цитокинов в ПЖ и окислительный 
стресс оказывают токсическое действие на  спер-
матозоиды, нарушая целостность их мембран, 
увеличивая уровень фрагментации ДНК и приводя 
к снижению их подвижности [5, 22, 23]. Подавление 
фертильности обусловлено также тем, что мест-
ные провоспалительные факторы нарушают меха-
низмы имплантации бластоцисты и способствуют 
самопроизвольному прерыванию беременности 
в ранние сроки [24].

Воспалительный каскад задействован в разви-
тии ХТБ и дисменореи [24]. Воспалительные меди-
аторы стимулируют висцеральные и перитонеаль-
ные нервные волокна, что приводит к повышению 
болевой чувствительности [24].

В настоящее время продолжается дискуссия 
на тему: является ли локальная и системная воспа-
лительная реакция причиной эндометриоза либо 
его следствием? Возможно, наличие очагов эндо-
метриоза индуцирует локальный воспалительный 
процесс [14, 16]. В то же время именно воспа-
лительные и противовоспалительные цитокины 
являются одними из его наиболее перспективных 
биомаркеров: отмечено изменение их уровня как 
в ПЖ, так и в других биологических жидкостях 
в зависимости от наличия этого заболевания и его 
стадии [17, 25]. Кроме того, уровень цитокинов 
может влиять на выраженность некоторых клини-
ческих симптомов эндометриоза, в особенности 
боли и нарушения репродуктивной функции.

Предполагается, что существует взаимосвязь 
между индексом массы тела (ИМТ) и клиникой 
эндометриоза. Считается, что фактором риска 
наличия, прогрессирования и рецидивирования 
этого заболевания является низкий ИМТ [26, 27], 
хотя не во всех научных работах это предполо-
жение подтвердилось [7]. В то же время появ-
ляется все больше данных, свидетельствующих 
о  том, что и ожирение отнюдь не является про-
тективным фактором в  отношении эндометриоза. 
Напротив, повышенный ИМТ может приводить 
к  его более тяжелым формам, в том числе из-за 
его влияния на биохимический профиль биологи-
ческих жидкостей, а также вследствие гиперэстро-
генемии [28]. Поэтому Глобальный консорциум 
исследователей эндометриоза счел этот вопрос 
высокоприоритетным и в своей декларации реко-
мендовал «провести исследования для изучения 
взаимосвязи между ИМТ и эндометриозом» [29]. 
В работе  Y.  Liu  и  W.  Zhang было высказано инте-
ресное предположение, что более низкая часто-
та эндометриоза у  женщин с ожирением явля-
ется следствием диагностической предвзятости: 
из-за возможных технических сложностей им реже 
назначают оперативное вмешательство даже 
при наличии жалоб на боли в области малого 
таза, и  это снижает вероятность лапароскопичес
кой диагностики эндометриоза  [30]. Есть данные, 
что  при ожирении частота эндометриоза I  сте-
пени ниже, однако суммарная встречаемость 
его II, III, IV  стадий у женщин  с различным ИМТ  
не различается [31].

Ожирение влечет за собой изменение биохи-
мического и эндокринного профиля, что влияет 
на  иммунную систему [32]. Признано, что оно 
является состоянием «вялотекущего воспале-
ния»  [33,  34]. При ожирении наблюдается повы-
шенная экспрессия некоторых молекул, наиболее 
важными из которых признаны грелин и лептин. 
Это может сказываться и на течении эндометрио-
за [28]. Например, грелин имеет положительную 
связь с уровнем ВЭФР — основного ангиогенети-
ческого модулятора [28, 35]. Повышенные уров-
ни лептина, который является воспалительным 
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и ангиогенным медиатором, обнаруживаются в ПЖ 
у женщин с эндометриозом [28].

Целью нашей работы была оценка взаимосвязи 
между уровнем цитокинов и ИМТ у женщин с эндо-
метриомами яичников.

Материалы и методы

Проспективное когортное исследование прове-
дено на базе ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России 
и было одобрено его локальным этическим коми-
тетом (протокол № 11 от 24.12.2021 г.).

В исследование вошли 46 женщин, которым 
выполнено оперативное лечение (лапароскопия, 
цистэктомия) в ГАУЗ СО ГКБ № 40 и ГАУЗ СО ГКБ 
№14 г. Екатеринбурга с 2022 по 2023 год в связи 
с эндометриомами яичников (диагноз был под-
твержден лапароскопически и гистологически). 
Критерии включения в исследование: возраст 
18–35 лет, ультразвуковые признаки эндометрио-
мы яичников, наличие показаний для проведения 
лапароскопии, согласие на оперативное лечение 
и на участие в научном исследовании, плани-
рование беременности. Критерии невключения: 
возраст младше 18 и старше 35 лет, отсутствие 
репродуктивных планов, наличие противопоказа-
ний для оперативного лечения. Критерии исклю-
чения: интраоперационно и/или гистологически 
не подтвержденный диагноз.

Измерение массы тела проводилось с помощью 
электронных весов. ИМТ вычислялся по формуле: 
ИМТ = масса тела (кг)/рост (м)2.

Для оценки болевого синдрома использовалась 
визуально-аналоговая шкала (ВАШ).

У всех женщин для исследования интраопераци-
онно была забрана ПЖ в объеме 2–5 мл, накануне 
операции произведен забор слюны. В биологичес
ких жидкостях оценивался уровень следующих 
показателей: интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10, ВЭФР. Исследование проводилось методом 
твердофазного гетерогенного иммуноферментно-
го анализа с использованием тест-систем «Вектор 
БЕСТ» (Россия). Для выполнения анализа применя-
ли комплекс, включающий планшетный иммуно-
ферментный анализатор Termo Scirntific Multiskan 
GO (Япония); вошер Thermo Scientific Wellwash 
(Япония), шейкер-термостат Elmi (ST-3L) (Латвия).

Для оценки ОР до операции было проведе-
но определение антимюллерового гормона (АМГ) 
в сыворотке крови.

Для проведения статистической обработки данных 
использовалась компьютерная программа Jamovi 
(The jamovi project (2022). Version 2.3). Нормальность 
распределения оценивалась с  помощью критерия 
Колмогорова — Смирнова (для всех показателей 
распределение не соответствовало нормальному). 
Для количественных показателей указаны меди-
анные значения с интерквартильным размахом — 
Ме (Q1; Q3). Качественные показатели приведены 
в абсолютных и относительных величинах. С целью 
оценки взаимосвязи различных показателей приме-
нялся корреляционный анализ с использованием 
коэффициента Cпирмена. Статистически значимы-
ми считались взаимосвязи при уровне р < 0,05.

Результаты

Медиана возраста участниц исследования соста-
вила 33,5 (27,3; 37) года, медианные значение 
роста, веса и ИМТ — 1,67 (1,64; 1,70) м; 51,3 (55; 64) кг 
и  18,4 (19,9; 22,1) кг/м2 соответственно. Ожирение 
(ИМТ > 30 кг/м2) было только у 2 (4,3%) пациенток, 
избыточная масса тела (ИМТ > 25 кг/м2) заре-
гистрирована у 4 (8,7%), а дефицит массы тела 
(ИМТ < 18 кг/м2) — у 5 (10,9%).

Жалобы на ХТБ до оперативного лечения были 
у 12 (26,1%) женщин с балльной оценкой по ВАШ 
2 (1–4) балла. Болезненные менструации отме-
тили большинство участниц исследования — 
39 (84,8%), причем с высокой интенсивностью 
боли — оценкой по шкале ВАШ 8 (7–8) баллов. 
Диспареуния с интенсивностью боли 2 (1–4) балла 
была у 13 (28,3%) женщин.

Медианные значения уровня интерлейкинов 
и ВЭФР в ПЖ и в слюне указаны в таблице 1.

Поскольку нередко эндометриоз сопровожда-
ется бесплодием и для реализации репродуктив-
ной функции требуется своевременное направ-
ление женщины на экстракорпоральное опло-
дотворение  (ЭКО), у всех пациенток проводилось 
определение АМГ, который в среднем составил 
3,65 (1,67; 6,79) нг/мл.

Анализ взаимосвязи между исследуемыми пока-
зателями и ИМТ показал статистически значимую  

Таблица 1

Уровень интерлейкинов и васкуло-эндотелиального фактора роста, пг/мл 

Показатель Биологическая жидкость
Перитонеальная жидкость Слюна

Интерлейкин-1β 1,31 (0,164; 3,64) 88,5 (29; 226,11)

Интерлейкин-6 29,2 (6,69; 127,2) 4,43 (0,726; 10,51)

Интерлейкин-8 21,9 (8,78; 152,9) 128 (81,5; 209,31)

Интерлейкин-10 16,89 (8,44; 27,33) 0,614 (0,422; 1,18)

Васкуло-эндотелиальный фактор роста 240 (185; 311,72) 964 (243; 1890,3)
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корреляцию между ИМТ и уровнем ИЛ-1β 
в слюне (r = 0,391, p = 0,015) и ИЛ-8 в ПЖ (r = 0,311, 
p = 0,044). При этом выявлена прямая взаимос-
вязь между уровнем ИМТ и выраженностью ХТБ 
(r = 0,297, p = 0,046).

Кроме того, определена статистически значи-
мая обратная взаимосвязь между уровнем ИЛ-8 
в ПЖ и АМГ (r = –0,342, p = 0,026). Более высокий 
ИМТ у женщин с эндометриомами также оказался  
связан с более низким показателем АМГ (r = –0,478, 
p < 0,001).

Обсуждение

В нашей работе показано, что у женщин с эндо-
метриомами чаще всего был нормальный ИМТ 
с тенденцией к дефициту массы тела (18,4 (19,9; 
22,1) кг/м2). Можно сделать вывод, что фактором 
риска эндометриоза, в частности эндометриом 
яичников, скорее является низкий, чем высокий  
ИМТ, что согласуется с данными предшествующих 
исследований [26, 27].

В то же время есть предположение, что воспа-
лительные изменения при наличии эндометриоза 
более характерны для женщин с высоким ИМТ. 
Известно, что адипоциты секретируют несколько 
провоспалительных цитокинов, увеличение кото-
рых у людей с ожирением связано с прогрессиро-
ванием ряда заболеваний [36]. Ранее была опи-
сана корреляция между уровнями ИЛ-6 и лепти-
на [28]. Изменение показателя цитокинов может 
способствовать более быстрому формированию 
спаечного процесса, увеличению выраженности 
болевого синдрома и риска бесплодия.

Согласно недавним исследованиям, факторы 
воспаления, например ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и дру-
гие, которые высоко экспрессируются в ПЖ, могут 
быть использованы в качестве важных показате-
лей для диагностики эндометриоза, осложненного 
бесплодием [2, 22]. В нашей работе определено, 
что уровень цитокинов может зависеть от ИМТ. 
Так, было продемонстрировано, что с более высо-
ким уровнем одних из основных провоспалитель-
ных цитокинов —ИЛ-1β в слюне и ИЛ-8 в ПЖ — 
связан более высокий ИМТ. ИЛ-1β и ИЛ-8  могут 
стимулировать повышение содержания цикло-
оксигеназы-2 и простагландина Е2, что, в свою 
очередь, способствует поддержанию воспаления, 
аномальному ответу и ангиогенезу и, следователь-
но, приводит к поддержанию гетеротопической 
эндометриоидной ткани [24]. Например, в  науч-
ной литературе есть указания, что экспрессия 
ИЛ-8 сильно повышалась в эндометриоидных тка-
нях  и  тесно коррелировала с прогрессированием 
заболевания [37].

Возможно, выраженная воспалительная реак-
ция приводит к повреждению яичниковой ткани 
и, как следствие, более быстрому снижению ОР [5]. 
Об  этом косвенно свидетельствует выявленная 
нами обратная корреляция между уровнями ИЛ-8 
и АМГ. В то же время установлена ассоциация более 
низкого показателя АМГ с высоким ИМТ. Возможно, 
увеличение уровня ИЛ-8 в ПЖ — это один из фак-

торов, способствующих снижению ОР при наличии 
эндометриомы. Однако здесь, вероятно, играют 
роль и другие факторы, которые могут быть изме-
нены в связи с увеличением массы тела и метабо-
лическими нарушениями, что требует дальнейшего 
изучения и дополнительных исследований.

Противовоспалительные цитокины, в том числе 
ИЛ-10 в ПЖ, могут смягчать воспалительные 
эффекты [14], однако статистически значимой вза-
имосвязи (ни прямой, ни обратной) между уровнем 
противовоспалительного цитокина ИЛ-10 и ИМТ 
не выявлено. В конечном итоге тонкий баланс 
про- и противовоспалительных цитокинов во мно-
гом определяет фенотип заболевания [14, 38, 39]. 
Возможно, именно изменением этого баланса 
можно объяснить то, что в нашем исследовании 
более высокий ИМТ оказался ассоциирован с боль-
шей выраженностью болевого синдрома.

Влияние массы тела на уровень воспалительных 
цитокинов может учитываться при назначении 
терапии. Основным методом лечения эндомет
риом яичников на сегодняшний день остается 
их хирургическое удаление. Однако, поскольку 
эндометриоз является системным, а не локальным 
гинекологическим заболеванием, ограничиваю-
щимся областью малого таза, во многих случаях 
этого недостаточно. Золотым стандартом тера-
пии эндометриоза и профилактики его рецидива 
является длительное назначение гестагенов, меха-
низм действия которых многогранен и включает 
в себя в том числе модуляцию воспалительного 
ответа и нормализацию показателей ангиогене-
за [10]. К сожалению, в настоящее время в России 
только  четверть женщин с эндометриозом полу-
чают адекватную противорецидивную гормональ-
ную терапию [40].

Проводится также поиск новых терапевтиче-
ских мишеней и методов лечения, среди которых 
использование противовоспалительных агентов, 
влияющих на уровень воспалительных цитокинов. 
Провоспалительные медиаторы в ПЖ могут повы-
шать чувствительность периферических нервных 
окончаний, что является важным звеном в этио-
патогенезе болевого синдрома при эндометрио-
зе  [41]. Следовательно, применение препаратов, 
снижающих уровень воспаления, может увеличить 
эффективность лечения в отношении купирования 
болевого синдрома [41, 42].

Таким механизмом действия обладают, напри-
мер, статины, обычно использующиеся для лече-
ния гиперхолестеринемии, которая, в свою оче-
редь, особенно характерна для женщин с избыточ-
ной массой тела и ожирением. Помимо основного 
эффекта они также оказывают противовоспали-
тельное действие за счет уменьшения адгезии кле-
ток и, следовательно, медиаторов, вызывающих 
воспаление [22, 23]. Ранее в научных публикациях 
было отмечено усиление атерогенного потенциа-
ла крови при эндометриозе [43], поэтому исполь-
зование статинов у женщин с избыточной массой 
тела в сочетании с эндометриозом представляется 
весьма логичным.

С целью снижения уровня воспалительных ци- 
токинов также могут применяться антиоксиданты,  
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ингибиторы простагландина Е2 и иммуномоду-
ляторы [6, 23]. Например, в некоторых работах 
показан положительный эффект от использова-
ния омега-3-полиненасыщенных жирных кислот 
(ω-3-ПНЖК) при эндометриозе в виде снижения 
выраженности болевого синдрома (положительно-
го влияния на  фертильность при этом выявлено 
не было) [15, 44]. Более поздние исследования пока-
зали отсутствие побочных эффектов от применения 
ω-3-ПНЖК, но не подтвердили их эффективнос
ти  [45, 46, 48]. Возможно, необходимо персонифи-
цированное назначение этих препаратов именно 
женщинам с измененным цитокиновым профилем, 
в том числе пациенткам с избыточной массой тела. 

Изучается вероятность положительного воз
действия на экспрессию цитокинов и выраженность 
клинических симптомов ряда биологически-ак-
тивных добавок и натуральных продуктов, содер-

жащих противовоспалительные агенты ресвера-
трол, куркумин, некоторые компоненты зеленого 
чая (эпигаллокатехин-3-галлат) [2, 15, 42, 47].

Заключение

При наличии эндометриоза яичников повыше-
ние ИМТ ассоциировано с большей выраженнос
тью ХТБ, что связано с увеличением воспали-
тельных медиаторов: выявлена статистически 
значимая прямая взаимосвязь ИМТ с уровнями 
ИЛ-1β в слюне и ИЛ-8 в ПЖ. Кроме того, высокий 
ИМТ ассоциирован с более низкими показателями 
ОР. Дальнейшее изучение цитокинового профиля 
у женщин с эндометриозом в зависимости от массы 
тела может способствовать разработке новых схем 
персонифицированной терапии.
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