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Аннотация. Введение. Эндометриоз — это воспалительное заболевание, харак‑
теризующееся проявлением ткани, подобной эндометрию, вне эндометрия и ми‑
ометрия. Современными исследователями активно ведется поиск высокоинфор‑
мативных маркеров для неинвазивной диагностики. Обнаружение биомаркеров 
в биологических жидкостях пациенток, в частности в слюне, может стать удобным, 
быстрым и безопасным инструментом неинвазивной диагностики эндометрио‑
за. Цель проведения литературного обзора — на основании данных научной лите‑
ратуры оценить возможность использования саливарных маркеров в диагностике 
эндометриоза. Материалы и методы. Проведен поиск научной литературы и вы‑
полнен описательный обзор. При поиске статей использовались ресурсы PubMed, 
ResearchGate, eLibrary.Ru с использованием комбинаций следующих ключевых слов: 
эндометриоз, слюна, биомаркер, микроРНК, интерлейкины (англ. endometriosis, 
saliva, biomarker, miRNA, interleukins). Повторяющиеся источники были исключены. 
Преимущественно уделялось внимание работам за период 2017–2023 гг., но также 
использовались отдельные более ранние источники. Результаты и их обсуждение. 
МикроРНК стали перспективными кандидатами в качестве биомаркеров эндоме‑
триоза. Проведен анализ микроРНК в образцах слюны. Выявлено 34 микроРНК, 
связанных с бесплодием при эндометриозе. Многообещающим биомаркером эн‑
дометриоза в слюне стал кортизол. Повышение кортизола при эндометриозе мо‑
жет быть связано с хроническим стрессом. Концентрация обнаруживаемых уровней 
маркеров воспаления в слюне высока по сравнению с концентрацией в крови. Три 
цитокина в слюне — ИЛ‑6, ФНО‑α и воспалительный белок макрофагов (MIF) — 
показали корреляцию с их количеством, наблюдаемым в крови. Заключение. Резуль‑
таты научного поиска подтверждают возможность в будущем использовать в диа‑
гностике эндометриоза некоторые неинвазивные саливарные маркеры, в частности 
микроРНК, уровень кортизола, уровень цитокинов.
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Abstract. Introduction. Endometriosis is an inflammatory disease characterized by the 
manifestation of endometrial‑like tissue outside the endometrium and myometrium. Mod‑
ern researchers are actively searching for highly informative markers for non‑invasive di‑
agnostics. The detection of biomarkers in the biological fluids of patients, in particular in 
saliva, can become a convenient, fast and safe tool for non‑invasive diagnosis of endome‑
triosis. The purpose of this literature review was: based on the data of scientific literature to 
evaluate the possibility of using salivary markers in the diagnosis of endometriosis. Mate-
rials and methods. A search of scientific literature was conducted and a descriptive review 
was performed. When searching for articles, PubMed, ResearchGate, eLibrary.Ru resourc‑
es were used using combinations of keywords: endometriosis, saliva, biomarker, microR‑
NA, interleukins. Duplicate sources have been excluded. Attention was mainly paid to the 
works for the period 2017–2023, but some earlier sources were also used. Results and their 
discussion. microRNAs have become promising candidates as biomarkers of endometriosis. 
microRNA analysis was performed in saliva samples. 34 microRNAs associated with infer‑
tility in endometriosis were identified. Cortisol has become a promising biomarker of en‑
dometriosis in saliva. Increased cortisol in endometriosis may be associated with chronic 
stress. The concentration of detectable levels of inflammatory markers in saliva is relatively 
high, sometimes higher than the concentration found in blood. Three cytokines in saliva — 
IL‑6, TNF‑α and macrophage inflammatory protein (MIF) — showed a correlation with 
their amount observed in the blood. Conclusion. The results of scientific research confirm 
the possibility in the future to use some non‑invasive salivary markers in the diagnosis of 
endometriosis, in particular microRNA, cortisol levels, and cytokine levels.
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Введение. Эндометриоз — это воспалительное заболевание, характеризу‑
ющееся проявлением ткани, подобной эндометрию, вне эндометрия и ми‑
ометрия. По оценкам экспертов, это заболевание поражает около 190 млн 
женщин во всем мире [1, 2]. Эндометриоз является гетерогенным заболева‑
нием с плохо изученным естественным течением. При этом он представля‑
ет собой значительное экономическое бремя для системы здравоохранения, 
связанное не только с прямыми, но и с косвенными затратами, например 
с пропусками больными в школе и на работе [3–5].

До сих пор имеется ряд проблем со своевременной диагностикой эндо‑
метриоза, поскольку симптомы неспецифичны, а клиническое обследова‑
ние часто приводит к ошибочному диагнозу [6]. Дополнительные исследо‑
вания, в частности неинвазивные биомаркеры, не позволяют с достаточной 
точностью диагностировать раннюю стадию эндометриоза и имеют ограни‑
ченное значение для тяжелых форм [7].

Ранее эталонным методом диагностики эндометриоза была лапароско‑
пия с гистологическим подтверждением. Сегодня предпочтение в диагно‑
стике отдается визуализирующим методам, таким как трансвагинальное 
ультразвуковое исследование (ТВ‑УЗИ) и магниторезонансная томогра‑
фия (МРТ) [2]. Однако ТВ‑УЗИ является субъективным методом, точ‑
ность которого зависит как от квалификации оператора, так и от класса ап‑
парата. Диагностическая эффективность МРТ также достаточно высока, 
но широкое применение такого метода невозможно по причине высокой 
стоимости и ограниченной доступности. Кроме того, эти методы не по‑
зволяют диагностировать поверхностные перитонеальные эктопические  
поражения [8, 9].

В связи с этим современными исследователями активно ведется поиск 
высокоинформативных маркеров для неинвазивной диагностики. Обна‑
ружение биомаркеров в биологических жидкостях пациенток, в частности 
в слюне, может стать удобным, быстрым и безопасным инструментом неин‑
вазивной диагностики эндометриоза, а также объективным методом оцен‑
ки эффективности лечения.

Цель проведения литературного обзора — на основании данных научной 
литературы оценить возможность использования саливарных маркеров в ди‑
агностике эндометриоза.

Материалы и методы. Проведен поиск научной литературы и выполнен 
описательный обзор. При поиске статей использовались ресурсы PubMed, 
ResearchGate, eLibrary.Ru с использованием различных комбинаций следую‑
щих ключевых слов: эндометриоз, слюна, биомаркер, микроРНК, интерлей‑
кины (англ. endometriosis, saliva, biomarker, miRNA, interleukins). Повторяю‑
щиеся источники были исключены. Преимущественно уделялось внимание 
работам за период 2017–2023 гг., но также использовались отдельные более 
ранние источники.
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Результаты и их обсуждение. МикроРНК. Слюна становится все более при‑
влекательной биологической жидкостью организма для поиска биомарке‑
ров заболеваний, поскольку является клинически информативной. По мере 
усовершенствования лабораторных методов и оборудования стало доступ‑
но изучение различных компонентов ротовой жидкости. Охарактеризованы 
ее физико‑химические и биохимические параметры, определены их рефе‑
рентные величины для разных возрастных групп, условия пробоподготов‑
ки для исследования [10]. Установлено, что в ротовой жидкости содержится 
широкий спектр белков и пептидов, нуклеиновых кислот, а также электро‑
литы, ферменты, гормоны, другие регуляторы, которые поступают из ло‑
кальных и системных источников. Это делает возможным использование 
ее в качестве биологической среды для оценки физиологических процессов 
и патологических состояний не только в ротовой полости, но и в организ‑
ме [10–12]. Слюна имеет преимущества перед плазмой и сывороткой крови 
в качестве источника биомаркеров, поскольку ее сбор осуществляется про‑
стым, минимально инвазивным и безопасным способом, требует более низ‑
кой классификации биобезопасности по сравнению с кровью, и является 
экономически эффективным, так как медицинский персонал и специаль‑
ное оборудование не являются необходимым условием. Сбор слюны, в от‑
личие от венепункции, удобен и безболезненен. Образцы могут быть собра‑
ны быстро, могут быть получены в различных условиях, а также могут быть 
собраны самостоятельно пациентом или одновременно у нескольких паци‑
ентов. Взятие проб слюны можно повторять необходимое количество раз, 
что потенциально улучшает диагностику. Слюна имеет более простые усло‑
вия хранения и транспортировки, благодаря жидкому состоянию (в отличие 
от цельной крови, которая подвержена процессам свертываемости). Все эти 
преимущества делают реальным ее использование в экспресс‑лабораториях 
различного назначения [13, 14].

В соответствии с определением рабочей группы по определениям биомар‑
керов Национального института здравоохранения США, биомаркер — это 
характеристика, которую можно объективно измерить и оценить как пока‑
затель нормальных биологических или патогенных процессов или как пока‑
затель фармакологического ответа на терапевтические вмешательства [15]. 
В качестве скрининговых и сортировочных тестов для диагностики эндоме‑
триоза предложено множество диагностических биомаркеров, но ни один 
из них не обладает достаточной точностью [16, 17].

В течение последнего десятилетия исследованы новые диагностические 
инструменты для раннего выявления этого изнурительного заболевания. Сре‑
ди них многообещающим вариантом становится анализ микроРНК [18, 19]. 
МикроРНК человека представляют собой одноцепочечные высококонсер‑
вативные некодирующие РНК, состоящие из 21–25 нуклеотидов [20]. Ча‑
стичное связывание с их комплементарной матричной РНК (мРНК) может 
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регулировать деградацию и трансляцию генов. Подсчитано, что около 60 % 
генов регулируются микроРНК. С биологической точки зрения микроРНК 
в основном транскрибируются с генов в интронных областях кодирующих 
или некодирующих транскриптов [21]. МикроРНК высвобождаются из кле‑
ток в кровоток с помощью различных носителей, таких как белки‑аргонав‑
ты, нуклефосмин 1, липопротеины высокой плотности или внеклеточные 
везикулы (экзосомы), которые придают значительную устойчивость к эн‑
догенным РНКазам [21, 22]. Далее микроРНК можно обнаружить в жидко‑
стях человека.

Предыдущие исследования продемонстрировали, что анализ экспрессии 
микроРНК в слюне может, например, помочь дифференцировать болезнь 
Крона и язвенный колит, имеет значение при раке головы и шеи, поджелу‑
дочно‑желчных путей и рака полости рта [23–28]. Важно, что микроРНК 
проявляют замечательную стабильность в тяжелых условиях, таких как, на‑
пример, длительное хранение [29].

МикроРНК стали перспективными кандидатами на то, чтобы стать био‑
маркерами эндометриоза, на основании их функции важных эпигенетиче‑
ских регуляторов генов и сигнальных путей, связанных с развитием и вы‑
живанием эндометриоидных поражений [30]. Корреляция циркулирующих 
микроРНК с измененными воспалительными сигналами, наблюдаемыми 
у пациентов с эндометриозом, повысила вероятность того, что микроРНК 
могут служить специфическими диагностическими биомаркерами искомо‑
го заболевания [31, 32]. В частности, Немальян и соавторы (англ. Nematian 
et al.) показали, что циркулирующие микроРНК 125b‑5p и Let‑7b‑5p функ‑
ционируют как регуляторы продукции воспалительных цитокинов макро‑
фагами у женщин с эндометриозом по сравнению с контрольной груп‑ 
пой [32]. В специфических условиях эндометриоза несколько авторов оце‑
нило актуальность оценки микроРНК в сыворотке, но результаты расходят‑
ся из‑за методологических проблем [23, 24].

Чен и соавторы (англ. Chen et al.) продемонстрировали, что слюна не под‑
вержена коагуляции, которая могла бы индуцировать высвобождение ми‑
кроРНК. Это особенно важно, т. к. многие исследования по оценке экс‑
прессии микроРНК при эндометриозе проводились на сыворотке. Магед 
и соавторы (англ. Maged et al.) показали, что микроРНК‑122 и микроРНК‑199 
а в сыворотке для диагностики статуса заболевания у женщин имеют чувстви‑
тельность 95,6 % и 100,0 % и специфичность 91,4 % и 100 % соответственно. 
Таким образом, эти микроРНК являются предполагаемыми сывороточны‑
ми биомаркерами эндометриоза. Ченг и соавторы (англ. Сheng et al.) впервые 
разработали методику стабилизации слюны и обработки анализа РНК. Сред‑
ний диапазон содержания РНК в телесных жидкостях составляет от 0,01 мг/л 
в моче до 11,2 мг/л в слюне. Кроме того, кровь, лейкоциты и слюна имеют 
более низкие стандартные отклонения содержания РНК (<50 % в среднем) 
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по сравнению с сывороткой и мочой. Более 90 % микроРНК в слюне явля‑
ются общими с кровью, лейкоцитами и плазмой [33, 34].

Бендифалах и соавторы (англ. S. Bendifalah et al.) в своей работе провели 
анализ микроРНК в образцах слюны для неинвазивной диагностики эндоме‑
триоза. В первой части исследования проводилась идентификация биомар‑
кера в слюне на основе полногеномного профилирования экспрессии ми‑
кроРНК с помощью секвенирования нового поколения (англ. Next Generation 
Sequencing, NGS). Второй этап состоял в разработке диагностической модели 
экспрессии микроРНК в слюне для неинвазивной диагностики эндометриоза 
на основе алгоритма Random Forest. В результате этого анализа был выбран 
набор из 109 тщательно протестированных микроРНК, из них 97,3 % всех ми‑
кроРНК, выявляемых в слюне, обладают гомогенной стабильностью. Данная 
модель набора микроРНК обеспечивает чувствительность и специфичность 
в 96,7 % и 100 % соответственно. Среди 109 исследуемых микроРНК 29 (27 %) 
связаны с основными сигнальными путями эндометриоза (PI3K/Akt — вну‑
триклеточный сигнальный путь, состоящий из фосфоинозитид‑3‑киназы, 
киназы AKT; PTEN — фосфотаза с двойной субстратной специфичностью, 
продукт гена PTEN; Wnt/β‑catenin — катениновый путь; HIF1α/NF κB — 
факторы, индуцируемые гипоксией; YAP/TAZ — транскрипционные ко‑
активаторы; EGFR — рецептор эпидермального фактора роста), что также 
важно для дифференциальной диагностики с другими доброкачественными 
и злокачественными заболеваниями [35].

В 2021 г. Даби и соавторы (англ. Y. Dabi et al.) провели аналогичное ис‑
следование и установили способ диагностики бесплодия у больных эндо‑
метриозом на основе анализа микроРНК слюны. В ходе работы выявлено 
34 микроРНК, связанных с бесплодием при эндометриозе [36]. Перрикос 
и соавторы (англ. Perricos et al.) в своем исследовании проанализировали экс‑
прессию микроРНК в слюне у 17 женщин с эндометриозом и 17 женщин без 
него с использованием специального мультиплексного анализа слюнной ми‑
кроРНК FireFly, включающего 28 микроРНК человека, 25 из которых, как 
было ранее обнаружено, по‑разному экспрессируются в плазме, сыворотке 
и (или) крови женщин с эндометриозом по сравнению с контролем. Авто‑
ры обнаружили корреляцию между повышенной экспрессией has‑mir‑135a 
в слюне и эндометриозом независимо от стадии заболевания и фазы мен‑
струального цикла. В представленной работе подчеркиваются преимуще‑
ства исследования образцов слюны, по сравнению с периферической кро‑
вью, из‑за стабильности молекул микроРНК в слюне за счет образования 
экзосом [29, 37, 38].

Другим многообещающим биомаркером эндометриоза в слюне стал кор‑
тизол. Предполагается, что повышение кортизола при эндометриозе мо‑
жет быть связано с хроническим стрессом. Клинические данные показы‑
вают, что пациентки с эндометриозом сообщают о более высоком уровне 
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воспринимаемого стресса, тревоги, депрессии, чем здоровые женщи‑ 
ны [39, 40]. Экспериментальные исследования показали, что воздействие 
повторяющегося и чрезмерного стресса ускоряет развитие и увеличивает 
тяжесть эндометриоза у крыс [41, 42]. Длительный и интенсивный стрессо‑
вый стимул может нарушить гипоталамо‑гипофизарную‑надпочечниковую 
ось и изменить нормальный паттерн высвобождения кортизола [43]. Необ‑
ходимо учитывать, что нормальное высвобождение этого глюкокортикоида 
подчиняется циркадным и ультрадианным пульсирующим ритмам с широ‑
ким изменением частоты и амплитуды пульса и может зависеть от внеш‑
них факторов. Такая изменчивость затрудняет долгосрочный анализ кон‑
центрации кортизола и дифференциацию между острым и хроническим 
стрессом с использованием образцов плазмы, мочи или слюны. Некоторые 
авторы полагают, что предпочтительной является оценка концентрации 
кортизола в волосах кожи головы, которая обеспечивает средний показа‑
тель уровня свободного кортизола за длительный период времени и, следо‑
вательно, представляется более подходящей для измерения хронического  
стресса [44].

Оценка кортизола слюны тоже может дать значимый результат. Куинонес 
и соавторы (англ. Quinones et al.) проводили исследование образцов слюны 
с определением уровня кортизола у 31 пациентки с эндометриозом и 36 здо‑
ровых женщин. Уровни кортизола определяли дважды для контроля цир‑
кадных колебаний уровня этого гормона. Установлены существенные раз‑
личия в среднем уровне кортизола между пациентками с эндометриозом 
и контрольной группой. Уровень кортизола в слюне у пациенток с эндо‑
метриозом в среднем составил 1,764 нмоль/л, что существенно ниже, чем 
у контрольной группы — 3,035 нмоль/л. При этом уровни кортизола суще‑
ственно не отличались у женщин с эндометриозом, получавших и не полу‑
чавших гормональную терапию. Также при эндометриозе была обнаруже‑
на отрицательная корреляция между уровнем кортизола слюны и наличием 
бесплодия и диспареунии. Полученные результаты исследователи связыва‑
ют с нарушением активности гипоталамо‑гипофизарно‑надпочечниковой 
оси у женщин с эндометриозом [45]. В работе Петреллуцци и соавторы (англ. 
Petrelluzzi et al.) также в качестве потенциального биомаркера эндометрио‑
за в слюне изучали кортизол, измеренный в трех образцах, собранных с ин‑
тервалом в 8 часов. Более низкие уровни кортизола в слюне наблюдались 
во всех трех собранных образцах у женщин с эндометриозом, по сравнению 
с контрольной группой, и это не зависело от интенсивности боли и показа‑
телей психического здоровья. Авторы пришли к выводу, что у женщин с эн‑
дометриозом и хронической тазовой болью отмечаются низкие концентра‑
ции кортизола в слюне [46].

Точно установлено, что воспалительные процессы играют важную роль 
в развитии эндометриоза [7, 47]. Оценка воспаления в слюне становится все 
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более популярной в научных исследованиях. Концентрация обнаруживае‑
мых уровней маркеров воспаления в слюне достаточно высока для опреде‑
ления их уровня, иногда выше, чем концентрация, обнаруженная в крови, 
что подчеркивает уникальную полезность слюны для оценки маркеров вос‑
паления [10, 11]. Цитокины представляют собой небольшие клеточные сиг‑
нальные белки, которые играют роль в воспалении и секретируются в ответ 
на инфекцию или повреждение либо с преимущественным провоспалитель‑
ным (например, ФНО‑α, ИЛ‑1β), либо противовоспалительным (например, 
ИЛ‑4, ИЛ‑10) ответом. Распространенные маркеры воспаления, измеряемые 
в слюне, включают в себя цитокины, такие как интерлейкин‑1β (ИЛ‑1β), ин‑
терлейкин‑6 (ИЛ‑6) и фактор некроза опухоли (ФНО‑α) или белки острой 
фазы, например, С‑реактивный белок (СРБ) [12]. Роль маркеров воспале‑
ния в патогенезе эндометриоза хорошо охарактеризована [47, 48]. Некото‑
рые цитокины (например, ИЛ‑6, ИЛ‑1β, ФНО‑α) продуцируются локаль‑
но во рту, а также проникают в слюну из различных источников, включая 
слюнные железы, десневые складки, транссудат слизистой оболочки поло‑
сти рта и слизь из полости носа [13].

Одно из исследований, сравнивающих концентрацию биомаркеров в кро‑
ви и слюне, показало, что из 27 цитокинов, проанализированных в крови 
и слюне (собранных методом пассивного выделения слюны), три цитоки‑
на обнаружены в слюне ИЛ‑6, ФНО‑α и воспалительный белок макрофагов 
(MIF) показали корреляцию с их количеством, наблюдаемым в крови [14]. 
Оценка маркеров воспаления давно используется при различных воспали‑
тельных заболеваниях, таких как пародонтит, язвенный колит, болезнь Кро‑
на и других воспалительных заболеваниях кишечника, бронхиальной астме 
и иных патологиях, что дает надежду на использование этих тестов в каче‑
стве неинвазивной диагностики эндометриоза. Однако пока таких данных 
относительно эндометриоза нет

Заключение. Результаты научного поиска подтверждают возможность ис‑
пользования микроРНК для диагностики эндометриоза. При этом иссле‑
дователи подчеркивают преимущества использования именно слюны, т. к. 
слюна не подвержена коагуляции, и микроРНК в ней проявляет значитель‑
ную стабильность даже при длительном хранении. В то же время анализ ми‑
кроРНК требует наличия специального дорогостоящего оборудования, что 
затрудняет его внедрение в клиническую практику. Вопрос применения уров‑
ня кортизола в слюне в качестве биомаркера эндометриоза остается откры‑
тым, необходимы дальнейшие исследования. Учитывая имеющиеся данные 
о маркерах воспаления в различных биологических жидкостях при эндоме‑
триозе, можно считать перспективным направлением для будущих исследо‑
ваний изучение уровня цитокинов в слюне.
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