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В данном обзоре рассматриваются молекулярно-клеточные изменения в патогенезе эндометриоза.
Приведены данные об изменениях врожденного и адаптивного иммунитета, рассмотрена роль на-
рушений гормонального фона и ядерных рецепторов к стероидным гормонам, обсужден возмож-
ный эпителиально-мезенхимальный переход как в клетках самого эндометрия, так и в месте их при-
крепления при формировании эктопического очага эндометрия. Обсуждается роль сочетанного
действия различных факторов в патогенезе эндометриоза.
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В последние годы все большую распростра-
ненность среди гинекологических патолгий при-
обретает эндометриоз, что не позволяет исклю-
чить влияния различных экологических факто-
ров на дебют и развитие данного заболевания.

По определению, эндометриоз представляет
собой формирование очагов из ткани, подобной
эпителию эндометрия, вне полости матки. Такой
патогенез противоречит одной из ключевых пара-
дигм эмбрионального развития, где каждый тип
клеток после прохождения всех этапов диффе-
ренцировки и морфогенеза находится на своем
месте в своем микроокружении, взаимодействуя
с соседними клетками и типами клеток. Соответ-
ственно, формирование очагов ткани в нехарак-
терной для нее локализации требует с одной сто-
роны, возможности для нее туда попасть, а с дру-
гой стороны – изменений в той ткани, куда она
встраивается: должна быть возможность для ад-
гезии клеток и иммунологическая толерантность
на формирующийся “аутотрансплантат”. Хотя
эндометриоз является доброкачественным про-
лиферативным заболеванием, он имеет общие
характеристики с опухолевыми процессами,
в частности, воспалительное состояние, инвазия

соседних тканей, индукция ангиогенеза и устой-
чивость к апоптозу [1].

Локализация очагов эндометриоза
Аденомиоз характеризуется наличием в мио-

метрии доброкачественного разрастания эндо-
метриальных желез и стромы эндометрия. Ретро-
спективные исследования показывают, что дебют
заболевания обычно приходится на 30–40 лет, ча-
сто сосуществует с лейомиомой, и, хотя, при этом
меноррагия является наиболее частым призна-
ком, примерно треть случаев протекает бессимп-
томно [2].

Локализация эндометриодиного очага в яич-
нике является самой распространенной среди эк-
топических очагов. Впервые довольно хорошо
описана еще в 1925 г. основоположником теории
ретроградной менструации, как причины эндо-
метриоза, J.A. Sampson [3]. Следует отметить, что
широкоприменяемый маркер злокачественной
опухоли яичников CA-125 может оставаться в
пределах нормы, что, вероятно, зависит от степе-
ни дифференцировки опухоли [4, 5].

Одной из наиболее подробно описанных лока-
лизаций является формирование эндометриод-
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ного очага в брюшной стенке. Чаще всего, такую
локализацию связывают с предшествующими ги-
некологическими вмешательствами. Так, счита-
ют, что эндометриоз брюшной стенки является
редким заболеванием, которое возникает после
кесарева сечения или тазовой хирургии и имеет
частоту 0.03–1.5% у женщин с подобным анамне-
зом [6].

Диагностика эндометриоза различных отделов
желудочно-кишечного тракта также имеет целый
ряд диагностических проблем в связи с его неспе-
цифическими симптомами. В то же время, свое-
временная и адекватная постановка диагноза
позволяет предлагать медикаментозное лечение в
качестве терапии первой линии при эндометри-
озе кишечника, хотя и не во всех случаях [7].
Более того, зафиксированы редкие случаи суб-
мукозной и субэпителиальной опухоли желудка,
которые впоследствии были определены как эн-
дометриоз [8, 9].

После брюшины и желудочно-кишечного трак-
та на втором месте по распространенности очагов
локализации эндометриоза вне репродуктивной
системы находится мочевыделительная система,
в первую очередь, мочевой пузырь и мочеточни-
ки, где очаги эндометриоза удаляют хирургиче-
ски [10].

Наиболее редкими случаями формирования
очагов эндометриоза вне органов малого таза яв-
ляются случаи торакального эндометриоза. Для
него характерны катамениальная плевральная
боль, одышка, кровохарканье. Так, D.B. Flieder
et al. [11] описывают клинико-патологические
особенности девяти случаев плевро-легочного
эндометриоза и первого случая легочного экто-
пического децидуоза. На очагах железистого эпи-
телия были выявлены панцитокератин, рецепто-
ры к эстрогену и прогестерону. При этом клетки
стромы окрашивались на виментин, актин, де-
смин, и также, рецепторы к эстрогену и прогесте-
рону [11].

Очень редкими представляются случаи лока-
лизации эндометриодиных очагов в носослезном
(назолакримальном) канале [12], описанные даже
для раннего подросткового возраста, когда у 13-лет-
ней девочки наблюдалось катамениальное крово-
течение в слезном мениске левого глаза [13].

Таким образом, при эндометриозе манифест-
ное формирование очага эндометрия, представ-
ляющего собой эпителиальную ткань (однослой-
ный призматический эпителий), происходит так-
же при его прикреплении к эпителиальной ткани,
преимущественно к мезотелию (однослойный
плоский эпителий, развивается из мезодермы и
способен к регенерации за счет митотических де-
лений), образующему серозные оболочки матки,
яичника, брюшной стенки, желудочно-кишечно-
го тракта, мочеточника и мочевого пузыря. Для

формирования эндометриоидного очага должно
быть сочетанное действие нескольких факторов.
С одной стороны, это изменение структуры кле-
точного слоя в том месте, где возникает очаг, что-
бы эндометрийподобная клетка могла прикре-
питься и начать пролиферировать, на фоне изме-
нения иммунного статуса. С другой стороны,
клетки эндометрия должны претерпевать некото-
рые изменения, в частности, в способности к ми-
грации, адгезии и последующей пролиферации в
нехарактерном окружении. В данном обзоре ав-
торы рассматривают каждый из этих факторов.

Изменения иммунного статуса

Формирование эктопического очага эндомет-
риоидной ткани неизбежно должно сопровож-
даться изменением иммунологического статуса.
Избегание иммунологического надзора и фор-
мирование иммунологической толерантности к
клеткам эндометрия в месте их нехарактерной ло-
кализации могут быть аналогичны таковым при
развитии опухоли. Однако, применительно к эн-
дометриозу, эти процессы изучены недостаточно.

Адгезия эндометрийподобных клеток в неха-
рактерном месте приводит, в первую очередь, к
активации резидентых антиген-представляющих
клеток в данной ткани и последующему развитию
воспаления с вовлечением всех компонентов им-
мунной системы с регуляцией, в том числе и по
цепи обратной связи.

Резидентные антиген-представляющие клетки.
Дендритные клетки – это антигенпрезентирую-
щие клетки, происходящие из костного мозга,
которые действуют как связующее звено между
врожденным и адаптивным иммунитетом и
участвуют в формировании иммунной толерант-
ности при воспалительных и опухолевых заболе-
ваниях [14]. В эктопических эндометриодиных
очагах, локализованных на брюшине и в окружа-
ющей ткани мезотелия, наблюдается значитель-
ное увеличение незрелых дендритных клеток по
сравнению с эндометрием, локализованным в
матке, и с тканью мезотелия, которая находится
значительно дальше от места поражения [15].
В связи с этим, авторы исследования полагают,
что сохранение эктопического очага связано как
раз с тем, что незрелые дендритные клетки не
способны адекватно представлять эктопический
антиген и это не приводит к его элиминации [15].

Не только дендритные клетки, но и макрофаги
презентируют антигены Т-клеткам, помимо це-
лого ряда других, выполняемых ими функций.
У женщин с диагностированным эндометриозом
были обнаружены значительно более высокие
концентрации макрофагов, даже по сравнению
со случаями абдоминальных инфекций, однако
механизм, определяющий такое распределение кле-
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ток, до сих пор неизвестен [14]. Однако известно,
что у женщин с эндометриозом перитонеальные
макрофаги обладают повышенной способностью
секретировать моноцитарный хемотаксический
белок-1 моноцитов – МСР-1 (CCL2 – лиганд для
хемокиновых рецепторов CC-семейства) [16], иг-
рающий роль в рекрутировании моноцитов в ме-
ста повреждения и воспаления. Кроме того, пока-
зано, что вновь рекрутированные макрофаги,
экспрессирующие Tie-2 (рецептор ангиопоэтина
с собственной тирозинкиназной активностью),
проникают в области, окружающие новообразо-
ванные эндометриотические кровеносные сосу-
ды [17], что делает эту подгруппу макрофагов воз-
можной мишенью для потенциального лечения
эндометриоза.

Изменение уровня простагландина E2 [18]
и/или увеличение продукции TNFα [19], отмеча-
емые при эндометриозе, могут приводить к сни-
жению экспрессии матричных металлопротеиназ
и рецепторов CD36 [18], активация которых, не-
обходима для фагоцитоза макрофагами. Умень-
шение эффективности фагоцитоза не позволяет
очистить клеточный дебрис и элиминировать эк-
топический очаг эндометриоза.

Однако остается не вполне ясным – эти изме-
нения предшествовали развитию эндометриоза,
или развитие эндометриоза привело к изменению
активности макрофагов, реркрутизации незре-
лых дендритных клеток и, как следствие, разви-
тию хронического воспаления и/или иммуноло-
гической толерантности.

Воспаление и цитокины. В начале острого вос-
паления, инициируемого резидентными макро-
фагами, секретируются медиаторы воспаления –
цитокины. Большое количество исследований,
свидетельствует об изменении уровней и/или со-
отношения цитокинов при развитии эндометри-
оза [20].

Можно предположить, при формировании эк-
топического очага ткани эндометрия, в первую
очередь, синтезируется TNFα и, возможно, IL-1
и IL-6, которые приводят к изменениям в крово-
токе и переносу клеток из кровеносных сосудов в
ткань. В брюшной полости, у пациенток с эндо-
метриозом были обнаружены повышенные уров-
ни TNFα, IL-1β, IL-6 и IL-8 [21]. В свою очередь,
IL-1β стимулирует циклооксигеназную систему 2,
приводя к росту эктопического эндометрия путем
индукции пролиферации и ангиогенеза в резуль-
тате стимуляции продукции фактора роста VEGF
[22], причем последнее может быть опосредовано
и IL-8 [23]. Стромальные клетки растущего эндо-
метрия могут вырабатывать эотаксин, являю-
щийся сильным хемоаттрактантом Т-хелперов
Th2 [24], выделяющих IL-4 и, в том числе, таким
образом, стимулирующих размножение и со-
зревание В-клеток. Однако в эктопическом эн-

дометрии и у этих же женщин в эутопическом
эндометрии была обнаружена повышенная экс-
прессия IL-22 [25], продуцируемого активиро-
ванными Т-клетками, основной мишенью дей-
ствия которого является подавление выработки
IL-4 Th2-клетками. При этому у женщин с эндо-
метирозом в сыворотке крови наблюдалось повы-
шение IFNγ, свидетельствующее об активации
Th1 клеток, а также MCP-1 и IL-8 (стимулирую-
щего накопление гранулоцитов) [26]. Помимо
вышеупомоянутых цитокинов роль в избегании
иммунологического надзора при формировании
эндометриоидных повреждений может играть
IL-15, продуцируемый моноцитами, поскольку
он непосредственно стимулировал рост и инва-
зию стромальных клеток, подавляя при этом ак-
тивность NK-клеток [27]. Несмотря на все выше-
сказанное, сравнительное исследование пациен-
тов с ранней и поздней стадиями эндометриоза не
обнаружило различий в уровнях IL-2, IL-4, IL-10
и IFN-γ в крови и брюшной жидкости [28].

Однако практически все описанные выше
цитокины или продуцируются, или рекрутиру-
ют/подавляют различные типы лимфоцитов, та-
ких как NK-клетки и различные виды T-клеток.
Тем не менее, данные об участии тех или иных
видов лимфоцитов, их содержании и активности
при эндометриозе остаются противоречивыми.

Клеточный иммунитет и аутофагия. Активи-
рованные NK-клетки способны мигрировать и
инфильтрировать эндометриоидные очаги, что
может быть использовано даже в терапии [29].
Однако их активация и цитотоксические эффек-
ты снижались наряду с функцией Т-клеток на фо-
не активации макрофагов при формировании эн-
дометриодиных очагов [30]. Возможно, снижение
активации обусловлено увеличением на поверх-
ности NK-клеток рецепторов, участвующих в ин-
гибировании активности (KIR – киллер-ингиби-
рующие рецепторы, такие как KIR2DL1), что было
показано у пациентов с развитым эндометриозом
[31]. Другая возможность для снижения актива-
ции NK-клеток может быть связана с аберрант-
ной продукцией цитокинов другими клетками
(например, вышеописанных IL-15 или IL-6 за
счет модуляции экспрессии протеин-фосфатазы-2
(SHP-2), содержащей область гомологии Src-2 [32]).
Более того, некоторые авторы предполагают, что
именно функционирование NK-клеток является
ключевым в патогенезе эндометриоза [33].

Существенный вклад в патогенез эндометрио-
идного поражения вносят Т-лимфоциты, причем
показано, что при минимальном или легком эн-
дометриотическом поражении в перитонеальной
жидкости преобладают цитокины, производимые
Th1-клетками (взаимодействующими с моно-
нуклеарными фагоцитами), а на более поздних и
тяжелых стадиях эндометриоза – цитокины, про-
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изводимые Th2-клетками (взаимодействующими
с В-клетками) [34], иными словами меняется со-
отношение Th1/Th2 [35, 36]. Кроме соотношения
между этими двумя классическими подтипами
Т-лимфоцитов, по-видимому, в прогрессирова-
нии эндометриоза может играть роль соотношение
Th17/Treg [37]. Содержание Treg в перитонеаль-
ной жидкости, которые могут быть активированы
высоким уровнем эстрадиола, что характерно для
эндометриоза [38], увеличивается [39] и может
приводить к локальному снижению иммунологи-
ческого надзора [40].

Практически ничего не известно о роли В-кле-
ток в патогенезе эндометриоза, хотя, некоторое
количество данных, которые суммировали в сво-
ем обзоре L.G.C. Riccio et al. [41], свидетельствует
о повышении их количества [42]. Последнее мо-
жет иметь ключевое значение при обсуждении
аутоиммунной природы эндометриоза. Кроме то-
го, накопление Treg в эндометриоидных очагах
может привести к истощению пула этих клеток и,
как следствие, к мультисистемному аутоиммун-
ному ответу у мышей и людей [43]. Действитель-
но, у эндометриоза достаточно много общего с
аутоиммунными заболеваниями, в частности,
аберрантный иммунологический надзор с ано-
мальной выработкой цитокинов и соотношением
клеток иммунной системы, повышенный гумо-
ральный ответ и воспалительное повреждение
[44]. Действительно, показано, что в сыворотке,
цервикальном и вагинальном секрете у женщин с
эндометриозом возрастает концентрация аутоан-
тител [44, 45].

Однако дисбаланс в производстве цитокинов
может играть также важную роль в регуляции
аутофагии. Вероятно, эстроген, обычно повы-
шенный при эндометриозе опосредует актива-
цию CXCL12/CXCR4-опосредованного пути ин-
гибирования аутофагии, снижая ее уровень в эк-
топическом эндометрии [46, 47]. Однако, в
некоторых случаях, а именно при эндометриоид-
ном поражении яичников показано, что сниже-
ние содержания p53 – основного индуктора апо-
птоза, может стимулировать аутофагию [48].
Кроме того, в этом случае клетки эндометрия
подвергаются окислительному стрессу на фоне
повышения ионов железа, что может действовать
как активатор аутофагии [49]. Причиной воз-
никновения вышеупомянутого окислительного
стресса может быть гипоксия. Матка является хо-
рошо васкуляризированным органом, что обес-
печивает высокую оксигенацию эутопического
эндометрия, попадание которого в эктопические
места (яичники, брюшину и т.п.) неизбежно при-
водит к снижению получения кислорода и ткане-
вой гипоксии [50]. В эндометриотических пора-
жениях яичников увеличивается экспрессия
индуцируемого гипоксией фактора-1α HIF-1α –
транскрипционного фактора, опосредующего кле-

точный ответ на гипоксию, что приводит к акти-
вации аутофагии и ускорению миграции и инва-
зии клеток эндометрия [47].

Изменения структуры клеточного слоя 
в месте прикрепления и ангиогенез

Возникновение очагов эктопического эндо-
метрия невозможно без адгезии эндометриаль-
ных клеток на поверхности, чаще всего сформи-
рованной мезотелием. В последнее время появля-
ется все больше доказательств того, что ведущую
роль в адгезии эндометриальных клеток на мезо-
телии брюшины играет эпителиально-мезенхи-
мальный переход, которому подверглись клетки
мезотелия [51]. В этом случае, мезотелиальный
барьер более не обеспечивает защиту базального
слоя, и клетки эндометрия могут легко прикреп-
ляться к строме, формируя далее эктопические
очаги. Свидетельством такого перехода является
снижение эпителиальных (E-кадгерин, десмо-
плакин, муцин-1, окклюдин и клаудин) и повы-
шение мезенхимальных (N-кадгерин, гладкомы-
шечный актин, виментин, фибронектин и др.)
маркеров, что отмечалось при поражении брю-
шины и яичников [52].

Разнонаправленные изменения активности
матриксных металлопротеиназ (внеклеточные
цинк-зависимые эндопептидазы), которые на-
блюдаются при эндометриозе [18, 53], могут при-
водить к изменениям внеклеточного матрикса,
что способствует прикреплению клеток эндомет-
рия, обладающих повышенной адгезионной спо-
собностью к различным компонентам внеклеточ-
ного матрикса, включая коллаген типа IV, лами-
нин, витронектин и фибронектин [54].

Полученные на культуре клеток данные свиде-
тельствуют о том, что адгезия стромальных и эпи-
телиальных клеток эндометрия к мезотелию
брюшины приводит к изменениям экспрессии
различных тирозин-киназ, а также колониести-
мулирующего фактора и его рецептора, причем
как в мезотелиальных клетках, так и в эндометри-
альных, что может усиливать инвазию [55] и ин-
дуцировать дальнейшие изменения.

Далее, после адгезии и инвазии, пролифера-
ция клеток эндометрия и рост эктопического оча-
га будет в значительной степени зависеть от ан-
гиогенеза, который опосредуется цитокинами,
приводящими, в первую очередь, к увеличению
содержания фактора роста эндотелия сосудов
VEGF [23, 56], причем его уровни коррелируют с
тяжестью заболевания [57]. По-видимому, экс-
прессия VEGF контролируется трансформирую-
щим фактором роста-бета 1 (TGF-β1), экспрес-
сирующимся в эндометрии, скорее всего, под
гормональным контролем, причем в эндометрио-
тических поражениях его экспрессия увеличива-
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ется [58]. TGF-β1 увеличивает концентрацию
мРНК ID1 (белок-ингибитор связывания с ДНК
транскрипционных факторов), что, в свою оче-
редь, приводит к увеличению экспрессии VEGF,
как было показано в экспериментах с использо-
ванием siРНК [59], и делает ингибиторы ID1 хо-
рошими кандидатами для терапии эндометри-
оза [60].

Предполагаемое сходство эндометриоза и
аутоиммунных заболеваний, а также необходи-
мость васкуляризации для роста эктопических
очагов эндометрия позволяет предположить уча-
стие молекул клеточной адгезии эндотелия сосу-
дов в патогенезе эндометриоза. Проведенное
A.K. Schutt et al. [61] исследование показало, что
экспрессия молекул клеточной адгезии сосудов
VCAM-1 на мезотелии брюшины больных эндо-
метриозом увеличивается по сравнению с кон-
трольной группой, что может быть ответом на
увеличение содержания TNFα, IL-1, IL-4.

Изменение клеток эндометрия

Ядерные рецепторы к стероидным гормонам.
Большинство клинических фактов и многочис-
ленные клеточно-молекулярные исследования
позволяют считать эндометриоз гормон-зависи-
мым воспалительным заболеванием [62]. Эстро-
ген способствует выживаемости эндометриаль-
ных клеток в эктопических очагах, воспалитель-
ному ответу и прогрессированию заболевания [63].

Каноническим путем действия стероидных
гормонов является их связывание с ядерными ре-
цепторами. Рецепторы эстрогена α и β (ESR1 и
ESR2) и рецептор прогестерона (PGR) являются
ключевыми стероидными рецепторами, участву-
ющими в патогенезе эндометриоза [62, 64]. Кро-
ме того, поскольку ядерные рецепторы NR5A1 и
NR2F2 играют роль в регуляции локальных кон-
центраций эстрогена (например, при превраще-
нии холестерина в эстрадиол), то они также могут
быть задействованы в развитии эндометриоза [65].

Показано, что в эутопическом эндометрии
женщин с подтвержденным диагнозом эндомет-
риоза содержание мРНК гена, кодирующего ре-
цептор NR5A1 примерно в 12000 раз выше, неже-
ли в контрольной группе [66]. Такое исключи-
тельное повышение должно поддерживаться
несколькими механизмами, в частности измене-
нием метилирования ДНК, модификацией ги-
стонов и посттранскрипционной регуляцией [63]
(рис. 1). Во-первых, наблюдается гипометилиро-
вание CpG-островка в промоторной области гена
NR5A1 в эндометриальных сторомальных клетках
при эндометриозе яичников [66, 67]. Во-вторых,
гистоны H2 и H3 в промоторной области гена
NR5A1 обогащены ацетильными группами [68].
Хотя в целом, активность деацетилаз HDAC1 и

HDAC2 в стромальных клетках эндометрия в эк-
топических очагах повышается [69], что позволя-
ет предлагать использование их ингибиторов в
качестве таргетной терапии, как было показано в
экспериментах на мышах [70]. Однако почему ги-
стоны промоторной области гена NR5A1 избега-
ют глобального деацетилирования пока неясно.
В-третьих, можно предположить и роль пост-
транскрипционных модификаций в поддержа-
нии такого уровня мРНК, в первую очередь, мик-
роРНК [71].

Эстроген регулирует пролиферацию ткани эн-
дометрия путем связывания с ядерными рецепто-
рами ESR1 и ESR2, однако в норме доминирую-
щий вклад в этот процесс вносит ESR1 [72], кото-
рый после активации индуцирует экспрессию
гена, кодирующего рецептор прогестерона PGR
[73]. Однако, при эндометриозе в клетках, полу-
ченных in vivo, а также в экспериментах in vitro – в
культивируемых стромальных клетках эндомет-
рия, содержание мРНК ESR1 примерно в 7 раз
ниже [74, 75] (рис. 1). При этом содержание
мРНК ESR2 в 40–140 раз выше [74–76]. В связи с
этим, предполагают, что такой паттерн экспрес-
сии у здоровых женщин может быть существен-
ным фактором риска развития эндометриоза [77].
Увеличение содержания ESR2 на фоне повыше-
ния эстрадиола может приводить к пролифера-
ции первичных эндометриотических клеток и
способствовать их выживанию путем ингибиро-
вания апоптоза [77]. Причиной увеличения экс-
прессии ESR2, вероятно, является снижение
уровня метилирования CpG-островка в промо-
торной области гена, обнаруженное в эндометри-
отических стромальных клетках по сравнению с
эутопическим эндометрием [75].

Тем не менее, несмотря на убедительные дока-
зательства роли изменения уровня метилирова-
ния в регуляции экспрессии NR5A, и рецепторов
эстрогена, остается пока не вполне ясным причи-
на этого изменения in vivo. ДНК-метилтрансфе-
раза 1 (DNMT1) и DNMT3B по-разному экспрес-
сируются в эктопическом эндометрии и в норме
[78]. Учитывая, что DNMT3B – метилаза de novo,
то требуется ее направленная рекрутизация к
промоторной области определенного гена, на-
пример, ESR1. Однако, что может служить таким
направляющим фактором – пока неясно.

Мишенями действия прогестерона в клетке
являются две гомологичные изоформы его рецеп-
тора, которые, в свою очередь, проявляют разные
уровни активности в разных тканях [79, 80]. В эн-
дометрии только PGR-A оказывает репрессорное
действие на ESR1 [81], ингибируя эстроген-инду-
цированный рост и пролиферацию [82]. Помимо
действия на рецептор эстрогена, в ответ на проге-
стерон стромальные клетки эндометрия погло-
щают ретинол и продуцируют ретиноевую кислоту,
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которая индуцирует фермент 17β-гидроксистеро-
иддегидрогеназу типа 2 (HSD17B2) в эпителиаль-
ных клетках эндометрия [83], превращающую
эстрадиол в менее мощный эстрон [84] (рис. 1).
Однако при эндометриозе развивается резистент-
ность к прогестерону [85], что приводит к сниже-
нию продукции ретиноевой кислоты, обладаю-
щей противовоспалительным действием [86] и,
соответственно, к развитию воспаления.

Кроме того, изменения содержания гормонов
и активности их рецепторов, наряду с гипоксиче-
ским сигналом, могут приводить к индукции эпи-
телиально-мезенхимального перехода не только в
мезотелии, но и в самом эндометрии. Отрыв кле-
ток эндометрия от внеклеточного матрикса дол-
жен был бы приводить к аноикису, устойчивость
к которому наблюдается при эндометриотиче-
ских поражениях [87]. Однако, имея исходно ме-
зенхимальное происхождение, клетки эндомет-
рия могут иметь тенденцию к такой своеобразной
“обратной дифференцировке” [88]. Показано,
что рецептор к эстрогену может напрямую связы-
ваться с промотором фактора роста гепатоцитов
(HGF), что далее приводит к индукции эпители-
ально-мезенхимального перехода в эпителиальных
клетках эндометрия человека [89]. Кроме того, к
такому же эффекту приводит и оверэкспрессия
индуцируемого гипоксией фактора HIF-1α [90].

Цитоскелет. Ведущую роль в миграции, адге-
зии, инвазии и пролиферации клеток играет ци-
тоскелет, в том числе и в эпителиальных и стро-
мальных клетках эндометрия, однако экспери-

ментальные данные о его участии в патогенезе
эндометриоза очень немногочисленны. Однако,
даже скрининговое исследование, целью которо-
го было выявление дифференциально экспресси-
руемых генов у пациентов с эндометриозом, по-
казывает, что большинство из них кодируют бел-
ки, участвующие в формировании фокально-
адгезивных комплексов, актинового цитоскелета
и в сигнальном пути митоген-активируемых фос-
фокиназ [91].

Показано, что эстрогены и селективные моду-
ляторы его рецепторов через внеядерные сиг-
нальные каскады (G-белки и к Rho-ассоцииро-
ванную киназу) регуляруют ремоделирование ак-
тинового цитоскелета, меняя адгезионную и
инвазивную способность клеток эндометрия,
причем особым эффектом обладает 17β-эстра-
диол [92]. Миграция эндометриальных стромаль-
ных клеток в ответ на 17β-эстрадиол и прогесте-
рон также менялась у пациентов с эндометриозом
по сравнению с контрольной группой: 17β-эстра-
диол стимулировал миграцию эндометриальных
стромальных клеток и в контроле, и, с более силь-
ным эффектом, в группе с эндометриозом, а про-
гестерон – только в группе с эндометриозом [93].

Альтернативную гипотезу предлагают H.M. Al-
bertsen и K. Ward [94], которые, проведя также
скрининговое исследование, уделяют внимание
4 генам (WNT4, CDC42, ID4, VEZT), которые кон-
тролируют актиновый цитоскелет, однако делают
предположение, что нарушение целостности ме-
зотелиального барьера в результате аберрантной

Рис. 1. Схематичное представление роли ядерных рецепторов к стероидным гормонам в патогенезе эндометриоза.
meCpG – метилирование CpG-островков в промоторных областях соответствующих генов; acH2, acH3 – ацетилиро-
вание коровых гистонов H2 и H3; miРНК – микроРНК; NR5A1 – ядерный рецептор к стероидным гормонам; ESR –
рецептор к эстрогену; PGR – рецептор к прогестерону; HSD17B2 – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа типа 2. Стрел-
ки вверх/вниз показывают увеличение/уменьшение содержания.
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экспрессии этих генов может быть причиной раз-
вития эндометриоза. Однако данные гены широ-
ко экспрессируются в различных клетках, и на-
равне с клетками мезотелия, могут быть дисрегу-
лированы и в эндометриальных клетках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наибольшее количество представленных в ли-

тературе данных посвящено роли нарушений гор-
монального фона и иммунологического статуса,
однако о влиянии различных факторов на изме-
нение самих клеток эндометрия, например, на
цитоскелет, являющийся ключевым фактором
миграции, адгезии, инвазии и пролиферации, на
сегодняшний день известно очень мало. Тем не
менее, можно полагать, что исследование изме-
нений организации цитоскелета, регуляции экс-
прессии генов, в том числе и эпигенетической,
кодирующих основные белки цитоскелета, может
быть полезным при разработке новых терапевти-
ческих подходов к лечению эндометриоза.

На основании вышесказанного, можно пола-
гать, что для формирования эндометриоза необ-
ходимо сочетанное действие нескольких факторов:

1) клетка эндометрия должна избежать анои-
киса, отрываясь от внеклеточного матрикса в
матке. Если это происходит случайным образом,
то таких клеток будет очень незначительное ко-
личество, но и его может оказаться достаточно
для формирования эктопического очага, в случае
попадания в “благоприятные условия”. Если есть
предпосылки для направленного избегания апо-
птоза (например, индуцирован эпителиально-
мезенхимальный переход), то таких клеток будет
гораздо больше и, следовательно, при прочих
равных условиях, существенно выше вероятность
образования эндометриоидного очага;

2) клетка эндометрия должна прикрепиться в
нехарактерном окружении, что, в норме, должно
приводить к активации резидентных клеток им-
мунной системы, активации продукции цитоки-
нов, рекрутизации различных механизмов адап-
тивной иммунной системы. Однако, в случае на-
рушения целостности клеточного слоя в месте
прикрепления, изменения иммунологического
статуса, как локального, так и системного, клетки
эндометрия могут избегать иммунологического
надзора и/или может формироваться иммуноло-
гическая толерантность;

3) после адгезии и инвазии, клетка эндометрия
должна начать пролиферировать для формирова-
ния популяции эндометрийподобных клеток и,
как следствие, очага эктопического эндометрия.
Для этого требуется активация ангиогенеза и все
более устойчивое подавление иммунного ответа;

4) вклад любого из этих процессов в каждом
конкретном случае может быть различным, но

суммарный эффект должен достигать, вероятно,
некоторого порогового значения, превышение
которого приводит к развитию заболевания.
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The review examines molecular and cell changes in the pathogenesis of endometriosis. We provide literature
data concerning an innate and adaptative immune systems, describe the role of changes of the hormonal sta-
tus, nuclear receptors for steroid hormones and discuss possible epithelial-mesenchymal transition in endo-
metrium and in mesothelium under endometriotic lesions. The role of the superposition of various factors in
the pathogenesis of endometriosis is discussed.
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