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Проанализировано выявление новых неинвазивных маркеров системы комплемента в совершенствова%
нии диагностики эндометриоза (ЭМ). Для анализа научной литературы были использованы междуна%
родные базы данных. У женщин с ЭМ наблюдается значительное увеличение уровней С1, С1%INH, C3c 
и С4 в сыворотке крови и повышение концентрации в перитонеальной жидкости. Однако уровень iC3b 
у женщин с ЭМ был значительно ниже в перитонеальной жидкости и сыворотке крови по сравнению с 
таковым у здоровых женщин. У женщин с ЭМ отмечалась пониженная регуляция С4а в перитонеальной 
жидкости. Уровни экспрессии гена C4A/B были выше в эктопических тканях, чем в эутопическом эндо%
метрии. Концентрация мембранно%атакующего комплекса (МАК) была выше в перитонеальной жидкости 
и сыворотке крови женщин с распространенной стадией ЭМ, по сравнению с данными контрольной 
группы. У женщин с ЭМ отмечалось увеличение уровня лектина, связывающего маннозу (mannose%
binding lectin – MBL) в перитонеальной жидкости, причем более высокая концентрация была на ранней 
стадии ЭМ (стадии I и II AFS), по сравнению с распространенной (III и IV AFS). 
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Тамим образом, разработка новых и совершенствование существующих неинвазивных маркеров сис%
темы комплемента может быть перспективным для неинвазивной диагностики ЭМ и определения сте%
пени его тяжести. 
Ключевые слова. Эндометриоз, неинвазивная диагностика, система комплемента, гуморальный ответ. 
 
The objective of this literature review was to reveal new noninvasive markers of the complement system for im%
provement of endometriosis (EM) diagnostics. To analyze scientific literature, the international database was used.  
Among women with EM, a significant increase in the blood serum С1, С1%INH, C3c and С4 levels and elevated 
concentrations in the peritoneal fluid was observed. However, iC3b level in EM women was significantly lower in 
the peritoneal fluid and blood serum compared with healthy women. The levels of C4A/B gene expression were 
higher in the ectopic tissues than in the eutopic endometrium. The membrane attack complex (MAC) concen%
tration was higher in the peritoneal fluid and blood serum among women with disseminated stage of EM com%
pared to the control group. In women with EM, an increased level of mannose%binding lectin (MBL) in the peri%
toneal fluid was noted; a higher concentration was observed at the early stage of EM (stages I and II AFS) in 
comparison with the disseminated one (stages III and IV AFS). The development of new and improvement of the 
existing noninvasive markers of the complement system can be perspective for noninvasive diagnostics of EM 
and determination of the degree of its severity. 
Keywords. Endometriosis, noninvasive diagnostics, complement system, humoral response. 

 

 

Согласно клиническим рекомендациям 
«Эндометриоз» (2020), «эндометриоз (ЭМ) – 
это патологический процесс, при котором 
определяется наличие ткани, по морфологи%
ческим и функциональным свойствам по%
добной эндометрию вне полости матки». 
Самыми яркими клиническими симптомами 
являются тазовая боль, бесплодие, дисмено%
рея и диспареуния, однако в большинстве 
случаев эндометриоз протекает бессим%
птомно [1]. Хотя истинная распространен%
ность ЭМ неизвестна, некоторые авторы ут%
верждают, что им страдают до 10 % женщин 
репродуктивного возраста [2]. 

Существует множество теорий патоге%
неза ЭМ. Теория ретроградной менструации, 
предложенная J. Sampson в 1928 г., предпола%
гает, что ЭМ возникает из%за ретроградного 
потока отслоившихся эндометриальных кле%
ток через фаллопиевы трубы в полость ма%
лого таза во время менструации, что приво%
дит к инвазивной имплантации и эктопиче%
скому росту ткани эндометрия [3; 4]. Однако, 
эта теория не может полностью объяснить 
его происхождение, например, у мужчин или 
у девочек препубертатного возраста, поэто%
му стали появляться другие теории, такие как 

метапластическая теория, теория изменений 
клеточного иммунитета, теория метастази%
рования, теория оксидативного стресса, а 
также генетическая предрасположенность, 
экологические сдвиги и эпигенетическая 
теория. Кроме того, рассматривается много%
факторный вариант развития [5–10].  

Несмотря на такое разнообразие этиоло%
гических факторов, доказано, что при ЭМ 
существует дисфункция иммунной системы 
[11]. Однако неизвестно, является ли эта дис%
функция причиной или следствием заболева%
ния [12]. К иммунным факторам, влияющим 
на патогенез эндометриоза, относят: окисли%
тельный и нитрозативный стресс, хрониче%
ское иммунное воспаление, повышенную им%
мунную толерантность, аутоиммунные нару%
шения, изменение уровней Т%хелперов и 
интерлейкинов (IL) [13; 14]. 

Система комплемента является частью 
врожденного иммунитета и представляет 
собой систему с более чем 50 растворимыми 
и мембраносвязанными белками, включая 
рецепторы и регуляторные белки, которые 
действуют совместно, чтобы обеспечить со%
ответствующую защиту хозяина и иммунный 
надзор [13; 15]. Она может быть активирова%
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на тремя путями: классическим, альтерна%
тивным и лектиновым. 

После активации какого%либо пути 
комплемента образуются активные фер%
ментативные комплексы (конвертазы С3 и 
С5) и мембранный атакующий комлекс 
(MAК), который внедряется в мембрану%
мишень, приводя к лизису клеток. Кроме 
того, комплемент индуцирует другие важ%
ные функции иммунного ответа, включая 
опсонизацию и фагоцитоз клеток%мише%
ней/патогенов, хемотаксис и активацию 
лейкоцитов, лизис бактерий и клеток, а 
также удаление апоптотических клеток и 
иммунных комплексов из тканей [16]. Сле%
довательно, эта система должна иметь тон%
кий баланс между активацией и регулиро%
ванием, так как чрезмерная активность сис%
темы комплемента потенциально опасна и 
может приводить к развитию иммунных и 
воспалительных заболеваний [17; 18].  

Цель данного обзора – систематизиро%
вать накопленный опыт научных исследова%
ний в поиске новых неинвазивных маркеров 
системы комплемента для возможности 
ранней диагностики эндометриоза. Пред%
ставлен обзор статей по ключевым словам: 
наружный генитальный эндометриоз, ком%
поненты системы комплемента. При поиске 
статей использовались ресурсы Pubmed, Re%
searchGate, Elibrary, Medline Complete и eBook 
Clinical Collection. Повторяющиеся источники 
были исключены. Преимущественно рассмат%
ривались работы за период 2017–2022 г., но 
также использовались отдельные, более ран%
ние источники, если они имели диагности%
ческую ценность. 

ЭМ – это хроническое воспалительное 
заболевание, часто с несвоевременной ди%
агностикой из%за отсутствия соответствую%
щих дополнительных обследований и био%
маркеров, которые могут указывать на на%
личие заболевания [2]. Воспаление является 
ключевым процессом в патогенезе ЭМ. Дав%

но известно, что клеточный иммунитет ак%
тивизируется при ЭМ, но исследования, ка%
сающиеся гуморального ответа, встречают%
ся нечасто [19]. Различные пути активации 
комплемента могут меняться при развитии 
ЭМ и часто связаны с ранними стадиями 
заболевания [20]. 

Активация системы комплемента тща%
тельно контролируется на каждой стадии как 
активаторами, так и ингибиторами. Одним 
из таких средств контроля является ингиби%
тор C1 (C1%INH). Это циркулирующий белок, 
регулирующий систему комплемента, кото%
рый может инактивировать C1r, C1s, MASP%1 
и MASP%2, тем самым предотвращая или ог%
раничивая активацию комплемента как по 
классическому, так и по лептиновому пути 
[21]. Уровни С1 и ингибитора C1%эстеразы 
(С1%INH) в перитонеальной жидкости паци%
ентов с ЭМ сравнивали с таковыми у паци%
ентов без ЭМ, а также у пациентов с ранней 
(I и II по AFS) и распространенной (III и IV 
по AFS) стадиями ЭМ. Было показано, что у 
женщин с ЭМ наблюдалось значительное 
увеличение уровней С1 и С1%INH по сравне%
нию с таковыми у женщин без ЭМ. Наблюда%
лась более высокая концентрация C1q и  
C1%INH в перитонеальной жидкости у жен%
щин с ранней стадией ЭМ, по сравнению с 
распространенными формами. Эти резуль%
таты свидетельствуют, что комплекс имму%
ноглобулинов и эктопических клеток эндо%
метрия инициирует классический путь раз%
вития эндометриоза, особенно на ранних 
стадиях заболевания [22]. Кроме того, на%
блюдалась повышенная экспрессия генов 
C1Q, C1Q, C1R и C1 у женщин с ЭМ, по срав%
нению со здоровыми женщинами [23]. 

C3%компонент системы комплемента 
является наиболее изученным белком ком%
племента при эндометриозе. Первая опубли%
кованная статья, в которой исследовались 
белки комплемента у женщин с ЭМ, датиру%
ется 1980 г. Было показано, что С3 присутст%
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вует в эндометрии большинства женщин с 
ЭМ, но отсутствует в эндометрии женщин 
без ЭМ [24]. 

Самое последнее исследование показа%
ло, что уровни С3 в сыворотке крови были 
значительно выше у пациентов с ЭМ, чем в 
контрольной группе. Кроме того, ткань эн%
дометрия пациенток с минимальной ЭМ 
производит значительно большее количест%
во С3, чем у пациентов без ЭМ или с тяжелой 
ЭМ [25]. Сравнение сывороточных уровней 
iC3b и C3c и содержания их в перитонеаль%
ной жидкости показало, что у пациентов с 
ЭМ уровни C3b как в перитонеальной жид%
кости, так и в сыворотке крови были выше, 
чем у здоровых. Однако для iC3b наблюда%
лась противоположная тенденция: уровень 
этого белка был ниже в перитонеальной 
жидкости и сыворотке крови женщин с ЭМ, 
чем у женщин без ЭМ. Кроме того, уровень 
iC3b у женщин на ранней стадии ЭМ был 
выше, по сравнению с таковым у женщин с 
прогрессирующим ЭМ в обеих биологиче%
ских жидкостях [26]. На метаболизм эутопи%
ческого эндометрия влияет эктопический 
эндометрий. К. Ahn et al. в своем исследова%
нии предположили, что экспрессия гена C3 
повышена в эктопических тканях, по срав%
нению с эутопическим эндометрием [23]. 

Signorile и Baldi в 2015 г. предложили 
C3 в качестве потенциального биомаркера 
ЭМ. Они также пришли к выводу, что оцен%
ка С3 с помощью сывороточного альбумина 
и Zn%альфа%2%гликопротеина может помочь 
в раннем выявлении пациентов с ЭМ [27]. 

Следовательно, С3 и компоненты его 
расщепления могут быть потенциальными 
биомаркерами ЭМ. Кроме того, C3b может 
быть изучен в качестве биомаркера и воз%
можного целевого препарата для специфи%
ческого лечения воспаления при ЭМ. 

Еще одним из наиболее исследуемых 
компонентов системы комплемента является 
С4%компонент. Взаимосвязь между C4 и ЭM 

противоречива. Kabut et al. сообщили, что 
уровни C4 были выше в сыворотке крови и 
перитонеальной жидкости у женщин с ЭМ, 
чем у женщин без ЭМ. Кроме того, они об%
наружили более высокий уровень С4 у жен%
щин с распространенной стадией ЭМ [26]. 

С другой стороны, Steele et al. [28], 
Matalliotakis et al. [29] и Meek et al. [30] не об%
наружили статистической разницы между 
уровнями С4 в сыворотке крови у женщин с 
ЭМ и без него. Но нужно отметить, что эти 
три исследования включали небольшое чис%
ло случаев. 

Оценка уровня экспрессии C4a в пери%
тонеальной жидкости женщин с ЭМ брюши%
ны и яичников и без ЭМ показала, что у жен%
щин с ЭМ брюшины и яичников наблюдается 
пониженная регуляция C4a [31]. Еще одно ис%
следование выявило, что уровни экспрессии 
гена C4A/B были выше в эктопических тка%
нях, чем в эутопическом эндометрии [23]. 

Мембрано%атакующий комплекс MAК – 
sC5b%9 – это структура, образованная на по%
верхности патогенных клеток в результате 
активации одного из путей системы компле%
мента и являющаяся одним из эффекторных 
белков иммунной системы. Есть только два 
исследования, в которых измерялся уровень 
МАК у пациентов с ЭМ. Kabut et al. показали, 
что уровни sC5b%9 были выше в перитоне%
альной жидкости и сыворотке крови жен%
щин с ЭМ, чем в контрольной группе. Повы%
шенная концентрация sC5b%9 наблюдалась у 
женщин с распространенной стадией ЭМ. 
Это исследование также показало, что кон%
центрация МАК в перитонеальной жидкости 
была ниже, чем в сыворотке крови [26]. 

Riley et al. сравнили концентрацию 
sC5b%9 в перитонеальной жидкости у жен%
щин с ЭМ и без него. Они не обнаружили 
разницы в его концентрации между иссле%
дуемой и контрольной группами [32]. 

Интересно, что Аслан et al. исследовали 
экспрессию 84 генов иммунного ответа у па%
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циентов с ЭМ. Они обнаружили значительное 
увеличение экспрессии 23 генов и значитель%
ное снижение экспрессии двух генов в группе 
с ЭМ по сравнению с соответствующими дан%
ными контрольной группы. Среди сверхэкс%
прессированных генов экспрессия гена C5 
была значительно повышена [33]. 

Лектин, связывающий маннозу (mannose%
binding lectin – MBL), является растворимым 
компонентом иммунной системы. Структур%
но MBL представляет собой коллектин, со%
стоящий из тройной спиральной коллагено%
вой области и лектиновой области, которая 
распознает углеводные фрагменты. Лектин, 
связывающий маннозу, активирует компле%
мент, вызывает комплементнезависимую 
опсонизацию и фагоцитоз, модулирует вос%
паление и связывается с апоптотическими 
клетками для усиления их клиренса. Kavoussi 
et al. сравнили концентрацию MBL в перито%
неальной жидкости женщин с ЭМ и без та%
кового и не обнаружили статистической 
разницы [34]. Напротив, Sikora et al. проде%
монстрировали более высокую концентра%
цию MBL в перитонеальной жидкости у 
женщин с ЭМ, чем у женщин без такового. 
Они также обнаружили более высокую кон%
центрацию на ранней стадии ЭМ (стадии I и 
II AFS), чем на распространенной стадии (III 
и IV AFS) [22]. Kruse et al. исследовали связь 
между ЭМ и низкими уровнями MBL и не 
обнаружили статистической разницы [35]. 

При исследовании генов других белков 
комплемента наблюдалась повышенная экс%
прессия генов компонентов комплемента C2, 
C5, C6, C8A, фактора В системы комплемента 
(Complement factor B – CFB), фактора H сис%
темы комплемента (Complement factor H – 
CFH) и фактора I системы комплемента 
(Complement factor I – CFI) в эктопических 
тканях, по сравнению с эутопическим эндо%
метрием, тогда как экспрессия гена C4 свя%
зывающего протеина альфа (Binding Protein 
Alpha – C4BPА) была снижена [23]. Кроме 

того, при сравнении паттернов экспрессии 
генов у женщин с ЭМ с теми, у кого не было 
ЭМ, было показано, что CFB, CFD и CFH 
сверхэкспрессируются, тогда как манноза%
связывающая лектиновая протеаза (Mannan%
binding lectin serine protease 1 – MASP%1) по%
давляется [36; 37]. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, существуют исследова%
ния, которые показывают, что ЭМ обладает 
важными иммунологическими факторами и 
что система комплемента оказывает большое 
воздействие на течение данного заболева%
ния. Доказано, что врожденная иммунная 
система участвует в патофизиологии ЭМ. Мы 
считаем, что определение уровня компонен%
тов системы комплемента может быть пер%
спективным для неинвазивной диагностики 
ЭМ и определения степени его тяжести. Тем 
не менее на сегодняшний день этих иссле%
дований крайне мало, и некоторые из них 
противоречивы, а определение компонентов 
системы комплемента при эндометриозе не 
включено в клинические рекомендации. 
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