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Эндометриоз – широко распространенное заболевание, при котором вне полости матки наблюдаются
очаги роста ткани, морфологически и физиологически подобной эндометрию. Ранее мы идентифициро-
вали ряд генов, гиперэкспрессированных в эктопическом эндометрии по сравнению с эутопическим, сре-
ди которых особенно выделялись четыре (C7, FABP4, ADH1B и PLA2G2A) с отличием уровня экспрессии в
200–300 раз. В настоящей работе мы верифицировали полученные результаты с помощью методов ПЦР в
реальном времении и иммуногистохимии, а также провели исследование экспрессии этих генов в брюши-
не пациенток с эндометриозом и здоровых женщин. Мы показали, что высокий уровень экспрессии ис-
следованных генов характерен для эндометриоидных гетеротопий и клеток брюшины, но не для эутопи-
ческого эндометрия. Белки, кодируемые исследованными генами, известны как маркеры адипогенеза
(FABP4, PLA2G2A, ADH1B), а белок C7 вовлечен и в дифференцировку стволовых клеток жировой ткани.
Одинаково высокий уровень экспрессии исследованных генов в очагах эндометриоза и подлежащей брю-
шине может говорить об общности происхождения этих тканей, свидетельствуя в пользу метапластиче-
ской теории происхождения очагов эндометриоза. Кроме того, полученные нами данные могут быть ин-
терпретированы как указание на возможную роль стволовых клеток адипогенного ряда в патогенезе эндо-
метриоза.
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Эндометриоз является одним из наиболее рас-
пространенных гинекологических заболеваний,
уступающим по частоте только миоме матки. Он
встречается у 6–10% женщин в популяции, характе-
ризуется снижением качества жизни и является од-
ной из ведущих причин болевого синдрома и бес-
плодия. Согласно определению ВОЗ под эндометри-
озом понимают наличие вне полости матки очагов
роста ткани, по своей морфологии и физиологии по-
добной эндометрию. По локализации очагов эндо-
метриоз подразделяют на наружный генитальный
(НГЭ) и экстрагенитальный. Экстрагенитальный

эндометриоз встречается довольно редко, однако в
последнее время отмечается возрастание частоты
встречаемости этой формы заболевания. Эктопиче-
ский рост эндометриоподобной ткани наблюдается
при этом в легких, мочевом пузыре, кишечнике и в
ряде других мест. НГЭ представлен тремя основны-
ми формами: эндометриальные кисты яичника, эн-
дометриоидные инфильтраты (преимущественно
ректовагинальной локализации) и эндометриоид-
ные гетеротопии (ЭГ), чаще всего локализующиеся
на поверхности брюшины и связочном аппарате ма-
лого таза (Ярмолинская, Айламазян, 2017).

Одним из подходов к изучению патогенеза не-
опластических заболеваний является сравнитель-
ный анализ экспрессии генов. В мировой литературе
представлено большое число работ, посвященных
анализу дифференциальной экспрессии генов при
НГЭ, которые значительно различаются между со-

Принятые сокращения: ИГХ – иммуногистохимия, НГЭ – на-
ружный генитальный эндометриоз, ОТ-ПЦР – полимеразная
цепная реакция (ПЦР) с обратной транскрипцией (ОТ), ЭГ –
эндометриоидная гетеротопия, FDR – false discovery rate,
средняя доля ложных отклонений гипотез.
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бой как по исследуемому материалу (например, эу-
топического эндометрия в норме и при эндометри-
озе; эутопического эндометрия и эндометриоидных
кист; первичных культур эндометрия здоровых жен-
щин и пациенток с эндометриозом; эутопического
эндометрия и рака эндометрия), так и по методам
анализа (ПЦР в реальном времени, транскриптом-
ный анализ на микрочипах, секвенирование РНК).

Ранее нами в лаборатории Пренатальной диагно-
стики НИИ АГиР им. Д.О. Отта совместно с Инсти-
тутом Биоинформатики (Санкт-Петербург) с помо-
щью метода секвенирования мРНК был проведен
анализ дифференциальной экспрессии 421 гена в
8 парных образцах (гетеротопия–эндометрий), по-
лученных от 4 пациенток с эндометриозом в секре-
торную фазу менструального цикла (Predeus et al.,
2018). Мы обнаружили, что в перитонеальных ЭГ по
сравнению с эутопическим эндометрием 79 генов
гиперэкспрессированы и 84 – гипоэкспрессирова-
ны (FDR < 0.05). Среди гиперэкспрессированных
особенно выделялись три гена, кодирующие компо-
нент комплемента 7 (C7), белок 4, связывающий
жирные кислоты (FABP4), и алкогольдегидрогеназу
1B (ADH1B), для которых значение FDR не превы-
шало 10–15, а различия уровней экспрессии (RQ) бы-
ли кратны 200–500. Экспрессия гена PLA2G2A, ко-
дирующего секреторную фосфолипазу А2 группы II,
также была повышена в материале эндометриоид-
ных гетеротопий, хотя и в несколько меньшей степе-
ни (RQ = 190).

Для верификации полученных нами ранее дан-
ных и выяснения тканевой и клеточной специфич-
ности экспрессии генов C7, FABP4, PLA2G2A и
ADH1B мы проанализировали их экспрессию мето-
дом ПЦР в реальном времени в образцах перитоне-
альных эндометриоидных гетеротопий, эутопическо-
го эндометрия и брюшины у пациенток с эндометри-
озом и у женщин контрольной группы. Содержание
одноименных белков (продуктов этих генов) иссле-
довали иммуногистохимически (ИГХ) в аналогич-
ных образцах.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Материал. Исследовали образцы перитонеаль-

ных эндометриоидных гетеротопий и брюшины, по-
лученные в ходе диагностической лапароскопии в
отделении оперативной гинекологии НИИ АГиР
им. Д.О. Отта (Санкт-Петербург), а также получен-
ные одновременно с ними образцы пайпель-биоп-
сии эутопического эндометрия. Диагноз НГЭ у всех
пациенток был подтвержден при визуализации в хо-
де оперативного вмешательства, а также при гисто-
логическом исследовании образцов в отделе Пато-
морфологии НИИ АГиР им. Д.О. Отта. Группу кон-
троля составили образцы брюшины и пайпель-
биопсии эндометрия, полученные от женщин, прохо-
дивших диагностическую лапароскопию, диагноз
НГЭ у этих пациенток был исключен в ходе операции.

Оперативное вмешательство проводили на 20–24-сут
менструального цикла, что соответствует поздней
секреторной фазе. Всего в исследование включены
образцы тканей от 29 женщин (18 пациенток с эндо-
метриозом и 11 женщин группы контроля), не полу-
чавших гормональную терапию в течение 6 месяцев,
предшествующих операции. Исследование одобре-
но Этическим комитетом НИИ АГиР им. Д.О. Отта.
Все пациенты подписали информированное согла-
сие на исследование тканей и обработку персональ-
ных данных, включая данные историй болезни.

Выделение РНК и обратная транскрипция. Образ-
цы тканей, полученные в ходе хирургического вме-
шательства, сразу помещали в RNAlater (Ambion,
США), и хранили при –70°С до использования. То-
тальную РНК выделяли с помощью набора для вы-
деления РНК PureLink RNA Mini kit (Thermo Fisher
Scientific, США) в соответствии с инструкцией про-
изводителя. Для выделения РНК из образцов эндо-
метрия и брюшины, полученных в ходе оперативного
вмешательства, образцы ткани гомогенизировали.
При работе с перитонеальными эндометриоидными
гетеротопиями хорошо визуализируемую под бино-
кулярной лупой эндометриоидную ткань механиче-
ски соскабливали с подлежащей ткани, затем из по-
лученного материала выделяли РНК. Обратную
транскрипцию РНК проводили с помощью набора
cDNA First Strand Synthesis kit (Thermo Fisher Scien-
tific, США) с обратной транскриптазой MultiScribe и
10-кратным RT (Random Primers, рассеянная затрав-
ка), в соответствии с инструкциями производителя.

ПЦР в реальном времени. ОТ-ПЦР в реальном
времени проводили для следующих генов: PLA2G2A
(кодирует фосфолипазу 2 группы IIА), FABP4 (коди-
рует белок 4, связывающий жирные кислоты),
ADH1B (кодирует алкогольдегидрогеназу 1B) и С7
(кодирует компонент комплемента 7). Два ранее ва-
лидированных нами для работы с данным материа-
лом гена MRPL19 и PUM1 использовали в качестве
эндогенного контроля.

ПЦР в реальном времени проводили на ампли-
фикаторе Real-Time PCR System 7500 (ThermoFisher
Scientific, США), используя наборы TaqMan Gene
Expression Assay (Thermo Fisher Scientific, США):
Hs00179898_m1 для PLA2G2A, Hs01086177_m1 для
FABP4, Hs00605175_m1 для ADH1B, Hs00940408_m1
для С7, Hs00608519_m1 для MRPL1 (эндогенный
контроль) и Hs00472881_m1 для PUM1 (эндогенный
контроль). Расчеты пороговых циклов (Ct) и анализ
результатов проводили с помощью программы Ex-
pression suite software version 1.1 (ThermoFisher Scien-
tific, США). Сравнение уровней экспрессии генов в
исследованных образцах проводили по методу 2–ΔΔСt

(Livak, Schmittgen, 2001).
Иммуногистохимический (ИГХ) анализ. Материал

фиксировали в нейтральном формалине по стан-
дартной методике и заливали в парафин. Морфоло-
гическое исследование проводили на срезах, окра-
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шенных гематоксилином и эозином, на которых
оценивали вид патологического процесса и соответ-
ствие фазе менструального цикла (рис. 1).

ИГХ-анализ эндометрия проводили на депара-
финизированных и дегидратированных срезах с ис-
пользованием авидин-биотинового иммуноперок-
сидазного метода. Для верификации экспрессии ис-
пользовали первичные антитела к С7 (ab126786,
Abcam, 1 : 300 Великобритания), к FABP4 (ab92501,
Abcam, 1 : 1000 Великобритания) и ADH1B (ab175515,
Abcam, 1 : 100 Великобритания). В качестве вторич-
ных антител использовали систему детекции EnVi-
sion Detection Systems Rabbit/Mouse (Dako, Дания).
Использовали отрицательные и положительные
контроли. Оценивали ИГХ-реакцию в баллах следу-
ющим образом: до 20% окрашенных клеток – 2 бал-
ла, от 20 до 40% – 4 балла, более 40% – 6 баллов.

Статистика. Статистическую обработку результа-
тов проводили с помощью пакета GraphPad Prizm
4.0. Для анализа уровня экспрессии показатели ΔСt в
каждой группе проверяли на соответствие нормаль-
ному распределению и далее проводили межгруппо-
вые сравнения, используя тест ANOVA (дисперси-
онный анализ). Для попарных сравнений использо-
вали t-критерий Стьюдента. Значимыми считали
различия при значении Р > 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Экспрессия генов PLA2G2A, FABP4, ADH1B и С7 в
эндометрии и в ЭГ. Ранее мы подтвердили данные о
гиперэкспрессии генов PLA2G2A, FABP4 и ADH1B в
материале эндометриоидных гетеротопий, получен-
ном на 20–24-е сут менструального цикла по сравне-
нию с эутопическим эндометрием у этих же пациен-
ток (Predeus et al., 2018). При анализе гена С7 мы об-

наружили, что его экспрессия также достоверно
повышена в материале гетеротопий по сравнению с
эутопическим эндометрием (р > 0.001) (рис. 2). Экс-
прессия гена FABP4 в ЭГ по сравнению с эндометри-
ем была повышена в среднем в 480 раз, гена ADH1В –
в 390, гена PLA2G2A – в 190 и гена C7 – в 170 раз (Р >
> 0.003) (Predeus et al., 2018).

Экспрессия генов PLA2G2A, FABP4, ADH1B и С7 в
брюшине у пациенток с НГЭ и у женщин контрольной
группы. В процессе роста ЭГ прорастают в подлежа-
щую брюшину (рис. 1), поэтому при выделении ма-
териала перитонеальных гетеротопий весьма веро-

Рис. 1. Гистологические препараты перитонеальной эн-
дометриоидной гетеротопии у женщин. Эндометриоид-
ная ткань: 1 – строма, 2 – железы; 3 – брюшина. Окраска
гематоксилин-эозином. Об.: 100×.
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Рис. 2. Экспрессия генов ADH1B, PLA2G2A, FABP4 и C7 в
брюшине (Бp) пациенток с эндометриозом (Бp-ЭМ),
брюшине здоровых женщин (Бp-Конт), эндометриоид-
ных гетеротопиях (Гет) и в эутопическом эндометрии па-
циенток с эндометриозом (Энд-ЭМ) и здоровых женщин
(Энд-Конт). По данным ПЦР а реальном времени, при-
ведены значения ΔCt.
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ятна контаминация образцов клетками брюшины.
Для того, чтобы оценить возможное влияние подле-
жащих тканей на полученные результаты, мы иссле-
довали экспрессию генов PLA2G2A, FABP4, С7 и
ADH1В в 21 образце брюшины, в том числе в 9 образ-
цах, полученных от пациенток с НГЭ и в 12 образцах
брюшины здоровых женщин. Мы обнаружили (рис. 2),
что экспрессия генов PLA2G2A, FABP4, С7 и ADH1В
в брюшине пациенток с НГЭ повышена (Р = 0.001)
по сравнению с эутопическим эндометрием, а ее
уровень сопоставим и не отличается от такового в
материале ЭГ. При сравнении образцов брюшины,
полученных от пациенток с эндометриозом и от
женщин группы контроля, мы не выявили различий
уровней экспрессии генов PLA2G2A (Р = 0.569) и
ADH1В (Р = 0.320), но обнаружили повышение (при-
мерно в 5 раз) экспрессии гена FABP4 (Р = 0.015) в
брюшине женщин с эндометриозом по сравнению с
брюшиной пациенток контрольной группы. Таким
образом, экспрессия генов PLA2G2A, FABP4, С7 и
ADH1В в ЭГ и в образцах брюшины не различается,
а экспрессия гена FABP4 в брюшине у пациенток с
эндометриозом выше, чем у здоровых женщин.

ИГХ-анализ. Для подтверждения данных, полу-
ченных нами с помощью ПЦР в реальном времени и
оценки возможной контаминации исследуемых пе-
ритонеальных гетеротопий подлежащими тканями,
было проведено ИГХ-исследование белков ADH1В,
С7 и FABP4 в брюшине, эндометриоидных гетерото-
пиях и в эутопическом эндометрии. Всего в исследо-
вание были включены образцы эндометрия, перито-
неальных гетеротопий и брюшины, полученные от 4
пациенток с НГЭ на 20–24-е сут менструального
цикла. При морфологическом исследовании эуто-
пический эндометрий соответствовал поздней ста-
дии фазы пролиферации, очаги гетеротопий прояв-
ляли свойства функциональной активности. При
ИГХ-исследовании экспрессии белка ADH1B были
получены следующие результаты (рис. 3а–в). В эуто-
пическом эндометрии белок ADH1B отсутствует как
в железах, так и в строме (0 баллов); в брюшине отме-
чается умеренная перинуклеарная (4 балла) экспрес-
сия белка; гетеротопии показали слабую экспрессию
в железах (2 балла) и умеренную (4 балла) в строме.
Экспрессия белка FABP4 (рис. 4) имеет следующие
особенности: белок отсутствует в железах (0 баллов),
но отмечается слабая очаговая экспрессия в строме
эутопического эндометрия (2 балла). В эндометрио-
идных гетеротопиях выявили умеренную экспрес-
сии в железах (4 балла) и сильную (6 баллов) в строме
и в клетках брюшины (6 баллов) (рис. 4а–в). Белок
С7 (рис. 5а–в) отсутствует в эутопическом эндомет-
рии, а в эндометриоидных гетеротопиях уровень
этого белка максимален в железистом компоненте
(6 баллов) и несколько меньший – в строме (4 бал-
ла). В брюшине этот маркер экспрессировался ин-
тенсивно (6 баллов) с преимущественной локализа-
цией периваскулярно (рис. 5). Таким образом, дан-
ные ИГХ подтвердили результаты, полученные с

помощью ПЦР в реальном времени. Экспрессия
изученных нами генов резко повышена в эндомет-
риоидных гетеротопиях по сравнению с эутопиче-
ским эндометрием и сопоставима с уровнем, наблю-
даемым в образцах брюшины. При этом мы показа-
ли, что данные, полученные в ходе первого этапа
исследования (ПЦР в реальном времени), не явля-
ются результатом контаминации образцов эндомет-
риоидных гетеротопий материалом брюшины, а
действительно отражают высокий уровень экспрес-
сии изученных генов в данной ткани.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно полученным результатам, экспрессия
изученных генов в эндометриоидных гетеротопиях
примерно соответствует уровню, характерному для
подлежащей ткани – брюшине. Интересно отме-
тить, что ранее методом высокопроизводительного
секвенирования  был проведен анализ микроРНК в
парных образцах эутопического эндометрия, пери-
тонеальных ЭГ и брюшины у пациенток с НГЭ
(Saare et al., 2014). Авторы работы обнаружили, что
спектр микроРНК в очагах эндометриоза в значи-
тельной степени перекрывается с таковым в подле-
жащей ткани и значительно отличается от наблюда-
емого в эутопическом эндометрии. Четыре мик-
роРНК (miR-143-3p, miR-22-3p, miR-99a-5p и miR-
100-5p) составляли 60% всех прочтений в образцах
эктопического эндометрия и брюшины. Авторы ин-
терпретировали этот результат как следствие конта-
минации образцов эктопического эндометрия клет-
ками подлежащих тканей и сделали вывод о необхо-
димости тщательной пробоподготовки при
проведении анализа, например, путем микродиссек-
ции материала гетеротопий. В настоящей работе мы
также получили данные, свидетельствующие о зна-
чительном сходстве транскрипционной активности
ряда генов в очагах эндометриоза и в подлежащих
тканях. Для того чтобы исключить контаминацию
образцов, мы проанализировали наличие соответ-
ствующих белков в материале перитонеальных ЭГ
in situ и показали, что повышенный по сравнению с
эутопическим эндометрием уровень экспрессии
всех исследованных генов действительно характерен
как для брюшины, так и для ЭГ.

Первые данные о гиперэкспрессии генов FABP4,
C7 и PLA2G2A в эндометриоидной ткани по сравне-
нию с эутопическим эндометрием были получены
довольно давно (Eyster et al., 2007; Zafrakas et al.,
2007; Lousse et al., 2010; Suryawanshi et al., 2014). Од-
нако их анализу не уделяли большого внимания, в
частности потому, что возможная роль продуктов
этих генов в патогенезе эндометриоза оставалась ма-
лопонятной, а попытки использовать продукты этих
генов в качестве биомаркеров патологического про-
цесса – неэффективными (Kocbek еt al., 2015). Одна-
ко в последнее время были получены принципиаль-
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но новые сведения о функциях данных генов, кото-
рые уместно рассмотреть подробнее.

Из всех исследованных нами генов наиболее оче-
видным образом с патогенезом НГЭ может быть свя-
зан ген PLA2G2A, кодирующий фермент фосфоли-
пазу А2 – один из ключевых регуляторов биосинтеза
эйкозаноидов. Этот белок катализирует гидролиз
фосфолипидов клеточных мембран с последующим
высвобождением арахидоновой кислоты, которая

затем метаболизируется в простагландины, тром-
боксаны и лейкотриены. Ген PLA2G2A преимуще-
ственно экспрессируется в кишечнике, печени, пла-
центе, простате и жировой ткани. Известно, что его
экспрессия в некоторых тканях индуцируется про-

Рис. 3. Наличие белка ADH1B в брюшине (а), эутопиче-
ском эндометрии (б) и гетеротопии (в) у женщин. Имму-
ногистохимия.
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Рис. 4. Наличие белка FABP4 в брюшине (а), эутопиче-
ском эндометрии (б) и гетеротопии (в) у женщин. Имму-
ногистохимия.
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воспалительными цитокинами, такими как IL-1, IL-6,
TNFα (Antonio et al., 2002). Повышенный уровень
PLA2G2A в плазме крови является маркером воспа-

ления и сердечно-сосудистой патологии (Kugivama
et al., 1999). В экспериментах, проведенных на мы-
шах с нокаутом гена PLA2G2A, было показано, что
продукт этого гена необходим для формирования
нормальной чувствительности к инсулину и вносит
существенный вклад в регуляцию метаболических
процессов (Kuefner et al., 2017).

Ген FABP4, кодирующий белок 4, связывающий
жирные кислоты и называемый также адипоцитар-
ным FABP (aFABP или aP2), относится к надсемей-
ству FABP, члены которого способны связывать раз-
личные гидрофобные лиганды, такие как длинноцепо-
чечные жирные кислоты, эйкозаноиды, лейкотриены
и простагландины, и имеют решающее значение в не-
которых клеточных процессах, включая поглощение и
транспортировку жирных кислот, регуляцию экспрес-
сии генов, связанных с этими процессами, а также
пролиферацию и дифференцировку клеток (Zim-
merman, Veerkamp, 2002). FABP4 был первоначально
идентифицирован как специфический для адипоци-
тов белок и был признан маркером адипогенеза, од-
нако множество наблюдений свидетельствует о том,
что белок FABP4 локализуется в большем количе-
стве типов тканей, чем первоначально предполага-
лось, и может играть дополнительную биологиче-
скую роль в клетках разных типов (Layne et al., 2001;
Makowski et al., 2001; Fischer et al., 2006; Shum et al.,
2006; Biron-Shental et al., 2007; Elmasri et al., 2009;
Lamounier-Zepter et al., 2009; Girona et al., 2013;
Kralisch, Fasshauer, 2013; Thompson et al., 2018). В
частности, ранее сообщалось, что FABP4 экспресси-
руется в эпителиальных и стромальных клетках эн-
дометрия, и уровень экспрессии зависит от фазы
менструального цикла (Zhu et al., 2015), а также име-
ет важное значение в процессе децидуализации (Tian
et al., 2011).

ADH1B (бета-полипептид алкогольдегидрогена-
зы I) ранее не обсуждался в связи с эндометриозом.
Этот белок присутствует в тканях широкого диапа-
зона, в наибольшей степени его экспрессия харак-
терна для клеток печени и адипоцитов. ADH1B и
другие белки этого семейства метаболизируют ши-
рокий спектр субстратов, в число которых входят
этанол и другие алифатические спирты, а также и
гидроксистероиды, и ретинол. Последний под дей-
ствием алкогольдегидрогеназы I и ретинальальдегид-
дегидрогеназы превращается сначала в ретинальде-
гид, а затем в ретиноевую кислоту (РК). РК действует
как регулятор дифференцировки в эмбриогенезе по-
звоночных, контролирует разные стороны клеточной
пролиферации и апоптоза (Yang et al., 2018) и рас-
сматривается в настоящее время как один из важных
медиаторов опухолевой трансформации ткани, осо-
бенно эстрогензависимой (Kunju et al., 2011). Высо-
кий уровень экспрессии гена ADH1B является од-
ним из маркеров прогениторных клеток бурого жира
(Tews et al., 2014). Уместно отметить, что согласно
нашим данным, полученным ранее при проведении
RNAseq (Predeus et al., 2018), ген ADH1C, кодирую-

Рис. 5. Наличие белка С7 в брюшине (а), эутопическом
эндометрии (б) и гетеротопии (в) у женщин. Иммуноги-
стохимия.
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щий другой компонент алкогольдегидрогеназы 1
(гамма-полипептид алкогольдегидрогеназы I), также
гиперэкспрессирован в эктопическом эндометрии.

Система комплемента, частью которой является
продукт гена С7, хорошо известна как один из основ-
ных компонентов врожденного иммунитета. Однако
в последние годы стало очевидно, что функции си-
стемы комплемента гораздо шире, она также вовле-
чена в процессы оплодотворения, миграции и адге-
зии клеток, морфо- и органогенеза, межклеточные
взаимодействия (Hawksworth et al., 2017, 2018). Кро-
ме секретируемой формы белка С7, описаны его
мембранные варианты (Bossi et al., 2009).

Недавние исследования показали, что белок С7
может рассматриваться как антионкоген, уровень
его экспрессии коррелирует с прогрессией и прогно-
зом опухоли (Ying et al., 2016), а нокдаун гена С7 по-
давляет пролиферацию клеток яичника in vitro
(Suryawanshi et al., 2014). Наконец, при изучении
транскриптома стволовых клеток опухолей печени,
были получены неожиданные данные о том, что в
число гиперэкспрессированных генов входят неко-
торые гены системы комплемента (в частности, C7 и
CFH) и коагуляции (Seol et al., 2016). В ходе дальней-
шей работы авторы подтвердили свое предположе-
ние о том, что продукты этих генов необходимы для
поддержания стволовых свойств опухолевых клеток
и показали, что этот процесс может осуществляться
через взаимодействие с транскрипционным факто-
ром LSF-1 (TFCP2). Интересно отметить, что по на-
шим данным, полученным при исследовании тран-
скриптома эндометриоидных очагов (Predeus et al.,
2018), а также по данным других авторов (Suryawan-
shi et al., 2014), экспрессия гена CFH и некоторых
других генов системы комплемента, а также ряда ге-
нов системы коагуляции также повышена в эндо-
метриоидных гетеротопиях по сравнению с эутопи-
ческим эндометрием, хотя и не так драматично, как
экспрессия генов С7, ADH1B, FABP4 и PLA2G2A.

Можно предложить разные механизмы, которые
могут связывать гиперэкспрессию изученных нами
генов с формированием очагов эндометриоза. Во-
первых, три из четырех генов (FABP4, ADH1B, C7)
могут быть вовлечены в процессы регуляции диффе-
ренцировки клеток, по крайней мере в клетках пече-
ни и в адипоцитах. Во-вторых, три гена (FABP4,
ADH1B, PLA2G2A) могут быть вовлечены в регуля-
цию общего метаболизма и ответа на инсулин. Кро-
ме того, высокий уровень экспрессии этих генов ха-
рактерен для жировой ткани, для которой белки
FABP4 и ADH1B рассматриваются многими автора-
ми как маркеры адипогенеза.

Следует отметить, что в литературе имеется боль-
шое число работ, посвященных ассоциации повы-
шенного риска развития эндометриоза и таких антро-
пометрических параметров, как низкий вес, низкий
индекс массы тела, низкое значение соотношения
окружности талии и бедер, уменьшение толщины

кожной складки под лопаткой (Shah et al., 2013;
Backonja et al., 2016, 2017; Raimondo et al., 2018). Эти
результаты однозначно свидетельствуют о том, что
развитие эндометриоза связано с адипогенезом и
распределением периферической жировой ткани,
но конкретные механизмы, ответственные за эту ас-
социацию, остаются неизвестными. В частности,
исследования уровня адипокинов в плазме крови
пациенток с эндометриозом не дали ответа на этот
вопрос (Shah et al., 2103). В своей работе мы впервые
получили сведения о возможных молекулярных вза-
имодействиях, посредством которых может быть ре-
ализована наблюдаемая ассоциация между вероят-
ностью образования эндометриоидных очагов и осо-
бенностями жировой ткани, часто наблюдаемых у
пациенток с эндометриозом.

Теоретически эктопический эндометрий может
возникать из клеток разного происхождения. Им-
плантационная теория развития эндометриоза, пред-
ложенная еще в 1927 г., предполагает, что вследствие
ретроградной менструации фрагменты функцио-
нального слоя эндометрия могут попадать в брюш-
ную полость, оседать на поверхности тазовых органов
и прорастать в окружающие ткани, формируя эндо-
метриоидные очаги (Sampson, 1927). Более совре-
менная версия этой теории предполагает импланта-
цию стволовых клеток, существование которых в
менструальной крови доказано. Стволовые клетки
менструальной крови могут происходить от мезен-
химных стволовых клеток (МСК) эндометрия или от
прогениторных клеток базального слоя эндометрия.
Возможно также, что отдельные дифференцирован-
ные клетки эндометрия дедифференцируются и
приобретают некоторые черты стволовых клеток.

Наиболее известной альтернативой теории ре-
троградной менструации является метапластическая
теория, которая предполагает возможность развития
эндометриоидных очагов из клеток мезотелия брю-
шины (Gruenwald, 1942). Источником эндометрио-
идных образований в этом случае могут быть МСК
брюшины или метаплазировавшие клетки мезоте-
лия. Несколько менее популярная дизонтогенетиче-
ская теория предполагает развитие очагов эндомет-
риоза из остатков мюллеровых протоков, которые
закладываются в эмбриогенезе в ходе инвагинации
целомического эпителия, являющегося, в свою оче-
редь, предшественником брюшины (Ridley, 1968; de
Joliniere et al., 2012). Существование эндометриаль-
ных желез на брюшине продемонстрировано у плодов
человека женского пола, у девочек, не достигших по-
ловой зрелости, а также у грызунов, что свидетель-
ствует о возможности роста эндометриеподобной
ткани за пределами матки без ретроградной мен-
струации. Таким образом, подобная эндометрию
ткань может быть сформирована как в процессе эм-
бриогенеза, так и в течение жизни пациентки из по-
коящихся до определенного момента клеток-пред-
шественников, возможно, обладающих стволовыми
свойствами.
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Теория ретроградной менструации в настоящий
момент имеет наибольшее количество сторонников,
хотя она не может объяснить все случаи эндометри-
оза (например, случаи этого заболевания у мужчин,
у девочек, не достигших половой зрелости и у паци-
ентов с синдромом Рокитанского–Кюстнера–Май-
ера), а эндометриоидная ткань в очагах заболевания
не вполне соответствует представлениям об ауто-
трансплантате. Теории эмбриональных зачатков и
метапластическая, при всей их привлекательности,
являются трудно доказуемыми (Redwine, 2002).

Полученные нами данные об экспрессии ряда ге-
нов в перитонеальных эндометриоидных гетерото-
пиях сложно интерпретировать в рамках теории ре-
троградной менструации. Можно предполагать, что
под влиянием подлежащих тканей имплантировав-
шиеся на брюшину клетки эндометриального про-
исхождения могут приобретать некоторое сходство
со своим окружением, однако более убедительной, с
нашей точки зрения, выглядит другая трактовка по-
лученных нами результатов. Мы полагаем, что высо-
кий уровень экспрессии некоторых генов, наблюда-
емый как в перитонеальных очагах эндометриоза,
так и в подлежащей брюшине, может свидетельство-
вать об общности происхождения этих тканей. Со-
ответственно, эндометриоидная ткань может возни-
кать в результате аномальной дифференцировки
стволовых клеток, находящихся в брюшине. Допол-
нительным свидетельством в пользу такой возмож-
ности является тот факт, что для брюшины характе-
рен довольно высокий уровень экспрессии рецепто-
ров половых гормонов, в частности, рецепторов
эстрогена I и II типов (гены ESR1 и ESR2), а также
рецепторов прогестерона альфа и бета (ген PGR)
(собственные данные, готовятся к публикации).

Хорошо известно, что брюшина обладает боль-
шим регенеративным потенциалом и можно пред-
полагать существование в ней активного пула ство-
ловых (прогениторных) клеток. Обычно стволовые
клетки дифференцируются в зрелые клетки в соот-
ветствии со своей нишей, соответственно в норме
мультипотентные стволовые клетки брюшной поло-
сти должны дифференцироваться в клетки перито-
неального типа.

В литературе большое внимание уделяется описа-
нию различий между состоянием брюшины у паци-
енток с эндометриозом и здоровых женщин. Извест-
но, что при эндометриозе имеются выраженные от-
клонения со стороны иммунной системы (изменения
субпопуляций макрофагов, Т- и В-лимфоцитов,
естественных киллерных клеток), системы апопто-
за, измененные соотношения цитокинов и ангио-
генных факторов и т.д. (Lagana et al., 2013, 2017). Во-
прос о том, носят ли эти отклонения первичный ха-
рактер, или являются реакцией организма на рост
эктопической ткани, остается открытым. Мы полага-
ем, что какие-то из этих особенностей микроокруже-
ния брюшины могут являться пусковым механизмом

аномальной дифференцировки клеток, приводящей
к формированию эктопических эндометроиоидных
очагов на брюшине.

Интересно отметить, что одной из характеристик
МСК является их способность дифференцироваться
в различные клеточные типы, а именно в адипоци-
ты, хондроциты и миоциты. В нашей работе мы по-
казали, что для очагов эндометриоза характерна вы-
сокая экспрессия генов, являющихся маркерами
адипоцитов (FABP4, ADH1B, PLA2G2A). Ранее при
анализе результатов секвенирования РНК для пар-
ных образцов эндометрия и эндометриоидных гете-
ротопий мы получили данные, свидетельствующие о
том, что в гетеротопиях повышена экспрессия генов,
относящихся к категориям “организации внекле-
точного матрикса” и “организации внеклеточных
структур”, а также “мышечного сокращения” (Pre-
deus et al., 2018). Эти данные могут быть интерпрети-
рованы как проявления разнонаправленной спон-
танной дифференцировки МСК при формировании
очага эндометриоза. Известно, что мышечные во-
локна часто могут быть обнаружены в очагах глубо-
кого инфильтративного эндометриоза, преимуще-
ственно ректовагинальной локализации. Сведения о
наличии ткани с характеристиками мышечных во-
локон в очагах эндометриоза другой локализации
были получены и другими авторами (Anaf et al.,
2000). Эти данные, безусловно, нуждаются в даль-
нейшем уточнении, но они хорошо соответствуют
версии развития эндометроиза как патологии, обу-
словленной аномальной дифференцировкой ство-
ловых клеток брюшины.

Современные терапевтические схемы лечения
эндометриоза обычно основаны на гормональной
терапии, которая направлена на создание системной
гипоэстрогенемии. Ряд препаратов могут оказывать
влияние непосредственно на очаг эндометриоза,
оказывая антипролиферативное, антиангиогенное и
противовоспалительное действие. При этом стволо-
вые клетки и их измененное микроокружение, явля-
ющиеся непосредственной причиной развития эн-
дометриоза, могут не попасть под влияние данных
схем лечения. Улучшение нашего понимания пато-
генеза эндометриоза поможет направить дальней-
шую работу на более подходящие терапевтические
цели, которые могут обеспечить столь необходимые
способы лечения эндометриоза.
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Endometriosis is a widespread disease in which foci of tissue growth, morphologically and physiologically similar
endometrium, are observed outside the uterine cavity. Earlier, we identified a number of genes that are overexpressed
in ectopic endometrium compared to eutopic one. Among the genes overexpressed in the endometriotic lesions, four
were particularly distinguished: C7, FABP4, ADH1B, and PLA2G2A. For all of them, differences in the expression
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level were multiples of 200–300. In this study, we verified the results obtained using RT-RV-PCR and IHC, and also
conducted a study of the expression of these genes in the peritoneum of patients with endometriosis and healthy
women. We have shown that a high level of expression of the studied genes is characteristic of endometriotic lesions
and peritoneal cells, but not of eutopic endometrium. The FABP4, PLA2G2A and ADH1B proteins are known as
adipogenesis markers, the C7 protein is also involved in the differentiation of adipose tissue stem cells. The equally
high level of expression of the studied genes in the foci of endometriosis and the underlying peritoneum may indicate
a common origin of these tissues, testifying in favor of the metaplastic theory of the origin of foci of endometriosis.
Also, our data can be interpreted as an indication of the possible role of adipogenic stem cells in the pathogenesis of
endometriosis.

Keywords: endometriosis, differential gene expression, stem cells
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