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Введение
В последние годы эндометриоз является одним из наибо-

лее распространенных гинекологических заболеваний, ас-
социированных с женским бесплодием. В мире 176 млн
женщин в возрасте от 15 до 49 лет страдают эндометрио-
зом. При этом до 50% женщин с эндометриозом бесплодны,
а частота самопроизвольного прерывания беременности
при этом заболевании колеблется от 10 до 50%, что делает
эндометриоз не только медицинской, но и социальной про-
блемой. По данным официальной статистики Минздрава
России, в последние годы показатель заболеваемости эндо-
метриозом в нашей стране не снижается [1] (рис. 1).
Эндометриоз может существовать в разных формах – от

небольших очагов на брюшине малого таза до обширных
поражений с инфильтрацией в соседние органы и форми-
рованием выраженного спаечного процесса в брюшной
полости. У 5,3–12% женщин встречается колоректальный
эндометриоз, который представляет собой наиболее тяже-
лую форму глубокого инфильтративного эндометриоза 
[2, 3]. Предполагается, что тяжесть эндометриоза коррели-
рует не только с клиническими проявлениями эндомет-
риоза, но и со снижением репродуктивной функции жен-
щин, хотя данная корреляция прослеживается не всегда. 
За более чем 100-летний период изучения данной про-

блемы предложено множество теорий эндометриоза. Од-
нако истинные механизмы его возникновения и развития
на сегодняшний день неизвестны. Ключевыми этапами раз-
вития заболевания большинством авторов признаются:
ретроградный заброс менструальной крови в брюшную
полость, адгезия эндометриальных клеток к мезотелиаль-
ным клеткам; инвазия эктопических эндометриальных кле-
ток в мезотелий с последующей пролиферацией; ангиоге-

нез в эндометриоидных имплантатах; вовлечение воспали-
тельных клеток, которые поддерживают развитие эндомет-
риоидных гетеротопий. Ни одна из существующих в на-
стоящее время теорий этиопатогенеза не раскрывает пол-
ностью суть эндометриоз-ассоциированного бесплодия.
Генетические факторы, ретроградная менструация, гормо-
нальные и иммунологические нарушения, по мнению
большинства исследователей, являются основными этио-
патогенетическими звеньями эндометриоза [4]. Остаются
неясными причины агрессивного прогрессирующего ин-
фильтративного роста эндометриоидной ткани у пациен-
ток с тяжелыми формами эндометриоза.
В настоящее время ученые пришли к мнению, что генети-

ческие особенности пациенток с наружным генитальным
эндометриозом заключаются не столько в появлении мута-
ций единичных генов, сколько в наличии патологических
аллельных сочетаний различных генов (генных сетей). От-
мечено, что риск заболевания у женщин 1-й степени род-
ства в 7–10 раз выше, чем в семьях без данной патологии [5].
На сегодняшний день предложено более 100 генов-канди-
датов наружного генитального эндометриоза, регулирую-
щих различные сигнальные пути, что, по мнению ряда авто-
ров, позволяет отнести эндометриоз к эпигенетиче-
ским заболеваниям. Как известно, эпигенетическая регу-
ляция не связана с изменением первичной структуры ДНК,
но приводит к нарушению процессов регуляции функцио-
нальной активности генов. Основным механизмом эпиге-
нетической регуляции является метилирование промотор-
ных ДНК-последовательностей, отвечающих за регуляцию
экспрессии генов и синтеза регуляторных микро-РНК [6]. 
В исследовании L. Wang и соавт. (2018 г.) проводился

сравнительный анализ профилей метилирования ДНК эу-
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топического эндометрия и эндометриоидной ткани жен-
щин с эндометриозом яичников. Группу контроля соста-
вили женщины без эндометриоза. В результате проведен-
ного исследования выявлено 12 159 дифференциально ме-
тилированных сайтов CpG и 375 дифференциально мети-
лированных промоторных областей в клетках из очагов
эндометриоза. Проведенный анализ показал, что предпо-
лагаемые дифференциально метилированные гены в пер-
вую очередь связаны с иммунным, воспалительным, гормо-
нальным ответом, а также клеточной адгезией, отрицатель-
ной регуляцией апоптоза и активацией MAPK-пути (мито-
генактивируемый киназный каскад). Результаты данного
исследования показывают, что аберрантный статус мети-
лирования ДНК в эндометриоидных очагах может играть
существенную роль в патогенезе и прогрессировании эн-
дометриоза [4].
Сигнальные пути, задействованные в развитии эндомет-

риоза, можно условно разделить на те, которые отвечают за
процессы пролиферации и апоптоза, адгезии и инвазии,
ангиогенеза и реализации иммунной защиты [7]. По дан-
ным Z. Liu и соавт. (2019 г.), избыточная экспрессия транс-
формирующего фактора роста-b (ТФР-b) через сигналь-
ный путь – киназа, регулируемая внеклеточными сигна-
лами (extracellular signal regulated kinase – ERK)/митогенак-
тивируемая протеинкиназа (MAPK) – запускает серию про-
цессов, происходящих в стромальных клетках эндометрия,
включая усиление клеточной миграции и инвазии эктопи-
ческих стромальных клеток. Ингибирование пути
ERK/MAPK способствует подавлению эффектов, вызван-
ных повышенной экспрессией ТФР-b. Настоящие резуль-
таты предоставляют теоретические доказательства для раз-
работки новых методов лечения, нацеленных на сигналь-
ный путь ТФР-b-ERK/MAPK [8].
В настоящее время появляется все больше доказательств

того, что ключевым фактором, определяющим течение таких
заболеваний, как атеросклероз, подагра, сахарный диабет 
2-го типа, панкреатит, является развитие асептического вос-
палительного ответа, опосредованного через Danger-Associa-
ted Molecular Patterns (DAMPs) [9]. Установлено, что ряд
DAMPs, включая HMGB1 (High Mobility Group Protein B1), ДНК,
аденозинтрифосфат и HSP70 (белок теплового шока-70), уча-
ствуют в развитии эндометриоза [10]. Высвобождение DAMPs
способствует активации иммунитета и дополнительному по-
вреждению тканей, что может приводить к развитию хрони-
ческого стерильного воспаления [11] (рис. 2).
При этом повреждение клеток мезотелиального слоя, ве-

роятно, способствует дальнейшей адгезии и росту эндомет-
риоидных клеток, в то время как фиброз, формирующийся
вокруг очагов эндометриоза, является следствием повтор-
ного повреждения клеток [11]. Развитие спаечного про-
цесса малого таза приводит к формированию периовари-
альных и перитубарных спаек, способствует изменению
функциональной активности маточных труб, что нега-
тивно влияет на репродуктивный потенциал женщин с эн-
дометриозом (рис. 3).
В результате развития иммунного ответа эктопические

эндометриоидные поражения вызывают секрецию цито-
кинов и хемокинов. Появляется все больше данных, свиде-
тельствующих о значительном повышении уровней про-
воспалительных (интерлейкина – ИЛ-1b и фактора нек-
роза опухоли a) и ангиогенных (лептина и ИЛ-8) цитоки-
нов, ангиогенных факторов роста (эндотелиального фак-
тора роста и протеинкиназы СК2 – казеинкиназы 2-го
типа) при эндометриозе [12]. Установлено, что ИЛ-8 спо-
собствует увеличению адгезии белков внеклеточного мат-
рикса к строме эндометрия с усилением пролиферации
клеток и экспрессии металлопротеиназ [13]. Матриксные
металлопротеиназы представляют собой внеклеточные эн-
допептидазы, которые играют значительную роль в про-
цессах клеточной миграции и инвазии, вызывая деграда-
цию и ремоделирование внеклеточного матрикса. В иссле-
довании A. Durmus и соавт. (2019 г.) у пациенток с тяже-
лыми формами эндометриоза были получены более высо-
кие уровни металлопротеиназы-9 по сравнению с пациент-

ками с легкими формами заболевания [14]. Помимо этого, в
перитонеальной жидкости женщин с эндометриозом
идентифицировано значительное количество иммунно-ас-
социированных клеток, включая макрофаги, нейтрофилы,
натуральные киллеры, дендритные и тучные клетки [11].
Однако их неспособность обнаружить и устранить эктопи-
ческие клетки эндометрия свидетельствует о наличие де-
фицита иммунной системы у женщин с эндометриозом.
Согласно данным A. Invitti и соавт. (2018 г.), хирургическое
удаление эндометриоидных очагов приводит к снижению
уровня ИЛ-8 [13]. 
Эстрогены также могут увеличивать выработку цитоки-

нов, потенцируя развитие положительной обратной связи,
тем самым увеличивая воспалительную среду. Кроме того,
эстрогены обладают различными эффектами, влияющими
на механизмы жизнеспособности клетки, в том числе на
процессы выживания и пролиферации. Они также спо-
собны усиливать или снижать экспрессию генов в зависи-
мости от типа клеток и окружающей среды посредством ге-
номных и негеномных путей [14].
Потенцирующим фактором в развитии эндометриоза яв-

ляется оксидативный стресс, характеризующийся наруше-
нием равновесия между продукцией активных форм кис-
лорода (АФК) и их нейтрализацией антиоксидантной си-
стемой. E. Ferreira и соавт. (2019 г.) проведен анализ сыворо-
точного оксидативно-антиоксидантного баланса, который
показал, что системный оксидативный стресс, в основном
характеризуемый снижением 8-гидрокси-2’-дезоксигуано-
зина (8OHdG), более распространен у женщин с беспло-
дием и эндометриозом I и II стадии [15]. Данное пилотное
исследование разработано в первую очередь для оценки
системного оксидативного стресса во время ранней фол-
ликулярной фазы естественного цикла, предшествующего
началу контролируемой стимуляции яичников с интраци-
топлазматической инъекцией сперматозоида (ИКСИ), у
бесплодных женщин с эндометриозом I и II стадии и без
него путем анализа 8 маркеров оксидативного стресса [ма-
лондиальдегид, общая концентрация гидропероксидов –
FOX1, дополнительные белковые продукты окисления –
AOPP (Advanced oxidation protein products), глутатион, су-
пероксиддисмутаза, общая антиоксидантная способность
(TAC), 8-гидроксидезоксигуанозин, витамин E]. Второй це-
лью данного исследования являлось определение точности
этих маркеров как предикторов клинической беременно-
сти и живорождений после ИКСИ. Полученные результаты
проведенного исследования позволяют предположить, что
FOX1 может являться хорошим предиктором клинической
беременности после ИКСИ у женщин без эндометриоза, в
то время как TAC может быть хорошим предиктором кли-
нической беременности и живорождений у бесплодных
женщин с эндометриозом I и II стадии [16].

I. González-Foruria и соавт. (2017 г.) провели исследование,
в котором оценили влияние оксидативного стресса на акти-
вацию сигнального пути ADAM17/Notch и развитие фиброза
в очагах эндометриоза [17]. Notch-сигнальный путь имеет
ключевое значение в управлении жизненным циклом, диф-
ференцировкой, пролиферацией клеток млекопитающих
[11]. Все эти процессы играют важную роль в ремоделирова-
нии эндометрия и имеют решающее значение для успешной
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Рис. 1. Заболеваемость эндометриозом в возрасте от 18 лет и старше в России.
Fig. 1. The incidence of endometriosis at the age of 18 years and older in Russia.
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имплантации. Экспрессия металлопротеиназы ADAM17 уве-
личивается при воспалительных процессах и особенно при
воздействии АФК. ADAM17 играет заметную роль в сигналь-
ном пути Notch, вызывая протеолитическое высвобождение
активной формы трансмембранных белков Notch (NICD) из
рецептора Notch-1. В свою очередь, NICD принимает непо-
средственное участие в регуляции транскрипции ядерных
генов-мишеней, которые приводят к значительной актива-
ции фибробластов [18]. Авторами получены данные, под-
тверждающие высокую экспрессию ADAM17 в клетках эуто-
пического и эктопического эндометрия по сравнению с
контрольной группой. Также были получены более высокие
уровни внутриклеточного домена Notch (NICD), маркеров
фиброза a-гладкомышечного актина и коллагена 1-го типа в
стромальных эндометриоидных клетках эктопических оча-
гов у пациенток с глубоким инфильтративным эндометрио-
зом. Данный факт может свидетельствовать о том, что окси-
дативный стресс при эндометриозе коррелирует с гипер-
активацией сигнального пути ADAM17/Notch и последую-
щим увеличением фиброза (рис. 4).
В недавнем исследовании R. Su и соавт. (2016 г.) показано,

что передача сигналов Notch может играть важную роль в
регуляции метилирования генов рецепторов прогестерона
(PR), что имеет решающее значение для децидуализации и
рецептивности эндометрия [19]. В ранее опубликованных
работах R. Su показано, что прогестерон активирует пере-
дачу сигналов Notch путем повышенного расщепления
Notch-1. Предполагается, что резистентность к прогесте-
рону в эндометрии у пациенток с эндометриозом частично
способствует снижению передачи сигналов Notch. FOXO1 –
один из самых ранних генов, индуцируемых во время деци-
дуализации. Данные ранее проведенных исследований сви-
детельствуют о том, что во время нормальной децидуализа-
ции PR вместе с Notch-1 регулируют экспрессию FOXO1. Од-
нако вследствие резистентности к прогестерону происхо-
дит снижение активности пути Notch, что приводит к сни-
жению FOXO1 и последующему ухудшению реакции деци-
дуализации [20].
Молекулярная основа резистентности к прогестерону

при эндометриозе, возможно, связана с общим снижением
экспрессии PR и отсутствием PR-B [21]. Исследование, про-
веденное U. Chae и соавт. в 2016 г., продемонстрировало, что
прогестеронорезистентность у женщин с эндометриозом
может быть вызвана снижением отношения PR-B/PR-A в ре-
зультате повышенного уровня провоспалительных цитоки-
нов в перитонеальной жидкости [22]. Кроме того, ERb, непо-
средственно связываясь с промоторной областью ERa-опо-
средованного PR в эндометриодных очагах, способствует
подавлению экспрессии ERa, что может также приводить к
состоянию прогестеронорезистентности [23]. Как известно,
прогестерон индуцирует экспрессию 17b-гидроксисте-
роиддегидрогеназы 2-го типа (HSD17B2), которая метабо-
лизирует биологически активный эстрадиол до менее силь-
ного эстрона. У пациенток с эндометриозом повышенная
эстрогенная среда на фоне резистентности к прогестерону
и потери активности HSD17B2 вызывает воспалительные
реакции в эндометрии, что характеризуется повышенным
уровнем многих воспалительных цитокинов, в том числе
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, фактора некроза опухоли a [24].
Механизмы, способствующие выживаемости эктопиче-

ских эндометриоидных клеток, в том числе связаны с ERb-
опосредованными сигнальными путями [13, 15]. Помимо
цитоплазматического и ядерного рецептора ERb обнару-
жено, что ERb транслоцируется в митохондриях различных
клеток млекопитающих. В недавнем исследовании T. Liao и
соавт. (2019 г.) предложена возможная адаптивная роль ми-
тохондриального рецептора эстрогена ER-b в развитии эн-
дометриоза и обеспечении устойчивости к апоптозу, вы-
званному окислительным стрессом [25]. 
Несмотря на многочисленные исследования различных

звеньев патогенеза эндометриоза, на сегодняшний день не
существует единого мнения о механизмах его агрессив-
ного роста и рецидивах заболевания, что побуждает нас
продолжать научный поиск в данном направлении. Пока-

зано, что AKT (также известный как протеинкиназа B) мо-
жет способствовать подавлению экспрессии PR [11]. Од-
нако понимание того, каким образом осуществляется дан-
ное влияние, имеет решающее значение для повышения
эффективности гормональной терапии при патологии эн-
дометрия.
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Рис. 2. Роль DAMPs в патогенезе эндометриоза.
Fig. 2. The role of DAMPs in the pathogenesis of endometriosis.
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Fig. 3. Pelvic adhesions in endometriosis.

Рис. 4. Схема активации ADAM17/Notch.
Fig. 4. The scheme of ADAM17/Notch activation.
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В последние годы большое количество исследований на-
правлено на поиск и разработку неинвазивных и мини-
мально инвазивных методов ранней диагностики эндомет-
риоза. Несмотря на это, ни один из множества предложен-
ных биомаркеров не доказал свою эффективность на сего-
дняшний день [16, 26]. Проведение биоинформационного
анализа в ближайшее время будет иметь решающую роль в
поиске и определении основных патогенетических
звеньев развития эндометриоза. Согласно данным Л.В. Ада-
мян и соавт. (2015 г.), проведенный анализ позволил выде-
лить STAT-белки, транскрипционные SMAD-факторы и сиг-
нальный путь MEK (также известная как митоген-активиро-
ванная протеинкиназа киназа)/ERK в качестве централь-
ных регуляторов патофизиологических процессов, лежа-
щих в основе эндометриоза [7].

Заключение
Наиболее важной проблемой, несмотря на наличие совре-

менных медикаментозных и хирургических методов лече-
ния, остается высокая частота развития рецидива эндомет-
риоза. Продолжение изучения центральных сигнальных пу-
тей и поиск новых ключевых молекул имеют первостепенное
значение для лучшего понимания патогенеза заболевания, а
также являются важным шагом в разработке новых стратегий
диагностики, профилактики и лечения эндометриоза. 
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