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Резюме

Эндометриоз является одним из самых распространенных гинекологических заболеваний. Его этиология и па-
тогенез на сегодняшний день не установлены. Актуальными проблемами также являются диагностика и лечение 
эндометриоза. Существующие теории не объясняют в полной мере причины возникновения и механизмы раз-
вития данного заболевания, что не позволяет разработать максимально эффективные тактики лечения и профи-
лактики эндометриоза. Решению этих задач посвящено большое количество современных исследований, среди 
которых наиболее актуальным является изучение роли различных биомолекул в развитии эндометриоидной бо-
лезни. В данном обзоре мы обобщили современные данные по некоторым биомолекулам, которые могут играть 
важную роль в возникновении эндометриоза: факторам хронического воспаления (М2-ассоциированные фак-
торы, аргиназа-1, CD11b), неоваскуляризации (VEGF, HIF-1α, декорин), инвазии (RPLP1, H3K27me3, TWIST1, 
RON, CD47, TSP1, SIRPα), аутофагии (LC3B-II, р62, Beclin, NLRC5), а также указывающим на выраженную 
пролиферативную активность, активный метаболизм в клетках эктопического эндометрия (MCT, GLUT) и фор-
мирование нервных волокон (NFASC, CHL1, c-Fos). Изучение данных молекул поможет углубить понимание 
природы и механизма развития заболевания, разработать диагностический набор его маркеров, а также эффек-
тивные методы лечения, в том числе таргетной терапии.
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Abstract

Endometriosis is a common gynecological disorder. Nowadays, its etiology and pathogenesis remain unknown. Its 
diagnosis and treatment are one of the most urgent problems. Existing theories do not fully explain the causes and 
mechanisms of the disease development, so the most effective treatment has not yet been found. Due to this fact, we 
cannot effectively prevent this disease. Many researchers try to solve this problem. The most important issue is studying 
various biomolecules' role in endometriosis development. In this review, we summarized data on some molecules that 
may play an important role in endometriosis development, including factors of chronic inflammation (M2-associated 
markers, arginase 1, CD11b), neovascularization (VEGF, HIF-1α, decorin), invasion (RPLP1, H3K27me3, TWIST1, 
RON, CD47, TSP1, SIRPα), autophagy (LC3B-II, p62, Beclin, NLRC5), proliferative activity and active metabolism in 
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ectopic endometrial cells (MCT, GLUT), neurogenesis (NFASC, CHL1, c-Fos). The study of these molecules will help 
to deepen the understanding of the nature and mechanism of the disease, develop a diagnostic set of its markers, as well 
as effective treatment methods, including targeted therapy.
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Введение
Эндометриоз является одним из самых рас-

пространенных гинекологических заболеваний 
и встречается у каждой десятой женщины ре-
продуктивного возраста, что составляет более 
175 млн женщин в мире [1]. Заболевание харак-
теризуется разрастанием ткани эндометрия за 
пределами полости матки и является одной из 
основных причин нарушений менструального 
цикла, болевого синдрома и бесплодия. К фак-
торам риска развития эндометриоза относятся 
обильные и длительные менструации, долгий ре-
продуктивный период, низкая физическая актив-
ность и оперативные вмешательства на органах 
брюшной полости. Немаловажную роль играют 
и врожденные препятствия оттока менструаль-
ной крови. Так, при стенозе шейки матки эндо-
метриоз встречается чаще [1, 2]. Генетические и 
иммунологические факторы также играют важ-
ную роль в развитии эндометриоза [2]. У женщин 
с отягощенной наследственностью эндометриоз 
возникает примерно в 6 раз чаще. В эктопическом 
эндометрии часто обнаруживаются соматические 
мутации генов KRAS, PIK3CA, ARID1A, PPP2R1A 
и т.д. Имеют место и эпигенетические изменения, 

например, метилирование в промоторах ESR1, 
ESR2, PGR, NR5A1, CYP19A1, кластеров генов 
HOX и генов семейства GATA. Также следует от-
метить, что эктопическая и эутопическая ткань 
эндометрия имеет различные микроРНК-профи-
ли. Для эндометриоза характерно хроническое 
воспаление, при этом в эктопическом эндометрии 
наблюдается повышение содержания СОХ-2, IL-
1β, IL-8, TNF-α, PGE-2 и др. [3]. 

Этиология и патогенез эндометриоза на се-
годняшний день не установлены, существует не-
сколько теорий его развития (рисунок). Наиболее 
популярна имплантационная (метастатическая, 
транслокационная) теория, согласно которой за-
болевание возникает при имплантации ткани эн-
дометрия в не характерных для нее местах вслед-
ствие ретроградной менструации, хирургических 
манипуляций, распространения ткани эндоме-
трия с током лимфы или крови [2]. 

Также существует и не теряет актуальности 
метапластическая теория, объясняющая появле-
ние эндометриоидных гетеротопий в результате 
трансформации мезотелия [2, 4]. Наиболее рас-
пространенной формой эндометриоза, происхож-
дение которой можно объяснить с помощью этой 
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теории, является эндометриоз яичников: в норме 
яичники покрыты мезотелием, последний, в свою 
очередь, в эмбриональном периоде происходит из 
целомического эпителия, а также обладает боль-
шим метапластическим потенциалом и может 
инвагинировать в яичник [5]. Факторы, способ-
ствующие инвагинации мезотелия в яичник, на 
сегодняшний день неизвестны, однако предпо-
лагается влияние EDC (гормонально активных 
агентов), гормонов и факторов иммунитета [4, 
6]. Дизонтогенетическая теория схожа с мета-
пластической, однако при этом трансформация 
не ограничена только мезотелием [5]. Согласно 
этой теории в процессе эмбриогенеза некоторые 
изменения в дифференцировке клеток или пере-
мещение мюллеровых и вольфовых протоков 
могут стимулировать распространение примор-
диальных стволовых клеток эндометрия [7]. Как 
правило, эти клетки располагаются на задней 
стенке тазового дна и остаются неактивными 
до полового созревания, а затем активируются 
при стимуляции эстрогенами [8]. Относительно 
новой является теория развития эндометриоза 
вследствие ретроградного неонатального маточ-
ного кровотечения, которая может объяснить его 
ранний дебют [9].

В последние годы набирает актуальность те-
ория происхождения эндометриоза из стволовых 
клеток эндометрия или костного мозга [2]. Так, 
во время менструации происходит отторжение 
клеток эндометрия, в том числе и стволовых кле-
ток, которые могут пассивно проникать в крове-
носные и лимфатические сосуды, это обуслов-
ливает образование эктопических очагов [10]. 
Что касается стволовых клеток костного мозга, 
предполагается, что данные клетки способству-
ют физиологической регенерации эндометрия, 
и их количество в крови может увеличиваться 
во время менструации и фазы пролиферации эн-
дометрия. В литературе имеются данные о том, 
что стволовые клетки костного мозга вносят не-
посредственный вклад в образование как эпите-
лиальных, так и стромальных клеток эндометрия 
[11]. Считается, что они являются основным ис-
точником стволовых клеток, которые вызывают 
разрастание эктопических очагов эндометрия вне 
брюшной полости, и могут быть источником ред-
ких случаев эндометриоза у мужчин [12, 13]. 

Диагностика эндометриоза представляет со-
бой одну из наиболее актуальных проблем. В на-
стоящее время ее «золотым стандартом» являются 
лапароскопия со взятием биопсии и дальнейшее 
гистологическое исследование полученного ма-
териала. Однако не установлено общепринятых 
иммуногистохимических и иных биомаркеров 
эндометриоза. В развитии заболевания наибо-

лее изучена роль таких молекул, как рецепторы 
эстрогенов, прогестерона и андрогенов, матрикс-
ные металлопротеиназы, N- и Е-кадгерины, ци-
токератин, Ki67, IL-1β, Bcl-2, ARID1A, PTEN, 
CD10 и др. [2, 14–17]. Молекулы, применяемые 
для исследования этиопатогенеза и диагности-
ки эндометриоза, можно разделить на несколько 
групп: факторы хронического воспаления, ин-
вазии, неоваскуляризации, аутофагии, а также 
указывающие на выраженную пролиферативную 
активность, активный метаболизм в клетках экто-
пического эндометрия и процесс формирования 
нервных волокон. 

В настоящем обзоре рассмотрены звенья мо-
лекулярного патогенеза, возможность примене-
ния таргетной терапии, а также актуальные ис-
следования биологических препаратов против 
эндометриоза.

Материал и методы
Проведен поиск литературы в базах Google 

Scholar и PubMed за последние 10 лет по ключе-
вым словам и их комбинациям: «эндометриоз», 
«патогенез», «молекулярные маркеры», «мо-
лекулярный патогенез», «терапия», «таргетная 
терапия», «моноклональные антитела», «диа-
гностика», «endometriosis», «molecular markers», 
«pathogenesis», «molecular pathogenesis», 
«therapy», «targeted therapy, «monoclonal 
antibody», «diagnosis». В обзор включены статьи, 
написанные на русском и английском языках. В 
его основу легли результаты наиболее актуальных 
оригинальных научных исследований и обзоров 
литературы, освещающих молекулярный патоге-
нез эндометриоза, его диагностику и потенциаль-
ные мишени таргетной терапии. Исследования 
применения и эффективности гормональных пре-
паратов и хирургических методов лечения из по-
иска исключены. 

Факторы хронического воспаления 
М2-ассоциированные факторы
Эндометриоз характеризуется хроническим 

воспалением, при котором наблюдается инфиль-
трация ткани воспалительными клетками, в том 
числе макрофагами. При этом происхождение 
макрофагов, ассоциированных с эндометриозом, 
изучено недостаточно хорошо. Однако установ-
лено, что в патологическом процессе участвуют 
не только макрофаги эндометрия, но и перитоне-
альные макрофаги с дисфункциональным фено-
типом [18]. В научной литературе также имеются 
данные о том, что при эндометриозе рекрути-
рование и поляризация макрофагов в состояние 
M2 может быть опосредовано действием IL-17A, 
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который продуцируют Th17. Макрофаги 2 типа 
секретируют противовоспалительные цитоки-
ны, факторы роста и факторы репарации и таким 
образом стимулируют уклонение клеток гетеро-
топий от иммунного ответа, ремоделирование 
внеклеточного матрикса, васкуляризацию и об-
разование нервных волокон [19–21]. Также они 
способствуют гиперплазии эктопического эндо-
метрия, тем самым приводя к прогрессированию 
заболевания [19, 20]. 

Как правило, для того чтобы доказать наличие 
в эктопическом эндометрии макрофагов 2 типа, 
проводят иммуногистохимическое исследование 
с применением маркеров CCL17 и CD206 [19, 
20]. В биоинформатическом исследовании Z. Cui 
et al. выявлены еще пять потенциальных марке-
ров эндометриоза, связанных с M2-макрофагами: 
медиатор SYK, ген BIN2, белок ADAM12, рецеп-
торы CCR5 и MRC1. Авторы установили гипер-
экспрессию гена BIN2, увеличение содержания 
рецепторов CCR5 и MRC1 и снижение представ-
ленности белков SYK и ADAM12 в эктопическом 
эндометрии. Наиболее высокая диагностиче-
ская точность определена для MRC1 (площадь 
под кривой (AUC) 0,8864), а самая низкая – для 
SYK (AUC 0,7645) [19]. Обнаружение и анализ 
специфических факторов и маркеров макрофа-
гов, ассоциированных с эндометриозом, могут 
способствовать изучению патогенеза, прогрес-
сирования, стадирования и диагностики данного 
заболевания. Кроме того, макрофаги могут быть 
потенциальной мишенью таргетной терапии, в 
том числе благодаря своей фенотипической пла-
стичности [22].

Аргиназа-1 
Аргиназа-1 – фермент, продуцируемый клет-

ками миелоидного ряда, который истощает запас 
L-аргинина, играющего важную роль в активации 
и дифференцировке Т-клеток. Таким образом, 
дефицит этой аминокислоты приводит к сниже-
нию количества Т- и NK-клеток [23, 24]. В связи 
с этим роль аргиназы-1 в развитии эндометриоза 
может заключаться в подавлении иммунного от-
вета на разрастание эктопических очагов эндоме-
триоидной ткани. 

В исследовании Y. Sun et al. показано, что в 
эктопическом эндометрии наблюдается повы-
шенная экспрессия аргиназы-1 [25]. E. Satake et 
al. также обнаружили гиперэкспрессию фермента 
в ткани эктопического эндометрия [26]. Z. Lu et 
al. обнаружили, что экспрессия в эктопическом 
эндометрии лимфоидных клеток, содержащих 
аргиназу-1, значительно повышена и коррели-
рует с содержанием данных клеток в крови, что 
позволяет рассматривать фермент в качестве по-
тенциального маркера как для инвазивной, так и 

для неинвазивной диагностики заболевания [27]. 
В исследовании M. Pliszkiewicz et al. также на-
блюдалась более высокая концентрация и актив-
ность аргиназы-1 в сыворотке крови пациенток с 
эндометриозом по сравнению с результатами ис-
следований сыворотки крови пациенток группы 
контроля как в предоперационном, так и после-
операционном периоде, специфичность метода 
составила 73,6 %, чувствительность – 94,2 %, 
что подчеркивает адекватность его применения 
[28]. Определение активности и концентрации 
фермента в сыворотке крови пациенток с эндоме-
триозом является более перспективным методом 
диагностики заболевания, чем детекция содер-
жащих аргиназу-1 лимфоидных клеток в связи с 
неинвазивностью, быстротой и меньшими эконо-
мическими затратами при применении данного 
метода.

Кроме того, отдельного внимания требует 
изучение возможности повышения доступности 
L-аргинина для стимулирования иммунного отве-
та. В исследованиях показано, что аминокислота 
является необходимым субстратом для развития 
некоторых злокачественных опухолей [29]. Од-
нако данные о потенциальной связи между забо-
леваемостью эндометриозом и биодоступностью 
L-аргинина в настоящее время отсутствуют, что 
обусловливает необходимость проведения даль-
нейших исследований для изучения возможности 
коррекции его уровня у пациенток с данной па-
тологией для стимулирования иммунного ответа 
[28]. 

CD11b
Интегрин альфа-M (CD11b) – мембранный 

белок, продукт гена ITGAM. CD11b является 
рецептором адгезии нейтрофилов, а также ре-
цептором фибриногена, фактора X и ICAM-1. 
Предполагаемая роль CD11b в развитии эндоме-
триоза заключается в подавлении иммунного от-
вета путем супрессии Т-клеток. В исследовании 
Y. Sun et al. выявлена повышенная экспрессия 
CD11b в эктопическом эндометрии и выяснено, 
что CD33+CD14+CD11b+HLA-DR-моноцитарные 
супрессорные клетки миелоидного ряда, рекру-
тируемые и активируемые рецепторами CCR9/
CCL25, принимают участие в прогрессировании 
эндометриоза за счет супрессии T-клеток и ак-
тивного синтеза аргиназы-1, что делает их по-
тенциальной мишенью таргетной терапии [25]. 
Перечисленные иммунологические изменения 
стимулируют пролиферацию и увеличивают вы-
живаемость клеток эндометрия, тем самым явля-
ясь, скорее, факторами прогрессирования заболе-
вания [30]. H. Chen et al. сообщают о повышении 
содержания CD11b в крови и перитонеальной 
жидкости пациенток с эндометриозом, т.е. пока-
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затель можно использовать и для инвазивной, и 
для неинвазивной диагностики [31]. 

Факторы неоваскуляризации
VEGF
VEGF – белок, отвечающий за новообразова-

ние сосудов (ангиогенез) и образование эмбрио-
нальной сосудистой системы (васкулогенез). Раз-
личают VEGF-А, отвечающий непосредственно 
за ангиогенез, а также хемотаксис и вазодилата-
цию, VEGF-В, который вместе с плацентарным 
фактором роста PIGF принимает участие в ва-
скулогенезе, VEGF-С, способствующий образо-
ванию лимфатических сосудов, и VEGF-D, от-
вечающий за развитие лимфатических сосудов в 
легких. 

В работах многих авторов показана повышен-
ная экспрессия VEGF-А в эктопическом эндоме-
трии. Согласно данным W.N. Li et al., в эктопиче-
ском эндометрии наблюдается гиперэкспрессия 
и VEGF-С [32]. Это связано с влиянием провос-
палительной среды: цитокины IL-1β и TNF-α 
способствуют подавлению активности транс-
крипционного фактора COUP-TFII, в связи с чем 
увеличивается секреция VEGF-C и, следователь-
но, образование в эктопическом эндометрии лим-
фатических сосудов, которые обеспечивают даль-
нейшую инфильтрацию эндометриоидной ткани 
иммунными клетками, что приводит к развитию 
хронического воспалительного процесса. Также 
в исследовании W.N. Li et al. в крови пациенток 
с эндометриозом выявлен повышенный уровень 
внеклеточных везикул, содержащих VEGF-С, 
чувствительность диагностического метода со-
ставила 81,3 %, специфичность – 71,4 % [32]. Ме-
тод требует дальнейшей валидизации.

Таким образом, VEGF является потенциаль-
ной мишенью таргетной терапии эндометриоза, 
что нашло отражение в исследованиях на жи-
вотных моделях. Так, применение бевацизума-
ба – моноклонального антитела, инактивирующе-
го VEGF и используемого как противоопухолевый 
препарат, привело к замедлению пролиферации 
эктопического эндометрия и уменьшению объ-
ема поражения [33, 34]. В работе J. Bouquet de 
Joliniere et al. бевацизумаб был впервые исполь-
зован для лечения пациентки с эндометриозом, 
среди положительных эффектов препарата были 
исчезновение лекарственно-резистентной дис-
менореи, снижение метаболической активности 
патологических очагов по данным позитронно-
эмиссионной компьютерной томографии и повы-
шение синтеза прогестероновых и эстрогеновых 
рецепторов в эктопическом эндометрии; беваци-
зумаб назначался в комплексе с хирургическим 
лечением, после этого пациентке была назначе-

на поддерживающая гормональная терапия [35]. 
Однако дальнейших исследований применения 
бевацизумаба у пациенток с эндометриозом не 
проводилось, что указывает на недостаточную 
изученность темы и подчеркивает актуальность 
будущих работ.

HIF-1α
Фактор транскрипции HIF-1α является еще 

одним стимулятором ангиогенеза. Кроме того, 
HIF-1α индуцирует транскрипцию генов, продук-
ты которых отвечают за пролиферацию и выжи-
ваемость клеток, а также за стимуляцию эритро-
поэза и регуляцию метаболизма. В нормальном 
эндометрии повышение экспрессии HIF-1α встре-
чается в позднюю секреторную и менструальную 
фазы цикла, что происходит в ответ на гипоксию 
и связанное с последней влияние активных форм 
кислорода на окислительно-восстановительное 
состояние кофактора железа в активном центре 
домена пролилгидроксилазы [36]. Что касается 
эктопического эндометрия, экспрессия HIF-1α в 
нем намного выше, чем в эутопическом эндоме-
трии [37, 38]. Роль HIF-1α заключается не только 
в стимуляции ангиогенеза и регуляции метабо-
лизма, но и в активации эпителиально-мезенхи-
мального перехода и аутофагии. Кроме того, HIF-
1α модулирует экспрессию рецепторов эстрогена 
β-подтипа, что приводит к снижению синтеза 
эстрогенов. Y. Wu et al. предполагают, что это мо-
жет быть вызвано активацией сигнального пути 
HIF-1α/FSHR/CYP19A1 в ответ на гипоксию и 
избыточное содержание железа [39]. 

В исследовании F. Zhang et al. концентра-
ция HIF-1α в сыворотке крови была значительно 
выше у пациенток с эндометриозом и положи-
тельно коррелировала с тяжестью дисменореи, 
чувствительность данного метода составила 
71,25 %, специфичность – 70,83 %, что ниже зна-
чений, приемлемых для диагностических целей 
[40]. Известен препарат, напрямую ингибирую-
щий HIF-1α-3-(5′-гидроксиметил-2′-фурил)-1-
бензилиндазол, подавляющий внутрисосудистый 
тромбоз, сигнальный путь гипоксии в клетках, 
экспрессию HIF-1α и VEGF и оказывающий 
противоопухолевое и антиангиогенное действие 
[40]. Таким образом, данный препарат может 
быть использован для терапии различных заболе-
ваний, связанных со сверхэкспрессией HIF-1α, в 
том числе для лечения эндометриоза.

Декорин
Декорин – протеогликан, который ингибирует 

образование коллагеновых фибрилл, ангиогенез, 
участвует в регуляции аутофагии, а также являет-
ся паракринным эндогенным ингибитором опу-
холевого роста [41]. G.A. Aydin et al. установили, 
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что в эктопическом эндометрии его экспрессия 
понижена [42]. Можно предположить, что синтез 
декорина и VEGF происходит по принципу отри-
цательной обратной связи: при повышенной экс-
прессии декорина снижается экспрессия VEGF 
и наоборот. Перечисленные свойства декорина 
делают возможным использование данного про-
теогликана в лечении эндометриоза, тем не менее 
препаратов на его основе разработано не было, а 
исследования на эту тему пока не проводились.

Факторы, отвечающие за формирование 
нервных волокон

NFASC и CHL1
Белки NFASC и CHL1 являются молекулами 

межклеточной адгезии, которые участвуют в ре-
гуляции развития и функционирования нервной 
системы. В исследованиях ряда авторов выявлена 
гиперэкспрессия NFASC и CHL1 в эктопических 
эндометриоидных очагах. Предполагается, что 
данные белки участвуют в формировании нерв-
ных волокон в эктопических очагах, а также в 
развитии нейропатической гипералгезии. Кроме 
того, повышенный синтез NFASC и CHL1 поло-
жительно коррелирует с числом M2-макрофагов и 
отрицательно – с числом NK-клеток [43, 44], бел-
ки стимулируют процессы миграции и инвазии, а 
также способствуют развитию хронического вос-
палительного процесса. В исследовании P. Chen 
et al. выявлена повышенная экспрессия генов 
NFASC и CHL1 в эктопическом эндометрии, при 
этом диагностическая точность данного метода 
достаточно высокая: AUC 0,915 и 0,943 соответ-
ственно [47]. Поскольку NFASC обнаруживается 
и в плазме крови, целесообразность его опреде-
ления можно рассматривать в рамках не только 
инвазивной, но и неинвазивной диагностики. 

c-Fos
Ядерный протоонкоген c-Fos регулирует про-

цессы пролиферации и дифференцировки клеток. 
Его роль в развитии эндометриоза однозначно не 
ясна. B. Peng et al. установили, что c-Fos частично 
опосредует экспрессию нейронального фактора 
роста NGF, что, в свою очередь, приводит к обра-
зованию нервных волокон и развитию хрониче-
ского болевого синдрома [45]. По данным H. Pan 
et al., c-Fos влияет на экспрессию матричной ме-
таллопротеиназы-9, которая, в свою очередь, – на 
экспрессию 17β-эстрадиола, стимулируя инва-
зию стромальных клеток эндометрия [46]. Таким 
образом, c-Fos может стать перспективной ми-
шенью таргетной терапии, так как его ингиби-
рование будет приводить к остановке прогресси-

рования заболевания и снижению выраженности 
болевого синдрома.

Факторы, отвечающие за пролиферативную 
активность и инвазию
RPLP1
Белок RPLP1 является частью 60S-субъеди-

ницы рибосомы и регулирует процесс транс-
ляции на этапе элонгации. Предполагается, что 
RPLP1 играет роль в развитии заболеваний, в 
основе которых лежит процесс пролиферации. 
Также в исследовании Z. He et al. показано, что 
RPLP1 влияет на эпителиально-мезенхимальный 
переход и метастазирование злокачественных 
опухолей [47]. Z. Alali et al. выявили экспрессию 
RPLP1 как в эутопическом, так и в эктопическом 
эндометрии; поскольку в последнем она более 
выражена, это может указывать на более интен-
сивную пролиферативную активность его клеток 
[48].

RON
Трансмембранный белок RON относится к 

подсемейству рецепторных тирозинкиназ, в ос-
новном присутствует в опухолевых клетках и ре-
гулирует их дифференцировку, рост, миграцию и 
выживаемость, также стимулирует эпителиально-
мезенхимальный переход, способствует инвазии, 
прогрессии и метастазированию опухолей. В не-
опухолевых эпителиальных клетках содержание 
RON мало. P. Xu et al. выявили повышенную экс-
прессию белка RON в эутопическом и, в большей 
степени, в эктопическом эндометрии пациенток 
с эндометриозом во время поздней секреторной 
фазы [49]. В исследовании Yu. Qin et al. ингибиро-
вание RON привело к снижению миграции и ин-
вазии клеток эндометрия [50]. RON может быть 
потенциальной мишенью таргетной терапии эн-
дометриоза, однако таких исследований пока не 
проводилось. Однако на моделях рака молочной 
железы у мышей комбинация антител к CTLA-4 
с делецией гена RON или фармакологическим 
ингибированием белка RON приводила к полной 
элиминации опухоли у 46 % животных [51].

H3K27me3 
Белок H3K27me3 представляет собой эпигене-

тическую модификацию гистона H3, которая об-
разуется путем триметилирования под действием 
фермента EZH2. H3K27me3 модулирует экспрес-
сию генов при опухолевых процессах и метаста-
зировании, воспалении, пролиферации и ангио-
генезе, в частности, подавляет экспрессию генов 
HOX и повышает экспрессию генов, кодирующих 
COX-2. Согласно результатам исследований ряда 
авторов, наблюдается чрезмерное образование 
H3K27me3 в ядрах клеток эндометриоидных 
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очагов [52–54]. В исследовании T. Xiaolei et al. 
выявлена обратная зависимость между продук-
цией H3K27me3 и EZH2 с одной стороны и экс-
прессией протокадгерина-10 PCDH10 – с другой. 
H3K27me3 – эпигенетический маркер эндоме-
триоза, который может быть использован для ин-
вазивной диагностики. Снижение содержания 
PCDH10 может быть связано с увеличением экс-
прессии гистоновой метилтрансферазы EZH2 и 
синтеза H3K27me3 у больных эндометриозом, 
что способствует миграции и инвазии стромаль-
ных клеток эндометрия, теоретически создавая 
основу для лечения эндометриоза [55]. 

TWIST1
Транскрипционный фактор TWIST1 оказывает 

влияние на многие процессы: подавляет апоптоз, 
регулирует экспрессию N- и Е-кадгеринов и таким 
образом активирует эпителиально-мезенхималь-
ный переход, стимулирует миграцию и инвазию 
клеток. Его экспрессия повышена в эктопическом 
эндометрии и в эутопической ткани эндометрия 
пациенток с эндометриозом, что может быть свя-
зано с активацией эпителиально-мезенхималь-
ного перехода и миграции и в дальнейшем будет 
способствовать образованию и разрастанию экто-
пических очагов эндометриоидной ткани [56, 57]. 
Увеличение экспрессии TWIST1 в эутопическом 
эндометрии может стать предиктором возникнове-
ния эндометриоза у женщин группы риска. 

CD47, TSP1, SIRPα
Трансмембранный белок CD47 экспресси-

руется во многих тканях и выполняет разные 
функции, в том числе является лигандом рецеп-
тора SIRPα. Связывание с SIRPα индуцирует ряд 
событий, приводящих в конечном итоге к сни-
жению фагоцитарной способности макрофагов. 
Кроме того, CD47 может взаимодействовать с 
TSP1, что приводит к активации пролиферации 
и дифференцировке клеток, стимуляции апопто-
за и угнетению ангиогенеза. Экспрессия CD47 в 
эктопическом эндометрии у пациенток с эндоме-
триозом значительно повышена [58], что может 
быть связано с рецепторами эстрогена ERβ, вза-
имодействие которых с промотором CD47 при-
водит к повышению его экспрессии [59]. Y. Liu 
et al. показали, что у пациенток с эндометриозом 
наблюдается более высокая экспрессия ключевых 
молекул сигнального пути TSP1-CD47-SIRPα, ак-
тивация которого приводит к повышению про-
лиферативной активности клеток эндометрия и 
угнетению иммунного ответа, тем самым способ-
ствуя прогрессированию заболевания [60]. 

В исследовании N. Sasamoto et al. через один 
год после оперативного лечения эндометриоза 
в группе с прогрессирующей или сохранившей-

ся тазовой болью уровень CD47 в плазме крови 
был в 2,68 раза выше, чем в группе, где болевой 
синдром снизился [61]. Таргетное воздействие 
на CD47 приводило к увеличению фагоцитарной 
способности макрофагов и апоптозу эндометри-
альных стромальных клеток, следовательно, бло-
каторы CD47 могут эффективно воздействовать 
на эндометриоидные очаги с помощью двойного 
механизма. Таким образом, терапия, основанная 
на воздействии на сигнальный путь CD47-SIRPα, 
имеет определенный потенциал, что подчеркива-
ет актуальность проведения дальнейших иссле-
дований в данном направлении [58].

Факторы, указывающие на активный 
метаболизм в клетках эктопического 
эндометрия
MCT и GLUT
Трансмембранный белок MCT выполняет 

функцию симпорта монокарбоновых кислот, в 
том числе молочной и пировиноградной кислот. 
Выделяют 14 подтипов MCT, из которых наибо-
лее значимы MCT-1, отвечающий за поступле-
ние лактата в клетку, и MCT-4, отвечающий за 
его экспорт. Большая группа мембранных белков 
GLUT участвует в переносе глюкозы через кле-
точную мембрану. Выделяют три класса GLUT: 
I класс (GLUT-1-4), II класс (GLUT-5,7,9 и 11) 
и III класс (GLUT-6,8,10 и 12), которые кодиру-
ются генами семейства SLC2A. Обнаружена по-
вышенная экспрессия MCT-1, MCT-4, GLUT-1 
и GLUT-3 в ткани эктопического эндометрия, 
что авторы связывают с увеличением энерге-
тических затрат на метаболизм, пролиферацию 
клеток и неоангиогенез [62]. B. McKinnon et al. 
получили похожие результаты, но примечатель-
ным является тот факт, что в эпителиальных и 
стромальных клетках эндометриоидных очагов 
повышена экспрессия GLUT-1 и в еще большей 
степени – GLUT-4, что позволяет говорить о 
ключевой роли GLUT-4 в транспорте глюкозы в 
эктопическом эндометрии. GLUT-3 преимуще-
ственно локализовался в CD45-позитивных, а 
также в окружающих крупных стволах нервных 
волокон [63]. Увеличение содержания GLUT-4 в 
клетках эндометриоидных гетеротопий позволя-
ет рассматривать его в качестве маркера для ин-
вазивной диагностики. Повышенная экспрессия 
GLUT свидетельствует об активном поглощении 
глюкозы эктопическим эндометрием, что могло 
бы открывать возможности для диагностики эн-
дометриоза с помощью позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томо-
графией. Однако в большинстве эндометриоид-
ных поражений нет специфического поглощения 
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18F-фтордезоксиглюкозы, что исключает приме-
нение данного метода исследования [64]. 

Факторы аутофагии
LC3B-II, р62, Beclin, NLRC5
Белок LC3B-II, образующийся из LC3B-I пу-

тем конъюгации с фосфатидилэтаноламином, 
располагается на внутренней и внешней мембра-
нах аутофагосом. Белок p62 является классиче-
ским рецептором аутофагии, продукт гена BECN1 
Beclin1 играет важную роль в ее регуляции ауто-
фагии (необходим для формирования аутофаго-
сом). NLRC5 регулирует транскрипцию генов 
MHC I класса и играет ведущую роль в модуля-
ции воспалительного ответа. 

В исследовании M. Li et al. выявлено сниже-
ние экспрессии LC3B-II и повышение экспрессии 
p62 в эктопическом эндометрии как в пролифе-
ративную, так и в секреторную фазу, что может 
говорить об уменьшении активности аутофа-
гии в эктопическом эндометрии [65]. Z. Kong 
et al. выявили снижение экспрессии LC3B-II и 
Beclin1 в эктопическом эндометрии и, соответ-
ственно, активности аутофагии, что связывают с 
прогрессированием заболевания [66]. L. Zhan et 
al. определили повышение содержания NLRC5 
в эктопическом и эутопическом эндометрии па-
циенток с эндометриозом, более выраженное в 
эктопических очагах, а также снижение уровня 
LC3B-II, Beclin1 и p62 как в эктопическом, так и 
эутопическом эндометрии, что указывает на об-
ратную зависимость выраженности экспрессии 
NLRC5 от активности аутофагии. Однако точный 
молекулярный механизм, связывающий NLRC5 
и аутофагию при эндометриозе, неизвестен [67]. 
R. He et al. предполагают, что NLRC5 ингибирует 
воспаление путем влияния на аутофагию [68].

Аутофагия как механизм защиты против 
апоптоза, вероятно, является общим свойством 
как клеток эктопического эндометрия, так и зло-
качественных клеток. В случае метаболического 
стресса и гипоксии очаг поражения может стать 
местом экспансии стволовых клеток и быстрой 
прогрессии вследствие измененного аэробно-
го гликолиза как при эндометриозе, так и при 
онкологическом заболевании. Более детальное 
изучение данного процесса может оказаться 
перспективным не только для разработки диа-
гностической стратегии, но и для определения 
мишеней таргетной терапии с разработкой соот-
ветствующих лекарственных средств [18].

Заключение
В эктопическом эндометрии больных эндоме-

триозом выявляются изменения экспрессии клю-

чевых генов и белковых молекул, ответственных 
за жизнеспособность эндометриоидных клеток. 
Эти изменения, позволяющие клеткам эндоме-
триоидных гетеротопий не только выживать в 
чужеродном окружении, но и активно размно-
жаться, следует рассматривать как важные звенья 
этиопатогенеза эндометриоза. Наряду с этим про-
веденный анализ литературы позволяет считать 
целесообразной разработку комплексного диа-
гностического набора молекулярных маркеров 
заболевания с учетом того, что эндометриоидная 
ткань характеризуется как хроническим воспале-
нием, нейро- и ангиогенезом, так и способностью 
к прогрессии и инвазивному росту, аутофагии, 
обладает определенными особенностями метабо-
лизма. Согласно результатам включенных в ана-
лиз исследований, наибольшей чувствительно-
стью и специфичностью обладают такие факторы 
хронического воспаления, как MRC1 и аргина-
за-1, фактор неоваскуляризации VEGF-С, а также 
факторы, отвечающие за формирование нервных 
волокон, NFASC и CHL1. Таким образом, воз-
можно проведение дальнейших исследований 
для создания диагностической панели инвазив-
ной и неинвазивной диагностики эндометриоза, а 
также поиск потенциальных мишеней таргетной 
терапии заболевания. 
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