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Проведен систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, об этиопатоге- 
незе, факторах риска эндометриоза. Рассмотрены современные данные зарубежных и отечествен­
ных статей, найденных в Pubmed по данной теме. Приведены основные этиологические гипотезы, 
молекулярные механизмы формирования эндометриоза, описаны факторы риска развития заболе­
вания. Согласно современным представлениям, эндометриоз является этиологически гетерогенным 
заболеванием, в основе развития которого лежит сложный комплекс гормональных, иммунологиче­
ских, воспалительных, генетических и эпигенетических механизмов. Факторы риска эндометри­
оза активно изучаются, но полученные результаты неоднозначны и часто имеют противоречивый 
характер.
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b
Эндометриоз — процесс, при котором за пре­

делами полости матки происходит доброкаче­
ственное разрастание ткани, по морфологиче­
ским и функциональным свойствам подобной 
эндометрию [1]. Эндометриоз — это достаточно 
распространенное гинекологическое заболевание, 
встречающееся у 10% женщин репродуктивного 
возраста. Среди подростков с тазовыми болями 
его частота составляет 50% [2]. Согласно данным 
литературы, у многих женщин эндометриоз диаг­

ностируется в среднем через 6—12 лет после появ­
ления первых признаков заболевания [3]. Общие 
экономические затраты на лечение женщин с 
данным заболеванием в США составляют 22 млрд, 
долларов в год [4].

В зависимости от локализации процесса эндо­
метриоз может быть генитальным и экстрагени- 
тальным. Генитальный эндометриоз, в свою оче­
редь, подразделяется на аденомиоз (эндометриоз 
тела матки) и наружный эндометриоз (эндоме-

инее
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~гноз шеики матки, влагалища, промежности, 
гетроцервикальной области, яичников, маточных 
тгуб. брюшины, прямокишечно-маточного углуб­
ления) [1].

На сегодняшний день существует множество 
теорий развития эндометриоза: имплантационная 
теория, теория целомической метаплазии, эмбри­
ональная (или дизонтогенетическая) теория, тео- 
- fiя гормональных и иммунологических наруше­
ний. теория генетической предрасположенности 
■ лр. [5—11].

Наиболее распространенной является имплан­
тационная теория, согласно, которой, происхо- 
т::т ретроградный заброс менструальной крови 
из матки через фаллопиевы трубы в брюшную 
~олость (при хирургических абортах, травматич-

родах, во время спастических сокращении 
) с последующей имплантацией клеток 

:--лометрия [5—10]. Однако ретроградная менстру­
ация встречается у 90% женщин репродуктивного

а эндометриоз, согласно литературным 
, развивается только у 1 из 10 женщин [8]. 

можно объяснить тем, что для адгезии и роста 
жтопического эндометрия необходимы дополни- 
-елъные факторы, такие как продолжительность 
 ̂ енструального цикла (короткий менструальный 
никл, увеличение продолжительности менстру­
ации и количества менструальных выделений), 
аномальные эутопические клетки эндометрия, 
снижение иммунного контроля, изменения пери­
тонеальной среды или повышение ангиогенного 
потенциала [7].

Согласно теории целомической метаплазии, 
эндометриоз развивается в результате переро­
ждения мезотелия брюшины, плевры, эндотелия 
тимфатических сосудов и других тканей в эндо- 
 ̂ етриоподобную ткань под действием гормональ­
ных и/или иммунологических факторов [6, 9]. 
Л гдобной является эмбриональная (дизонтоге- 
-егическая) теория, которая предполагает, что
сточником эндометриоидного очага могут быть 

клетки, оставшиеся от мюллеровых каналов при 
-крушении эмбриогенеза [9]. Данные гипотезы 
объясняют развитие эндометриоза у девочек в 
н ре пубертатном возрасте.

По данным литературы, эндометриоз является 
i-строген-зависимым заболеванием [5, 10, 12]. В 
:->топическом и эктопическом эндометрии у жен- 
пин с эндометриозом наблюдается повышенная 
экспрессия фермента ароматазы, по сравнению 
: нормальным эндометрием здоровых женщин, 
которая принимает участие в локальном синтезе 
зстрадиола. Она катализирует превращение цир­
кулирующего андростендиона в эстрон, который 
гол действием фермента 17(3-гидроксистероидд 
егидрогеназы типа 1 преобразуется в эстрадиол 
19]. Способность эндометриоидных очагов про­
изводить эстрадиол de novo играет важную роль в 
распространении фрагментов эндометрия и может 
облегчить их имплантацию в брюшную полость 
[ 13]. Эстрогены стимулируют клеточную пролифе­
рацию, а также активируют киназные сигнальные 
гути, приводящие к подавлению апоптоза [8, 14].

Согласно литературным данным, эндометри­
оидная ткань у женщин с эндометриозом рези­
стентна к прогестерону. Это обеспечивает локаль­
ное повышение продукции эстрадиола из-за 
неспособности прогестерона активировать фер­
мент 17(3-гидроксистероиддегидрогеназу типа 
2, который катализирует обратное превращение 
эстрадиола в эстрон. Эндометриоидные гетерото­
пии не имеют прогестероновых рецепторов-В, а 
прогестероновые рецепторы-А, экспрессируются 
незначительно [9]. Таким образом, эндометрио­
идные очаги являются дополнительным источни­
ком локальной гиперэстрогении, что приводит к 
усилению пролиферативных влияний эстрогенов.

При эндометриозе действие эстрогенов непо­
средственно связано с воспалением, что подтвер­
ждается опосредованным эстрогенами повыше­
нием продукции простагландинов, цитокинов и 
хемокинов в эндометриоидных очагах [14]. В свою 
очередь, простагландины принимают участие в 
синтезе эстрадиола в эндометриоидной ткани 
посредством активации стероидогенного фактора 
1 (CYP19A1), а также увеличивают выживаемость 
клеток эндометрия за счет активации сигнальных 
путей [14]. Цитокины, такие, как фактор некроза 
опухоли (TNF) — а, интерлейкин (IL) -1, интер­
ферон-гамма и гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор являются клю­
чевыми медиаторами межклеточных взаимодей­
ствий, как в иммунной, так и в эндокринной 
системах. Действуя через определенные рецепто­
ры, цитокины могут оказывать пролиферативное, 
хемоаттрактантное и/или ангиогенное действие. 
Цитокины обеспечивают не только первоначаль­
ное прикрепление и инвазию клеток эндометрия 
в мезотелиальную оболочку брюшины, но также 
и ангиогенез, что способствует росту и развитию 
эндометриоидного очага [15]. Хемокины, такие 
как, моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 
(МСР-1), IL-8 и стромальный клеточный фак­
тор-1, сигнализируют иммунным клеткам о месте 
повреждения и стимулируют их к выработке цито­
кинов [16]. Согласно литературным данным, у 
женщин с эндометриозом регистрируются повы­
шенные концентрации TNF-a, IL -la , IL -1 (3, 
общего IL-1, IL-6, IL-8 и МСР-1 в перитонеаль­
ной жидкости, по сравнению со здоровыми жен­
щинами [9, 16]. Кроме того, установлена положи­
тельная корреляция между концентрацией TNF-a 
и размером эндометриоидного очага [9].

Согласно данным литературы, наряду с гор­
мональными факторами, пусковым механизмом 
развития эндометриоза могут служить нарушения 
в работе иммунной системы, проявляющиеся в 
угнетении клеточного и гуморального иммунитета 
[1, 5, 9, 10]. Так, в норме при ретроградном забро­
се менструальной крови в брюшную полость про­
исходит лизис эндометриальных клеток. Однако 
при сдвигах в работе иммунной системы может 
наблюдаться инвазия и дальнейший рост клеток 
эндометрия. У женщин с эндометриозом в эндо­
метриальных очагах и в перитонеальной жидкости 
увеличено количество лейкоцитов и макрофа-



гов [8]. Кроме того, натуральные киллеры у этих 
пациенток проявляют сниженную цитотоксич­
ность. Как иммунные, так и эндометриальные 
клетки продуцируют цитокины и факторы роста 
(IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, RANTES, сосудисто­
эндотелиальный фактор роста), которые вызыва­
ют клеточную пролиферацию и ангиогенез, тем 
самым способствуя имплантации и росту экто­
пических эндометриоидных клеток [8, 15, 17]. 
Следует отметить, что аутоиммунные заболевания 
чаще встречаются у женщин с эндометриозом, 
что также подтверждает вовлеченность иммунной 
системы в патогенез данной патологии [6, 8].

В литературе имеются данные о том, что для 
развития аденомиоза ключевое значение имеет 
механическое повреждение переходной зоны 
миометрия, к которому могут приводить много­
численные роды, повторные аборты, особенно, 
выполненные с помощью кюретажа [6].

Важное значение для развития эндометриоза имеет 
наследственная предрасположенность (теория гене­
тической предрасположенности) [8]. У родственни­
ков первой степени родства женщин с эндометри­
озом риск развития данной патологии в шесть раз 
выше [18]. Вклад генетических факторов в развитие 
эндометриоза составляет 51% [19]. Следует отме­
тить, что молекулярно-генетические детерминанты 
эндометриоза активно изучаются как зарубежными, 
так и отечественными учеными [19—22]. Ряд этих 
полиморфных локусов вовлечены и в формирование 
гиперплазии эндометрия [23]. Следует отметить, что 
полученные при этом результаты неоднозначны и 
слабо воспроизводимы в различных лабораториях. 
Также при оценке полученных результатов ассоци­
ативных исследований эндометриоза следует учи­
тывать этнический состав изученных групп женщин 
[24, 25] и функциональное значение, включенных в 
исследование полиморфных локусов [26].

Наряду с генетическими факторами важное 
значение в развитии эндометриоза отводится 
эпигенетическим изменениям [19, 20, 27, 28]. 
Исследования эпигенетики эндометриоза свиде­
тельствуют о существенных отличиях в профиле 
CpG метилирования между эндометриоидными 
стромальными клетками и клетками стромы нор­
мального эндометрия [27]. Показаны различия в 
дифференциальном метилировании генов, коди­
рующих транспортные белки (SLC22A23), сиг­
нальные белки (BDNF, DAPK1, ROR1 и WNT5A), 
транскрипционные факторы (семейство GATA, 
HAND2, кластер НОХА, NR5A1, OSR2, ТВХЗ), 
протоонкоген JAZF1. Показаны существенные 
изменения в модификации гистоновых белков 
при эндометриозе [28].

Согласно материалам работ последних лет, 
значимую роль в развитии эндометриоза имеют 
некодирующие РНК (non-coding RNAs) в част­
ности микро-РНК (miRNAs) [20, 29]. Эти РНК 
участвуют в регуляции воздействия стероидных 
гормонов на эндометрий. Установлены разли­
чия в экспрессии микро-РНК в эктопическом и 
эутопическом эндометрии. В нормальной ткани 
эндометрия повышена экспрессия miR-135a/b,

тогда как в эндометриоидной ткани зарегистри­
рована более высокая экспрессия miR-29c, miR- 
145 и пониженная -  miR-196b, miR-199a, miR-23 
a/b. Показана связь между экспрессией miRNA и 
уровнем транскрипции соответствующих таргет- 
ных белков, имеющих важное значение в патоге­
незе эндометриоза [29].

Итак, к настоящему времени известно значи­
тельное число теорий развития эндометриоза, 
однако лежащие в основе его формирования фун­
даментальные биологические механизмы остаются 
до конца не ясными, [1], ни одна из них не объяс­
няет все существующие случаи этого заболевания 
[11]. При этом изучение генетических и молеку­
лярных аспектов развития эндометриоза является 
одним из перспективных направлений последнего 
времени [11].

Следует отметить, что возможности практическо­
го использования современных данных геномики и 
протеомики о механизмах развития эндометриоза 
весьма ограничены. Диагностировать эндометри­
оз можно лишь с использованием инвазивных 
манипуляций и морфологического подтверждения, 
нет определенных биомаркеров в крови, слюне 
или моче, по которым можно было бы уверенно 
поставить данный диагноз, а применяемые методы 
лечения направлены в основном лишь на уменьше­
ние выраженности симптомов эндометриоза [11]. 
Однако, как указывается в работе Адамян Л.В. и 
др. [1] «пришло время для кардинальных научных 
успехов, основанных на новых методах клеточной 
и молекулярной биологии, генетики, типировании 
ткани, иммунологии, которые позволят опреде­
лить реальные причины возникновения и развития 
этого загадочного заболевания. Только, когда мы 
поймем до конца что такое эндометриоз, мы смо­
жем его эффективно лечить». Данные исследова­
ния дают надежду на выявление новых молекуляр­
ных мишеней для эффективной терапии пациенток 
с эндометриозом [11].

Литературные данные о факторах риска разви­
тия эндометриоза неоднозначны и противоречи­
вы. В ряде работ указывается на связь с развитием 
эндометриоза массы тела, менархе, длительности 
менструальных выделений и продолжительности 
менструального цикла, беременности и парите­
та, инвазивных внутриматочных вмешательств, 
отягощенного семейного анамнеза, особенно­
стей питания, приема алкоголя и др. [30—34]. 
Аденомиоз характерен для много рожавших жен­
щин старшего возраста, имеющих индуцирован­
ные и спонтанные аборты и роды путем кесарева 
сечения [6, 35].

Результаты исследований связи менархе с разви­
тием эндометриоза носят противоречивый харак­
тер. В ряде работ раннее менархе ассоциировано 
с повышенным риском развития эндометриоза 
[34], в других работах возраст менархе не связан с 
развитием заболевания [31, 32, 36], или, наоборот, 
раннее менархе является протективным фактором 
[37]. Проведенный Nnoaham К.Е. et al. [30] мета­
анализ 18 публикаций, посвященных исследова­
нию ассоциаций менархе с эндометриозом (3805
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кш н ы х и 9526 контроль) показал небольшое уве- 
-ение риска развития эндометриоза при раннем 

vr-apxe. В основе этого, как указывается авто­
рски. может лежать увеличение числа менстру- 
шшм в течение жизни женщин с ранним менар- 
ic и. вследствие этого, увеличение вероятности 
Т'гтгюгралной менструации, что может повышать 
т с:< развития эндометриоза. Следует отметить, 
его беременности и паритет, обуславливающие

пение числа менструации в течение жизни 
нпшны, снижают риск развития эндометри- 

[32. 34]. Показано, что длительные и обиль-
менструации, короткий менструальный цикл 

?*_~чются факторами риска развития эндометри- 
: Считается, что при более коротком менстру-
izbHOM шдкле увеличивается частота менструаций, 
тто в свою очередь повышает риск ретроградной 
менструации. Также, риск ретроградного заброса 
менструальной крови может увеличиваться при 
"  ттельных и обильных менструациях [33]. Кроме 
~:гс. эндометриоидноподобная ткань у женщин 
: коротким менструальным циклом подвержена 
гслее длительному воздействию более высоко- 

уровня эстрогенов, чем у женщин с длинным 
циклом [33].

Б ряде исследований указывается на повышен- 
и риск развития эндометриоза у женщин с 

Егзким индексом массы тела [31, 38]. В резуль- 
тг~е проведенного мета-анализа Yong L. et al. [39] 
■ : кдзано снижение риска развития эндометриоза 
<1 Я=0.67 при увеличении индекса массы тела на 
К1ж~ые 5 кг/м2. Одним из объяснений ассоциа- 
м и  низкого индекса массы тела с повышенным 
г ::<ом развития эндометриоза может являться 
тст факт, что более высокий уровень эстрогенов, 
1драктерный для женщин с ожирением, может 
■диводить к ановуляторному и нерегулярно­
му менструальному циклу, что обуславливает в 
к: -ечном итоге снижение*вероятности ретроград- 

менструации [36]. Также, следует отметить, 
низкий вес при рождении является фактором 

г :ка развития эндометриоза [27]. Наряду с этим, 
:-тъ работы, сообщающие об отсутствии ассоциа- 
_>:й индекса массы тела с формированием заболе- 
ш и я  [40, 41].

Изучается связь развития эндометриоза с осо­
бенностями питания женщин. В обзорной статье 
Parazzini F. et al. [42] на основе анализа резуль­
татов 11 исследований обсуждается протективное 
значение для развития заболевания употребле- 
нкя овощей, полиненасыщенных жирных кислот 
: мега-3 и рисковая роль — употребления красного 
мяса, кофе, транс-жиров. Однако, как подчерки­
вают авторы, доказательства связи диеты с риском 
тазвития эндометриоза сомнительны. Не выявле­
но связей между употреблением кофе и риском 
тазвития эндометриоза и в работе Chiaffarino F. 
е; al. [43]. Проведенный мета-анализ Parazzini F. 
е: al. [44] свидетельствует о том, что употребление 
алкоголя увеличивает риск развития эндометрио­
за <0R=1,24).

Имеются данные, что на формирование эндо-
етриоза влияют такие факторы как инвазивные

внутриматочные вмешательства (при хирурги­
ческих абортах, травматичных родах), высокая 
частота перенесенных и сопутствующих воспа­
лительных заболеваний женских половых орга­
нов, способствующие адгезии и инвазии клеток 
эндометрия [5]. Показано, что наличие абортов в 
анамнезе повышает риск развития эндометриоза 
(OR=2,38) [36]. Заключение

Таким образом, эндометриоз является этиологиче­
ски гетерогенным заболеванием, в основе развития 
которого лежит сложный комплекс гормональных, 
иммунологических, воспалительных, генетических 
и эпигенетических механизмов, а факторы риска 
его развития неоднозначны. Изучение генетиче­
ских и молекулярных аспектов развития эндометри­
оза является одним из перспективных направлений 
последнего времени. Данные исследования дают 
надежду на выявление новых молекулярных мише­
ней для эффективной терапии пациенток с эндомет­
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