
https://doi.org/10.26442/20795696.2021.6.200966

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (6): 485–492. GYNECOLOGY. 2021; 23 (6): 485–492. 485

ОБЗОР

Введение
Эндометриоз – хроническое воспалительное, гормоноза-

висимое, гинекологическое заболевание, патофизиология 
которого до конца не изучена [1]. Одна из основных теорий 
патогенеза эндометриоза – ретроградная менструация, т.е. 
распространение клеток эндометрия по маточным трубам, 
впервые описанная J. Sampson (1927 г.) [2]. Однако извест-

но, что это явление встречается у большинства женщин 
репродуктивного возраста, но не у всех из них развивается 
заболевание. Достигнув брюшной полости, клетки эндоме-
трия у здоровых женщин не имплантируются и удаляются 
системой «иммунного надзора» и посредством апоптоза. 
В брюшной полости формируется экссудат из брюшины и 
главным образом из яичников. Это микроокружение может 
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Abstract
The review presents a critical analysis of data on the role of immune factors in the pathogenesis of endometriosis. The research results accumulated by now convincingly 
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влиять на процессы в брюшной полости, также содержит 
различные клетки иммунной системы, эндометрия, эритро-
циты, которые синтезируют и секретируют факторы роста, 
ангиогенные факторы и цитокины [3]. Все перечисленные 
факторы способствуют развитию хронического субклини-
ческого воспаления, неоангиогенеза, разрастанию ткани, 
прорастанию нервных волокон в эндометриоидные очаги и 
другим гиперпролиферативным процессам [4].

Высказано предположение, что у женщин с эндометрио-
зом развитию заболевания могут способствовать изменения 
клеточного и гуморального иммунитета, которые, вероятно, 
препятствуют клиренсу клеток эндометрия. В результате чего 
эти клетки достигают брюшной полости [5, 6]. Для форми-
рования эндометриоидного очага фрагментам эндометрия, 
попавшим в брюшную полость, необходимо прикрепиться к 
поверхности, а затем имплантироваться в брюшину и моди-
фицировать ее. Имплантации и дальнейшей пролиферации 
способствует деградация внеклеточного матрикса вслед-
ствие активности аномальных белков системы активаторов 
плазминогена, а также различных матриксных металлопро-
теиназ (MMP), среди которых при эндометриозе отмечается 
увеличение уровней MMP-2, MMP-3, MMP-7 и MMP-9 [7].

Состоящие из эпителиальных, стромальных, эндотели-
альных, железистых и иммунных клеток эндометриоидные 
очаги гетерогенны по своей природе и демонстрируют из-
мененный воспалительный профиль по сравнению с нор-
мальным эндометрием [8]. Имплантация и превращение 
клеток эндометрия в эндометриоидный очаг приводят к 
привлечению к нему большого количества разнообразных 
иммунных клеток и развитию интенсивного воспаления с 
повышением уровня провоспалительных цитокинов, фак-
торов роста и ангиогенеза. В очагах эндометриоидного раз-
растания также выявили повышенную экспрессию генов, 
связанных с привлечением иммунных клеток, продукцией 
цитокинов и молекул клеточной адгезии [8]. Имеются дан-
ные об активации механизма мобилизации фибробластов и 
разрастании соединительной ткани [9], а также об измене-
ниях в системе комплемента [10]. 

В настоящее время существуют убедительные доказатель-
ства нарушения почти всех звеньев иммунного ответа у 
женщин с эндометриозом: снижение активности Т-клеток и 
цитотоксичности натуральных киллеров (NK-клетки), по-
ликлональная активация В-клеток и повышение выработки 
ими антител, увеличение количества и активационного ста-
туса перитонеальных макрофагов, активация системы ком-
племента, а также изменения в системе медиаторов воспа-
ления [11]. Однако неясно, способствуют ли перечисленные 
изменения развитию заболевания или, наоборот, являются 
следствием эктопического роста эндометрия [12]. 

В связи с этим понимание роли и места иммунной системы 
в патогенезе эндометриоза может внести вклад в разработку 
новых терапевтических стратегий, включающих поиск не-
гормональных иммуномодулирующих препаратов [11].

Клетки, формирующие реакции врожденного иммунитета
Среди основных клеток врожденного иммунитета, уча-

ствующих в патогенезе эндометриоза, выделяют нейтрофи-
лы, макрофаги и NK-клетки [12].

Нейтрофилы принимают участие в активации воспа-
лительных процессов, мобилизации и дифференцировке 
макрофагов, ангиогенезе, а также инфильтрируют места 
локализации опухолей. Механизм их действия реализуется 
тремя путями: за счет продукции окислительных радика-
лов, высвобождения гранул и образования нейтрофильных 
внеклеточных ловушек [13].

В перитонеальной жидкости пациенток с эндометрио-
зом наблюдется инфильтрация нейтрофилами [14]. Это, 
вероятно, является результатом повышенных концентра-
ций сильнодействующих хемоаттрактантов нейтрофилов, 
таких как интерлейкин (ИЛ)-8, присутствующих в плазме 
и перитонеальной жидкости пациенток с эндометриозом 
[15]. На мышиной модели показали достижение пика ней-
трофильной инфильтрации на ранних этапах развития 
эндометриоза с последующим снижением, что позволило 
предположить важность роли нейтрофилов на первых ста-
диях развития заболевания [16]. В подтверждение этого вы-
вода можно привести результаты эксперимента, в котором 
раннее истощение нейтрофилов у мышей с использованием 
антител против рецептора гранулоцитов-1 (Gr-1) привело 
к уменьшению образования эндометриоидных поражений 
[17]. Следует, однако, отметить, что одни и те же антитела 
против Gr-1 снижали как уровень нейтрофилов крови, так 
и уровень Gr-1+ моноцитов [18]. Таким образом, наблюда-
емый эффект уменьшения образования эндометриоидных 
поражений не может быть связан исключительно с нейтро-
филами.

При эндометриозе и в периферической крови, и в пе-
ритонеальной жидкости обнаружено снижение скорости 
апоптоза нейтрофилов. Установлено существование анти-
апоптотических факторов в плазме крови и перитонеаль-
ной жидкости у пациенток с эндометриозом, а также обна-
ружена большая устойчивость нейтрофилов к спонтанному 
апоптозу [19], с чем можно связать и хронизацию воспали-
тельного процесса в брюшной полости.

Показано, что в очагах воспаления в рекрутировании ней-
трофилов посредством высвобождения хемокинов играют 
ключевую роль макрофаги и тучные клетки [19]. 

В перитонеальной жидкости макрофаги являются наибо-
лее распространенным типом иммунных клеток, а при эн-
дометриозе их количество и активность увеличиваются так 
же, как и вырабатываемые ими цитокины [20].

Активированные макрофаги регулируют состав перито-
неальной среды посредством фагоцитоза, удаляя эритроци-
ты, фрагменты поврежденной ткани, продукты клеточного 
распада [20] или продуцируя растворимые медиаторы, та-
кие как цитокины, простагландины, компоненты компле-
мента и ферменты. Посредством секреции этих иммунных 
медиаторов макрофаги могут способствовать развитию 
воспаления, репарации тканей, неоваскуляризации, а так-
же мобилизации фибробластов и эндотелиальных клеток 
[21]. Цитокины, продуцируемые макрофагами, модулируют 
активность других иммунных клеток: Т- и В-лимфоцитов, 
NK-клеток. Например, в перитонеальной жидкости паци-
енток с эндометриозом не обнаруживается секретируемый 
макрофагами ингибитор апоптоза 6 (Api6), который пода-
вляет апоптоз Т-лимфоцитов и NK-клеток, а также ингиби-
рует продукцию иммуноглобулинов (Ig) [22].

Несмотря на повышенное количество и активность ма-
крофагов, их фагоцитарная активность при эндометриозе 
снижается [20], они не способны элиминировать эктопи-
ческие клетки эндометрия, которые достигают полости в 
результате ретроградной менструации [23]. Доказано, что 
у пациенток с эндометриозом вне зависимости от стадии 
патологического процесса перитонеальные макрофаги экс-
прессируют меньшее число скавенджер-рецепторов CD204 
и CD36, экспрессия которых не увеличивается в ответ на 
стимуляцию макрофагов клетками аутологичного эндо-
метрия [23]. Фагоцитоз также регулируется посредством 
активации ММР. Как снижение экспрессии скавенджер-ре-
цепторов, так и активность ММР подавляются простаглан-



https://doi.org/10.26442/20795696.2021.6.200966

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (6): 485–492. GYNECOLOGY. 2021; 23 (6): 485–492. 487

ОБЗОР

дином E2, который сверхэкспрессируется у пациенток с эн-
дометриозом [24]. На выживаемость регургитированных в 
брюшную полость клеток эндометрия помимо уменьшения 
фагоцитарной способности макрофагов влияет тот факт, 
что их количество может значительно превышать элимина-
ционную способность макрофагов [25].

В настоящее время макрофаги принято делить на 2 ос-
новные группы с разными функциями [26]: 1-я – макрофа-
ги M1, которые продуцируют большое количество воспа-
лительных цитокинов и специализируются на устранении 
микроорганизмов и дефектных клеток; 2-я – макрофаги M2, 
модулирующие адаптивный иммунный ответ, способству-
ют ангиогенезу, восстановлению тканей и удаляют продук-
ты клеточного распада. По некоторым данным, в брюшине 
и очагах поражения значительно преобладают макрофаги 
M2 (CD163+/CD206+) [19, 27]. Эксперименты с уменьшени-
ем числа макрофагов дополнительно продемонстрировали 
ключевую роль макрофагов M2 в имплантации, развитии и 
персистировании эндометриоза [19, 28]. Кроме того, выбо-
рочный адоптивный перенос макрофагов M2 показал, что 
они способствуют прогрессированию эндометриоза [19]. 
Однако F. Itoh и соавт. сообщают об отсутствии различий 
в количестве перитонеальных макрофагов M2 у пациенток 
с эндометриозом и у пациенток из контрольной группы 
[29]. Есть также и другое исследование, показавшее, что в 
эутопическом эндометрии пациенток с эндометриозом по 
сравнению со здоровыми преобладают М1-макрофаги [30].

NK-клетки – большие гранулярные лимфоциты врожден-
ной иммунной системы, которые могут уничтожать множе-
ство различных типов клеток-мишеней и секретировать ци-
токины, которые участвуют в формировании адаптивного 
иммунного ответа и в восстановлении целостности тканей. 
Важно, что NK-клетки обладают способностью уничтожать 
собственные трансформированные или инфицированные 
клетки без предварительной сенсибилизации [31].

Эктопические клетки эндометрия не являются мишенью 
NK-клеток и не удаляются ими в результате не совсем ясно-
го механизма ускользания от системы «иммунного надзора» 
[32]. Снижение цитотоксической активности NK-клеток в 
отношении клеток эндометрия у женщин с эндометриозом, 
обратно коррелирующее со стадией заболевания, впервые 
описали D. Oosterlynck и соавт. (1991 г.) [33, 34]. Это явление 
выражено в брюшной полости, но также наблюдается среди 
NK-клеток в периферической крови [35]. Несмотря на сни-
жение функции NK-клеток при эндометриозе, механизмы 
этого подавления непонятны. 

NK-клетки имеют множество поверхностных активирую-
щих (KAR) и ингибирующих (KIR) рецепторов, экспрессия 
которых нарушена у пациенток с эндометриозом. Сообща-
лось о повышенной экспрессии ингибирующих рецепторов 
на перитонеальных NK-клетках у женщин с эндометрио-
зом, что может объяснить снижение их активности у этих 
пациенток [36]. Среди активирующих поверхностных ре-
цепторов можно выделить два основных: NKG2D и CD16 
(FcγRIIIa). CD16 обладает способностью связывать и разру-
шать покрытые IgG стрессовые клетки посредством антите-
лозависимой клеточно-опосредованной цитотоксичности. 
Кроме того, цитотоксическая активность NK-клеток может 
быть индуцирована цитокинами, такими как ИЛ-2 [3].

Определено, что NK-клетки важны для взаимосвязи 
врожденного и адаптивного иммунитета, они имеют разные 
подтипы. NK-Т-клетки составляют 15–20% от всей субпо-
пуляции NK-клеток и 3–5% от всех лимфоцитов перифери-
ческой крови. Они экспрессируют мембранный комплекс 
CD3 рецептора Т-клеток (TCR) в дополнение к классиче-

ской экспрессии CD16. NK-Т-клетки могут как убивать 
клетки-мишени, так и секретировать цитокины, такие как 
ИЛ-4 и ИЛ-10, которые важны для контроля аутоиммунных 
реакций [37].

NK-клетки вносят вклад в аутоиммунный баланс, воздей-
ствуя на клетки, презентирующие аутоантигены. Следова-
тельно, их пониженная активность при эндометриозе может 
объяснить повышенную аутоиммунную реактивность [25].

Роль адаптивного иммунитета
Т- и B-лимфоциты являются основными компонентами 

адаптивного иммунитета и играют важную роль в выживании 
и пролиферации клеток эндометрия. Эндометриоз характе-
ризуется сниженной активностью цитотоксических Т-клеток, 
модуляцией секреции цитокинов Т-хелперами (Th-клетками) 
и выработкой аутоантител В-лимфоцитами [20, 38].

Т-лимфоциты по их функциональной направленности 
подразделяются на CD4+ (Th-клетки с хелперной, вспомо-
гательной активностью) и CD8+ (с цитотоксической на-
правленностью). CD4+-Т-клетки делятся на Th1, Th2 и Th17, 
которые секретируют различные цитокины и выполняют 
всевозможные функции. Th1 способствуют дифференци-
ровке Т-клеток в сторону цитотоксического эффекторного 
ответа, активируют моноциты и макрофаги. Th2 содейству-
ют дифференцировке B-клеток в плазматические клетки, 
которые секретируют антитела. У пациенток с эндометри-
озом обнаружено смещение баланса Th1/Th2 в сторону 
Th2-клеток, вероятно, вследствие сильной внутриклеточ-
ной экспрессии ИЛ-4 и отсутствия ИЛ-2 в лимфоцитах 
[20, 38]. CD8+-Т-клетки могут активировать макрофаги и 
разрушать клетки, инфицированные вирусом или внутри-
клеточными патогенами [9]. Тh17 синтезируют цитокины, 
привлекающие нейтрофилы и активирующие синтез за-
щитных факторов в клетках эпителия. Таким образом, Th17 
втягивают нейтрофилы и эпителиальные клетки в реакции 
адаптивного иммунитета. В настоящее время считается, что 
иммунный ответ, развивающийся по Th17-типу, наиболее 
важен на начальных этапах тканевого воспаления [39].

Исследования, в которых оценивали Т-лимфоциты у па-
циенток с эндометриозом, показали увеличение соотно-
шения CD4+/CD8+-клеток и повышенную концентрацию 
каждой субпопуляции в перитонеальной жидкости, но с от-
носительным снижением среди CD4+-клеток количества Th1 
[40]. В эндометриоидных очагах выявляется более высокая 
концентрация Т-лимфоцитов по сравнению с таковой в эу-
топическом эндометрии, но с аналогичным соотношением  
CD4+/CD8+ как в перитонеальной жидкости. В перифери-
ческой крови изменений в соотношении указанных клеток 
не обнаружено [9]. Однако определено различие в субпопу-
ляционном составе лимфоцитов в периферической крови 
женщин с внутренним и наружным генитальным эндоме-
триозом. При наружном генитальном эндометриозе выяв-
лено снижение числа CD3+CD4+-лимфоцитов (с хелперной 
функцией), а число NK-клеток (CD16+) резко повышено; при 
внутреннем генитальном эндометриозе отмечено уменьше-
ние количества цитотоксических Т-клеток (CD3+CD8+) и 
увеличение содержания NK-клеток (CD16+) [41]. Кроме того, 
для эндометриоидных поражений по сравнению с эутопиче-
ским эндометрием оказалось характерным наличие субпо-
пуляции Th17-лимфоцитов, коррелирующее со стадией за-
болевания и повышенным уровнем ИЛ-10 и ИЛ-17 [42, 43].

Другой важной субпопуляцией являются регулятор-
ные Т-клетки (T-рег) с фенотипом CD4+CD25highCD127low/- 
и с внутриклеточной экспрессией транскрипционного 
фактора Foxp3+. Они являются мощными супрессорами  
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воспалительного иммунного ответа, регулируют пролифе-
рацию и функциональную активность Т- и В-лимфоцитов, 
макрофагов, дендритных и NK-клеток. I. Barros и соавт. 
(2017 г.) в своей работе [44] приходят к выводу, что в пери-
тонеальной жидкости и эндометриоидных очагах наблюда-
ется более высокая концентрация T-рег и/или маркеров их 
экспрессии по сравнению с контрольной группой. Однако 
нет единого мнения о концентрации T-рег в эутопическом 
эндометрии и периферической крови этих пациенток [45]. 
По некоторым данным, концентрация T-рег в перифериче-
ской крови снижена [46], по другим данным – не изменена 
[47], корреляция между уровнем T-рег и стадией заболева-
ния не обнаружена [48]. 

Несмотря на то, что согласно большинству эксперимен-
тальных данных, при эндометриозе характерна супрессия 
иммунитета, некоторые компоненты иммунной системы 
активируются, примером чего служит поликлональная ак-
тивация В-клеток [49]. В систематическом обзоре 22 иссле-
дований о роли В-клеток в патогенезе эндометриоза в боль-
шинстве случаев сообщается об увеличении присутствия 
или активации В-клеток у пациенток с эндометриозом, од-
нако в 7 из 22 исследований различий в количестве В-кле-
ток у пациенток с заболеванием и в контрольной группе не 
обнаружили [50].

Тем не менее установлено, что для эндометриоза характер-
ны повышенная реактивность В-клеток, наличие депозитов 
IgG и компонентов комплемента в эндометрии, снижение 
уровня комплемента в сыворотке, что свидетельствует об 
аутоиммунном ответе с потреблением комплемента ком-
плексом антиген-антитело [51]. В сыворотке крови жен-
щин с эндометриозом выявлены антиэндометриальные 
антитела, продуцируемые В-клетками [52]. В исследовании 
H. Bohler и соавт. (2007 г.) выявили увеличение уровня ауто-
антител у пациенток с эндометриозом, коррелирующее со 
стадией заболевания [53]. 

Среди антиэндометриальных антител были выделены ан-
титела к эндометриальному трансферрину и к α-2-HS-гли-
копротеину [54]. Эти антитела могут служить маркерами 
для ранней неинвазивной диагностики эндометриоза. В ис-
следовании J. Inagaki и соавт. (2003 г.) обнаружили значи-
мую связь между антителами IgG к ламинину-1 и бесплоди-
ем пациенток с эндометриозом на II стадии или более [55]. 
В собственном исследовании авторы продемонстрировали, 
что антитела к эндометриальным антигенам (тропомиози-
ну 3, тропомодулину 3), ферменту α-енолазе, стероидным 
(эстрадиолу, прогестерону) и гонадотропным гормонам су-
щественно повышены у пациенток с распространенным эн-
дометриозом, и аутоантитела к тропомиозину 3, α-енолазе и 
эстрадиолу могут быть перспективными для неинвазивной 
диагностики эндометриоза [56].

Наряду с выработкой антител B-лимфоциты производят 
цитокины, такие как ИЛ-6, фактор, стимулирующий коло-
ниеобразование гранулоцитов-макрофагов, и ИЛ-17, кото-
рые, как показали исследования, модулируют активность 
иммунных клеток CD4+ T-клеток и способствуют сохра-
нению хронического субклинического воспалительного 
ответа при эндометриозе [57]. Кроме того, определено, что 
в эутопическом эндометрии у пациенток с эндометриозом 
повышается уровень BCL6 (необходимого белка для разви-
тия B-клеток) [58]. В противоположность этому другие ис-
следования показали, что экспрессия матричной РНК гена 
BCL6 в перитонеальной жидкости пациенток с эндометрио-
зом, наоборот, снижена [59].

Примечательно, что в исследовании на Т-нокаутных мы-
шах обнаружили, что дополнительный дефицит В-клеток не 

влияет на рост или ангиогенез эндометриоидного пораже-
ния [60]. 

Медиаторы воспаления: цитокины, хемокины  
и факторы роста

Перитонеальная жидкость пациенток с эндометриозом 
содержит высокие концентрации провоспалительных и 
ангиогенных цитокинов, хемокинов и факторов роста. Это 
обстоятельство, вероятно, является следствием большого 
количества иммунных клеток в брюшной полости. Баланс 
цитокинов также нарушен и в периферической крови жен-
щин с эндометриозом, что указывает на системный харак-
тер заболевания [61, 62]. Все эти белки работают как ме-
диаторы иммунной системы, регулируя пролиферацию и 
дифференцировку иммунных клеток, высвобождение фер-
ментов и белков острой фазы, секрецию Ig и цитотоксиче-
скую активность иммунных клеток. 

ИЛ-6 является одним из основных цитокинов воспали-
тельного каскада при эндометриозе. Его уровень повышен 
в брюшной полости в крови таких пациенток и коррели-
рует с активностью заболевания [63]. ИЛ-6 продуцируется 
в основном макрофагами, но повышение уровней ИЛ-1β 
и фактора некроза опухоли α (ФНО-α) также стимулиру-
ет его выработку перитонеальными мезотелицитами, что 
дополнительно вносит вклад в локальное воспаление [31]. 
ИЛ-6 может подавлять пролиферацию стромальных клеток 
эндометрия [64], однако доказано, что клетки в эндометрио-
идных очагах устойчивы к его действию [65]. Этот цитокин 
индуцирует активацию Т-лимфоцитов и дифференцировку 
B-лимфоцитов в плазматические клетки, продуцирующие 
антитела, и может приводить к поликлональной стимуля-
ции В-клеток как при аутоиммунных заболеваниях [9]. 

Установлено, что ИЛ-6 и трансформирующий фактор 
роста β1 (ТФР-β1) в перитонеальной жидкости женщин 
с эндометриозом снижают цитолитическую активность 
NK-клеток, в частности ИЛ-6 снижает содержание компо-
нентов цитолитических гранул NK-клеток [66, 67].

ИЛ-10 – противовоспалительный цитокин, экспрессия 
которого повышена при эндометриозе [68]. Он является 
мощным модулятором воспалительных реакций и функ-
ций иммунных клеток. ИЛ-10 ингибирует макрофаги и 
продукцию ими таких провоспалительных цитокинов, 
как интерферон γ, ИЛ-2, ИЛ-3, ФНО-α и гранулоцитарно- 
макрофагальный колониестимулирующий фактор. На мы-
шиной модели продемонстрировано повышение и умень-
шение роста эндометриоидных повреждений при введении 
и истощении ИЛ-10 соответственно [69]. Д.З. Цицкарева и 
соавт. [70] в своем исследовании также приходят к выводу 
о необходимости включения в схему лечения глубокого 
инфильтративного эндометриоза иммуномодулирующей 
терапии рекомбинантным ИЛ-2, уровень которого снижен 
вследствие повышенной экспрессии ИЛ-10.

H. Yang и соавт. (2017 г.) совместно культивировали стро-
мальные клетки эндометрия пациентов с эндометриозом с 
макрофагами и NK-клетками и пришли к выводу, что вза-
имодействие стромальных клеток с макрофагами снижает 
цитотоксичность NK-клеток предположительно за счет 
увеличения продукции Т-рег – ИЛ-10 и ТФР-β [71]. 

ФНО-α тоже повышен в перитонеальной жидкости у жен-
щин с эндометриозом, инициирует NF-κB-воспалительный 
ответ и каскад цитокинов, прямо коррелирует со стадией 
заболевания [72].

Состояние иммунологической реактивности оказывает 
влияние и на эффективность лечения бесплодия у женщин 
с эндометриозом [73]. В недавних исследованиях установле-
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но, что бесплодие у пациенток с эндометриозом ассоцииро-
вано с нарушением активации моноцитов, которое приво-
дит к гиперэкспрессии сигнальных рецепторов TLR2, NLR, 
RAGE, а это, в свою очередь, приводит к увеличению вну-
триклеточной продукции ФНО-α [74, 75]. Актуальным в ле-
чении такого бесплодия является терапевтический подход, 
направленный на использование глюкозаминилмурамил-
дипептида (ГМДП), который стимулирует макрофаги через 
NOD2-рецепторы и увеличивает экспрессию макрофагами 
скавенджер-рецепторов [75, 76].

ИЛ-8 тоже повышается при эндометриозе, он способству-
ет клеточной адгезии, индуцирует хемотаксис нейтрофилов 
и других иммунных клеток и является мощным ангиоген-
ным фактором. ИЛ-8 стимулирует рост эутопических и 
эктопических клеток эндометрия, вероятно, посредством 
активации ФНО-α и может защищать эктопические клетки 
от гибели путем апоптоза. Он вырабатывается мезотелием в 
ответ на стимулы провоспалительных цитокинов. Уровень 
ИЛ-8 может коррелировать с тяжестью заболевания [77].

Продемонстрировано, что ИЛ-19 и ИЛ-22 значительно 
снижены в сыворотке крови женщин с эндометриозом яич-
ников без глубокой инфильтрации [61]. Авторы приходят к 
выводу, что эти противовоспалительные цитокины оказы-
вают иммуносупрессивное действие, а снижение их коли-
чества благоприятно для развития эндометриоза яичника.

В сыворотке и перитонеальной жидкости пациенток с 
глубоко инфильтрирующим эндометриозом также обнару-
живается ИЛ-33 в повышенных концентрациях. Показано, 
что внутрибрюшинные инъекции ИЛ-33 стимулируют си-
стемное воспаление, способствуют росту и васкуляризации 
эндометриоидного поражения [78]. 

MCP-1 (моноцитарный хемоаттрактантный протеин 
1-го  типа) – провоспалительный хемокин, уровень кото-
рого повышен как в перитонеальной жидкости, так и в пе-
риферической крови у женщин с эндометриозом [79]. Он 
принимает участие в активации макрофагов, моноцитов и 
лимфоцитов и коррелирует со стадией заболевания [80]. 

В исследовании по сравнительной оценке профиля секре-
тируемых в культуре in vitro белков клетками из эндометрио-
идных очагов и эутопического эндометрия женщин с наруж-
ным генитальным эндометриозом доказано, что продукция 
широкого спектра белков, характеризующих функциональ-
ное состояние стромальных клеток, выделенных из эктопи-
ческих очагов эндометриоза, существенно изменилась, что 
указывает на состояние повышенной активации клеток в 
эндометриоидных очагах и может служить важным патоге-
нетическим фактором развития эндометриоза [81].

В патогенезе эндометриоза немаловажную роль играет 
также продукция факторов роста – веществ, способных 
стимулировать пролиферацию и дифференцировку тка-
ней [82]. В частности, в эндометриоидных очагах и перито-
неальной жидкости у женщин с эндометриозом при имму-
ноокрашивании обнаруживается VEGF – ростовой фактор, 
индуцирующий ангиогенез [49, 83]. В.А. Бурлев и соавт. в 
1999 г. обобщили роль ангиогенных факторов роста при ги-
некологических заболеваниях и предложили теорию нару-
шений циклического ангиогенеза как одного из ключевых 
факторов в патобиологии гиперпролиферативных гинеко-
логичеких заболеваний [84]. Доказали, что нарушения регу-
ляции ангиогенной активности в эутопическом эндометрии 
у женщин с эндометриозом и эндометриоидные поражения 
с высокой пролиферативной активностью сопровождались 
более увеличенной местной ангиогенной активностью и го-
раздо высокими уровнями VEGF в сыворотке крови и пери-
тонеальной жидкости [85].

Совокупные данные о нарушениях ангиогенеза при эндо-
метриозе привели к идее, что применение антиангиогенной 
терапии может быть успешным терапевтическим подходом 
к лечению эндометриоза по аналогии с использованием 
данного вида терапии при злокачественных новообразова-
ниях, в том числе в онкогинекологии. Потенциальная эф-
фективность антиангиогенной терапии при эндометриозе 
оценена в исследованиях на животных, но не сообщается о 
клинических испытаниях [12]. Обсуждается также и роль 
VEGF в патогенезе эндометриозассоциированного беспло-
дия [86].

Показано, что хирургическое удаление эндометриоид-
ных поражений снижает уровень VEGF в сыворотке у па-
циенток [87], источником повышенной выработки могут 
служить эндометриоидные клетки [83] и активированные 
перитонеальные макрофаги [21].

ТФР-β1 – еще один фактор роста, играющий важную роль 
в патогенезе эндометриоза. Его экспрессия значительно 
увеличена как в эндометриоидных очагах, так и в перито-
неальной жидкости пациенток с эндометриозом. Считается, 
что ТФР-β синтезируется перитонеальными мезотелиоци-
тами [88]. В эксперименте на ТФР-β1-нокаутных мышиных 
моделях продемонстрировано замедление развития эндо-
метриоза. Введение им ТФР-β1 стимулировало развитие эн-
дометриоидного поражения [89]. ТФР-β1 индуцирует экс-
прессию активированного протеазой рецептора 2-го  типа 
(PAR2)  в эндометриоидных клетках, что стимулирует се-
крецию ИЛ-6 [90].

Доказано, что ТФР-β1 участвует также в регуляции экс-
прессии VEGF, способствуя ангиогенезу, и может увеличи-
вать адгезивную способность эндометриоидных клеток. 
В эксперименте показано, что при добавлении антител, 
нейтрализующих специфические ТФР-β1-опосредованные 
интегрины aV, β1 и β4 на клеточной мембране эндометрия, 
адгезия эндометриоидных клеток снижалась [91].

Заключение
Накопленные в настоящее время данные исследований 

убедительно демонстрируют, что в основе возникновения, 
прогрессирования и персистирования эндометриоза зна-
чимая роль принадлежит аномальной субклинической вос-
палительной реакции и нарушениям в системе иммунного 
контроля. Несмотря на то, что множество исследований по-
священо отдельным звеньям иммунных нарушений в пато-
генезе эндометриоза, до сих пор нет единой картины, обоб-
щающей эти данные. Необходимо проведение дальнейших 
исследований, направленных на поиск иммунологических 
показателей, которые могут быть использованы в качестве 
маркеров для клинического применения при неивазивной 
диагностике этого заболевания. Остается актуальным также 
поиск специфических иммунных маркеров, которые бы мог-
ли стать мишенью таргетной иммунотерапии эндометриоза. 
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