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ПРИЧИНЫ ЭНДОМЕТРИОЗ-АССОЦИИРОВАННОГО БЕСПЛОДИЯ

АННОТАЦИЯ

В данной статье обсуждаются причины и механизмы возникновения бесплодия при эндометриозе в рамках версий и 
контраверсий. Выделено четыре основных фактора эндометриоз-ассоциированного бесплодия: трубно-перитонеальный, 
овариальный, эмбриональный и эндометриальный. Учитывая противоречивость научных данных, отмечена необходи-
мость дальнейших исследований. 
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Учитывая, что симптомы эндометриоза были описаны 
еще в 1690 г. [1] и по прошествии 330 лет до сих пор нет 
единого мнения о причинах и механизмах развития этого 
уникального заболевания, которое называют «болезнью-
загадкой и эпидемией ХХI века», то в ассоциации с бес-
плодием эта проблема приобретает еще более масштаб-
ное значение.

Истинные причины и механизмы бесплодия, вызван-
ного эндометриозом, в полной мере не известны, вопро-
сы о вкладе того или иного фактора крайне дискутабель-
ны, а ответы носят контраверсионный характер. С целью 
структуризации данных мы выделяем четыре причинно-
значимых фактора эндометриоз-ассоциированного бес-
плодия: трубно-перитонеальный, овариальный, эмбрио-
нальный и эндометриальный. Возможно, как их сочета-
ние, так и изолированные формы.

Трубный и перитонеальный факторы
В части случаев причиной бесплодия при эндометри-

озе является непроходимость маточных труб, обуслов-
ленная анатомическими изменениями в полости малого 
таза за счет спаечного процесса. Существует и контравер-
сионное мнение о наличии нарушений функциональной 
активности маточных труб при эндометриозе [2]. Но в 
связи с немногочисленными работами, посвященными 
этой теме, данный фактор не столь сильно принимается 
во внимание в качестве веской причины эндометриоз-ас-
социированного бесплодия.

 Интересна связь между степенью поражения органов 
малого таза эндометриозом и влиянием на фертильность. 
Во многих наблюдениях отмечается следующая зависи-
мость: чем выраженнее степень поражений, тем хуже 
вероятность спонтанного зачатия [3]. Контраверсией вы-
ступают изолированные «малые» формы перитонеально-
го эндометриоза, которые, казалось бы, вряд ли способны 
влиять на фертильность. Но в свете современных иссле-
дований поверхностный перитонеальный эндометриоз 

признается одним из главных факторов риска эндоме-
триоз-ассоциированного бесплодия [4], а долгие годы 
мучащая ученых загадка: как один единственный очаг 
эндометриоза на брюшине может вызвать бесплодие при 
отсутствии других факторов, – на наш взгляд, практиче-
ски разгадана. 

Ответ кроется в том, что эндометриоз, признанный 
хроническим воспалительным заболеванием, ассоции-
руемым с нарушенным иммунным статусом, способен 
изменять состав перитонеальной жидкости, тем самым 
ухудшая качество ооцитов, сперматозоидов, эмбрионов 
и способность бластоцисты к имплантации. Эндометри-
оидные перитонеальные импланты сперва индуцируют 
острую воспалительную реакцию, которая связана с ре-
крутингом и активацией подмножества T-хелперов и ре-
гуляторных T-клеток (Treg), продуцирующих большое 
количество медиаторов воспаления [5].  Окислительный 
стресс выступает кофактором в данном процессе, запу-
ская аномальную продукцию цитокинов через индукцию 
ядерного фактора каппа-легкой цепи-энхансера активи-
рованных В-клеток (NF-κB), что способствует усилению 
роста эндометриоидных гетеротопий [6]. Длительная ак-
тивация перитонеальных макрофагов цитокинами приво-
дит к переходу в хроническое воспаление и способствуют 
образованию адгезивных поражений на брюшине [7]. 

Небезызвестный факт, что огромная роль в патогенезе 
эндометриоза принадлежит гормональным факторам, но 
существует контраверсионный вопрос: как в данном слу-
чае объяснить продолжение роста и прогрессирования 
эндометриоза у овариоэктомированных животных? От-
вет кроется во врожденной иммунной системе [8].

Микробные патогены распознаются Toll-подобными 
рецепторами, которые экспрессируются на макрофагах, 
дендритных клетках, нейтрофилах, натуральных килле-
рах и эпителиальных клетках женского репродуктивного 
тракта [9]. Активируют данные рецепторы эндотоксины и 
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липополисахариды грамотрицательных бактерий, что че-
рез каскады реакций индуцирует все тот же транскрипци-
онный фактор NF-κB, который в свою очередь активирует 
транскрипцию контролируемых генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла [10]. Таким образом, разви-
тие и прогрессирование эндометриоза запускается и под-
держивается путем повышения концентрации липополи-
сахаридов в менструальной крови, которая ретроградно 
попадает в брюшную полость и становится источником 
ежемесячно повторяющейся активации врожденного им-
мунитета [8], а агрессивная перитонеальная жидкость 
становится ключевым фактором нарушения фертильно-
сти у больных эндометриозом.

ОВАРИАЛЬНЫЙ ФАКТОР
Причины бесплодия, обусловленного овариальным 

фактором эндометриоза, заключаются прежде всего в 
снижении овариального резерва и нарушениях фоллику-
логенеза, а отсюда ухудшении качества ооцитов и эмбри-
онов.

Морфологические изменения, затрагивающие нор-
мальную ткань яичника, инициированные эндометрио-
мой, характеризуются низкой плотностью распределения 
и ускорением процессов атрезии фолликулов, изменения-
ми стромального компартмента, а также фиброзирующей 
деформацией коркового вещества [11]. Описанные выше 
метаболические процессы, изменяющие состав перито-
неальной жидкости, можно экстраполировать и на влия-
ние токсического содержимого эндометриом на фоллику-
лярный аппарат яичника. Действительно, в окружающем 
эндометриому корковом слое имеет место повышение 
уровня маркеров оксидативного стресса, медиаторов 
воспаления, цитотоксичных веществ, протеолитических 
ферментов, увеличение синтеза коллагена и фибронек-
тина, а также ремоделирование коллагенового матрикса 
[12]. 

У женщин с эндометриозом отмечаются повышенные 
уровни цитокинов в фолликулярной жидкости, что не-
гативно влияет на процессы созревания ооцитов [13,14]. 
Напротив, выявленное отсутствие значимых различий в 
уровне цитокинов, породило контраверсионное мнение о 
не столь важном значении воспалительной микросреды 
в нарушении качества ооцитов и эмбрионов [15]. В связи 
с этим необходимо сосредоточить внимание на роли по-
ловых стероидов и окислительного стресса.

Овариальный резерв – отражение репродуктивного 
потенциала женщины. Считается, что эндометриомы мо-
гут влиять на резерв яичника двумя способами: наруше-
нием кровообращения в корковом веществе за счет его 
сдавления кистой и, следовательно, потерей фолликулов; 
и/или воспалительной микросредой, инициируемой ки-
стой, приводящей к повреждению фолликулов [16]. Но в 
результате масштабного многофакторного анализа эндо-
метриома не оказалась статистически значимой как фак-
тор риска бесплодия [4], что представляет контраверсию 
о ее пагубном воздействии на репродуктивный потенциал 
у неоперированных пациенток. В подтверждение этому 
в мета-анализе было показано, что женщины с эндоме-
триомой in situ имеют сходное количество антральных 
фолликулов (КАФ) по сравнению с женщинами без эндо-

метриоза [17]. Но стоит отметить, что при эндометриозе 
подсчет КАФ не обладает высокой прогностической цен-
ностью в связи со снижением качества получаемых соно-
графических изображений за счет фиброзивно-адгезив-
ных деформаций, нарушающих нормальную анатомию 
органов малого таза, поэтому результаты мета-анализа 
оказались контраверсионными. 

Более надежным и простым способом оценки овари-
ального резерва является определение уровня антимюл-
лерового гормона (АМГ) в сыворотке крови. В последнем 
систематическом обзоре и мета-анализе (2018) было про-
демонстрировано значительное снижение уровня АМГ у 
неоперированных женщин с эндометриомой [18]. Несмо-
тря на наличие единичных контраверсионных публика-
ций об отсутствии снижения уровня АМГ у женщин с эн-
дометриоидными кистами яичников, ни разу не подвер-
гавшихся хирургическому лечению [19], этой глобальной 
работой, на наш взгляд, поставлена точка в вопросе нега-
тивного влияния эндомтериомы на овариальный резерв. 
В связи с этим снижение и так обедненного овариального 
резерва при эндометриомах в результате их хирургиче-
ского удаления не вызывает сомнений и подтверждено 
многочисленными исследованиями [20], но вопросы па-
тогенеза до сих пор остаются нерешенными.

ЭМБРИОНАЛЬНЫЙ ФАКТОР
Существуют мнения о том, что бесплодие при эндо-

метриозе может быть связано со снижением качества 
эмбрионов. Действительно, отмечается более низкое ко-
личество и качество извлекаемых ооцитов и получаемых 
в результате ЭКО эмбрионов, а также более медленное 
формирование бластоцисты [21]. Морфокинетические 
профили эмбрионов от пациенток с эндометриозом изме-
нены, что указывает на негативное влияние заболевания 
на их качество [22], и наиболее часто наблюдаются анеу-
плоидии [23].

Основной причиной снижения качества эмбрионов 
считается несбалансированное окислительно-восстано-
вительное состояние, которое приводит к их генетиче-
ской нестабильности. Окислительный стресс препятству-
ет развитию эмбрионов и вызывает эмбриотоксичность и 
тератогенез [24], а у женщин с эндометриозом отмечается 
сниженная антиоксидантнпя активность [25].

Значимость эмбрионального фактора бесплодия при 
эндометриозе поставлена под сомнение убедительными 
контраверсионными исследованиями, не выявившими 
принципиальных отличий в эмбрионах и их способности 
к имплантации в когорте пациенток с эндометриозом и 
без него [26].

Таким образом, эмбриональный фактор как причина 
эндометриоз-ассоциированного бесплодия, является до-
статочно привлекательным для проведения научных ис-
следований, в связи с малым количеством накопленных 
данных и потенциальным влиянием на фертильность, но 
не лишенным контраверсий.

ЭНДОМЕТРИАЛЬНЫЙ ФАКТОР
Феномен эндометриального бесплодия является пред-

метом пристального интереса исследований в области 
фундаментальной и прикладной медицины, однако пред-
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ставления о структурно-метаболических особенностях 
эндометрия и его роли в преодолении бесплодия, ассо-
циированного с наружным генитальным эндометриозом,  
весьма разрозненны и неоднозначны [27]. 

Современные данные свидетельствуют о том, что 
эндометрий при эндометриозе имеет особые характери-
стики. Установленная молекулярно-генетическая дис-
регуляция на фоне измененного рецепторного профиля 
эндометрия приводит к нарушению его рецептивности, 
детерминируя неудачи имплантации [28-30].

При эндометриозе, ассоциированном с бесплодием, во 
время «окна имплантации» наблюдется снижение таких 
критически значимых молекул для имплантации эмбрио-
на, как LIF (фактор ингибирующий лейкемию – иниции-
рует процесс децидуализации и имплантации), HOXA-10 
(ген, кодирующий транскрипционные факторы, участву-
ющие в росте, дифференциации и рецептивности эндо-
метрия), гликоделин А (обладает иммуносупрессивным 
влиянием на эндометрий, необходимым для имплантации 
и сохранения беременности) и интегрины (потенциируют 
адгезию трофэктодермы эмбриона, способствуя имплан-
тации) [27]. Кроме того, очень важную роль в рецептив-
ности эндометрия играют локальные гормональные фак-
торы и их взаимодействие со стероидными рецепторами, 
дизрегуляция которых отмечается при эндометриозе.

Существуют и контраверсионные мнения о роли эн-
дометриального фактора в реализации нарушений ре-
продуктивной функции при эндометриозе. У женщин с 
эндометриоз-ассоциированным бесплодием после про-
граммы ЭКО не было выявлено различий в частоте насту-
пления беременности и ее прерывания на малых сроках 
[31]. Кроме того, пациентки с эндометриозом, получав-
шие донорские ооциты от здоровых женщин, не имели 
статистически значимых различий в частоте наступления 
беременности. Напротив, у пациенток, которые получали 
ооциты от женщин с эндометриозом, показатели имплан-
тации были значительно ниже [32]. Трудности в преодо-
лении бесплодия при тяжелом эндометриозе с помощью 
донорских ооцитов от здоровых женщин не базировались 
на снижении имплантации [33]. Данные факты подчер-
кивают то, что эндометриоз-ассоциированное бесплодие 
вызвано не причинами нарушений рецептивности эндо-

метрия, а, вероятнее всего, овариальным и/или эмбрио-
нальным факторами.

Взгляд на маркеры рецептивности эндометрия остает-
ся контраверсионным. Учитывая сложность организации 
как самого эндометрия, так и процесса имплантации под-
вергается критике использование единичных маркеров 
для оценки его рецептивности  в виду их малой инфор-
мативности [34]. В связи с этим необходим комплекс-
ный подход. Благодаря тесту ERA (endometrial receptivity 
analysis) появилась возможность анализировать сразу 238 
генов, ответственных за восприимчивость эндометрия к 
имплантации [35].  После исследования эндометрия с по-
мощью ERA у женщин с эндометриозом не было обнару-
жено каких-либо изменений его рецептивности [36], что 
послужило важным доводом в опровержении значимости 
эндометриального фактора как причины эндометриоз-ас-
социированного бесплодия.

Учитывая контраверсионность данной темы, важно 
отметить, что в последнем систематическом обзоре и 
мета-анализе было сделано ясное заключение: эффектив-
ность применения ни отдельных маркеров, ни комплекс-
ного анализа генов (ERA) с целью оценки рецептивности 
эндометрия не доказана [37]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С медицинских и социально-экономических позиций 

эндометриоз-ассоциированное бесплодие является про-
блемой глобального масштаба, пролить свет на загадки 
которой пытается каждый ученый, причастный к данно-
му вопросу. К сожалению, на современном уровне раз-
вития науки имеет место большое количество противоре-
чивых и дискутабельных исследований, неоднозначность 
как причин, так и механизмов развития бесплодия при 
эндометриозе, а также версии и контраверсии о вкладе 
того или иного фактора в формирование репродуктивных 
нарушений. В данном случае мы можем лишь париро-
вать словами Сократа: «В споре рождается истина», – а 
мир продолжает создавать целые фонды и консорциумы, 
чтобы оптимизировать направления для будущих иссле-
дований с целью поиска ответов на контраверсионные 
вопросы. 
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SUMMARY

REASONS FOR ENDOMETRIOSIS-ASSOCIATED INFERTILITY

M.R. Orazov1, V.E. Radzinsky1, M.B. Khamoshina1, L.M. Mikhaleva2, S.V. Volkova1, M.Z. Abitova1

1FGAOU VO "Peoples' Friendship University of Russia"
 Russia, Moscow

2FGBNU Research Institute of Human Morphology
Russia, Moscow

This article discusses the causes and mechanisms of the occurrence of infertility in endometriosis within the framework 
of versions and contraversions. The magnitude of the described problem is noted not only from a medical, but also from a 
socio-economic perspective. Four main factors of endometriosis-associated infertility were identified: tubal-peritoneal, ovarian, 
embryonic and endometrial. Given the inconsistency of scientific data, the need for further research is noted.
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