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ФАКТОРЫ СНИЖЕНИЯ РЕЦЕПТИВНОСТИ ЭНДОМЕТРИЯ 
ПРИ ГЕНИТАЛЬНОМ ЭНДОМЕТРИОЗЕ

АННОТАЦИЯ

Эндометриоз, или эндометриоидная болезнь, - хроническое эстроген-зависимое гинекологическое заболевание, об-
условленное внематочной локализацией ткани эндометрия, преимущественно в малом тазу и яичниках. Однако на совре-
менном этапе развития репродуктивной медицины классическое топографическое определение эндометриоза должно 
быть расширено новыми значимыми характеристиками, установленными с помощью достижений клеточной и молеку-
лярной биологии, позволивших более детально изучить патогенез данного заболевания. Кроме того, в связи с внедрени-
ем персонализированных подходов к лечению пациенток с эндометриозом и бесплодием все больше внимания необхо-
димо уделять поиску предикторов и формированию групп риска с наблюдением пациенток от пубертатного возраста до 
менопаузы. В этом обзоре приводим данные литературы и собственные исследования с акцентом на факторах и маркерах 
снижения рецептивности эутопического эндометрия у пациенток с эндометриозом, а также на болевом синдроме, про-
явления которого могут способствовать диагностике наружного генитального эндометриоза.
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Эндометриоз диагностируют у почти 10 % женщин ре-
продуктивного возраста (порядка 200 миллионов во всех 
странах), страдающих от хронических или периодиче-
ских болей в сочетании с первичным или вторичным бес-
плодием [1]. В последние годы исследования патогенеза 
эндометриоза были сосредоточены на эутопическом эн-
дометрии (в слизистой оболочке матки) – эуэндометрии, 
который у пациенток, страдающих эндометриозом, во 
многом отличается от эуэндометрия здоровых женщин. 
При эндометриозе эуэндометрий демонстрирует гетеро-
генные изменения как в пролиферативную, так и в секре-
торную фазу цикла. В эуэндометрии выявлено множество 
проангиогенных факторов, обусловливающих при эндо-
метриозе нарушения ангиогенеза, в основном в сторону 
возрастания. Важные роли в патогенезе эндометриоза от-
водят генетической предрасположенности, изменениям 
в иммунной и эндокринной функциях, а также факторам 
окружающей среды [2]. Недавно было показано, что эн-
дометриоз, расцениваемый как хроническое воспали-
тельное заболевание, характеризуется «резистентностью 
к прогестерону» - т.е. нарушением скоординированной 
реакции на прогестерон по всему репродуктивному трак-
ту, включая эуэндометрий, что лежит в основе бесплодия 
и привычного невынашивания беременности.

СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЭУЭНДОМЕ-
ТРИЯ ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ

У пациенток с эндометриозом эуэндометрий, рассма-
триваемый по одной из теорий как источник эндометри-

оидных гетеротопий, имеет ряд отличий от эндометрия 
нормальной локализации у женщин без эндометриоза. 

При эндометриозе в эуэндометрии нарушена экспрес-
сия различных белков, участвующих в инвазии, ангио-
генезе, метилировании ДНК, дифференцировке клеток, 
иммуномодуляции и действии стероидных гормонов. 
По-видимому, очаги эндометриоза способны активиро-
вать пути передачи сигналов, которые изменяют экспрес-
сию генов в эуэндометрии, вызывая воспалительный 
ответ, который влияет на экспрессию прогестероновых 
рецепторов и / или изменяет весь эпигенетический ланд-
шафт эуэндометрия со всеми его клетками-мишенями. 

Действительно, и в пролиферативную, и в секретор-
ную фазу цикла эуэндометрий у женщин с эндометрио-
зом имеет ряд отличий. В норме регенерация эуэндоме-
трия начинается на 4-5-й день цикла с толщины М-эха 
4,5 мм и плавно нарастает к 9-м суткам до 10 мм. Макси-
мальная толщина эндометрия у пациенток с эндометри-
озом I – II стадий, однако, значительно меньше по срав-
нению со здоровыми женщинами, что может быть связа-
но с дефектом регенерации в период пролиферативной 
фазы [3]. Большинство таких пациенток страдают бес-
плодием и имеют диагноз «хронический эндометрит». 
С другой стороны, среди женщин репродуктивного воз-
раста с диагнозом «хронический эндометрит» возросла 
доля пациенток с тонким эндометрием (М-эхо менее 6 
мм в пролиферативную фазу цикла), которые торпидны 
к большинству лечебных воздействий [4]. 

Тонкий эндометрий исследован на предмет экспрес-
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сии транскриптома, т.е. всех матричных РНК (мРНК): 
уровни экспрессии в тонком эндометрии по сравнению 
с эндометрием нормальной толщины либо снижены (322 
гена), либо повышены (318 генов). Экспрессия каких ге-
нов изменена в тонком эндометрии? Провоспалительных 
цитокинов – повышена; связанных с метаболизмом и с 
антиоксидантной защитой – снижена [5]. При этом кли-
ническое значение этих модификаций остается неопре-
деленным.

При наличии гетеротопий эуэндометрий в секретор-
ную фазу цикла характеризуется гетерогенными ультра-
структурными изменениями гландулярного эпителия 
[6]. Следует отметить, что аналогичные изменения вы-
явлены и у пациенток с привычным невынашиванием 
беременности без эндометриоза: железы и эпителий со 
смешанным фенотипом, т.е. с наличием структурных 
признаков, соответствующих как стадии секреции, так 
и свойственных пролиферативной фазе [7 - 12]. При на-
личии тяжелого эндометриоза эти нарушения дифферен-
цировки эпителия были более выраженными и сопрово-
ждались изменениями гликозилирования белков в эуэн-
дометрии [6].

ХРОНИЧЕСКИЙ ЭНДОМЕТРИТ 
И ЭНДОМЕТРИОЗ
В эундометрии женщин репродуктивного возраста в 

рамках повторяющихся маточных циклов осуществляет-
ся сложный контроль над пролиферацией, дифференци-
ровкой и апоптозом клеток эпителия и стромы, и в ста-
дию секреции эуэндометрий подготовлен к «открытию 
окна имплантации» бластоцисты для последующей бе-
ременности. В этот период активизируются клеточные 
реакции, принимающие участие в различных биологи-
ческих процессах, в т.ч. в воспалительных. Эти реакции 
обладают универсальностью как в отношении имплан-
тации, так и в отношении фазы десквамации эуэндо-
метрия, поэтому в условиях эндометриоза повышается 
вероятность хронизации воспаления, лимитирующего 
рецептивность эуэндометрия и вызывающего беспло-
дие и/или аномальное кровотечение. Клинический опыт 
демонстрирует, что у женщин с эндометриозом эуэндо-
метрий менее восприимчив к имплантации эмбрионов, 
и изменения эуэндометрия прямо коррелируют с умень-
шением показателя «плодовитости цикла» при наличии 
этого заболевания [13].

Пациенткам с эндометриозом часто ставят диагноз 
«хронический эндометрит». Рекомендуют его учитывать 
и при необходимости исключать у женщин с эндометри-
озом, особенно если у них аномальное маточное крово-
течение, поскольку правильный диагноз и соответствую-
щее лечение эндометрита помогают избежать ненужной 
операции [14].

Этиологические связи между хроническим эндоме-
тритом и эндометриозом тщательно изучают. Десквами-
рованный эндометрий высоко контаминирован E. coli и 
другими микроорганизмами. Лечение аналогами ГнРГ 
женщин с эндометриозом дополнительно отягощает 
внутриматочную микробную колонизацию с последу-
ющим развитием эндометрита. Кроме того, в развитии 
эндометриоза изучена роль бактериального эндотоксина 

липополисахаридной природы (LPS) и Toll-подобного 
рецептора-4 (TLR4). Установлено, что липополисахарид 
регулирует провоспалительный статус в брюшной поло-
сти и развитие эндометриоза через каскад LPS/TLR4, что 
позволило сформулировать новую концепцию патоге-
неза эндометриоза - бактериальной контаминации [15]. 
Она была поддержана и в недавнем исследовании [16]. 

Межклеточные и клеточно-матриксные взаимодей-
ствия в большинстве тканей обеспечиваются с помощью 
определенного спектра биологически активных соедине-
ний, среди которых видные роли играют крупные бел-
ково-углеводные молекулы – протеогликаны. Один из 
протеогликанов - трансмембранный гепарансульфат син-
декан-1 (более известный как CD138) локализуется на 
плазматических клетках, наличие которых в эндометрии 
в пролиферативную фазу цикла признано самым надеж-
ным маркером хронического эндометрита. Биологиче-
ская роль синдекана-1 состоит, прежде всего, в связыва-
нии его внеклеточными углеводными цепями некоторых 
факторов роста, в частности, фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF). 

Нами исследована экспрессия синдекана-1 и гепара-
назы (фермента его биодеградации) в выстилке капсулы 
эндометриом яичников у 20 женщин репродуктивного 
возраста в пролиферативную фазу цикла с оценкой сте-
пени выраженности воспалительной инфильтрации и 
корреляции с болевым синдромом. Для синдекана-1 до-
стоверные закономерности не выявлены; при этом выра-
женная экспрессия гепараназы в эпителии овариальных 
эндометриом ассоциирована с воспалительно-клеточной 
инфильтрацией и наличием болевого синдрома [17].

АНГИОГЕНЕЗ В ЭУЭНДОМЕТРИИ
Ангиогенез, артериогенез и лимфангиогенез эндо-

метрия обеспечивают непрерывное развитие сосудов, 
важное для цикличного восстановления эуэндометрия 
и развития плаценты, которое часто нарушено при ги-
некологических заболеваниях, в т.ч. при эндометриозе. 
Эуэндометрий, с его мощной популяцией стволовых кле-
ток и выраженными регенерационными способностями, 
является богатым источником проангиогенных факто-
ров, в т.ч. VEGF. Ключевыми регуляторами ангиогенеза 
в эуэндометрии являются VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D и 
их рецепторы VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3, а также 
сигнальная система ангиопоэтин-TIE. 

Сравнили плотность микрососудов, пролифератив-
ную активность и ангиогенез в эуэндометрии у женщин с 
эндометриозом по сравнению с гетеротопическими оча-
гами, а также со здоровыми женщинами. Кроме того, из-
учили содержание VEGF-A в сыворотке крови и перито-
неальной жидкости и экспрессию рецепторов VEGFR-1 
и VEGFR-2 к данному фактору роста в строме, железах 
и микрососудах. В секреторную фазу цикла в эуэндоме-
трии у пациенток с эндометриозом выявлены значитель-
но более высокие показатели плотности микрососудов, 
экспрессии VEGF-A в железистом эпителии и VEGFR-2 
- в сосудах эндометрия. Установлены прямые корреля-
ции между плотностью микрососудов в гетеротопиях и 
высокой пролиферативной активностью, а также с повы-
шенной экспрессией в сосудах VEGFR-2. Эти изменения 
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сопровождались повышением концентрации VEGF-A в 
перитонеальной жидкости и сыворотке крови [18]. 

Проведено сравнение маточного лимфо- и кровотока 
у 42 женщин с эндометриозом и 37 - без эндометриоза в 
течение маточного цикла по экспрессии D2-40 и CD31. 
С помощью компьютерного анализа изображения про-
дуктов иммуногистохимической реакции показано, что 
в эуэндометрии при эндометриозе изменена плотность 
и лимфо-, и микрососудов. С учетом повышенного ан-
гиогенного потенциала эуэндометрия сделан вывод о 
высокой вероятности лимфогенного распространения 
гетеротопий [19].

В мышиной модели эндометриоза эстрогены способ-
ны индуцировать как проантигенный, так и антиангиоген-
ный ответ эндометрия; при этом прогестерон имел про-
ангиогенный эффект, хотя и ослабляемый эстрогенами. 
Однако артериогенез, усиливающийся при воздействии 
прогестероном, эстрогенами не ингибировался [20]. 

При лечении пациенток с эндометриозом аналогами 
ГнРГ выявлен выраженный эффект на иммунные клет-
ки и на ангиогенез в эуэндометрии, характеризующийся 
снижением числа CD68-позитивных макрофагов и плот-
ности микрососудов, позитивных в отношении факто-
ра фон Виллебранда. При этом значительное снижение 
воспалительного и ангиогенного ответов на аналог ГнРГ 
было ассоциировано со значительным возрастанием 
апоптотического индекса и в эу-, и в гетеротопическом 
эндометрии [21].

БИОСИНТЕЗ ЭСТРОГЕНОВ В ЭНДОМЕТРИИ
Эндометриоз рассматривают как эстроген-зависимое 

заболевание, при этом ароматаза является ключевым фер-
ментом, ответственным за превращение С19-андрогенов 
в эстрогены. В норме в эуэндометрии экспрессия и ак-
тивность ароматазы отсутствуют, но у женщин с эндо-
метриозом - имеют место в эутопическом и/или эктопи-
ческом эндометрии. Более того, эндометриоз характери-
зуется относительным дефицитом 17β-дегидрогеназы II 
типа – фермента, ответственного за инактивацию эстра-
диола с образованием эстрона. Эти данные указывают на 
то, что локальное производство эстрогенов, стимулируя 
экспрессию циклооксигеназы (COX-2) и синтез проста-
гландина Е2 (PGE2), поддерживает эндометриоидные 
гетеротопии [22]. Клиническая значимость этих резуль-
татов была подтверждена успешным лечением случая 
постменопаузального эндометриоза с использованием 
ингибитора ароматазы [23]. 

После этих классических исследований было пред-
принято несколько попыток проверить, может ли экс-
прессия ароматазы в эуэндометрии служить маркером 
наличия эндометриоидных гетеротопий, а также преди-
ктором неудачи ЭКО. Однако эти исследования не имели 
убедительных результатов. Исследование [24] не смогло 
обнаружить иммунореактивность ароматазы в гетерото-
пиях или эуэндометрии, независимо от типа эндометри-
оза. Кроме того, экспрессия мРНК ароматазы была едва 
детектируемой, что позволяет предположить, что вклад 
этого фермента в локальный биосинтез эстрогенов, веро-
ятно, не так важен, как предполагалось ранее.

Также была изучена взаимосвязь между эстрогенами 

и воспалением, поскольку персистентная активность ге-
теротопий и перифокальное воспаление ответственны за 
хроническую тазовую боль и бесплодие при эндометри-
озе. Эстрогены повышают устойчивость ткани гетеро-
топий, тогда как простагландины и цитокины являются 
медиаторами боли и воспаления, приводящими к беспло-
дию [25]. 

Положительная взаимосвязь между выработкой 
эстрогенов и воспалением при эндометриозе способ-
ствует сверхэкспрессии ключевых генов стероидогене-
за, прежде всего ароматазы, сверхэкспрессии COX-2 и 
непрерывной локальной продукции эстрадиола и PGE2 
в гетеротопиях эндометрия. Поскольку ингибирование 
ароматазы блокирует весь биосинтез эстрадиола, среди 
стероидогенных ферментов он является подходящей те-
рапевтической мишенью. Ингибиторы ароматазы умень-
шают или уничтожают гетеротопии и сопровождающие 
их боли, устойчивые к доступным в настоящее время ме-
тодам лечения [26].

В дополнение к синтезу эстрогенов с участием аро-
матазы, стероид-сульфатаза (STS) отвечает за гидролиз 
сульфатов эстрогена, таким образом играя ключевую 
роль в регуляции образования биологически активных 
эстрогенов. Выявили, что активность STS и в эу-, и в 
гетеротопическом эндометрии в несколько раз выше и 
менее изменчива, чем активность ароматазы. Более того, 
активность STS в гетеротопиях коррелировала с тяже-
стью заболевания и могла быть полностью выключена в 
эу- и гетеротопиях с помощью одного из синтетических 
ингибиторов STS, тестируемого для лечения рака молоч-
ной железы [27]. 

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ ЭУЭНДОМЕТРИЯ К 
ПРОГЕСТЕРОНУ

В эутопическом эндометрии пациенток с эндометри-
озом нарушена экспрессия ряда прогестерон-зависимых 
генов, что и означает термин «прогестероновая резистент-
ность» [28]. Резистентность к прогестерону также свой-
ственна эндометриоидным гетеротопиям и, по-видимому, 
она играет роль в овариальной дисфункции и патологии 
труб, ассоциированными с эндометриозом [29]. 

В средне-секреторную фазу цикла с помощью сек-
венирования генов в эуэндометрии у пациенток со сла-
быми и умеренными стадиями эндометриоза выявлено 
более 200 генов с изменением экспрессии по сравнению 
со здоровыми женщинами [30]. Последующее исследо-
вание показало, что нарушение экспрессии генов в эуэн-
дометрии у пациенток с эндометриозом охватывает весь 
цикл, включая пролиферативную фазу, хотя наиболее 
значительные нарушения были обнаружены в ранне-се-
креторную фазу [31]. Многие из идентифицированных 
во время этой фазы цикла генов были непосредствен-
ными прогестероновыми мишенями, при этом общий 
анализ результатов свидетельствовал о стойком проли-
феративном фенотипе эндометрия. Важно отметить, что 
резистентность к прогестерону относится в первую оче-
редь к нарушениям в передаче гормонального сигнала и 
последующей экспрессии генов-мишеней. 
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РЕЦЕПТИВНОСТЬ ЭНДОМЕТРИЯ
Эндометрий находится в центре внимания, когда речь 

идет о неудаче имплантации, что приводит к бесплодию 
или потере беременности. Многие из причин снижения 
рецептивности эндометрия приобретаются в течение 
жизни женщины. Эндометриоз, ассоциированный с вос-
палительным процессом в эуэндометрии, резистентно-
стью к прогестерону и изменениями экспрессии многих 
генов эндометрия, также является одной из причин бес-
плодия и невынашивания беременности [32].

Эндометриоз рассматривают как одну из наиболее 
распространенных причин дефектов рецептивности эу-
эндометрия. Для имплантации необходимо взаимодей-
ствие между эндометрием и бластоцистой, в котором уча-
ствуют локальные медиаторы микроокружения, в част-
ности, проангиогенный белок PROK1 (prokineticin-1), 
регулирующий экспрессию множества генов, связанных 
с имплантацией. Несмотря на то, что эндометриоз харак-
теризуется повышенным уровнем ангиогенеза в эндоме-
трии, уровни транскриптов PROK1 значительно сниже-
ны или не обнаруживаются. Более того, недостаточная 
экспрессия PROK1 была отмечена в культуре стромаль-
ных клеток эуэндометрия, выделенных у пациенток с эн-
дометриозом [33]. 

При ПНБ в биоптатах эндометрия средне-секретор-
ной фазы цикла уменьшена экспрессия децидуального 
маркера пролактина и увеличена концентрация PROK1. 
Наиболее вероятно, нарушение цикличной децидуализа-
ции эндометрия приводит к более длительному периоду 
«окна имплантации», но лежит в основе последующего 
прерывания беременности из-за «отключения» есте-
ственного отбора эмбрионов и нарушения материнской 
реакции на эмбриональные сигналы [34]. По-видимому, 
экспрессия PROK1 в средне-секреторную фазу цикла в 
эуэндометрии более важна для рецептивности эндоме-
трия, чем местный ангиогенез.

В период имплантации эмбрион взаимодействует с 
эуэндометрием, используя несколько молекул клеточ-
ной адгезии, локализованных как на трофэктодерме бла-
стоцисты, так и на эпителиальных клетках эндометрия: 
интегрины и лиганды ЭЦМ, регулируемые гормонами, 
цитокинами и факторами роста. Ряд исследователей по-
казали, что эндометриоз – наиболее частая причина де-
фектов рецептивности эндометрия, особенно в случаях 
минимального или «легкого» заболевания, «механиче-
ские» причины которого не объясняют потерю фертиль-
ности. 

Интегрины принадлежат к семейству молекул кле-
точной адгезии. Вместе с другими белками они опосре-
дуют межклеточные и клеточно-матриксные взаимодей-
ствия, и на плазмолемме каждой из различных клеток 
могут быть несколько типов интегринов. Они передают 
информацию от внешнего окружения внутрь клетки и 
наоборот. 

Одним из хорошо охарактеризованных биомаркеров 
эндометрия, имеющих отношение к дефектам рецептив-
ности, является ανβ3-интегрин. Его экспрессия на апи-
кальных плазмолеммах покровных и железистых клеток 
совпадает с открытием окна имплантации. Интересно, 
что он сначала экспрессируется в ядерных гранулах 

эпителиоцитов эндометрия, но транслоцируется на апи-
кальную мембрану к 19 или 20 дню цикла. Экспрессия 
и HOXA10, и ανβ3-интегрина редуцирована в эуэндоме-
трии женщин с легким, но не средним или тяжелым эн-
дометриозом [35], а также и аденомиозом [36].

Гистологически эутопический эндометрий у жен-
щин с эндометриозом выглядит идентично таковому у 
женщин без эндометриоза. Тем не менее, значительная 
часть клинических и молекулярных данных подтверж-
дает существование качественных и количественных от-
клонений в эутопической ткани эндометрия у женщин 
с эндометриозом [30]. Например, стромальные клетки 
эуэндометрия женщин с эндометриозом содержат резко 
повышенные уровни ароматазы, COX-2 и мРНК и белка 
интерлейкина-6 [37]. Изучение экспрессии генов эуэн-
дометрия с или без эндометриозом подтвердили эти вы-
воды и обнаружили дизрегуляцию ряда генов, имеющих 
отношение к имплантации, в т.ч. к адгезии бластоцисты, 
токсичности, иммунной дисфункции и апоптозу, а также 
генов, имеющих отношение к патогенезу эндометриоза, 
включая ароматазу, прогестероновые рецепторы и анги-
огенные факторы [30].

Сравнили локализацию белков адгезии (ламинина и 
фибронектина) и их интегриновых рецепторов при эн-
дометриозе. Не обнаружено различий в молекулах кле-
точной адгезии или в их рецепторах интегрина между 
гетеро- и эутопическим эндометрием. Их экспрессия 
сохранялась вокруг гетеротопий, но не в эуэндометрии 
[38]. В целом, интегрины не являются полезными био-
маркерами для женщин с эндометриозом и бесплодием. 

В результате исследования экспрессии ряда молекул-
маркеров рецептивности эндометрия - β3-интегрина, 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), лейкемия-
ингибирующего фактора (LIF) и маркера CD56 в сред-
не-секреторную фазу цикла, показан тяжелый дефицит 
указанных молекул, имеющих отношение к ангиогенезу. 
Бесплодие при эндометриозе может быть связано с на-
рушением производства активина А эндометрия, кото-
рый нарушает экспрессию молекул клеточной адгезии в 
клетках трофобласта. И это может быть в основе слабой 
регенерации эндометрия, остающегося тонким в средне-
секреторную фазу цикла [39]. 

Эуэндометрий у женщин с эндометриозом характе-
ризуется различными биохимическими нарушениями, в 
том числе резистентностью к прогестерону, повышенной 
инфильтрацией иммунными клетками и повышенной 
экспрессией ряда цитокинов и хемокинов [31]. Выявле-
ны повышение концентрации C3-компонента компле-
мента, E-кадгерина и общего β-катенина и уменьшение 
αvβ3 интегрина, гликоделина, HOXA10 и 11. Нарушение 
регуляции этих генных продуктов может привести к на-
рушению имплантации [40]. Изменение экспрессии αvβ3 
интегрина можно корректировать ингибиторами арома-
тазы [41]. 

ПРОБЛЕМЫ ИЗУЧЕНИЯ РЕЦЕПТИВНОСТИ 
ЭУЭНДОМЕТРИЯ ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ

Анализ клеточных и молекулярных изменений эндо-
метрия при эндометриозе выявил ряд проблем. Напри-
мер, нарушения экспрессии многих генов при эндоме-
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триозе не являются специфическими, но связаны также 
с другими расстройствами репродуктивной системы, 
такими как аденомиоз, миома матки и синдром полики-
стозных яичников. Поиск биомаркеров эндометриоза со-
пряжен с методологическими трудностями, такими как 
потенциальный эффект предыдущего хирургического 
лечения эндометриоза на микроокружение эуэндометрия 
и различные проявления маркера в разные фазы цикла и 
стадии заболевания [42]. 

Например, в течение цикла у пациенток с нарушени-
ем рецептивности эндометрия рецепторы стероидных 
гормонов - эстрогенов и прогестерона - экспрессирова-
лись нормально в первой биопсии и были снижены во 
второй биопсии. Поразительно, что все исследованные 
молекулы-маркеры показали отрицательную или сла-
бую и неадекватную экспрессию в середине секреторной 
фазы. Количество CD56-позитивных клеток оставалось 
таким же низким, как и в пролиферативной фазе. Напро-
тив, было обнаружено, что у фертильных пациенток эти 
маркеры четко выражены в средне-секреторную фазу. 

В настоящее время также совершенно очевидно, что 
экспрессия генов эндометрия сильно различается в за-
висимости от дня цикла, между циклами и между кли-
ническими наблюдениями. Дополнительной проблемой, 
которая продолжает препятствовать клинической ин-
терпретации результатов, является экспериментальный 
дизайн многих исследований. Нередко для пациенток с 
эндометриозом контрольными группами являются роже-
ницы. Это может привести к серьезному отклонению от 
реальных данных, поскольку беременность, характери-
зующаяся специфичным ремоделированием ткани, вли-
яет на эстроген- и прогестерон-зависимую экспрессию 
генов в последующих циклах. Эти препятствия не явля-
ются непреодолимыми. Например, в отличие от транс-
криптов, белков или активности ферментов, некоторые 
эпигенетические маркеры, такие как метилирование 
ДНК, могут быть стабильными во время и между цикла-
ми, что значительно повышает их потенциал в качестве 
клинических биомаркеров.

БОЛЕВОЙ СИНДРОМ ПРИ НАРУЖНОМ 
ГЕНИТАЛЬНОМ ЭНДОМЕТРИОЗЕ
Исследования плотности нервных волокон в эндоме-

трии и миометрии у пациенток с наружным гениталь-
ным эндометриозом показали, что наличие сенсорных и 
адренергических нервных волокон в матке может играть 
важную роль в формировании боли. Интересно, что гор-
мональное лечение прогестинами, а также прием комби-
нированных оральных контрацептивов снижают плот-
ность нервных волокон в функциональном и базальном 
слоях эндометрия и миометрии. Кроме того, экспрессия 
фактора роста нервов и его рецептора p75 значительно 
снижена у женщин на гормонотерапии [43]. 

В болевой синдром, связанный с наружным гени-
тальным эндометриозом, может быть вовлечена комби-
нация периферических сенсибилизаторов боли, включая 
различные хемокины и цитокины крови и перитоне-
альной жидкости. Кроме того, вероятно, задействова-
ны центральные механизмы сенсибилизации, такие как 
структурные изменения головного мозга, вегетативной 

нервной системы и изменения в поведенческом и цен-
тральном ответе на патологическую стимуляцию [44]. 
В большинстве исследований болевой синдром при на-
ружном генитальном эндометриозе анализируют с ис-
пользованием визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), 
что является стандартом в исследовании субъективных 
болевых ощущений [45]. С целью определения стадии 
эндометриоза перед оперативным лечением важен диф-
ференцированный подход к диагностике боли. Посколь-
ку хроническая тазовая боль может быть проявлением 
воспалительных заболеваний органов малого таза и ряда 
соматических патологий, необходима дифференцирован-
ная оценка боли при эндометриозе. По мнению экспер-
тов Консенсуса [46], оценка болевого синдрома должна 
производиться комплексно несмотря на четкую симпто-
матическую и временную (цикличную) дифференциров-
ку болевых ощущений.

Нами проведен сравнительный статистический ана-
лиз болевого синдрома у 92 пациенток с наружным ге-
нитальным эндометриозом I – III стадий с акцентом на 
выраженности дисменореи, диспареунии и хронической 
тазовой боли [47]. Оперированные пациентки разделены 
согласно Классификации американского общества по 
проблемам фертильности на три репрезентативные по 
возрасту группы: 1-я - 12 пациенток с эндометриозом I-й 
стадии, 2-я - 60 пациенток со II-й стадией и 3-я группа 
- 20 пациенток с III-й стадией. Контрольная группа - 90 
женщин аналогичного возраста, подвергшихся лапаро-
скопии при подготовке к вспомогательным репродуктив-
ным технологиям. 

С помощью методов непараметрической статистики 
нами подтверждено, что болевой синдром при наружном 
генитальном эндометриозе прогрессирует по мере уве-
личения стадии заболевания с присоединением новой 
болевой симптоматики к уже существующей, а также 
нарастанием оцениваемой по ВАШ степени интенсив-
ности болевых ощущений. Специфичных для конкрет-
ной стадии заболевания проявлений болевого синдрома 
и их комбинаций не выявлено. Нет однозначного ответа 
на вопрос, существует ли прямая зависимость стадии 
эндометриоза от оценки интенсивности диспареунии 
по ВАШ: среди наших пациенток с I-й стадией болезни 
встречалась оценка диспареунии по ВАШ в 7 баллов, а 
пациентки с III-й стадией могли оценивать боль лишь до 
5 баллов.

В рамках созданной регрессионной модели зави-
симость между субъективной оценкой болевых ощу-
щений по ВАШ и локализацией очагов эндометриоза 
носила эпизодический характер, однако доказана для 
диспареунии при эндометриозе брюшины малого таза 
и крестцово-маточных связок (р = 0,001), а также для 
симптома хронической тазовой боли при очаговых по-
ражениях брюшины мочевого пузыря (p<0,001), яич-
ников (p<0,001) и ретроцервикальном эндометриозе (р 
= 0,008). Хроническая тазовая боль является одним из 
ведущих проявлений болевого синдрома при наружном 
генитальном эндометриозе II-й и III-й стадии из-за оча-
говых поражений брюшины малого таза и развивающе-
гося рубцово-спаечного процесса. 

В целом, наличие и интенсивность диспареунии явля-
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ются достоверно выраженными признаками при наличии 
(распространенности) эндометриоза брюшины малого 
таза и крестцово-маточных связок, что имеет прогности-
ческое значение при выработке тактики обследования и 
планировании оперативного вмешательства [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Эндометриоз – мультифакторное заболевание, пора-

жающее женщин преимущественно в наилучшем репро-
дуктивном возрасте. Эндометриальный фактор беспло-
дия у женщин с эндометриозом продолжает оставаться 
в центре внимания. За последнее десятилетие появилось 
множество молекулярно-биологических исследований, 
демонстрирующих, что эуэндометрий при эндометриозе 
сильно отличается от эндометрия у женщин без данной 
патологии. Как пролиферативный, так и секреторный эу-
эндометрий демонстрируют различные изменения при 
эндометриозе. Эндометрий является богатым источни-
ком проангиогенных факторов, и сосудистые явления ча-
сто нарушаются при эндометриозе с общим увеличением 
ангиогенеза. Эндометриоз также связан с относительным 
дефицитом 17β-дегидрогеназы II типа, обусловливаю-
щим в сочетании с активностью ароматазы локальное 
производство эстрогенов в гетеротопиях. Характеризу-
ющее эндометриоз увеличение количества сенсорных и 
адренергических нервных волокон в матке может играть 
важную роль в формировании болевого синдрома. 

Молекулярное фенотипирование эуэндометрия ме-
няет парадигму заболевания - эндометриоз, являющийся 
прежде всего эстроген-зависимым заболеванием, ста-
новится патологией с ведущей ролью резистентности 
к прогестерону по всему репродуктивному тракту. Это 
имеет глубокие последствия для выбора цели для разра-
ботки перспективных методов лечения. Поиск предикто-
ров и биомаркеров эндометриоза сопряжен с методоло-
гическими трудностями. 

В целом, эндометриоз рассматривают как одну из 
наиболее распространенных причин снижения рецеп-
тивности эндометрия. У женщин с эндометриозом эу-
эндометрий менее восприимчив к имплантации эмбри-
онов, и изменения эуэндометрия прямо коррелируют с 
уменьшением показателя «плодовитости цикла» при на-
личии этого заболевания [13]. Однако по другим данным, 
у страдающих эндометриозом реципиенток ооцитов ре-
цептивность эндометрия и наступление беременности 
не редуцируются. Более того, «подавление» яичников с 
использованием агониста ГнРГ или орального контра-
цептива перед применением вспомогательной репродук-
тивной технологии значительно улучшает показатели 
имплантации [48]. Таким образом, клиническое влияние 
эндометриального фактора бесплодия при эндометриозе 
находится в центре внимания, а факторы снижения ре-
цептивности эуэндометрия и точный патогенез данного 
заболевания все еще не известны.
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ТҮЙІНДЕМЕ

ГЕНИТАЛЬДЫ ЭНДОМЕТРИОЗ КЕЗІНДЕ ЭНДОМЕТРИЯНЫҢ РЕЦЕПТИВТІЛІГІН ТӨМЕНДЕТУ 
ФАКТОРЛАРЫ 

И.О. Маринкин, С.В. Айдагулова, В.М. Кулешов, Ю.С. Тимофеева

Новосибирск мемлекеттік медицина университеті Ресей, Новосібір

Эндометриоз немесе эндометриоидтық ауру, - эндометрия тінінің жатырдан тыс орналасуына байланысты созылма-
лы эстрогенге тәуелді гинекологиялық ауру, негізінен кіші жамбас пен аналық бездерде. Алайда репродуктивті меди-
цина дамуының қазіргі кезеңінде эндометриоздың классикалық топографиялық анықтамасы осы аурудың патогенезін 
егжей-тегжейлі зерттеуге мүмкіндік беретін жасушалық және молекулалық биология жетістіктерінің көмегімен 
белгіленген жаңа маңызды сипаттамалармен кеңейтілуі тиіс. Бұдан басқа, эндометриоз және бедеулігі бар пациенттерді 
емдеуге жекелендірілген тәсілдерді енгізуге байланысты пубертат жасынан менопаузаға дейінгі пациенттерді бақылай 
отырып, предикторларды іздеуге және тәуекел топтарын қалыптастыруға көбірек көңіл бөлу қажет. Бұл шолуда эндо-
метриозы бар емделушілерде эутопиялық эндометрияның рецептивтілігін төмендету факторлары мен маркерлеріне, 
сондай-ақ сыртқы генитальды эндометриозды диагностикалауға ықпал ететін ауырсыну синдромына назар аудара оты-
рып, әдебиеттер мен өз зерттеулерін келтіреміз.

Түйін сөздер: сыртқы генитальды эндометриоз, бедеулік, эндометрия, рецептивтілігі, ауырсыну синдромы
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SUMMARY

FACTORS OF ENDOMETRIAL RECEPTIVITY DOWN-REGULATION IN GENITAL ENDOMETRIOSIS

I.O. Marinkin, S.V. Aidagulova, V.M. Kuleshov, Yu.S. Timofeeva

FSBEI HE NSMU HMR - Federal State Budget Educational Foundation of the High Education «Novosibirsk State 
Medical University» of the Health Ministry of Russia. 

Russia, Novosibirsk

Endometriosis, or endometrioid disease, is a chronic estrogen-dependent gynecological disease caused by ectopic localization 
of endometrial tissue, mainly in the pelvis and ovaries. However, at the present stage of development of reproductive medicine, 
the classical topographic definition of endometriosis should be expanded with new significant characteristics established using 
the achievements of cell and molecular biology, which allowed a more detailed study of the pathogenesis of this disease. 
In addition, the introduction of personalized approaches to the treatment of patients with endometriosis and infertility, more 
attention should be paid to the search for disease predictors and the formation of risk groups with the observation of patients 
from puberty to menopause. In this review, we have analyzed the literature data and our own studies with an emphasis on factors 
and markers of decreased receptivity of eutopic endometrium in women with endometriosis, as well as pain, the manifestations 
of which can contribute to the exact diagnosis of external genital endometriosis.

Key words: external genital endometriosis, infertility, endometrium, receptivity, pain
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