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В статье обсуждается роль молекулярно-генетических и эпигенетических механизмов патогенеза эндо-
метриоза. Представлен ряд публикаций по морфологической характеристике этого заболевания. Отдель-
ное внимание уделено нарушению эпигенетической регуляции функционирования эндометрия с участием 
стволовых клеток.
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Эндометриоз – процесс, при котором 
за пределами полости матки происходит 
доброкачественное разрастание ткани, 

по морфологическим и функциональным свой-
ствам подобной эндометрию [7]. Данное дис-
гормональное иммунозависимое и генетичес-
ки детерминированное заболевание выявляют 
у 10-15 % пациенток репродуктивного возраста, 
из них 30-50 % страдают бесплодием [12, 13].

Эндометрий пациенток с данной патологией 
может иметь как нормальную гистологическую 
структуру, так и изменения на молекулярном 
уровне в период окна имплантации [14, 15]. Реже 
эндометриоз диагностируют у женщин в постме-
нопаузе.

В настоящее время многие клиницисты отмеча-
ют, что эндометриоидные поражения встречаются 
в любом возрасте независимо от этнической при-
надлежности и социально-экономических усло-
вий [1].

Хирургическое лечение эндометриоза являет-
ся первостепенным, но не всегда достаточным: 
у 25-30 % лиц с распространенными формами за-
болевания имеет место его рецидив. Основной 
причиной обращения пациенток к практическо-
му врачу за медицинской помощью является боль 
в поясничной и тазовой области, при этом в боль-
шинстве случаев у таких больных диагностируют 
бесплодие.

J. Arnold et al. [16] указывают, что эндометрио-
идные гетеротопии имеют собственный сенсор-
ный потенциал. Однако до настоящего времени 

вопрос о связи особенностей иннервации эндоме-
триоидных гетеротопий с клиническими проявле-
ниями болевого синдрома остается нерешенным.

По мнению C. Chapron et al. [17], глубокий ин-
фильтрирующий эндометриоз является клинико-
морфологическим понятием, предполагающим 
прорастание эндометриоидных очагов в глуби-
ну  5 мм от поверхности пораженной серозной 
оболочки кишечника и мочевого пузыря и, кроме 
того, ректовагинальной связки.

Для глубокого инфильтративного эндометриоза 
характерно мультифокальное поражение брюш-
ной полости [18]. Авторы указывают, что эндо-
метриоз кишечника в популяции составляет 
от 5 до 12 % всех случаев этой болезни.

M. Mabrouk et al. [19] сообщают, что в 90 % слу-
чаев глубокий инфильтративный эндометриоз ки-
шечника локализуется в прямой и сигмовидной 
кишке.

Несмотря на увеличение числа научных и кли-
нических исследований, посвященных изучению 
разных аспектов эндометриоза, значительное 
количество вопросов относительно диагности-
ки, частоты, особенностей течения и терапии 
остаются нерешенными. Недостаточно понятны 
и механизмы развития болезни. Ни одна из пред-
ложенных концепций не может полностью объяс-
нить его патогенез и разнообразие локализаций 
эндометриоидных очагов. Одной из наиболее рас-
пространенных является имплантационная тео-
рия J. Sampson [5], согласно которой происходит 
ретроградный заброс в брюшную полость клеток 
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эндометрия, отторгнувшихся во время менстру-
ации, и их дальнейшая имплантация на окружа-
ющих органах и брюшине. Однако и эта теория 
не может полностью объяснить клинические про-
явления эндометриоза [1]. Кроме того, невозмож-
но определить прогностические критерии про-
грессирования заболевания, степень активности 
процесса.

Некоторые исследователи считают, что не утра-
тила своего научного значения и ранее выдвинутая 
эмбриональная теория. Она состоит в том, что эн-
дометриоз развивается из смещенных участков 
зародышевого материала, из которых в процес-
се эмбриогенеза формируются половые органы 
женщин, в частности эндометрий. Таким образом, 
эндометриоз развивается из остатков мюллеровых 
протоков.

Доказательства в пользу вышеупомянутой тео-
рии патогенеза эндометриоза таковы:

 ● обнаружение клинически активного эндоме-
триоза в молодом возрасте, начиная с 11-12 
лет, т.е. в первые годы после начала менстру-
аций;

 ● сочетание эндометриоза с аномалиями раз-
вития половых органов, органов мочевыводя-
щей системы и желудочно-кишечного тракта;

 ● патоморфологические исследования плодов 
человека и животных подтверждают возмож-
ность эмбрионального происхождения дан-
ной патологии.

С точки зрения современных представлений, 
эмбриональную теорию развития эндометриоза 
следует понимать по-новому, как развитие тканей 
из стволовых клеток [11]. Фактически речь может 
идти о тканевых или костномозговых стволовых 
клетках как источниках развития эндометриоза.

В последнее время исследователи выдвинули 
гипотезу о развитии эндометриоза из небольшой 
популяции клеток, находящихся в эндометрии 
и обладающих свойствами стволовых клеток [20]. 
Согласно этой гипотезе, эндометриоз может быть 
результатом миграции эндометриальных стволо-
вых клеток в брюшную полость, их пролифера-
ции, перитонеальной инвазии и дифференциации 
в клетки эндометрия в эктопических очагах. На-
личие и/или рецидив заболевания с точки зрения 
стволовых клеток может быть обусловлен актив-
ностью последних.

C. Pittatore et al. [20] отмечают, что эндометри-
альные стволовые клетки способны преодолеть 
сопротивление местного иммунитета и имплан-
тироваться в новые места, где формируется очаг 
эктопического эндометрия.

По мнению L. Adamyan et al. [1], W. P. Dmowski 
и D. Р. Braun [21], эндрометриоидные клетки об-
ладают настолько мощным агрессивным потен-
циалом, что могут вызывать повреждения иммун-
ной системы. При этом наблюдаемые изменения 
общего и локального иммунитета носят вторич-
ный характер, являясь следствием этой агрессии. 

Согласно ряду публикаций, существуют особые 
механизмы, позволяющие эндометриальным 
клеткам пациенток с эндометриозом избегать им-
мунного надзора. D. Vinatier et al. [22] к этим ме-
ханизмам относят изменение антигенных свойств 
железистых и стромальных клеток эндометрия, 
изменение экспрессии разных классов белков те-
плового шока [23].

V. Baskakov et al. [24], S. Campo et al. [25] отме-
чают, что теория Хальбана о диссеминации эндо-
метриоидных клеток по кровеносным и лимфа-
тическим сосудам объясняет возникновение от-
даленных очагов эндометриоза, например в таких 
местах, как лимфатические узлы, плевральная по-
лость, легкие и почки. Метапластическая теория 
Мейера предполагает, что полипотентные клетки 
брюшной полости могут подвергаться целомиче-
ской метаплазии и при определенных условиях 
способны превращаться в функциональную эн-
дометриальную ткань [11]. В то же время ни одна 
из приведенных концепций не может объяснить 
комплекс ключевых событий в развитии эндоме-
триоза – имплантацию и превращение эндоме-
триальной клетки в эндометриоидную гетерото-
пию. Вероятно, этот процесс невозможен без ряда 
условий, комбинация которых может бесконечно 
варьировать. Определенную роль играет гормо-
нальный дисбаланс (гиперэстрогения), наруше-
ние общего и местного иммунитета, генетическая 
предрасположенность, влияние неблагоприятной 
экологии, изменения в системах протеолиза, ан-
гиогенеза и метаболизма железа, воспаление, 
апоптоз, механическая травма [26].

Матриксные металлопротеиназы (ММР) обла-
дают способностью разрушать любые компонен-
ты внеклеточного матрикса. В норме ММР про-
дуцируются в соединительных тканях и предпо-
ложительно участвуют в ремоделировании тканей 
в процессах развития и репарации при их повреж-
дении в период менструального цикла. Основным 
источником ММР являются лейкоциты, большей 
частью макрофаги, которые способствуют экстра-
вазации и проникновению их в ткани. Метаста-
зирующие опухолевые клетки могут использовать 
ММР для облегчения миграции в удаленные ткани.

E. Kogan et al. [27] указывают, что большую роль 
в развитии эндометриоза отводят повышенной 
способности эндометриальных клеток у этих па-
циенток к пролиферации и инвазии. Определение 
характера экспрессии молекул интегрина и ММР 
в эндометрии при эндометриозе представляет 
интерес для уточнения механизмов повышенной 
инвазивности эндометриальных клеток.

Итак, из описанных теорий патогенеза эн-
дометриоза следует, что в результате генетичес-
ких и эпигенетических перестроек стволовых 
и/или прогениторных клеток с потенцией к эн-
дометриоидной дифференцировке возникают но-
вые тканевые компартменты не только в органах 
репродуктивной системы, но и за ее пределами.
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Генетические механизмы состоят в том, 
что у родственников первой степени родства 
риск развития эндометриоза возрастает в 7-8 раз 
по сравнению с контрольной группой. Главное 
подтверждение существования генетической 
предрасположенности к данному заболеванию 
было получено при исследовании близнецов 
в австралийской популяции (Treloar S. A. et al., 
1999). У монозиготных близнецов выявлена вы-
сокая частота развития эндометриоза по сравне-
нию с дизиготными на основании исследования 
более 3000 пар австралийских близнецов. Данное 
исследование проиллюстрировало, что генетиче-
ские факторы способствуют возникновению эн-
дометриоза с оценкой вероятности наследуемости 
до 51 %. Позже L. C. Giudice et al. [28] представили 
результаты исследования родословной более 1800 
макак-резусов из Висконсинского университета 
в Мадисоне, продемонстрировавших наличие се-
мейного наследования эндометриоза при высо-
ком среднем коэффициенте родства среди постра-
давших макак по сравнению с непострадавшими. 
Авторы [28] отмечают, что трудно оценить риск 
рецидива, потому что среди населения точный по-
казатель распространенности эндометриоза не-
известен, в основном заболевание определяется 
при хирургическом вмешательстве.

В своем исследовании S. Guo [29] указывает 
на нарушение работы генов, принимающих уча-
стие в процессах детоксикации при эндометри-
озе, которые оказывают влияние на метаболизм 
эстрогенов. Ученый выявил полиморфизмы гена 
глутатион-S-трансферазы М1 (GSTM1), локали-
зованного на хромосоме 1p13.3, и гена глутатион-
S-трансферазы тета 1 (GSTT1), локализованного 
на хромосоме 22q11.23.

В работе K. Zondervan, L. Cardon [30] отмечен 
ряд доказательств повышенного риска развития 
эндометриоза, связанного с полиморфизмом ге-
нов этих обоих ферментов. Авторы указывают, 
что в приведенном механизме не было получено 
никаких доказательств связи между полиморфиз-
мом гена N-ацетил-трансферазы 2 (NAT2) и эн-
дометриозом. В этом исследовании ученые [30] 
указывают на существование более 1000 генов 
наследственности эндометриоза. Особенно цен-
ный результат (р = 3,09 х 10-7) получен для гена 
rs2286276, локализованного на хромосоме 7, 
в зоне интрона гена tb12. Таким образом, в ходе 
исследований была доказана безусловная роль ге-
нетических факторов в патогенезе эндометриоза.

O. Gorshkova et al. [11] характеризуют эпигенети-
ческие механизмы патогенеза эндометриоза. Один 
из важных способов регуляции генов – регуляция 
через ремоделирование хроматина. Исследование 
показывает, что динамические изменения в струк-
туре хроматина влияют на экспрессию генов и за-
висят от эпигенетических воздействий, включаю-
щих микроРНК (miRNA), метилирование генов 
и ацетилирование гистоновых и негистоновых 

ДНК-связывающих белков. У человека за про-
цесс метилирования ДНК отвечают три фермента, 
называемые ДНК-метилтрансферазами 1, 3а и 3b 
(DNMT1, DNMT3a, DNMT3b) [23].

Процесс модификации гистонов осуществля-
ется с помощью деацетилаз (HDACs), ацетилаз 
(HATs), метилтрансфераз (HMTs) и метил-CpG-
связывающего белка 2 (МеСР2).

В 2002 г. было опубликовано первое исследо-
вание в контексте возможной злокачественной 
трансформации эндометриоза по аномально-
му метилированию генов hMLH1, p16 и PTEN. 
В 2005 г. Y. Wu et al. [31] доказали, что эндоме-
триоз может быть эпигенетическим заболевани-
ем, при котором предполагаемый промотер гена 
НОХА10 в эндометрии у пациенток с данным 
заболеванием гиперметилирован по сравнению 
с женщинами без такового.

НОХА10 является представителем семейства 
гомеобоксных генов, которые служат факторами 
транскрипции в процессе развития и играют важ-
ную роль в функциональном состоянии матки. 
В эндометрии женщины экспрессия гена НОХА10 
и его количество резко возрастают в середине се-
креторной фазы менструального цикла, что со-
ответствует времени имплантации и повыше-
нию содержания циркулирующего прогестерона. 
Данный процесс предполагает, что ген НОХА10 
может иметь важную функцию в регулирования 
развития эндометрия в период менструального 
цикла и в создании условий, необходимых для им-
плантации.

C. Fischer et al. [32] отмечают, что в эндометрии 
пациенток с эндометриозом экспрессия гена 
НОХА10 значительно уменьшается, что указыва-
ет на некоторые дефекты рецептивности матки, 
которые могут быть ответственны за снижение 
фертильности у таких больных. Также исследова-
тели [28] доказали, что снижение экспрессии гена 
НОХА10 обусловлено гиперметилированием его 
промотера. При индуцированном эндометриозе 
у бабуинов и мышей экспрессия НОХА10 сниже-
на. Гиперметилирование промотера рецепторов 
прогестерона (PR-В) при эндометриозе сопрово-
ждается пониженной экспрессией PR-В, что мо-
жет объяснить устойчивость эндометриоидных 
очагов к прогестерону [28]. Относительно посто-
янный характер метилирования может быть свя-
зан с неэффективностью лечения эндометриоз-
зависимого бесплодия.

Стероидогенный фактор 1 (SF-1), фактор 
транскрипции, важный для активации множе-
ства генов, участвующих в биосинтезе эстроге-
нов, обычно не обнаруживается в стромальных 
клетках нормального эндометрия, но аберрантно 
экспрессируется в стромальных клетках очагов 
эндометриоза за счет гипометилирования его про-
мотера [33]. Представляют интерес исследования 
S. Munro et al. [34], в которых выявили высокие 
уровни ацетилирования гистонов Н2АК5, НЗК9, 
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Н4К8 и НЗК14/18. Авторы сообщают, что их уро-
вень возрастает в раннюю пролиферативную фазу 
и снижается к овуляции.

Как указывают Q. Gorshkova et al. [11], такие ре-
зультаты позволяют предположить, что модифи-
кация гистонов происходит при трансформации 
эндометрия, а их аберрации могут участвовать 
в развитии эндометриоза и патологических про-
цессов в эндометрии.

В начале ХХI ст. появился возрастающий инте-
рес к роли miRNA в функциональном состоянии 
эндометрия. В этом аспекте Q. Pan et al. [35] иден-
тифицировали 65 из 287 изученных типов miRNA 
в нормальном эндометрии у пациенток с эндоме-
триозом. Кроме того, в этой группе авторы обна-
ружили обратную корреляцию между экспрессией 
miR-23a, miR-23b и miR542-3p и экспрессией ге-
нов ароматазы и циклооксигеназы 2. В данном ис-
следовании проиллюстрировано, что экспрессия 
этих генов miRNA дифференциально регулиру-
ется эстрогенами, медроксипрогестерона ацета-
том, IСI-182780 и RU-486 или их соответствую-
щими комбинациями в эндометрии стромальных 
и железистых эпителиальных клеток. Получен-
ные результаты исследования демонстрируют, 
что miRNA принимают участие в генной регуля-
ции функционирования эндометрия.

Другие исследователи [36] продемонстрировали 
обратную связь между экспрессией определенных 
типов miRNA и подавлением их предполагаемых 
генов-мишеней, которые участвуют в клеточном 
цикле. Следовательно, ученым удалось доказать, 
что miRNA могут посттранскрипционно пода-
влять экспрессию генов клеточного цикла и кле-
точную пролиферацию эндометриального эпи-
телия в секреторной фазе. Кроме того, эти дан-
ные свидетельствуют, что действие прогестерона 
противопоставляется действию эстрогенов путем 
экспрессии генов, участвующих в функции эндо-
метрия. В этой связи авторы указывают на пер-
спективность работ по изучению роли miRNA 
в развитии эндометриоза. В своем исследовании 
W. Wang et al. [37] отводят важную роль miRNA 
при эндометриозе. Значит, для диагностики 
и классификации тяжелых и умеренных случаев 
данной патологии циркулирующие miRNA могут 
быть важными неинвазивными биомаркерами. 
Некоторые исследователи [38] изучали miRNA 
в перитонеальной жидкости.

Согласно новой концепции возможного пато-
генеза эндометриоза, нарушение «беременности 
мизерного срока» может способствовать развитию 
этого заболевания. Вышеуказанная гипотеза от-
ражает развитие как наружного генитального, так 
и внутреннего эндометриоза (аденомиоза). По этой 
теории активированный и «жизнеспособный» эн-
дометрий, обладающий повышенным сродством 
к материнским тканям, в ходе нарушенной бере-
менности вызывает развитие аденомиоза (инва-
гинацию эндометрия вследствие имплантации) 

и попадает в брюшную полость с последующим 
менструальноподобным кровотечением нарушен-
ной «беременности мизерного срока» [44].

До настоящего времени нет единой клинико-
морфологической классификации эндометриоза. 
В литературе описано несколько классификаций 
следующих авторов: Wicks, Larsonet et al. (1949), 
М. Nisolle et al. (1997), I. Brosens et al. (2000). В пу-
бликациях большинство ученых указывает на осо-
бенности морфологической структуры различных 
локализаций эндометриоза. Инфильтрация эн-
дометриоидных очагов приводит к деструкции 
тканей и сопровождается разрастанием эпители-
ального и стромального компонентов. В исследо-
ваниях достоверно показано, что в гетеротопиях, 
развивающихся в миометрии (аденомиоз) и рек-
товагинальной перегородке, преобладает стро-
мальный компонент.

Однако нет определенной закономерности со-
отношения эпителиальной и стромальной состав-
ляющих при эндометриозе яичников, брюшины, 
связочного аппарата матки. A. L. Hunanyan et 
al. [39] приводят современную гистологическую 
классификацию эндометриоза, согласно кото-
рой его дифференцируют по активности (актив-
ный/неактивный) и состоянию эпителия (только 
для аденомиоза).

Очаги эндометриоза гистологически имеют раз-
личную пролиферативную активность, глубину 
проникновения в ткани, размеры, макроскопи-
чески отличаются по цвету (красные, черные, 
белые). Красные гетеротопии являются высо-
коваскуляризованными и пролиферирующими 
и представляют раннюю, активную стадию эн-
дометриоза. Черные, пигментированные очаги 
представляют развернутую, клиническую стадию 
заболевания. Белые очаги содержат фибротиче-
скую ткань, имеют неудовлетворительное крово-
снабжение, являясь метаболически неактивными. 
Поэтому эти белые перитонеальные имплантаты 
по сравнению с черными и красными вызывают 
менее выраженный болевой синдром [11].

В своих исследованиях N. Nisolle et al. [40] из-
учали васкуляризацию и пролиферацию в крас-
ных, черных и белых очагах. Авторы определили 
самый высокий уровень пролиферативной актив-
ности и васкуляризации в красных поражениях 
и самый низкий уровень пролиферативной актив-
ности в белых.

По мнению J. Donnez et al., М. Nisolle et al., 
G. Kohler, G. Lorenz, I. Brosens [2-4, 6], более вы-
сокий уровень фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) наблюдается в красных очагах по срав-
нению с черными. Есть предположения, что крас-
ные очаги представляют «свежие» имплантаты, 
в то время как белые соответствуют «спящим» 
поражениям [2-5], и что различные цвета пора-
жения также отражают различную активность 
данной патологии [6, 8]. Вместе с тем в литера-
туре имеются противоречивые суждения на этот 
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счет. Так, проведенные исследования J. Strehl et 
al. [41] показывают, что различные цвета эндоме-
триоидных очагов отражают различную степень 
биологической активности, так как она зависит 
от пролиферативной активности и экспрессии 
гормональных рецепторов.

Впоследствии в своих исследованиях уче-
ные [41] наблюдали существенные различия 
в пролиферативной активности очагов эндо-
метриоза между фазами менструального цик-
ла, предполагая, что эндометриоидные очаги 
в определенной степени связаны с менструаль-
ным циклом. Необходимо отдать должное рабо-
те K. Schweppe [8], которая в настоящий период 
времени представляет доказательство связи между 
пролиферативной активностью, экспрессией гор-
мональных рецепторов и симптомами перитоне-
ального эндометриоза.

Обнаружены различия и особенности морфо-
логической структуры при аденомиозе, которые 
позволили выявить две формы его течения [42]. 
Активная и неактивная формы заболевания от-
ражают степень клинической и морфологиче-
ской активности эндометриоидного процесса. 
Авторами [42] изучались такие маркеры, как 
Ki-67;  Аро-CAS; PCNA; MMP 1, 2, 9; TIMP 1, 4; 
Е-кадгерин; CD34. В очагах активного аденоми-
оза обнаружены высокий уровень пролиферации, 
низкий апоптоз и повышенная экспрессия ММР, 
в то время как в неактивных очагах превалировала 
экспрессия ингибиторов ММР и имел место по-
вышенный уровень апоптоза.

Иммуногистохимическое изучение показате-
лей даст возможность оценить степень актив-
ности инфильтративного эндометриоза. S. Guo, 
L. Adamyan [10, 43] выявили взаимосвязь между 
активностью цитохрома Р450, полипептида 1 
(CYP17A1), рецепторов андрогенов (AR), проге-
стерона (PGR) и эстрогенов (ESR1 и ESR2). Необ-
ходимо акцентировать внимание врачей-лаборан-
тов на том, что экспрессия ароматазы цитохрома 
Р450 в эктопическом и эутопическом эндометрии, 
возможно, является важным звеном патогенеза 
эндометриоза. Продолжение изучения особенно-
стей ее экспрессии – многообещающее направле-
ние в исследовании патогенеза этого заболевания, 
которое представляет большой интерес для разра-
ботки лечебно-диагностической стратегии в пла-
не использования как ингибиторов ароматазы, 
так и диагностического теста [43].

Таким образом, выявленные изменения – гисто-
морфологические и молекулярные особенности 
очагов эндометриоза – следует характеризовать 
как эктопические образования с признаками эн-
дометриоидной дифференцировки, обладающие 
автономным и инвазивным характером роста, 
что сближает их с опухолевым процессом и так на-
зываемыми хорестомами или эндометриомами [11].

В заключение целесообразно подчеркнуть, 
что эндометриоз на основании множественных 

публикаций необходимо рассматривать как по-
лиэтиологичное мультифакторное заболевание, 
связанное с факторами окружающей среды, на-
следственной предрасположенностью (регистра-
ция семейных случаев заболевания) в результате 
нарушения эпигенетической регуляции функци-
онирования эндометрия с участием стволовых 
клеток.

Данная проблема представляет огромный ин-
терес, поэтому целесообразно дальнейшее изуче-
ние эпигенетических и молекулярных механиз-
мов патогенеза эндометриоза, особенно углуб-
ленное исследование участия стволовых клеток 
в его развитии.
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Ендометріоз: погляд практичного лікаря на пато-
генез

П. М. Веропотвелян, А. О. Бондаренко, 
 М. П.  Веропотвелян

У статті обговорюється роль молекулярно-ге-
нетичних та епігенетичних механізмів патогене-
зу ендометріозу. Представлено низку публікацій 
щодо морфологічної характеристики цього за-
хворювання. Окрему увагу приділено порушенню 
епігенетичної регуляції функціонування ендоме-
трія за участю стовбурових клітин.

Ключові слова: ендометріоз, імуногістохімічні 
дані, генетика, епігенетика, стовбурові клітини.

Endometriosis: view of practitioner on pathogenesis
P. N. Veropotvelyan, A. A. Bondarenko, 

N. P.  Veropotvelyan
The article discusses the role of molecular genetic 

and epigenetic mechanisms of the pathogenesis of en-
dometriosis. There are presented many publications 
concerning morphological characteristics of endome-
triosis. The article deals with the violation of epigen-
etic regulation of endometrium functioning involving 
stem cells.

Keywords: endometriosis, immunohistochemical 
data, genetics, epigenetics, stem cells.
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