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ЭНДОМЕТРИАЛЬНЫЙ ФАКТОР 
ЭНДОМЕТРИОЗ-АССОЦИИРОВАННОГО БЕСПЛОДИЯ 

АННОТАЦИЯ 

АКТУАЛЬНОСТЬ
Несмотря на многочисленные исследования и не снижающееся количество эндометриоза и связанной с ним ин-

фертильности, изучение эндометриоз-ассоциированного бесплодия не теряет своей актуальности, а особенности со-
стояния эндометрия представляются центральными и предиктивными факторами, определяющими успех преодоления 
бесплодия.

ЦЕЛЬ
Отразить молекулярно-генетические особенности состояния эндометрия при эндометриозе, ассоциированным с 

бесплодием, расширить представления о его патогенезе, обосновать теоретические аспекты применения гормональной 
предимплантационной подготовки эндометрия при эндометриоз-ассоциированном бесплодии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ.  
Для написания данного обзора был осуществлен поиск отечественных и зарубежных публикаций в российских и 

международных системах поиска (eLIBRARY, PubMed, MedLine, Crossref и пр.) за последние 1–16 лет. 

РЕЗУЛЬТАТЫ.
На модели изменения рецептивности эндометрия рассмотрены механизмы резистентности к прогестерону и гипер-

продукции эстрогенов в качестве ключевых эндометриальных факторов в патогенезе эндометриоз-ассоциированного 
бесплодия, дано теоретическое обоснование применение гормональной терапии с целью предимплантационной под-
готовки скомпрометированного эндометрия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 
Несмотря на большое количество публикаций не существует единого мнения и одинаковых подходов к определе-

нию рецептивности эндометрия и его роли в имплантационных нарушениях при эндометриозе, а также четких пред-
ставлений о патогенезе эндометриоз-ассоциированного бесплодия. Персонифиированный подход в ведении пациенток 
с эндометриоз-ассоциированным бесплодием позволит привести к единому знаменателю множество факторов, влияю-
щих на репродукцию, и определить их потенциальную роль как в диагностике, так и в лечении конкретной пациентки.

Ключевые слова: эндометриоз, бесплодие, рецептивность эндометрия, имплантация, резистентность к про-
гестерону, дидрогестерон.

АКТУАЛЬНОСТЬ
Более 186 миллионов человек в мире инфертильны 

[1], а частота бесплодия составляет 8-12% [2]. В России 
уровень заболеваемости бесплодием варьирует от 15,0 
до 17,4% [3], а в отдельных регионах этот показатель 
приближается к критическим 20% [4]. В условиях не 
снижающего количества бесплодия и ухудшения демо-
графических показателей особенно остро стоит вопрос 
о выявлении конкретных факторов, влияющих на фер-
тильность, с целью разработки стратегий диагностики, 
профилактики и лечения ассоциированных заболеваний.

Эндометриоз признается заболеванием, часто сочета-
ющимся с бесплодием. По статистике 30–50% женщин 
с эндометриозом бесплодны, а 25–50% женщин с беспло-
дием имеют эндометриоз [5]. Каждая 3-я пациентка, об-
ращающаяся в центр вспомогательных репродуктивных 
технологий для проведения экстракорпорального оплодот-
ворения, имеет наружный генитальный эндометриоз [6].

Патогенез эндометриоз-ассоциированного бесплодия 
не определен, а заболевание обусловлено мультифак-
торной этиологией. Согласно современным представле-
ниям, выделяют 4 причинных фактора инфертильности 
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при эндометриозе: эндометриальный, ооцитарный, эм-
бриональный и перитонеальный [7]. Феномен эндоме-
триального бесплодия является предметом пристального 
интереса исследований в области фундаментальной и 
прикладной медицины, однако представления о струк-
турно-метаболических особенностях эндометрия и его 
роли в преодолении бесплодия, ассоциированного с на-
ружным генитальным эндометриозом,  весьма разроз-
ненны и неоднозначны. Вероятно, это связано со слож-
ностью организации и функционирования эндометрия.

Эндометрий – уникальная ткань человеческого ор-
ганизма, претерпевающая циклические изменения под 
воздействием стероидных гормонов, чтобы обеспечить 
«плодородную» почву для имплантации бластоцисты 
и формирования в последующем плаценты. Вызывает 
удивление осознание того, что человеческий эндометрий 
за короткий период времени подвергается острому воспа-
лительном процессу, десквамации, эпителизации с после-
дующей регенерацией и трансформацией, восстанавли-
вается без рубцов и патологического фиброзирования, к 
чему не способны другие ткани организма [8]. Регуляция 
этих процессов достигается за счет сложных структурно-
метаболических изменений, под воздействием иммун-
ных, молекулярно-генетических и эпигенетических меха-
низмов, которые приводят к изменению уровня половых 
стероидов и их эффектов на эндометриальную ткань.

В научной литературе широко используется термин 
«рецептивность эндометрия», под которым понимают 
комплекс структурно-функциональных характеристик 
эндометрия с чёткими временными и пространственны-
ми константами, характеризующими его способность к 
имплантации и вынашиванию беременности [9]. Счита-
ется, что изменение рецептивности эндометрия является 
важным механизмом в генезе репродуктивных неудач. 
Отечественные ученые единодушны во мнении, что в 
основе патогенеза трудновыявляемых форм бесплодия, 
равно как и низкой эффективности их преодоления, за-
частую лежат морфо-функциональные нарушения в  эн-
дометрии, приводящие к дефектам его рецептивности. 
В связи с этим не так давно был введен новый термин 
«эндометриальное бесплодие», который отражает изме-
нения рецептивности гистологически нормального эндо-
метрия в период «окна имплантации» [10]. 

В исследованиях Lessey B.A. и соавт. (2002, 2013, 
2014, 2017 гг.), посвященных изучению роли эндоме-
триального фактора в патогенезе эндометриоз-ассоции-
рованного бесплодия, было показано, что молекулярная 
дисрегуляция, приводящая к нарушению рецептивности 
эндометрия, негативно влияет на фертильность у жен-
щин с эндометриозом [11-14]. Современные данные 
свидетельствуют о том, что эутопический эндометрий у 
женщин, страдающих эндометриозом, отличается пре-
имущественно функциональными, а не структурными 
характеристиками. Предполагают, что очаги эндоме-
триоза способны активировать пути передачи сигналов 
путем эпигенетической модуляции экспрессии генов в 
эутопическом эндометрии, вызывая локальную гипер-
продукцию эстрогенов и воспаление, препятствующих 
осуществлению своих ключевых функций главному 
гормону беременности – прогестерону [15]. Таким обра-

зом, молекулярно-генетические особенности состояния 
эндометрия играют важную роль в патогенезе эндоме-
триоз-ассоциированного бесплодия, а локальный гормо-
нальный дисбаланс является ключевым механизмом в 
развитии и поддержании этого заболевания. 

РЕЦЕПТИВНОСТЬ ЭНДОМЕТРИЯ
В настоящее время выделяют группы морфологиче-

ских и молекулярных маркеров, характеризующих ре-
цептивность эндометрия, а также уровни рецептивности 
эндометрия — генетический, протеомный и гистологи-
ческий. К морфологическим характеристикам относят 
состояние стромы и желез эндометрия, количество и ка-
чество эндометриальных пиноподий. К молекулярным 
маркерам относят молекулы клеточной адгезии, цитоки-
ны, некоторые плацентарные белки, экспрессию отдель-
ных генов, а также состояние рецепторов эндометрия к 
стероидным гормонам [16].

Одними из главных маркеров рецептивности при-
знаны пиноподии – выпячивания на апикальных поверх-
ностях мембран эпителия эндометрия, возникающие в 
период «окна имплантации», – количество и качество ко-
торых оценивают с целью прогнозирования вероятности 
имплантации. Известно, что при патологических состоя-
ниях эндометрия, ассоциированных с такими внутрима-
точными заболеваниями как гиперпластические процес-
сы эндометрия, миома матки, аденомиоз, хронический 
эндометрит и другие происходит нарушение формирова-
ния пиноподий и как следствие снижение рецептивности 
эндометрия. 

Данные по характеру изменений пиноподий в эндо-
метрии у женщин с эндометриозом и бесплодием про-
тиворечивы. Так, в исследовании Парамоновой Н.Б. и 
соавт. (2018 г.), отмечено уменьшение количества клеток 
поверхностного эпителия, содержащих зрелые пинопо-
дии в 2,7 раза по сравнению с контрольной группой, име-
ющих трубно-перитонеальную причину бесплодия [17]. 
В пилотном исследовании Da Broi M.G. и соавт, (2017 
г.) при ультраструктурной оценке эутопического эндоме-
трия у женщин с бесплодием и эндометриозом, а также 
без него, не было обнаружено статистически значимых 
различий между группами в отношении наличия и ста-
дии развития пиноподий, что указывает на отсутствие 
существенных структурных изменений в эндометрии у 
бесплодных женщин с эндометриозом во время окна им-
плантации [18]. Стоит отметить, что в этом исследова-
нии выборка была меньше, чем в работе отечественных 
авторов и кроме того, не все ученые придерживаются 
мнения о том, что пиноподии являются специфическим 
маркером рецептивности эндометрия [19, 20]. Таким об-
разом, контраверсионно положение о том, что при эн-
дометриоз-ассоциированном бесплодии имеются струк-
турные изменения в эндометрии и для уточнения этого 
вопроса необходимы дальнейшие исследования.

Имплантация эмбриона – сложный скоординирован-
ный биологический процесс, который находится под 
строгим контролем стероидных гормонов, активирую-
щих или ингибирующих аутокринные и паракринные 
сигнальные молекулы, составляющие огромные каскады 
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сигнальных путей. Данный механизм обеспечивается 
разными классами молекул, наиболее важные из них – 
цитокины. 

LIF (Leukemia Inhibitory Factor) является полифунк-
циональным цитокином, принадлежащим к семейству 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), который относят к маркерам 
рецептивности эндометрия. В 1992 году Stewart C.L. и 
соавт. впервые продемонстрировали, что у самок мы-
шей, лишенных функционального гена LIF, бластоцисты 
не могут имплантироваться и развиваться в эндометрии 
[21], что послужило толчком к проведению дальнейших 
исследований. В последующих работах было продемон-
стрировано, что LIF, индуцируемый эстрадиолом (Е2), 
экспрессируется в железистом и покровном эпителии 
эндометрия преимущественно во время «окна имплан-
тации», а усиление его экспрессии инициирует процесс 
децидуализации и имплантации [22]. В настоящее время 
раскрыты и некоторые патогенетические аспекты вли-
яния этого маркера на репродукцию. LIF индуцирует 
передачу сигналов в железистом эпителии через спец-
ифический рецептор LIFR, который связывается с глико-
протеином 130 (gp130) и активирует STAT3 посредством 
фосфорилирования [23]. STAT3 (Signal Transducer and 
Activator of Transcription 3) – это сигнальный белок и 
активатор транскрипции из семейства белков STAT, обе-
спечивающий ответ клетки на сигналы, поступающие 
через рецепторы интерлейкинов и факторов роста. Ак-
тивированный фосфо-STAT3 (pSTAT3) взаимодействует 
с передачей сигналов от рецептора прогестерона PGR, 
способствуя успешной имплантации и децидуализации 
[24]. Кроме того, в поверхностном эпителии эндометрия 
LIF регулирует несколько важных сигнальных путей, та-
ких как как передача сигналов IGF1 (инсулиноподобный 
фактор роста 1), Wnt/β-catenin, FGF (фактор роста фи-
бробластов) и ERK-MAPK, которые инициируют каскад 
изменений, влияющих на полярность клеток эпителия, 
эпителиально-мезенхимальные взаимодействия, ангио-
генез, децидуализацию стромальных клеток и ингибиро-
вание пролиферации клеток [24].

При эндометриозе, ассоциированным с бесплодием, 
было продемонстрировано снижение экспрессии LIF в 
железистом эпителии, что негативно влияет на рецеп-
тивность эндометрия, а значит ухудшает имплантацию 
[17, 25, 26]. Напротив, в работе Kim B.G. и соват. (2015 
г.) было отмечено усиление экспрессии STAT3 [27]. Ак-
тивация STAT3 представляется центральной в воспа-
лительных процессах, происходящих в эутопическом 
эндометрии у женщин с эндометриозом. Yoo J.Y. и совт. 
(2016 г.) продемонстрировали, что одним из возможных 
механизмов повышения активности STAT3 при эндоме-
триозе является подавление белкового ингибитора акти-
вированного STAT3 (PIAS3) [28]. Таким образом, показа-
на важная роль LIF в качестве диагностического маркера 
успешности имплантации и патогенетического фактора 
при эндометриоз-ассоциированном бесплодии.

Интегрины – это трансмембранные гликопротеины, 
которые взаимодействуют с внеклеточным матриксом 
и передают различные межклеточные сигналы. Инте-
грин ανβ3 при вступлении в связь со своим рецептором, 
остеопонтином, потенциирует адгезию трофэктодермы 

эмбриона, что способствует имплантации. Пик выработ-
ки интегрина ανβ3 четко совпадает с наличием зрелых 
пиноподий [29]. Исследования экспрессии интегрина 
ανβ3 при эндометриоз-ассоциированном бесплодии не-
многочисленны и противоречивы. Интересно отметить, 
что впервые роль интегрина ανβ3 в имплантации в 1992 
году показал Lessey B.A. и соавт. [30]. Несколькими го-
дами позже группа ученых под руководством Lessey 
B.A. (1994 г.) показали, что экспрессия этого интегрина 
в эндометрии при эндометриозе, сочетанным с беспло-
дием, снижается [31]. В отечественных исследованиях 
также была выявлена взаимосвязь снижения или полно-
го прекращения экспрессии интегрина ανβ3 у женщин с 
эндометриозом [17, 32]. Но парадоксально отметить, что 
в других современных работах, как правило, были вы-
явлены незначительные колебания или даже повышение 
экспрессии интегрина ανβ3 [26, 32, 33]. Таким образом, 
роль интегринов как маркеров рецептивности при эндо-
метриоз-ассоциированном бесплодии не ясна и требует 
дальнейшего уточнения.

 Гликоделин А является гликопротеином, экспрес-
сируемым в секреторном и децидуализированном эн-
дометрии и оказывает иммуносупрессивное влияние на 
эндометрий, необходимое для имплантации и сохране-
ния беременности. Уровень гликоделина А в эндометрии 
находится под влиянием прогестерона и увеличивается 
во время беременности [34]. В исследовании Парамоно-
вой Н.Б. и соатв. (2018 г.), было выявлено снижение экс-
прессии гликоделина А в поверхностном эпителии эн-
дометрия у женщин с эндометриозом, что может играть 
важную роль в изменении иммунотолерантности фе-
топлацентарной системы и приводить к нарушению 
имплантации или невынашиванию беременности [17]. 
Снижение экспрессии гликоделина А в период «окна 
имплантации» в эутопическом эндометрии по сравне-
нию со здоровым были продемонстрированы и в работе 
Focarelli R. и соавт. (2018 г.) [35].

В 2005 году впервые было предположено участие в 
имплантации эпидермального фактора роста 8 глобул 
молочного жира (MFG-E8), по-другому именующегося 
лактогерином, в связи с его повышенной экспрессией в 
период «окна имплантации» [36]. В последующем было 
установлено, что MFG-E8 преимущественно секретиру-
ется поверхностным эпителием эндометрия, является 
белком клеточной адгезии, участвует в воспалительных 
процессах и регулируется TNF-α в эндометрии челове-
ка, а блокирование этого белка нарушает процесс им-
плантации [37]. Также in vitro была продемонстрирована 
роль пролактина, секретируемого стромальными клетка-
ми эндометрия, в модуляции экспрессии MFG-E8 [38]. 
Учитывая вышеописанные характеристики MFG-E8, 
в 2017 году Schmitz С.R. и соавт. впервые исследовали 
экспрессию этого белка у женщин с бесплодием и эндо-
метриозом. Было выявлено, что такие пациенты имеют 
повышенную экспрессию MFG-E8 в эндометрии во вре-
мя предполагаемого «окна имплантации», сниженную 
экспрессию основного маркера рецептивности - LIF, при 
практически не меняющихся уровнях интегрина ανβ3 
[26]. Таким образом, MFG-E8 представляется новым и 
интересным маркером рецептивности эндометрия при 



31

Женское здоровье3 (44) 2020

эндометриоз-ассоциированном бесплодии, но механизм 
его действия и потенциальная роль не определены, что 
требует дальнейшего изучения. 

HOXA-10 – это ген, кодирующий транскрипционные 
факторы, участвующие в росте, дифференциации и ре-
цептивности эндометрия. Экспрессия НОХА-10 значи-
тельно возрастает в среднюю и позднюю секреторную 
фазу менструального цикла. Под влиянием  НОХА-10 
происходит образование пиноподий, интегрина ανβ3 и 
ИПФРСБ-1 [29]. Было продемонстрировано, что мута-
ция гена Hoxa10 у мышей приводит к бесплодию из-за 
невозможности имплантации бластоцисты, но оказа-
лось, что имплантация этих же эмбрионов возможна в 
эндометрии мышей без мутации. У человека мутаций в 
этом гене не обнаружено, но отмечено снижение частоты 
имплантации при низкой экспрессии этого гена в секре-
торную фазу менструального цикла [39]. Özcan C. и со-
авт. (2019 г.) оценили экспрессию НОХА-10 в эктопиче-
ском и эутопическом эндометрии у фертильных женщин 
без эндометриоза и у фертильных и инфертильных жен-
щин с эндометриомой. Было обнаружено, что экспрессия 
гена HOXA-10 в эндометрии у женщин с эндометриозом 
значительно снижена по сравнению с женщинами без эн-
дометриоза, а у пациентов с эндометриозом и бесплоди-
ем уровень экспрессии гена HOXA-10 был значительно 
ниже, чем в группе пациентов с эндометриозом, но без 
бесплодия. Снижение экспрессии коррелировало со сте-
пенью тяжести заболевания как в эктопическом, так и в 
эутопичсеком эндометрии [40]. Celik и соавт. (2015 г.) об-
наружили, что лапароскопическая резекция эндометрио-
мы увеличивала экспрессию HOXA-10 в эутопическом 
эндометрии, что свидетельствует об улучшении воспри-
имчивости эндометрия к имплантации [41]. Таким обра-
зом, HOXA-10 является важным геном, регулирующим 
фертильность, и надежным маркером рецептивности эн-
дометрия.

Важно отметить, что на сегодняшний день вопрос о 
маркерах рецептивности эндометрия остается откры-
тым и дискутабельным в связи с большим количеством 
противоречий и отсутствием убедительной доказатель-
ной базы, а исследования, пытающие пролить свет на 
этот вопрос, носят преимущественно эксперименталь-
ный характер. Но, например, иммуногистохимическое 
исследование эндометрия, используемое для оценки  его 
рецептивности, успешно применяется в диагностике 
эндометриального фактора бесплодия у пациентов, про-
ходящих лечение в центрах вспомогательных репродук-
тивных технологий, что подтверждает важное не только 
теоретическое но и практическое значение таких иссле-
дований.

РОЛЬ ПОЛОВЫХ СТЕРОИДОВ
Сигнальные пути, модулирующие экспрессию про-

гестерона (P4) и эстрадиола (E2), в основном индуциру-
ются через их родственные ядерные рецепторы - рецеп-
тор прогестерона (PGR) и рецепторы эстрогена (ESR1 
и ESR2). Эти пути преимущественно регулируются в 
эпителиально-стромальном компартменте эндометрия. 
E2 индуцирует пролиферацию эпителия в одноименную 
фазу менструального цикла, а P4 ингибирует E2 и позво-

ляет стромальным клеткам начать процесс децидуали-
зации во время секреторной фазы. Когда строго регули-
руемый баланс передачи сигналов P4 и E2 нарушается, 
возникает резистентность к прогестерону и гиперпро-
дукция эстрогенов, приводящяя к острому воспалитель-
ному процессу, что играет важную роль в развитии и 
поддержании заболевания, и негативно влияет на функ-
циональное состояние эутопического эндометрия, что 
впоследствии отражается на репродукции [42].

ПРОГЕСТЕРОН И ЕГО РЕГУЛЯЦИЯ
Экспрессия PGR индуцируется действием E2 через 

ESR1, но, в свою очередь, PGR ингибирует экспрессию 
ESR1 и формируется обратная связь. Такое взаимодей-
ствие между гормональными системами прогестерона 
и эстрогена имеет решающее значение для нормально-
го функционирования эндометрия и для уравновешива-
ния часто противоположных действий систем P4 / PGR 
и E2 / ESR. Считается, что дифференциальные эффекты 
прогестерона на эпителиальные и стромальные клетки 
эндометрия обусловлены специфическими различиями 
в экспрессии и функции его рецепторов PR-A и PR-B. 
Эти рецепторы присутствуют в эпителии эндометрия 
во время пролиферативной фазы и увеличиваются в со-
ответствии с уровнями эстрогена, что согласуется с ин-
дукцией экспрессии PGR эстрогеном. Позднее в секре-
торной фазе уровни PR-A снижаются, тогда как уровни 
PR-B остаются постоянными в эпителиальных клетках, 
что позволяет предположить, что преимущественно этот 
рецептор участвует в контроле секреции желез. В стро-
мальных клетках, напротив, преобладает экспрессия 
PR-A в течение менструального цикла, что, вероятно, от-
ражает необходимость в длительной передаче сигналов 
Р4 - PR-A в этом компартменте для поддержания бере-
менности [43].

Существует большое количество сигнальных путей, 
индуцируемых прогестероном. Рассмотрим наиболее 
важные из них. 

Одной из центральных мишеней для PGR, является 
IHH (фактор роста индийского ежа), который индуци-
руется в эпителии и оказывает паракринное действие на 
строму. Важно отметить, что IHH индуцирует экспрес-
сию фактора транскрипции COUPTFII (стромального 
куриного овальбумина), который одновременно ингиби-
рует индуцированную эстрогенами пролиферацию эпи-
телия, чтобы обеспечить возможность имплантации, а 
также индуцирует BMP2 (костный морфогенетический 
белок 2) в строме, что влияет на ее децидуализацию. В 
свою очередь BMP2 индуцирует WNT4 - члена 4 семей-
ства Wnt - лиганда, необходимого для успешной имплан-
тации и децидуализации [44]. 

Недавние исследования, проведенные с помощью 
транскриптомного и цистромного анализов в масштабах 
всего генома, открыли новое понимание модификаторов 
передачи сигналов прогестерона [45]. Vasquez Y.M. и 
совт. (2018 г.) в исследованиях in vivo продемонстриро-
вали, что транскрипционный фактор FOXO1 (Forkhead 
Box O1) является важным участником рецептивности эн-
дометрия, регулирует децидцализацию его стромы, вза-
имодействуя с PGR. Условная абляция Foxo1 в мышиной 
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матке приводила к бесплодию, прежде всего, из-за со-
хранения целостности эпителия во время «окна имплан-
тации», что противодействовало инвазии эмбрионов. 
Транскриптомика и профилирование экспрессии допол-
нительно выявили взаимную регуляцию PGR и FOXO1 
в эндометрии во время «окна имплантации», что было 
подтверждено в исследованиях, проведенных на образ-
цах эндометрия человека [46].

FKBP52 (FK506-связывающий белок пролилизоме-
раза 4) является сигнальным регулятором прогестерона, 
который стимулирует активность PGR. Целенаправлен-
ное выключение гена Fkbp52 у мышей приводило к неу-
даче имплантации в результате ослабления чувствитель-
ности к прогестерону из-за снижения его связывания с 
PGR [47]. Эксперименты in vitro по децидуализации в 
стромальных клетках эндометрия человека подтвердили 
роль FKBP52 в децидуализации и выявили HOXA10 в 
качестве регулятора FKBP52 в этом процессе [48]. 

В недавнем исследовании Rubel C.A. и соавт. (2016 
г.) показали уникальную роль GATA 2 – фактора транс-
крипции семейства цинковых пальцев – в качестве мо-
дулятора передачи сигналов прогестерона на мышиных 
моделях in vivo и при анализе транскриптома у человека. 
Gata2 был условно удален из эндометрия мыши с после-
дующим профилированием экспрессии по всему геному 
и анализом иммунопреципитации хроматина. Было вы-
явлено, что 97% генов, чувствительных к прогестерону, 
не могли быть индуцированы без присутствия GATA2. 
Таким образом, GATA2 действует как посредник и пар-
тнер в передаче сигналов прогестерона в строме эндоме-
трия. Полученные результаты были экстраполированы и 
подтверждены в исследованиях человеческого эндоме-
трия и выявлена сигнальная сеть PGR-GATA2-SOX17, 
регулирующяя фертильность женщин [49]. 

SOX17 является транскрипционным фактором, иден-
тифицированным как мишень PGR, который играет важ-
ную роль в имплантации, развитии и функционировании 
желез эндометрия [44]. Wang X. и соавт. (2018 г.) пока-
зали, что SOX17 контролирует пролиферацию и диф-
ференцировку эпителия путем регуляции передачи сиг-
налов PGR через путь IHH и при иммунопреципитации 
хроматина с массивно-параллельным секвенированием 
ДНК (ChIP-seq) имеются значительные совпадения меж-
ду SOX17, PGR и GATA2-связанными областями [50]. 

Резистентность к прогестерону как ключевой эн-
дометриальный фактор инфертильности в патоге-
незе эндометриоз-ассоциированного бесплодия.

Резистентность к прогестерону – это отсутствие за-
кономерной реакции эндометрия на его воздействие, 
которая возникает из-за неудачной индукции прогесте-
роновых рецепторов и/или нарушений транскрипции 
аналогичного гена в присутствии биодоступного проге-
стерона. 

При изучении различий между экспрессией PR-A и 
PR-B в эутопическом эндометрии при эндометриозе в 
большинстве исследований было обнаружено снижение 
PR-B, тогда как сообщения о PR-A были слишком раз-
нородными [44]. У пациентов с эндометриозом не было 
выявлено зависимой от фазы менструального цикла кар-
тины экспрессии PR-A и PR-B в эутопическом эндоме-

трии в отличие от пациентов без эндометриоза [51]. В 
недавнем исследовании было показано, что уровни экс-
прессии PGR были выше у женщин с эндометриозом, 
перенесших хирургическое лечение, которые в последу-
ющем спонтанно забеременели по сравнению с теми, кто 
не достиг беременности [52]. Эти результаты подтверж-
дают важность соотношения PR-A/PR-B в физиологии 
эндометрия и указывают на дисбаланс изоформ PGR при 
эндометриоз-ассоциированном бесплодии. 

Важную роль в механизме резистентности к проге-
стерону при эндометриозе играют изменения в работе 
медиаторов и регуляторов передачи сигналов PGR. 

В некоторых исследованиях было продемон-
стрировано снижение экспрессии медиаторов PGR-
индуцированного пути IHH-COUPTFII-WNT4 в эуто-
пическом эндометрии при эндометриозе, принимающих 
участие в регуляции пролиферации и децидуализации 
эндометрия, что негативно сказывается на его рецептив-
ности [44]. Экспрессия FOXO1 снижается в эндометрии 
у женщин с эндометриозом, что приводит к нарушению 
регуляции экспрессии PGR и передачи его сигналов, од-
нако, основываясь на данных современной литературы, 
трудно сделать вывод о том, какая молекула первой стра-
дает при эндометриозе, поскольку экспрессия FOXO1 
регулируется PGR [53]. Кроме того, в различных работах 
было обнаружено, что экспрессия FKBP52, HOXA10 и 
SOX17 снижается в эутопическом эндометрии [44]. 

Одним из интереснейших фактов, связанных с пато-
генезом эндометриоза, впервые описанных Dyson M.T. 
и соавт. (2014 г.), является переход из прогестерон-чув-
ствительного состояния управляемого GATA2, в проге-
стерон-устойчивое, управляемое GATA6 на основе пат-
тернов метилирования CpG [54]. 

В последнее время накопленные данные свидетель-
ствуют о том, что эпигенетика играет важную роль в 
патогенезе многих заболеваний, в том числе и эндоме-
триоза. Под эпигенетикой понимают «надгеномные» 
механизмы, регулирующие активность генов, но не из-
меняющих первичную структуру ДНК. Метилирование 
ДНК представляет собой одну из наиболее важных эпи-
генетических механизмов, которая заключается в добав-
лении метильных групп к остаткам цитозина CG (также 
называемых CpG) динуклеотидов ДНК. 

Авторами приведенного выше исследования было 
показано, что GATA2 не метилирован в нормальном эн-
дометрии, что позволяет ему адекватно выполнять свои 
функции, а преимущественно гиперметилирован в экто-
пическом эндометрии при эндометриозе. GATA6, наобо-
рот, полностью гиперметилирован в нормальном эндо-
метрии, а не метилирован в эктопическом. Белок GATA2 
был сильно экспрессирован в стромальных клетках эн-
дометрия, когда его едва можно было обнаружить в эк-
топических клетках. Напротив, выраженная экспрессия 
GATA6 была локализована преимущественно в ядрах 
стромы эктопического эндометрия, а в строме эутопиче-
ского эндометрия практически не выявлялась [54].

Таким образом, предоставленные современные дан-
ные демонстрируют различные механизмы формирова-
ния резистентности к прогестерону, которые возникают 
в эутопическом эндометрии у женщин с эндометриозом, 
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а изменения в регуляции GATA2 и GATA6 представляет-
ся потенциальным путем репрессии прогестерона в фор-
мировании репродуктивных нарушений.

Локальная гиперпродукция эстрогенов как лидиру-
ющий эндометриальный фактор инфертильности в 
патогенезе эндометриоз-ассоциированного бесплодия. 

Интересной особенностью эндометриоза является 
то, что эндометриоидные стромальные клетки обладают 
способностью синтезировать эстрадиол из холестерина 
посредством активации стероидогенного каскада, что за 
счет гиперпродукции эстрогенов и, возникающего вслед-
ствие этого воспаления, способствует росту поражений и 
нарушению рецептивности эндометрия.  

Эффекты эстрадиола в первую очередь реализуются 
через его рецепторы - ESRα и ESRβ. Osiński M. и соатв.  
(2018 г.) продемонстрировали повышение экспрессии 
ESRα в эндометрии во время секреторной фазы у бес-
плодных женщин с эндометриозом по сравнению с фер-
тильными при отсутствии значимых изменений в экс-
прессии ESRβ [55]. Другими учеными было отмечено, 
что уровень ESRβ обычно превышает ESRα при эндоме-
триозе, в том числе и в эутопическом эндометрии [56], 
но учитывая малочисленность и контраверсионность 
этих данных требуются дальнейшие исследования. 

ESRβ считается медиатором эстроген-индуцирован-
ного воспаления. Высокие уровни ESRβ, хроническая 
сверхэкспрессия ароматазы и COX2 (циколооксигенеза 
2) поддерживают синтез эстрадиола и PGE2 (просто-
гландин Е2), который в свою очередь стимулирует экс-
прессию всех стероидогенных генов, что приводит к 
локальному синтезу эстрадиола de novo и формируется 
порочный круг [56]. 

Стромальные клетки эутопического эндометрия 
в норме не синтезируют эстрадиол, тогда как клетки 
стромы эктопического эндометрия его синтезируют. 
SF1 (стероидогенный фактор 1), известный также как 
NR5A1 (ядерный рецептор, регулирующий стероидо-
генез) имеет важнейшее значение в активации каскада 
синтеза эстрадиола, который включает в себя минимум 
пять стероидогенных ферментов [57]. При сайленсинге 
(выключении) гена GATA 6 в эктопическом эндометрии 
было выявлено, что его активация необходима для регу-
ляции данного каскада. Bernardi L.A. и соавт. (2019 г.) 
продемонстрировали уникальную модель преобразова-
ния нормальной стромальной клетки эндометрия в эн-
дометриозоподобную после одновременного добавления 
GATA6 и NR5A1, что проявлялось в активации каскада 
биосинтеза эстрадиола [58]. 

Функциональный анализ семейства GATA показал, 
что GATA2 регулирует ключевые гены, необходимые 
для гормональной дифференцировки нормальных стро-
мальных клеток эндометрия, а в эктопическом эндоме-
трии его активность блокирована путем метилирования 
соответствующего гена [59]. Напротив, GATA6 гипоме-
тилирован в эктопическом эндометрии и регулирует экс-
прессию генов, участвующих в метаболизме стероидов, 
а также подавляет GATA2 [59, 60].

Таким образом, в аспекте уникальных современных 
исследований роли GATA2 в механизме резистентности 
к прогестерону, а GATA6 – в гиперпродукции эстроге-

нов представляются потенциально перспективными для 
последующего изучения в эутопическом эндометрии с 
целью определения вклада эндометриального фактора 
в патогенез эндометриоз-ассоциированного бесплодия. 
Стоит отметить, что исследования, посвященные про-
лиферативной и провоспалительной роли эстрогенов в 
патогенезе эндометриоз-ассоциированного бесплодия, 
в основном сосредоточены на изучении эктопического 
эндометрия, в котором ярко демонстрируются вышеопи-
санные изменения. Данные о состоянии эутопического 
эндометрия немногочисленны и противоречивы. 

Теоретические аспекты применения гормональ-
ной предимплантационной подготовки эндометрия 
при эндометриоз-ассоциированном бесплодии

Лечение эндометриоз-ассоциированного бесплодия 
заключается в лапароскопическом удалении эндометри-
оидных очагов, гормональной терапии, экстракорпораль-
ном оплодотворении и комбинации этих методов. В связи 
с высокой частотой рецидивирования эндометриоидных 
образований яичников и доказанного негативного влияния 
оперативного лечения на состояние овариального резерва, 
большинство авторов выступают в пользу программ ЭКО/
ИКСИ в качестве терапии первой линии для преодоления 
эндометриоз-ассоциированного бесплодия [61].

Предимплантационная подготовка эндометрия перед 
проведением процедуры ЭКО необходима для устране-
ния нарушений его рецептивности, происходящих на 
фоне локальной гормональной дисрегуляции. Причина-
ми таких неудач при эндометриозе можно считать рези-
стентность прогестероновых рецепторов к эндогенному 
прогестерону, что выражается в недостаточности люте-
иновой фазы, и локальную гиперпродукцию эстрогенов, 
приводящих к активации провоспалительных каскадов. 
Отложенное по времени развитие эндометрия является 
одной из главных причин снижения фертильности у жен-
щин с недостаточностью лютеиновой фазы, поскольку 
очень важным фактором для развития и сохранения бе-
ременности является синхронность между процессами 
созревания эндометрия и имплантацией.

К сожалению, многие согласны с тем, что полное 
излечение эндометриоза на современном этапе науки 
невозможно, но в случаях наличия эндометриального 
фактора инфертильности возможно создать условия для 
спонтанного или стимулированного наступления бере-
менности. С этой целью препаратами выбора являются 
гестагены. При подборе препарата очень важно учиты-
вать его гестагенную активность, способность связы-
ваться с рецепторами других стероидных гормонов как 
причину появления нежелательных эффектов, а также 
отсутствие влияния на возможность овуляции. 

Гестагены пролонгированного действия угнетают 
гипоталамо-гипофизарную функцию и подавляют овуля-
цию. Механизм действия дидрогестерона отличается от 
механизма других прогестагенов тем, что в терапевтиче-
ских дозах он не подавляет овуляцию, поэтому является 
препаратом выбора для предимплантационной подготов-
ки эндометрия у пациенток с эндометриозом. 

Торшин И.Ю и соавт. (2009 г.) выяснили, что дидро-
гестерон при своей высокой селективности к прогесте-
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роновым рецепторам интактен по отношению к рецеп-
торам других гормонов (эстрогеновым, андрогеновым, 
глюко- и минералокортикоидным), что обуславливает 
низкое количество побочных эффектов.  Активация про-
гестероновых рецепторов управляет транскрипцией око-
ло 1800 генов, большая часть которых ответственна за 
подготовку эндометрия к имплантации [62]. Как показа-
ли исследования in vitro, дидрогестерон на 50% активнее 
связывается с рецепторами прогестерона, чем эндоген-
ный гормон, поэтому он эффективен в более низких до-
зах и способен преодолеть резистентность к эндогенно-
му прогестерону [61]. 

Поддержка лютеиновой фазы во время ЭКО в на-
стоящее время считается рутинной практикой для спо-
собствования имплантации и улучшения показателей 
беременности [63]. Дидрогестерон (6-дегидро-ретро-
прогестерон) представляет собой ретропрогестерон, 
который был введен для клинического применения в 
пероральной лекарственной форме в 1960-х годах для 
лечения состояний, связанных с дефицитом прогестеро-
на. Это открытие возродило интерес к использованию 
перорального дидрогестерона для поддержки лютеино-
вой фазы и была проведена III фаза исследований Lotus I 
и Lotus II, которая привела к утверждению перорального 
дидрогестерона для поддержки лютеиновой фазы при 
ЭКО в 2017 году [64].

Препарат доказано снижает риск спорадического и 
привычного самопроизвольного патологического пре-
рывания беременности при недостаточности лютеино-
вой фазы, его прием целесообразен во время беременно-
сти, так как при эндометриозе риск самопроизвольного 
патологического прерывания беременности повышен в 
1,7—3 раза [65].

Кроме этого, не так давно появилось новое показание 
к применению дидрогестерона – эндометриоз; поэтому 
в данном случае его использование легитимно. Но на 
сегодняшний день опыт применения российскими вра-
чами препарата в схемах, предназначенных для лечения 
эндометриоза, ограничен. В этой связи инициировано 
многоцентровое открытое наблюдательное клиническое 
исследование сравнения эффективности перорального 
применения дидрогестерона для лечения эндометрио-
за «ОРХИДЕЯ», которое проводится с 2018 по 2020 гг. 
Результаты исследования позволят получить дополни-
тельные данные для рекомендаций по персонализации 
терапии эндометриоза дидрогестероном в зависимости 
от текущих потребностей пациентки [66]. 

Известно, что иммуномодулирующее действие гор-
монов имеет важное значение для поддержания нор-
мальной функции эндометрия. Имеются данные, что под 
влиянием дидрогестерона иммунокомпетентные клетки 
синтезируют прогестерон-индуцированный блокирую-
щий фактор (PIBF). Этот фактор увеличивает продук-
цию регуляторных цитокинов и блокирует продукцию 
провоспалительных цитокинов, что чрезвычайно важно 
при эндометриоз-ассоциированном бесплодии. Кроме 
того, прогестерон локально стимулирует продукцию 
протеинов, в частности, протеина Т6, который вызывает 
апоптоз естественных киллеров (ЕК или NK) в эндоме-
трии. Дидрогестерон обеспечивает полную секретор-

ную активность эндометрия, не обладает андрогенным 
и анаболическим эффектом, способствует сохранению 
благоприятного действия эстрогенов на липидный про-
филь крови, не оказывает отрицательного влияния на 
углеводный обмен и не вызывает изменений в системе 
гемостаза [67]. Под влиянием прогестерона клетки эндо-
метрия продуцируют секреторный компонент, который 
снижает синтез простагландинов, активно участвующих 
в провоспалительных каскадах скомпрометированного 
эндометриозом эндометрия. 

Таким образом, препаратом выбора для предим-
плантационной подготовки эндометрия у пациенток с 
эндометриозом как в естественном цикле, так и в сти-
мулированном является дидрогестерон, что обусловлено 
следующими факторами: легитимностью его примене-
ния как с целью коррекции недостаточности лютеиновой 
фазы, так и для лечения эндометриоза; хорошим про-
филем безопасности в связи с высокоселективным ге-
стагенным действием и низкой частотой побочных эф-
фектов; преодолением резистентности к прогестерону за 
счет более сильного связывания с его рецепторами (на 
50% активнее чем эндогенный прогестерон); устранени-
ем рецептивной дисфункции эндометрия за счет контро-
ля около 1800 генов, большая часть которых ответствен-
на за подготовку эндометрия к имплантации; коррекцией 
недостаточности лютеиновой фазы и дисинхронизации 
эндометрия, регуляцией «окна имплантации»; блоки-
рованием патологической пролиферации; подавлением 
синтеза простагландинов и противовоспалительным 
эффектом; иммуномодулирующим действием необхо-
димым для поддержания имплантации и последующей 
беременности. 

В свете данного обзора потенциальным механизмом 
улучшения рецептивности эндометрия при эндометри-
оз-ассоциированном бесплодии при помощи дидроге-
стерона представляется устранение локальной гипер-
продукции эстрогенов и преодоление резистентности к 
прогестерону за счет эпигенетической модуляции рабо-
ты генов, транскрибирующих факторы, ответственные за 
успешную имплантацию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблема репродуктивных нарушений занимает ли-

дирующие позиции в современной гинекологии. В дан-
ном обзоре представлена актуальная информация о мо-
лекулярно-генетических характеристиках эндометрия, 
а также освещены некоторые аспекты патогенеза бес-
плодия, ассоциированного с эндометриозом, на модели 
изменения рецептивности эндометрия. Важно отметить, 
что не существует единого мнения и одинаковых под-
ходов в определении рецептивности эндометрия и его 
роли в имплантационных нарушениях. Вполне вероят-
но, что это связано с индивидуальными особенностями 
организма каждой женщины, что не позволяет привести 
множество изученных факторов к единому знаменателю. 
Таким образом, медицина сегодняшнего дня постулиру-
ет персонифицированный подход как в диагностике, так 
и в лечении мультифакториальных заболеваний, каким 
является эндометриоз.
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SUMMARY

ENDOMETRIC FACTOR OF ENDOMETRIOSIS-ASSOCIATED INFERTILITY

M.R. Orazov1, V.E. Radzinsky1, M.B. Khamoshina1, S.V. Volkova1, M.Z. Abitova1, V.B. Shustova2

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

2OOO "MedInService" - Center for Reproduction and Genetics "Nova Clinic"
 Russia, Moscow

BACKGROUND
Despite numerous studies and a not decreasing amount of endometriosis and associated infertility, the study of endometriosis-

associated infertility does not lose its relevance, and the characteristics of the endometrium is appeared to be central and predictive 
factors that determine the success of overcoming infertility.

OBJECTIVE. 
To reflect the molecular genetic features of the state of the endometrium with endometriosis associated with infertility, 

expand the understanding of its pathogenesis, substantiate theoretical aspects of the use of hormonal preimplantation preparation 
of the endometrium in endometriosis-associated infertility.

MATERIALS AND METHODS. 
To write this review, we searched for domestic and foreign publications in Russian and international search systems 

(eLIBRARY, PubMed, MedLine, Crossref, etc.) over the past 1–16 years.

RESULTS. 
The model of changes in endometrial receptivity is examined the mechanisms of resistance to progesterone and overproduction 

of estrogens as key endometrial factors in the pathogenesis of endometriosis-associated infertility and theoretical justification for 
the use of hormonal therapy for the preimplantation preparation of compromised endometrium is given.

CONCLUSION. 
Despite the large number of publications, there is no consensus and the same approaches to determining the receptivity 

of the endometrium and its role in implantation disorders in endometriosis, as well as clear ideas about the pathogenesis of 
endometriosis-associated infertility. A personalized approach in the management of patients with endometriosis-associated 
infertility will lead to a common denominator of many factors affecting reproduction and determine their potential role in both 
the diagnosis and treatment of a particular patient.

Key words: endometriosis, infertility, endometrial receptivity, implantation, progesterone resistance, dydrogesterone.
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