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З агадочный патогенез эндометриоза – результат взаи-
модействия генетических и эпигенетических, эндо-
кринных и иммунологических факторов [1–3].

Наиболее широко принятая теория развития эндомет-
риоза базируется на том, что ретроградная менструация
через маточные трубы приводит к трансферу эндометри-
альных клеток в брюшную полость, где они импланти-
руются в тазовые структуры. Адгезия, инвазия и пролифе-
рация эктопических эндометриоидных клеток необхо-
димы для формирования очагов эндометриоза. Несмотря
на то, что гистологически эндометриоидные клетки доб-
рокачественные, они проявляют инвазивные характери-
стики. В течение последних лет эпителиально-мезенхи-
мальное преобразование привлекло внимание как один из
молекулярных механизмов инвазии злокачественных опу-
холей. Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) от-
носится к клеточным и молекулярным процессам, посред-
ством которых эпителиальные клетки теряют свои меж-
клеточные взаимодействия и апикобазальную полярность,
приобретая мезенхимальные и миграционные свойства.
Этот процесс происходит в эмбриональном развитии, за-
живлении ран, а также, помимо опухолевой прогрессии,
при других различных патологических процессах – на-
пример, при фиброзе. Существует также и обратный про-
цесс – мезенхимально-эпителиальный переход [4]. Дока-
зано, что эндометриоидные мезенхимальные стволовые
клетки, участвующие в патогенезе эндометриоза, значи-
тельно способствуют фиброгенезу при эндометриомах
яичников [5].

Дисфункция эутопических эндометриальных стволовых
клеток (ЭСК) играет критическую роль в возникновении
эндометриоза, что напрямую вызывает аномальные харак-
теристики эутопического эндометрия [6]. Впоследствии
ретроградная менструация доставляет аномальные ткани

эндометрия и ЭСК в яичники и полость таза, а выживанию
дисфункциональных ЭСК способствуют усиление пара-
кринных эффектов и создание благоприятного иммун-
ного микроокружения. Эндометриоидные мезенхималь-
ные стволовые клетки, а не дифференцированные клетки
из эндометриодных поражений, могут попадать в сосуди-
стую циркуляцию и приводят к гематогенному распро-
странению. Это обеспечивает потенциальный механизм, с
помощью которого устанавливаются менее распростра-
ненные эндометриоидные поражения дистальнее брюш-
ной полости. Эндометриоидные поражения в конечном
итоге образуются после постоянного рекрутирования кле-
ток эндометрия (включая ЭСК) и длительного латентного
периода [7].

Патогенез эндометриоза, безусловно, связан еще и с ге-
нетическими аспектами. Изучение генов-кандидатов, ассо-
циаций генов и полногеномное ассоциативное сканирова-
ние в эндометриозе уже дали более 30 генов-кандидатов [8].
Тем не менее исследования, направленные на определение
«пригодности» этих генов для понимания патогенеза эндо-
метриоза, все еще продолжаются. Кроме того, в настоящее
время известны 27 независимых однонуклеотидных поли-
морфизмов, в значительной степени связанных с эндомет-
риозом [9, 10].

На клеточном уровне эпигенетическая информация от-
ражается в первую очередь: уровнем метилирования ДНК,
модификациями гистонов, экспрессией miRNA [11–13].
Эти эпигенетические игроки являются регулируемыми
сигналами микросреды, такими как гипоксия, провоспа-
лительные цитокины, локально продуцируемый эстра-
диол [14].

Связь между эндометриозом и спаечным процессом
можно также объяснить с точки зрения генетических из-
менений. С риском эндометриоза ассоциированы 4 гена,
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участвующих в регуляции актинового цитоскелета:
WNT4 (Wingless-Type MMTV Integration Site Family Mem-
ber 4), CDC42 (Cell Division Control Protein 42 Homolog),
VEZT (Vezatin, Adherens Junction’s Transmembrane Pro-
tein), ID4 (Inhibitor of DNA Binding 4, Dominant Negative
Helix-Loop-Helix Protein). Актиновый цитоскелет ранее
не рассматривался в патогенезе эндометриоза. Однако
связь между ними очевидна, принимая во внимание то,
что очаги эндометриоза совпадают с участками поверх-
ности брюшины с повреждениями мезотелия и что акти-
новый цитоскелет играет решающую роль в гомеостазе
мезотелиального барьера. Женщины с повышенным ге-
нетическим риском эндометриоза особенно предраспо-
ложены к активации механизма восстановления ЭМП,
который вызывает временную потерю целостности ме-
зотелиального барьера, и это позволяет клеткам эндо-
метрия прикрепляться к подлежащей строме и создавать
поражения эндометриоза [15]. Данное убеждение под-
держивается экспериментальными наблюдениями A. De-
mir и соавт., что менструальные выделения могут вызы-
вать ЭМП в мезотелиальных клетках и обеспечивать воз-
можность для фрагментов эндометрия прикрепляться к
субмезотелиальному внеклеточному матриксу [16].
Споры о свойствах мезотелиального барьера выходят
далеко за рамки эндометриоза и в настоящее время ис-
следуются в областях метастазирования рака и после-
операционных спаек брюшной полости, причем все
большее внимание уделяется роли ЭМП при этих пато-
логиях [17]. Причастность целостности мезотелиального
барьера как патогенного фактора эндометриоза откры-
вает новую парадигму профилактики эндометриоза пу-
тем ингибирования ЭМП. Это также дает стимул к иссле-
дованию хирургических методов, направленных на ми-
нимизацию повреждения мезотелия с учетом времени
операции в период отсутствия ретроградной менструа-
ции, что снижает риск образования новых очагов пора-
жения. Важно отметить, что терапевтические средства,
которые ингибируют и «обращают вспять» ЭМП, в значи-
тельной степени негормональные и не обременяют па-
циента нежелательными эффектами, связанными с гор-
мональным лечением [18].

Попадая в брюшную полость и имплантируясь на по-
верхности брюшины, фрагменты эндометрия вызывают
воспалительную реакцию, что может повлиять на рост
фолликулов, качество ооцитов и оплодотворение, по-
скольку эти процессы происходят в тесном контакте с из-
мененной перитонеальной жидкостью. Глобально эндо-
метриоз сопровождается ангиогенезом, спаечным процес-
сом, фиброзом, рубцеванием, нейрональной инфильтра-
цией и анатомической дисторцией, приводящим к боли.
Воспалительная реакция также способствует дальнейшему
прогрессированию заболевания, поскольку эктопический
эндометрий стимулируется биомолекулярными измене-
ниями, связанными с хроническим воспалением. В целом,
это может вызвать патогенетическую петлю, способствую-
щую развитию болезни [19].

В эндометриоидных поражениях эндометриальнопо-
добная ткань представляет незначительный компонент. 
В некоторых случаях эндометриоидная ткань может отсут-
ствовать при рутинном гистологическом исследовании эн-
дометриом. Основным компонентом узлового поражения
является не ткань эндометрия, а фибромышечная ткань с
редкими пальцеобразными расширениями. Эктопическая
эндометриоидная ткань минимальна при эндометриозе.
Фиброз и спайки гораздо более распространены. Это не
исключает фундаментальной роли эктопического эндо-
метрия как спускового механизма воспаления, но также
подчеркивает, что последствия воспаления и особенно
спаек фактически являются отличительной чертой заболе-
вания. При эндометриоидных поражениях происходит
хроническая потеря целостности брюшины с обнажением
нижележащей соединительной ткани и внеклеточного мат-
рикса. Фибринозные спайки организуются в фиброзную
адгезию из-за врастания фибробластов и эндотелиальных

клеток, что сопровождается образованием капилляров и
внедрением коллагена [20].

С молекулярной точки зрения воспалительный ответ
считается первой причиной образования спаек [20]. Он
приводит к активации тканевых факторов клетками брю-
шины и местными макрофагами. Это вызывает активацию
внешнего пути каскада коагуляции и образование экссу-
дата, богатого фибрином. В нормальных условиях фибрин
расщепляется ферментом плазмином, активируемым из
его неактивного субстрата плазминогена активатором
плазминогена (tPA). В свою очередь, tPA ингибируется ин-
гибитором активатора плазминогена-1 для поддержания
баланса фибринолиза. Любое повреждение брюшной по-
лости, нарушающее баланс между tPA и ингибитором акти-
ватора плазминогена-1 и приводящее к снижению фибри-
нолитической активности и увеличению экссудата фиб-
рина, в конечном итоге ведет к образованию адгезий. Ко-
гда повреждения брюшины незначительны и клетки брю-
шины в основном интактны, сохраняется баланс между
фибриногенезом и фибринолизом, что способствует за-
живлению без спаек. Однако это неактуально для эндомет-
риоидных поражений, при которых происходит хрониче-
ская потеря целостности брюшины, обнажающая подле-
жащую соединительную ткань и внеклеточный матрикс.
Фибринозные адгезии преобразуются в фиброзные из-за
врастания фибробластов и эндотелиальных клеток, а далее
следует образование капилляров и включение коллагена.
Абдоминальная хирургия, направленная на удаление эндо-
метриоидных поражений и узелков, вряд ли восстановит
равновесие между фибриногенезом и фибринолизом, и,
поскольку окружающая среда уже смещена в сторону вос-
палительного состояния, может еще существеннее нару-
шить баланс [20].

Еще более важное значение имеет роль спаек в патоге-
незе эндометриом яичников. Эти кисты редко диагности-
руются при отсутствии спаек, и есть свидетельства того, что
спайки играют решающую роль в их развитии. Яичник мо-
жет прикрепляться к заднему листу широкой связки из-за
наличия эндометриоидных имплантатов, создающих вос-
палительную среду с последующим образованием спаек.
Прикрепленный имплантат способствует овуляции
именно в этом месте (воспалительные молекулы участвуют
в механизмах овуляции), а эндометриоидные клетки могут
затем проникать во вновь образованное желтое тело. Пред-
упреждение образования спаек может эффективно пред-
отвращать развитие эндометриом независимо от того, ка-
кой из двух патогенетических механизмов формирования
эндометриоидных кист (теория Сампсона или Хьюздона)
является истинным [19].

Существуют слабые, но интригующие данные, свидетель-
ствующие о том, что спайки могут также играть роль в раз-
витии ректовагинальных очагов. Глубина и объем дугла-
сова пространства уменьшаются у женщин с глубоким эн-
дометриозом. Это позволяет предположить, что такие по-
ражения развиваются не в ректовагинальной перегородке,
а внутрибрюшинно, а «покрытие» спайками передней
стенки прямой кишки создает ложное дно, давая ошибоч-
ное впечатление внебрюшинного происхождения [19].

Минимально инвазивные методы, такие как лапароско-
пия, снижают риск образования спаек de novo, но не устра-
няют его полностью [21]. Данные second-look лапароско-
пии позволяют предположить, что реформация спаек есть
и после лапароскопии [22]. Частота спаек при лапароско-
пии в первые несколько недель после операции составляет
от 25 до 92% [23]. С точки зрения влияния адгезиолиза на
симптомы, связанные с адгезией, нет рандомизированных
контролируемых исследований, специально сфокусиро-
ванных на эндометриозе. Существует одно исследование
по эффектам лапароскопии на бесплодие, связанное со
спаечной болезнью, без положительного результата [24].
Исследования, направленные на изучение боли, не связан-
ной с эндометриозом, также приводят к неутешительным
результатам, что косвенно подтверждает ограниченные
преимущества лапароскопии [25].
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Длительное использование прогестинов [26] или ораль-
ных контрацептивов в непрерывном режиме может пре-
рвать пагубный эффект регулярного кровотечения и, сле-
довательно, формирования адгезий. Существуют доказа-
тельства того, что этот подход эффективен при профилак-
тике эндометриом и рецидивов боли [27, 28], но его влия-
ние на спаечный процесс неизвестно [19].

Не так много возможностей оценить степень спаечного
процесса при эндометриозе. Метод подсчета индекса фер-
тильности при эндометриозе полезен для оценки частоты
наступления беременности после операции, но его невоз-
можно рассчитать без хирургического вмешательства [29,
30]. Магнитно-резонансная томография – неинвазивный
метод, доказавший свою эффективность при обнаружении
эндометриом и глубокого инфильтративного эндомет-
риоза, однако он не является идеальным для обнаружения
спаек без структурной деформации [31–35].

В 2020 г. опубликованы два Кокрановских обзора по
оценке эффективности противоспаечных барьеров, жид-
костей и фармакологических агентов [21, 35]. Несмотря на
то, что в обзорах мало информации по профилактике спа-
ечного процесса при эндометриозе, на них имеет смысл
обратить внимание, поскольку обе публикации дают мак-
симальное представление об оценке эффективности раз-
личных фармакологических средств при гинекологиче-
ских операциях.

Нежелательные явления от использования барьеров за-
регистрированы в 15 из 19 рандомизированных контроли-
руемых исследованиях, включенных в обзор по противо-
спаечным барьерам [21]. О событиях, напрямую связанных
с антиадгезионными агентами, не сообщалось. Авторы от-
мечают, что использование окисленной регенерирован-
ной целлюлозы при кровотечении может способствовать
отложению фибрина в участках неполного гемостаза, что
приводит к образованию спаек, а не к профилактике.

Не останавливаясь на подробном анализе 70-странич-
ного обзора, имеет смысл обратить внимание на выводы
авторов, согласно которым:
• нет доказательств влияния барьерных агентов, используе-

мых во время тазовых операций, на тазовую боль или ча-
стоту живорождений у женщин репродуктивного воз-
раста;

• делать достоверные выводы сложно из-за отсутствия до-
казательств и низкого качества включенных исследова-
ний;

• доказательства низкого качества позволяют предполо-
жить, что коллагеновая мембрана с полиэтиленгликолем
и глицерином может быть более эффективной, чем отсут-
ствие лечения в снижении частоты образования спаек
после операции на органах малого таза;

• доказательства низкого качества также показывают, что
окисленная регенерированная целлюлоза может снизить
частоту повторного образования спаек по сравнению с
отсутствием лечения при лапаротомии; невозможно сде-
лать выводы об относительной эффективности этих вме-
шательств из-за отсутствия доказательств;

• не сообщалось о побочных эффектах, напрямую связан-
ных с адгезионными агентами; качество доказательств
варьировалось от очень низкого до среднего;

• общие ограничения – неточность и плохое описание ме-
тодов исследования;

• большинство исследований финансировалось из ком-
мерческих источников, что не позволяет исключить
предвзятость публикации.
Во втором обзоре с анализом жидкостей и фармакологи-

ческих агентов по предупреждению адгезий авторы отме-
чают следующее [36]. В целом, гидрофлотация и гелевые
агенты, по-видимому, уменьшают образование спаек после
гинекологической хирургии по сравнению с отсутствием
лечения. Однако имеется большой пробел в доказатель-
ствах фактического влияния на клинические исходы, кото-
рые для женщин важнее, чем степень их спаечного про-
цесса. В частности, для многих сравнений, связанных с бе-
ременностью, широкие доверительные интервалы, пересе-

кающие черту отсутствия эффекта, и низкое качество дока-
зательств означают, что нельзя исключить возможность
клинического вреда в результате вмешательства. По мне-
нию авторов, необходимы знания о влиянии различных
стратегий профилактики спаек на разные подгруппы паци-
ентов (пациенты с активным эндометриозом или воспали-
тельными заболеваниями органов малого таза и без тако-
вых), а также различия, отмеченные между спайками de
novo и повторно сформированными спайками.

Согласно систематическому обзору и метаанализу [37],
при эндометриозе манипуляционная лапароскопия спо-
собна снизить общий уровень боли, но может иметь не-
большую разницу или не иметь никакой разницы в резуль-
татах, связанных с оплодотворением, по сравнению с диаг-
ностической лапароскопией. Нет исследований, которые
могли бы сообщить об оптимальном времени операции.
Очевидный пробел в доказательствах существует в оценке
долгосрочных исходов боли после операции.

Связанные с эндометриозом спайки могут быть пред-
отвращены с помощью двухэтапной стратегии:
• меры, применяемые во время операции;
• последующее введение агентов, способных предотвра-

тить развитие новых спаек.
Эти антиадгезионные агенты должны вводиться в тече-

ние длительных периодов времени, поскольку следует
предполагать, что их защитный эффект является времен-
ным и исчезнет после прекращения их применения [19].

Можно напрямую вмешиваться в процесс воспаления.
Показано, что некоторые противовоспалительные препа-
раты эффективно излечивают эндометриоз. Вполне веро-
ятно, что эти агенты не только уменьшают эндометриоид-
ные очаги, но также активно предотвращают спайки и фиб-
роз. Тем не менее, доступные исследования в основном со-
средоточены на эндометриоидных поражениях, а не на
спайках, а данная гипотеза остается спекулятивной [19].

Перспективным представляется включение в состав ком-
плексного лечения в послеоперационном периоде пациен-
ток с эндометриозом препарата Лонгидаза [38].

Патогенетическим обоснованием является тот факт, что
Лонгидаза профилактирует формирование спаек, оказывая
прямое противовоспалительное действие. Лонгидаза сни-
жает выраженность болевого синдрома при эндометриозе
и проявляет длительный противовоспалительный эффект.
Это подтверждает доказанное изменение уровня цитоки-
нов и как следствие – ингибирующее влияние на ангиоге-
нез и протективное действие в отношении спаечного про-
цесса [39].

Согласно другому отечественному исследованию, Лонги-
даза в комплексной послеоперационной терапии снижает
риск развития спаек. Повторный спаечный процесс в ма-
лом тазу у женщин, получавших раствор декаметоксина и
свечи с бовгиалуронидазой азоксимером, после хирурги-
ческого лечения наблюдали в 4,3 раза реже, чем в группе с
традиционной тактикой ведения послеоперационного пе-
риода [40].

Заключение
В настоящее время патогенез формирования спаек у па-

циенток с эндометриозом и после оперативных вмеша-
тельств, с одной стороны, все еще недостаточно изучен, с
другой – не вызывают сомнения общие принципы их обра-
зования. С молекулярной точки зрения на первый план вы-
ходит воспалительный ответ как первая причина образова-
ния спаек и как одна из причин прогрессирования эндо-
метриоидных гетеротопий. Согласно имеющимся данным,
ни один вид оперативного вмешательства, к сожалению, не
может исключить развитие спаечного процесса. Однако
своевременное включение в послеоперационном периоде
противовоспалительной терапии профилактирует форми-
рование спаек. Комплексная гормональная и противовос-
палительная терапия при эндометриозе эффективнее сни-
жает выраженность болевого синдрома, что значительно
улучшает качество жизни пациенток и делает данную тера-
пию очень перспективной.
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