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Резюме
Цель. Разработать метод неинвазивной диа-

гностики наружного генитального эндометриоза 
на основе плазменных концентраций микроРНК.

Материалы и методы. Ретроспективно об-
следовано 80 женщин репродуктивного возрас-
та, поступивших в гинекологическое отделение 
для плановой лапароскопии, по результату кото-
рой и гистологического исследования пациент-
ки разделены на 2 группы: основную — 54 па-
циентки с лапароскопически и гистологически 
подтвержденным наружным генитальным эндо-
метриозом (НГЭ); контрольную — 26 пациенток 
без НГЭ. Перед лапароскопией у всех пациенток 
взят образец крови для молекулярно-биологиче-
ского исследования экспрессии 10 микроРНК: 
miR-183, miR-125b, miR-126, miR-16, miR-15a, 
miR-200a, miR-20a, miR-21, miR-222 и miR-29b. 
Выявление исследуемых и нормирующих РНК 
(РНК U6 и микроРНК 103a) выполнено по мето-
дике Chen и соавт. (2011). Представленные зна-
чения экспрессии изученных микроРНК даны в 
виде 2-∆Ct. Соотношение экспрессий дано в ви-
де 2-∆Ct (осн.)/2-∆Ct (контроль), если экспрес-
сия в группе пациенток с эндометриозом пре-
вышала таковую в контрольной группе, и в ви-
де 2-∆Ct (контроль)/2-∆Ct (осн.), если наоборот. 

Результаты. Сравнение экспрессии 10 ми-
кроРНК между двумя группами выявило ста-
тистически значимые отличия только по miR-
183: её экспрессия у пациенток с НГЭ статисти-
чески значимо в 1,5 раза превышала таковую у 
женщин контрольной группы (p=0,017).

Нами не выявлена разница в экспрессии mir-
200a, в то время как, по данным других иссле-
дователей, представители семейства mir-200 — 
одни из наиболее частых, чья экспрессия изме-
няется при эндометриозе. Экспрессия mir-16 
также статистически не различалась среди об-
следованных нами пациенток, тогда как груп-
пой американских коллег выявлено её повы-
шение у пациенток с эндометриозом и с эндо-
метриоз-ассоциированными опухолями яични-
ков. Нами не обнаружено разницы в экспрессии 
mir-21. Результаты других исследователей про-
тиворечивы: одними исследованиями обнару-
жено её повышение в эндометриоидных ки-
стах по сравнению с эутопическим эндометри-
ем, повышение в эпителии маточных труб при 
их эндометриозе в сравнении с непораженны-
ми; другими не выявлено разницы между эуто-
пическим эндометрием больных эндометрио-
зом и здоровых женщин, но показано снижение 
экспрессии в перитонеальных очагах и очагах 
глубокого инфильтративного эндометриоза по 
сравнению с эутопическим эндометрием. 

Экспрессия mir-222 была снижена у обсле-
дуемых нами пациенток с эндометриозом, что 
идёт в разрез с существующими представлени-
ями о проонкогенной роли данной микроРНК. 
Описано повышение ее экспрессии при раке 
желудка, мочевого пузыря, печени, лёгких, мо-
лочной железы, эндометрия, яичников. В то же 
время известно и онкосупрессивное действие 
mir-222 при раке простаты, плоскоклеточном 
раке ротовой полости. 
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Заключение. С учетом выявленной стати-
стически значимой разницы экспрессий ми-
кроРНК путем ROC-анализа мы определили их 
эффективность и специфичность в диагностике 
НГЭ. Безусловно, для подтверждения диагно-
стической ценности указанных биомаркеров 
необходимы дальнейшие исследования с боль-
шим контингентом пациенток. Кроме того, на-
ше исследование не позволило установить ста-
тистической разницы в экспрессии микроРНК 
у пациенток с нарушенной фертильностью. Но 
именно тест, позволяющий дифференцировать 
женское бесплодие — ассоциированное с эндо-
метриозом и без такового, как правило, труб-
но-перитонеального генеза, — станет ключе-
вым инструментом в персонифицированном 
ведении пациенток с бесплодием. 

В нашей работе оказалось неравномерным 
распределение пациенток по стадиям НГЭ 
(женщин с I стадией не было вообще) и стати-
стической разницы в экспрессии микроРНК в 
зависимости от «стажа» болезни установить не 
удалось. 

Ключевые слова: неинвазивная диагности-
ка, наружный генитальный эндометриоз, экс-
прессия микроРНК.
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Abstract
Aim. To develop a method for noninvasive di-

agnosis of external genital endometriosis based on 
plasma microRNA concentrations.

Materials and Methods. 80 women of repro-
ductive age who were admitted to the gynecolog-
ical department for routine laparoscopy were ret-
rospectively examined, according to the results of 
which and histological examination, the patients 
were divided into 2 groups: the main group — 54 
patients with laparoscopically and histologically 
confirmed external genital endometriosis (EGE); 
the control group — 26 patients without EGE. Be-
fore laparoscopy, a blood sample was taken from 
all patients for a molecular-biological study of the 

expression of 10 microRNAs: miR-183, miR-125b, 
miR-126, miR-16, miR-15a, miR-200a, miR-20a, 
miR-21, miR-222 and miR-29b. Identification of 
the studied and normalizing RNAs (U6 RNA and 
103a microRNA) was performed according to the 
method of Chen et al. The presented values of the 
expression of the studied microRNAs are given in 
the form of 2-∆Ct. The expression ratio is given 
in the form of 2-∆Ct (main)/2-∆Ct (control), if the 
expression in the group of patients with endome-
triosis exceeded that in the control group, and in 
the form of 2-∆Ct (control)/2-∆Ct (main), if vice 
versa.

Results. Comparison of the expression of 10 mi-
croRNAs between the two groups revealed statis-
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Введение
По-прежнему одной из важнейших задач в 

проблеме эндометриоза остается его диагности-
ка, задержка которой составляет 6–12 лет [1]. 
Несмотря на годы хронической тазовой боли, 
дискомфорта, ухудшения качества жизни, мно-
гим женщинам впервые правильный диагноз 
устанавливают лишь во время диагностическо-
го поиска причин бесплодия. Отныне лапаро-
скопия не является «золотым стандартом» диа-
гностики эндометриоза и рекомендована только 
при безуспешности неинвазивной диагностики 
или неэффективности эмпирического лечения 
[2]. Перечисленное выше подчеркивает актуаль-
ность разработки эффективного неинвазивного 
теста, который обеспечит своевременность ди-
агностики и адекватность тактики ведения жен-
щин с эндометриозом. В качестве его перспек-
тивных биомаркеров все чаще рассматривают 
некодирующие малые РНК — микроРНК — 
ключевых игроков посттранскрипционной регу-
ляции сигнала «ДНК–белок».

Цель исследования
Разработать метод неинвазивной диагности-

ки наружного генитального эндометриоза на 
основе плазменных концентраций микроРНК.

Материалы и методы
Нами проведено ретроспективное обследова-

ние 80 женщин репродуктивного возраста, по-
ступивших в гинекологическое отделение для 
плановой лапароскопии, по результату кото-
рой и гистологического исследования пациент-
ки разделены на 2 группы: основную — 54 па-
циентки с лапароскопически и гистологически 
подтвержденным наружным генитальным эндо-
метриозом (НГЭ); контрольную — 26 пациенток 
без НГЭ. Перед лапароскопией у всех пациенток 
взят образец крови для молекулярно-биологиче-
ского исследования экспрессии 10 микроРНК: 
miR-183, miR-125b, miR-126, miR-16, miR-15a, 
miR-200a, miR-20a, miR-21, miR-222 и miR-29b. 
Выявление исследуемых и нормирующих РНК 
(РНК U6 и микроРНК 103a) выполнено по ме-

tically significant differences only in miR-183: its 
expression in patients with EGE was statistically 
1.5 times higher than that in women of the control 
group (p=0.017).

We have not detected a difference in the ex-
pression of mir-200a, while according to other re-
searchers, representatives of the mir-200 family are 
among the most frequent whose expression chang-
es with endometriosis. MIR-16 expression also did 
not differ statistically among the patients we ex-
amined, whereas a group of American colleagues 
revealed its increase in patients with endometriosis 
and with endometriosis-associated ovarian tumors. 
We found no difference in mir-21 expression. The 
results of other researchers are contradictory: some 
found its increase in endometrioid cysts compared 
with eutopic endometrium, an increase in the epi-
thelium of the fallopian tubes with their endome-
triosis compared with unaffected; others did not re-
veal a difference between the eutopic endometrium 
of endometriosis patients and healthy women, but 
showed a decrease in expression in peritoneal fo-
ci and foci of deep infiltrative endometriosis com-
pared with eutopic endometrium.

The expression of mir-222 was reduced in the 
patients we examined with endometriosis, which 
goes against the existing ideas about the pro-on-
cogenic role of this microRNA. An increase in its 
expression in cancer of the stomach, bladder, liver, 

lungs, breast, endometrium, ovaries is described. 
At the same time, the oncosuppressive effect of 
mir-222 is also known in prostate cancer, squa-
mous cell carcinoma of the oral cavity.

Conclusion. Taking into account the revealed 
statistically significant difference in microRNA ex-
pression by ROC analysis, we determined their ef-
fectiveness and specificity in the diagnosis of EGE. 
Of course, further studies with a large contingent of 
patients are needed to confirm the diagnostic value 
of these biomarkers. In addition, our study did not 
allow us to establish a statistical difference in mi-
croRNA expression in patients with impaired fertil-
ity. But it is the test that makes it possible to differ-
entiate female infertility — associated with endo-
metriosis and without it, as a rule, tubal-peritoneal 
genesis — that will become a key tool in the person-
alized management of patients with infertility.

In our work, the distribution of patients by stages 
of EGE turned out to be uneven (there were no wom-
en with stage I at all) and it was not possible to estab-
lish a statistical difference in microRNA expression 
depending on the "length of service" of the disease.

Keywords: noninvasive diagnostics, external 
genital endometriosis, microRNA expression.
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тодике Chen и соавт. [3]. Представленные зна-
чения экспрессии изученных микроРНК даны в 
виде 2-∆Ct. Соотношение экспрессий дано в ви-
де 2-∆Ct (осн.)/2-∆Ct (контроль), если экспрессия в груп-
пе пациенток с эндометриозом превышала та-
ковую в контрольной группе, и в виде 2-∆Ct (кон-

троль)/2-∆Ct (осн.), если наоборот [4]. 
Критерии включения женщин в основную 

группу: репродуктивный возраст, лапароскопи-
чески и гистологически подтвержденный НГЭ; 
в группу контроля: репродуктивный возраст, 
лапароскопически и морфологически не вери-
фицированный НГЭ. Критерии исключения: 
злокачественные опухоли, острые воспали-

тельные заболевания, в том числе органов ма-
лого таза; аденомиоз; опухоли яичников; бере-
менность и период лактации; отказ от участия 
в исследовании.

Результаты
Все обследованные были в возрасте от 20 

до 48 лет. Средний возраст (33,2 года) паци-
енток обеих групп статистически не различал-
ся (p=0,204). Распределение пациенток основ-
ной группы по стадиям НГЭ, определенным 
во время лапароскопии, представлено в та-
блице 1.

Абс./ Abs %

Всего/Total 54 100

II стадия /Stage II 16 29,6

III стадия/ Stage III 29 53,7

IV стадия/ Stage IV 9 16,7

Как видно из таблицы, более чем у половины 
пациенток (70,4%) обнаружены поздние стадии 
заболевания (III–IV), а у каждой шестой (16,7%) 
— IV стадия. Пациенток с I стадией в исследова-

нии не оказалось, что может быть объяснено за-
поздалой диагностикой эндометриоза.

Результаты исследования экспрессии ми-
кроРНК отражены в таблице 2.

Эндометриоз/ endometriosis Контрольная группа/Control group 2-∆Ct 
(осн.)/ 

2-Ct 
(кон-

троль)

p

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI
n mean

2-∆Ct
-95% 

ДИ 
-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI

miR-125b 54 0,064 0,047 0,082 26 0,055 0,035 0,075 1,16 0,501

miR-126 54 3,060 2,528 3,592 26 3,031 2,275 3,788 1,01 0,873

miR-16 54 26,869 20,310 33,427 26 30,222 17,961 42,484 0,89 0,809

miR-15a 54 2,107 1,740 2,475 26 2,369 1,605 3,132 0,89 0,778

miR-183 51 0,009 0,006 0,013 26 0,006 0,003 0,010 1,50 0,017

miR-200a 51 0,008 0,006 0,009 25 0,007 0,005 0,009 1,14 0,658

miR-20a 54 12,657 10,555 14,758 26 15,227 10,726 19,729 0,83 0,723

miR-21 54 18,275 15,470 21,079 26 18,423 13,928 22,917 0,99 0,971

miR-222 54 0,350 0,305 0,394 26 0,410 0,297 0,524 0,85 0,731

miR-29b 54 0,427 0,371 0,483 26 0,437 0,323 0,550 0,98 0,865

Среди 10 изучаемых микроРНК только экс-
прессия miR-183 у пациенток с НГЭ в 1,5 раза 
статистически значимо превышала таковую у 
пациенток контрольной группы (p=0,017).

Затем мы провели попарное сравнение экс-
прессии микроРНК между пациентками с раз-
личными стадиями эндометриоза и контроль-
ной группой (таблица 3).

Таблица 1. 
Распределение па-
циенток по стадиям 
наружного гениталь-
ного эндометриоза

Table 1. 
Distribution of 
patients by stage 
of external genital 
endometriosis

Таблица 2. 
Экспрессия  
микроРНК у пациен-
ток обеих групп

Table 2. 
MicroRNA expression 
in patients of both 
groups
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Таблица 3. 
Сравнение экспрес-
сии микроРНК при 
различных стадиях 
НГЭ с контрольной 
группой

Table 3. 
Comparison of 
microRNA expression 
at various stages of 
NGE with the control 
group

Таблица 4. 
Сравнение экспрес-
сии микроРНК при 
эндометриозе и 
бесплодии без эндо-
метриоза

Table 4. 
Comparison of 
microRNA expression 
in endometriosis and 
infertility without 
endometriosis

Как видно из таблицы 3, статистически зна-
чимое различие выявлено только в экспрессии 
miR-183 и лишь при сравнении II и III стадии 
НГЭ с контрольной группой (p<0,05). К тому 
же экспрессия miR-183 при III стадии относи-
тельно контрольной группы выше, чем при II. 
Отсутствие статистической разницы в экспрес-
сии микроРНК при IV стадии, вероятно, обу-

словлено малым (9) количеством пациенток. 
В таблице 4 приведено сравнение экспрес-

сии микроРНК у всех пациенток с НГЭ и паци-
енток контрольной группы с бесплодием. Экс-
прессия miR-183 у женщин с НГЭ статистиче-
ски значимо в 1,8 раза превышала таковую у 
пациенток контрольной группы с бесплодием 
(p=0,012).

Эндометриоз/ endometriosis Контрольная группа/Control group 2-∆Ct 
(осн.)/ 

2-Ct 
(кон-

троль)

p

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% CI

+95% 
ДИ n mean

2-∆Ct
-95% 

ДИ 
-95% CI

+95% 
ДИ 

miR-125b 54 0,064 0,047 0,082 18 0,042 0,022 0,062 1,52 0,085

miR-126 54 3,060 2,528 3,592 18 2,771 1,780 3,762 1,10 0,563

miR-16 54 26,869 20,310 33,427 18 27,153 10,460 43,846 0,99 0,187

miR-15a 54 2,107 1,740 2,475 18 2,288 1,209 3,368 0,92 0,250

miR-183 51 0,009 0,006 0,013 18 0,005 0,001 0,010 1,80 0,012

miR-200a 51 0,008 0,006 0,009 18 0,006 0,003 0,008 1,33 0,271

miR-20a 54 12,657 10,555 14,758 18 11,637 6,701 16,572 1,09 0,191

miR-21 54 18,275 15,470 21,079 18 16,766 10,733 22,800 1,09 0,394

miR-222 54 0,350 0,305 0,394 18 0,324 0,208 0,441 1,08 0,333

miR-29b 54 0,427 0,371 0,483 18 0,337 0,237 0,437 1,27 0,092

II стадия и контроль 
 Stage II of NGE and control 

group

III стадия и контроль
Stage III of NGE and control 

group

IV стадия и контроль
Stage IV of NGE and control 

group

2-∆Ct (осн.)/ 
2-∆Ct (кон-

троль)
Р

2-∆Ct (осн.)/ 
2-∆Ct (кон-

троль)
Р

2-∆Ct (осн.)/ 
2-∆Ct (кон-

троль)
Р

miR-125b 1,27 0,386 1,16 0,655 1,02 0,865

miR-126 0,86 0,358 1,11 0,550 0,96 0,559

miR-16 0,79 0,948 1,03 0,453 0,62 0,509

miR-15a 0,84 0,990 0,97 0,463 0,71 0,584

miR-183 1,33 0,044 1,83 0,008 0,83 0,985

miR-200a 1,00 0,735 1,14 0,425 0,86 0,507

miR-20a 0,77 0,806 0,91 0,926 0,70 0,485

miR-21 0,87 0,560 1,02 0,820 1,12 0,865

miR-222 0,81 0,560 0,92 0,859 0,72 0,417

miR-29b 0,97 0,990 1,05 0,527 0,73 0,417
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Поскольку одна из основных задач перспек-
тивного неинвазивного теста — выявить среди 
пациенток с нарушенной фертильностью жен-
щин с эндометриозом, мы сравнили экспрес-

Эндометриоз/ endometriosis Контроль с бесплодием/ 
Control group with infertility 2-∆Ct 

(осн.)/ 
2-Ct 

(кон-
троль)

p

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI
n mean

2-∆Ct
-95% 

ДИ 
-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI

miR-125b 13 0,076 0,022 0,129 18 0,042 0,022 0,062 1,81 0,193

miR-126 13 3,482 2,078 4,887 18 2,771 1,780 3,762 1,26 0,289

miR-16 13 23,903 16,460 31,345 18 27,153 10,460 43,846 0,88 0,271

miR-15a 13 1,927 1,531 2,323 18 2,288 1,209 3,368 0,84 0,347

miR-183 13 0,007 0,004 0,011 18 0,005 0,001 0,010 1,40 0,075

miR-200a 12 0,007 0,004 0,010 18 0,006 0,003 0,008 1,17 0,300

miR-20a 13 14,435 10,482 18,387 18 11,637 6,701 16,572 1,24 0,097

miR-21 13 20,136 13,041 27,232 18 16,766 10,733 22,800 1,20 0,347

miR-222 13 0,381 0,269 0,494 18 0,324 0,208 0,441 1,18 0,347

miR-29b 13 0,466 0,326 0,606 18 0,337 0,237 0,437 1,38 0,155

Эндометриоз/ Endometriosis Контроль/ Control group 2-∆Ct 
(осн.)/ 

2-Ct 
(кон-

троль)

p

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI
n mean

2-∆Ct
-95% 

ДИ 
-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI

miR-125b 41 0,061 0,044 0,078 8 0,084 0,037 0,132 1,38 0,148

miR-126 41 2,926 2,349 3,503 8 3,617 2,342 4,892 1,24 0,164

miR-16 41 27,809 19,364 36,253 8 37,129 18,888 55,370 1,34 0,140

miR-15a 41 2,164 1,690 2,639 8 2,549 1,613 3,485 1,18 0,239

miR-183 38 0,010 0,005 0,014 8 0,008 -0,001 0,018 0,80 0,393

miR-200a 39 0,008 0,006 0,010 7 0,009 0,004 0,014 1,13 0,328

miR-20a 41 12,093 9,561 14,625 8 23,306 15,088 31,524 1,93 0,004

miR-21 41 17,684 14,575 20,794 8 22,149 15,575 28,724 1,25 0,096

miR-222 41 0,340 0,291 0,389 8 0,603 0,356 0,851 1,77 0,022

miR-29b 41 0,415 0,352 0,477 8 0,661 0,396 0,926 1,59 0,014

сию микроРНК у женщин с бесплодием обеих 
групп (таблица 5), но статистически значимых 
различий не обнаружили (p<0,05).

В таблице 6 представлено сравнение экс-
прессии микроРНК у женщин обеих групп без 
бесплодия. Выявлено, что у женщин без бес-

плодия и НГЭ статистически значимо в 1,93; 
1,77 и 1,59 раза выше экспрессия miR-20a, miR-
222 и miR-29b соответственно (p<0,05).

Таблица 5. 
Экспрессия  
микроРНК у пациен-
ток обеих групп

Table 5. 
MicroRNA expression 
in patients of both 
groups

Таблица 6. 
Экспрессия  
микроРНК у женщин 
без бесплодия обеих 
групп

Table 6. 
MicroRNA expression 
in women without 
infertility of both 
groups
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Экспрессию микроРНК у пациенток с тре-
мя разными стадиями НГЭ (II-IV) мы срав-
нили при помощи непараметрического кри-

терия Краскела-Уоллиса (таблица 7). Стати-
стически значимых различий не обнаружено 
(p>0,05).

Стадия эндометриоза/ Stage of endometriosis

p
II III IV

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% 
 CI

+95% 
ДИ 

+95% 
 CI

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% 
 CI

+95% 
ДИ 

+95% 
 CI

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% 
 CI

+95% 
ДИ 

+95% 
 CI

miR-125b 16 0,070 0,029 0,112 29 0,064 0,041 0,087 9 0,056 0,018 0,094 0,800

miR-126 16 2,606 1,773 3,439 29 3,355 2,564 4,147 9 2,915 1,244 4,587 0,425

miR-16 16 23,886 15,756 32,016 29 31,075 19,679 42,472 9 18,615 11,381 25,849 0,561

miR-15a 16 1,991 1,522 2,460 29 2,301 1,675 2,926 9 1,691 1,028 2,354 0,654

miR-183 15 0,008 0,005 0,010 27 0,011 0,005 0,018 9 0,005 0,002 0,008 0,053

miR-200a 13 0,007 0,004 0,010 29 0,008 0,006 0,011 9 0,006 0,001 0,012 0,521

miR-20a 16 11,686 8,217 15,156 29 13,792 10,541 17,043 9 10,722 5,469 15,976 0,801

miR-21 16 16,052 11,151 20,953 29 18,753 15,167 22,340 9 20,684 9,479 31,888 0,842

miR-222 16 0,332 0,243 0,420 29 0,376 0,314 0,439 9 0,297 0,181 0,412 0,605

miR-29b 16 0,426 0,307 0,546 29 0,461 0,383 0,538 9 0,320 0,203 0,436 0,318

Таблица 7. 
Экспрессия  
микроРНК в зави-
симости от стадии 
наружного гениталь-
ного эндометриоза

Table 7. 
MicroRNA expression 
depending on the 
stage of external 
genital endometriosis

Поскольку среди 10 изученных микро 
РНК только экспрессия miR-183 статистически 
значимо отличалась между пациентками двух 

групп, при помощи ROC-анализа мы определи-
ли её диагностическую ценность в выявлении 
НГЭ (рисунок 1).

Рисунок 1. 
ROC-кривая класси-
фикации женщин 
с наружным гени-
тальным эндоме-
триозом на основе 
экспрессии miR-183. 
AUC=0,668, 95% ДИ 
[0,535; 0,801]

Figure 1. 
ROC curve for 
classifying women 
with external genital 
endometriosis 
based on miR-
183 expression. 
AUC=0,668, 95% ДИ 
[0,535; 0,801]

ORIGINAL RESEARCH
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 При помощи критерия Юдена выбрана точ-
ка отсечения значения экспрессии miR-183: 
2-∆Ct = 0,0042. При этом значении чувстви-
тельность метода 73%, специфичность — 62%, 
диагностическая точность — 69%.

Поскольку экспрессия miR-20a, miR-222 и 
miR-29b статистически значимо отличалась 
между пациентками без бесплодия из двух 
групп, при помощи ROC-анализа мы определи-

ли их диагностическую ценность в выявлении 
НГЭ среди женщин без бесплодия (рисунок 2).

При помощи критерия Юдена выбраны точ-
ки отсечения значений экспрессии и рассчита-
ны соответствующие значения чувствительно-
сти, специфичности и диагностической точно-
сти в выявлении женщин с НГЭ среди пациен-
ток без бесплодия (таблица 8).

 

AUC -95% 
ДИ 

-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI

Точка от-
сечения

2-∆Ct

Чувствитель-
ность

Sensitivity, %

Специфич-
ность 

Specificity, %

Диагностическая 
точность

Diagnostic accuracy, %

miR-20a 0,823 0,651 0,995 16,06 88 80 82

miR-222 0,759 0,553 0,965 0,68 50 98 90

miR-29b 0,777 0,603 0,952 0,53 75 80 78

Наилучший диагностический потенциал из 
трех представленных у miR-20a: бо́льшая пло-
щадь под кривой и чувствительность.

Обсуждение 
Сравнение экспрессии 10 микроРНК между 

двумя группами выявило статистически значи-
мые отличия только по miR-183: её экспрессия 

у пациенток с НГЭ статистически значимо в 1,5 
раза превышала таковую у женщин контроль-
ной группы (p=0,017).

В противовес нашим результатам, в литера-
туре описано снижение экспрессии miR-183 в 
эктопическом эндометрии по сравнению с эу-
топическим, снижение одновременно в эуто- 
и эктопическом эндометрии у женщин с эндо-

Рисунок 2. 
ROC-кривые клас-
сификации женщин 
c эндометриозом 
среди пациенток без 
бесплодия на основе 
экспрессий miR-20a, 
miR-222 и miR-29b

Figure 2. 
ROC curves for 
classifying women 
with endometriosis 
among patients 
without infertility 
based on the 
expressions of miR-
20a, miR-222 and 
miR-29b

Таблица 8. 
Диагностическая 
ценность микроРНК 
в диагностике на-
ружного гениталь-
ного эндометриоза 
у женщин без бес-
плодия

Table 8. 
Diagnostic value of 
microRNAs in the 
diagnosis of external 
genital endometriosis 
in women without 
infertility
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метриозом по сравнению со здоровыми [5, 6]. 
MiR-183 стимулирует апоптоз эндометриаль-
ных стромальных клеток, подавляет их инва-
зивную способность, но не влияет на клеточ-
ную пролиферацию. 17β-эстрадиол, прогесте-
рон и провоспалительные цитокины TNF-α и 
IL-6 подавляют экспрессию miR-183. На ос-
новании этих данных авторы пришли к выво-
ду: снижение экспрессии miR-183 способству-
ет пролиферации и инвазии эндометриальных 
стромальных клеток, а значит, прогрессии эн-
дометриоза. Но эти выводы не однозначны: 
множество исследований обнаружило изме-
нения экспрессии miR-183 при различных ви-
дах опухолей, и они были прямо противопо-
ложны даже при одних и тех же заболеваниях. 
miR-183 регулирует клеточную пролиферацию, 
миграцию, инвазию и эпителиально-мезенхи-
мальный переход (изменение эпителиальными 
клетками эпителиального фенотипа на мезен-
химальный — один из механизмов канцероге-
неза), но очевидно, в различных тканях совер-
шенно по-разному, поскольку мишень данной 
микроРНК — сотни генов [7].

Нами не выявлена разница в экспрессии mir-
200a, в то время как, по данным других иссле-
дователей, представители семейства mir-200 
— одни из наиболее частых, чья экспрессия 
изменяется при эндометриозе. Эктопическо-
му эндометрию присущи такие свойства злока-
чественной ткани, как инвазивность, высокая 
пролиферативная активность и метастазирова-
ние, а вместе с тем обнаружено, что снижение 
экспрессии представителей семейства mir-200 
индуцирует эпителиально-мезенхимальный пе-
реход — предположительно, один из ключевых 
этапов патогенеза эндометриоза [8].

В отличие от нашей работы, Cosar E. et al. об-
наружили повышение экспрессии mir-125b в сы-
воротке крови у пациенток с эндометриозом и 
более высокую экспрессию mir-125b у женщин 
с эндометриозом, чем у пациенток с другими до-

брокачественными образованиями (в основном, 
миомой матки) [9]. Одна из мишеней mir-125b 
— регулятор клеточного цикла и апоптоза TP53 
— опухолесупрессорный белок, угнетающий 
клеточную миграцию, пролиферацию эндотели-
альных клеток сосудов и стимулирующий апоп-
тоз. Вероятно, гиперэкспрессия mir-125b приво-
дит к подавлению указанного белка [10].

Нами не обнаружено разницы в плазменной 
экспрессии mir-126 у женщин с эндометриозом 
и без него. В литературе описано снижение её 
экспрессии в эктопическом по сравнению с эу-
топическим эндометрием у пациенток с эндо-
метриозом и по сравнению с эндометрием здо-
ровых женщин. Данное изменение коррелиро-
вало с повышением экспрессии онкогена Crk, 
ответственного за клеточную миграцию, инва-
зию, фагоцитоз и выживаемость. Эти наблюде-
ния позволили ученым из Китая предположить, 
что следующее за снижением mir-126 повыше-
ние Crk облегчает миграцию из полости матки 
клеток эутопического эндометрия и их выжива-
емость в эктопических участках — начальные 
этапы патогенеза эндометриоза [11].

Экспрессия mir-16 также статистически не 
различалась среди обследованных нами пациен-
ток, тогда как группой американских коллег вы-
явлено её повышение у пациенток с эндометри-
озом и с эндометриоз-ассоциированными опу-
холями яичников [12]. В то же время описано 
снижение экспрессии mir-16 одновременно в эу-
топическом и эктопическом эндометрии при эн-
дометриозе; снижение в эктопическом по сравне-
нию с эутопическим. Предполагают, что данная 
микроРНК препятствует инвазии эндометриаль-
ных клеток, блокируя внутриклеточный сигналь-
ный путь IKKβ/NF-κB, гиперактивация которого 
характерна для некоторых типов злокачествен-
ных опухолей (рисунок 3). Обнаружено также, 
что гиперэкспрессия mir-16 замедляла in vitro ад-
гезию, миграцию и инвазию эндометриальных 
стромальных клеток [13, 14].

Рисунок 3. 
miR16 в патогенезе 
эндометриоза

Figure 3. 
miR16 in the 
pathogenesis of 
endometriosis

Экспрессия mir-15a в нашей работе также не 
различалась между группами, тогда как сооб-
щают о значимом её снижении в эктопическом 
эндометрии параллельно с повышением про-

ангиогенного белка VEGF [15]. Известно, что 
mir-15a ингибирует пролиферацию, инвазию и 
миграцию клеток (механизмы, характерные для 
эндометриоза) эндометриальной карциномы, 
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блокируя VEGF и сигнальный путь Wnt/β-ка-
тенин — один из основных регуляторов жизни 
клеток: пролиферации, дифференцировки, ми-
грации, генетической стабильности, апоптоза и 
самообновления. Роль данного механизма опи-
сана в развитии многих пролиферативных за-
болеваний, а перспективные ингибиторы этого 
сигнального пути рассматривают в качестве их 
потенциальной терапии [16].

Также нами не обнаружено разницы в экс-
прессии mir-21. Результаты других исследова-
телей противоречивы: одними обнаружено её 
повышение в эндометриоидных кистах по срав-
нению с эутопическим эндометрием, повыше-
ние в эпителии маточных труб при их эндоме-
триозе в сравнении с непораженными; други-
ми не выявлено разницы между эутопическим 
эндометрием больных эндометриозом и здоро-
вых женщин, но показано снижение экспрес-
сии в перитонеальных очагах и очагах глубо-
кого инфильтративного эндометриоза по срав-
нению с эутопическим эндометрием [17, 18]. 
Снижение плазменной концентрации miR-20a 
и miR-21 у женщин с эндометриозом по сравне-
нию со здоровыми показано в работе иранских 
исследователей [19]. Haikalis M.E. et al. (2018) 
обнаружена зависимость уровня экспрессии от 
расположения гетеротопий: экспрессия в пери-
тонеальных очагах оказалась ниже, чем в эндо-
метриоидных кистах. Mir-21 в патогенезе эн-
дометриоза объясняют ее влиянием на опухо-
левый супрессор PTEN, регулятор клеточной 
гибели Bcl-2 и гликопротеин RECK — инги-
битор матричных протеиназ, обеспечивающих 
инвазию и метастазирование опухолевых кле-
ток [20]. 

Поскольку одна из главных задач будущего 
неинвазивного теста — выявлять среди паци-
енток с нарушенной фертильностью женщин 
с эндометриоз-ассоциированным бесплодием, 
мы оценили экспрессию 10 микроРНК у бес-
плодных пациенток обеих групп и не обнару-
жили статистически значимой разницы. Веро-
ятно, схожие патологические процессы в малом 
тазу при ассоциированном и неассоциирован-

ном с НГЭ бесплодии одинаково влияют на экс-
прессию изученных микроРНК.

Сравнение экспрессии 10 микроРНК у па-
циенток обеих групп с ненарушенной фертиль-
ностью выявило три микроРНК (miR-20a, miR-
222 и miR-29b), экспрессия которых при НГЭ 
была статистически значимо снижена. Резуль-
таты других исследователей чрезвычайно про-
тиворечивы. Zhao M. и соавт. (2014) обнаружи-
ли повышенную экспрессию miR-20a в тканях 
ЭКЯ в сравнении с доброкачественными опу-
холями, причем ассоциированную с более тя-
желыми стадиями (III–IV). Они также показа-
ли снижение при ЭКЯ экспрессии одного из 
многих генов-мишеней указанной микроРНК 
— NTN4, подавляющего ангиогенез. Напротив, 
итальянскими учеными выявлена более низкая 
экспрессия miR-20a в эктопических очагах по 
сравнению с эутопическими, и с этим связали 
повышение экспрессии одних её генов-мише-
ней (CAV1/2, FZD7, KCNMA1, LMO3) и сниже-
ние — других (PLS1, RPS6KA5). Перечислен-
ные гены кодируют белки, участвующие в жиз-
ненных циклах клетки, межклеточных взаимо-
действиях и пр. Так, кавеолин 1 и 2 (продукты 
генов CAV1/2) входят в состав плазматической 
мембраны преимущественно эпителиальных, 
эндотелиальных клеток, адипоцитов, фиброб-
ластов и пневмоцитов. Изменённое функцио-
нирование кавеолинов связывают с формиро-
ванием трансформированного и метастатиче-
ского фенотипов клеток, опухолепромотирую-
щих и супрессирующих путей [21]. Teague E. и 
соавт., суммируя имеющиеся представления о 
влиянии miR-20a на гены-мишени, представи-
ли следующую патогенетическую цепочку (ри-
сунок 4) [22].

 Выявленное нами снижение экспрессии 
mir-29b не описано в литературе при эндоме-
триозе, но обнаружено при многих эпители-
альных опухолях (гепатоцеллюлярная карци-
нома, немелкоклеточный рак легкого, желуд-
ка, простаты и другие). Предполагают роль 
mir-29b в подавлении пролиферации, усиле-
нии апоптоза и клеточной дифференцировки 

Рисунок 4. 
miR20a в патогенезе 
эндометриоза

Figure 4. 
miR20a in the 
pathogenesis of 
endometriosis
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[23, 24, 25, 26]. Как известно, нарушения ука-
занных механизмов также лежат в основе раз-
вития эндометриоза.

Экспрессия mir-222 была снижен у обследуе-
мых нами пациенток с эндометриозом, что идёт 
вразрез с существующими представлениями о 
проонкогенной роли данной микроРНК. Опи-
сано повышение ее экспрессии при раке желуд-
ка, мочевого пузыря, печени, лёгких, молочной 
железы, эндометрия, яичников. В то же время 
известно и онкосупрессивное действие mir-222 
при раке простаты, плоскоклеточном раке ро-
товой полости [27]. В очередной раз множество 
генов-мишеней для одной и той же микроРНК 
определяет прямо противоположные эффекты 
эпигенетических регуляторов.

Заключение 
С учетом выявленной статистически зна-

чимой разницы экспрессий микроРНК путем 
ROC-анализа мы определили их эффектив-
ность и специфичность в диагностике НГЭ. 
Безусловно, для подтверждения диагностиче-
ской ценности указанных биомаркеров необ-

ходимы дальнейшие исследования с бо́льшм 
контингентом пациенток. Кроме того, наше 
исследование не позволило установить стати-
стической разницы в экспрессии микроРНК у 
пациенток с нарушенной фертильностью. Но 
именно тест, позволяющий дифференцировать 
женское бесплодие — ассоциированное с эндо-
метриозом и без такового, как правило, труб-
но-перитонеального генеза, — станет ключе-
вым инструментом в персонифицированном 
ведении пациенток с бесплодием. В нашей ра-
боте оказалось неравномерным распределение 
пациенток по стадиям НГЭ (женщин с I стади-
ей не было вообще) и статистической разницы 
в экспрессии микроРНК в зависимости от «ста-
жа» болезни установить не удалось, а ведь как 
раз разработка неинвазивного теста, дифферен-
цирующего стадию НГЭ, чрезвычайно актуаль-
на. Верификация стадии принципиально важна 
для выбора тактики ведения и позволит избе-
жать ненужных оперативных вмешательств, а у 
неперспективных для хирургического лечения 
пациенток использовать иные пути оздоровле-
ния и реализации репродуктивной функции.
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