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Механизмы развития и молекулы-маркеры 
эндометриоза

Эндометриоз является хроническим эстрогензависи-

мым заболеванием, при котором происходит импланта-

ция эндометриоидных гетеротопий, что вызывает значи-

тельные боли в области таза, снижение качества жизни 

и зачастую бесплодие. Изучение вопросов патогенеза, 

неинвазивной ранней диагностики и лечения этого забо-

левания занимает место в ряду актуальных проблем в гине-

кологической практике. Это связано с тем, что наружный 

генитальный эндометриоз (НГЭ) поражает до 10−15% 
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В статье систематизированы результаты исследований относительно патогенетических механизмов формирования синдрома 
хронической тазовой боли у пациенток с наружным генитальным эндометриозом. Боль является одним из тяжелых клинических 
проявлений и осложнений эндометриоза, представляет собой актуальный и сложный вопрос, так как длительный диагностический 
поиск (занимающий в среднем 5−8 лет) приводит к формированию стойкого автономного болевого синдрома, что сопровождается 
рецидивами даже после выполненного комплексного лечения (хирургического и/или длительного гормонального). У больных эндоме-
триозом имеет место смешанный характер боли, включающий в себя нейропатический и ноцицептивный компоненты, что дока-
зано на примере экспрессии в эктопических очагах специфических биомаркеров. Поэтому так остро стоит вопрос раннего выявле-
ния эндометриоза с помощью неинвазивных методов, что возможно лишь при разработке диагностической панели, состоящей из 
биомаркеров, экспрессирующихся эктопическими очагами уже на начальной стадии развития заболевания.
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женщин в общей популяции, при этом на долю женщин 

репродуктивного возраста приходится от 10 до 45%, для 

пациенток с бесплодием этот показатель составляет ~25%, 

с синдромом хронических тазовых болей ― 70−80% [1]. 

В настоящее время диагностика эндометриоза доста-

точно сложна, поскольку основана только на симптомах, 

клиническом обследовании, методах визуализации (уль-

тразвуковое исследование, магнитно-резонансная томо-

графия), анализах крови или мочи. Отчасти это связано 

с тем, что нет достоверных диагностических маркеров 

или их групп, которые являлись бы специфическими для 

этого заболевания [2−4]. На сегодняшний день имеется 

более 100 предполагаемых периферических биомаркеров, 

связанных с механизмами дизрегуляции у больных эндо-

метриозом (адгезия, апоптоз, ангиогенез; гормональные, 

иммунологические, факторы роста), которые были пред-

ложены и рассмотрены в отношении их диагностической 

значимости с высокой чувствительностью и специфично-

стью, но ни один из них не доказал свою высокую эффек-

тивность [3−5] (табл.). 

Таблица. Чувствительность и специфичность маркеров и их комбинаций у больных эндометриозом

Маркер / 
комбинация маркеров Среда

Чувствительность / 
специфичность при эндометриозе

I−IV ст., %
Исследование, источник

СА-125 (углеводный антиген 125, 

муцин-16; белок, используемый 

в качестве онкомаркера рака 

яичников и его метастазов)

Кровь 50−60 / 72−80

Исследование плазмы крови; 

Центр рождаемости Левенского 

католического университета (LUFC), 

Бельгия [4]

Группа: CA-125, синтаксин-5 и 

ламинин-1
Кровь 90 / 70

Изучение гамма 2 ламинина-332 

в нормальном и эктопическом 

эндометрии пациенток с 

эндометриозом, Италия [6]

Группа: СА-125, хемокиновые 

рецепторы, моноцитарный 

хемоаттрактантный протеин (Mono-

cyte chemoattractant protein, МСР) 1

Кровь 92,2 / 81,6

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Группа: CA-125, интерлейкин 8 (IL8) 

и фактор некроза опухоли α (TNFα)
Кровь 89,7 / 71,1

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Группа: CA-125, сосудисто-

эндотелиальный фактора роста 

(VEGF), аннексин V (Annex-

in V), гликоделинрастворимые 

межклеточные молекулы адгезии-1 

(Glycodelin-soluble intercellular adhe-

sion molecule, sICAM)

Кровь 74–94 / 55–75

Исследование плазмы крови; 

Центр рождаемости Левенского 

католического университета (LUFC), 

Бельгия [4]

Копептин Кровь 65 / 58,3

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

VEGF 80/0
Исследование экспресии VEGF-A 

у женщин с эндометриозом [8]

Группа из 3 пептидных пиков в 

протеомном спектре
Кровь 91,4 / 95

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Комбинация 

гидроксисфингомиелина 

С16:1 и соотношение между 

фосфатидилхолином С36:2 и 

эфиром-фосфолипидом С34:2

Кровь 90,0 / 84,3

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

3280.9 Da периовуляторный пептид Моча 82 / 88

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза 

Енолаза-1 Моча 56 / 72

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Группа из 5 дифференциально 

экспрессирующихся пептидных 

пиков 5,385; 5,425; 5,891; 6,448 и 

6,898 м/з

(м/з — отношение массы к заряду)

Биоптат 

эндометрия
91,7 / 90

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза
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Исследования зарубежных коллег показали, что эпи-

телиальные и стромальные клетки в эндометриоидных 

очагах имеют повышенную способность к экспрессии 

молекул адгезии [10], включая интегрины, молекулы 

межклеточной адгезии (Intercellular adhesion molecules, 

ICAMs) [11], ламинин [6], фибронектин и Е-кадгерин, 

а также содействуют реконструкции ткани и инвазии 

эктопических очагов за счет увеличения экспрессии ма-

триксных металлопротеиназ (Matrix metalloproteinases, 

MMP) ― ключевых ферментов, ответственных за ремо-

делирование внеклеточного матрикса [11, 12] и умень-

шение экспрессии тканевых ингибиторов металлопро-

теиназ (Tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMPs) 

[13]. Эти механизмы ответственны за развитие и про-

грессирование эндометриоза, тяжелые формы которого 

приводят к изнуряющим болям и нарушениям функций 

органов, подверженных распространению патологиче-

ских очагов [12, 13]. 

Наиболее частым осложнением НГЭ, снижающим 

качество жизни и работоспособность женщин репродук-

тивного возраста, является синдром хронических тазовых 

болей. В структуре этого синдрома выделяют следую-

щие виды боли: ноцицептивную (соматическую и висце-

ральную), нейропатическую, психогенную и смешанную 

[3, 4]. Изнуряющее и длительное течение заболевания 

меняет психосоматический статус женщины. Однако 

в настоящее время, к сожалению, отсутствует терапия, 

купирующая полностью синдром хронических тазовых 

болей и избавляющая пациенток от рецидивов боли. Это 

связано со сложными патофизиологическими механиз-

мами болевого синдрома, который в кратчайшие сроки 

на фоне изменений со стороны вегетативной нервной 

системы переходит в автономный режим существования 

[3, 4]. В связи с этим остается приоритетным вопрос раз-

работки комплексной терапии, которая на сегодняшний 

день имеет лишь временный эффект, не предотвращая 

развитие рецидивов заболевания. 

С позиции патофизиологии болевого синдрома, в ос-

нове синдрома хронических тазовых болей у пациенток 

с НГЭ лежат важные биомеханизмы, включающие вос-

паление, ноцицепцию и нейропатию (спектр молекул, 

экспрессируемых в тканях, поврежденных эндометрио-

идными гетеротопиями, представлен на рис.). 

Воспаление и формирование
хронического болевого синдрома

при эндометриозе

На основании современных данных, патогенети-

ческий механизм боли у пациенток с генитальным 

эндометриозом основан на имплантации в брюшину 

эндометриоидных очагов, что приводит к развитию 

воспалительной реакции и экспрессии биологических 

медиаторов воспаления и боли (простагландинов, ги-

стаминов, кининов), а глубокая пенетрация приводит 

к поражению не только тканей, но и нервов. Брюшина 

не является инертной тканью, и в ответ на инвазию 

гетеротопичных имплантатов возникает локальная реак-

ция, которая носит неспецифический воспалительный 

характер. Значимое влияние на данный процесс оказы-

вают ростовые факторы, а также факторы воспаления 

в перитонеальной жидкости. Вокруг эндометриоидных 

очагов выявлены достоверное увеличение числа тка-

невых базофилов, усиление активности нейтрофилов 

и макрофагов, в результате чего происходит стимуляция 

воспалительной реакции с последующим ангиогенезом 

на ранних стадиях развития НГЭ [12, 13]. 

Морфологическая основа для соматогенной боли 

в очагах эндометриоза при его тяжелых формах ― это 

локальная воспалительная реакция с формированием 

окислительного стресса и увеличением пролиферации 

клеточных элементов, поддерживаемая автономным 

стероидогенезом. Последующее формирование болевых 

рецепторов и нервных структур усиливается экспресси-

ей клетками гетеротопий ― маркера пролиферативной 

активности клеток (Ki-67), фосфатидилинозитол-3,4,5-

трифосфат-3-фосфатазы (PTEN), кластера дифферен-

цировки, молекулы межклеточной адгезии (CD34), 

сосудисто-эндотелиального фактора роста (Vascular 

endothelial growth factor, VEGF), циклооксигеназы-2 

(Cyclooxygenase-2, COX2), MMP 1 и 2 [12, 13]. Указыва-

ется и значимая роль воспаления в эктопических очагах, 

равно как и в развитии синдрома хронической тазовой 

боли при НГЭ [13]. Воспалительный ответ в эндометри-

оидных гетеротопиях, гиперпластические изменения 

и неоангиогенез на локальном уровне, а также об-

легчение периневрального, пери- и интраваскулярного 

Маркер / 
комбинация маркеров Среда

Чувствительность / 
специфичность при эндометриозе

I−IV ст., %
Исследование, источник

Группа из 3 дифференциально 

экспрессирующихся пептидных 

пиков (16,069; 15,334 и 15,128 м/з)

Биоптат 

эндометрия
87,5 / 86,2

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Группа из 5 дифференциально 

экспрессирующихся пептидных 

пиков в секреторную фазу 

эндометрия (1,949; 5,183; 8,650; 8,659 

и 13,910 м/з)

Биоптат 

эндометрия
89,5 / 90

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Группа: PGP9.5 (белковый 

продукт гена 9,5; убиквитин 

карбокситерминальная 

гидролаза-1), субстанция Р и 

вазоинтестинальный пептид

Биоптат 

эндометрия
95 / 100

Кокрановская библиотека [9]:

Исследование нейротрофического 

фактора в развитии эндометриоза 

PGP9.5
Биоптат 

эндометрия
98 / 83

Кокрановская библиотека [9]:

Исследование нейротрофического 

фактора в развитии эндометриоза 

Таблица. Чувствительность и специфичность маркеров и их комбинаций у больных эндометриозом (Окончание)
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роста эктопических очагов поддерживается высокой 

продукцией MMP 1 и 2 [12, 13]. Развитию ангиогенеза 

способствует усиленная и несбалансированная продук-

ция проангиогенных факторов (VEGF, лактата, транс-

формирующего фактора роста бета-1, метаболических 

факторов HIF1A, PDK1, LDHA, GLUT1, TSP) [8, 14], 

а формирование эндометриоидных гетеротопий вклю-

чает в себя элементы эпителиально-мезенхимального 

перехода [15]. 

Эпителиальный мезенхимальный переход ― это про-

цесс, при котором эпителиальные клетки теряют по-

ляризованную организацию цитоскелетных и клеточно-

клеточных контактов, приобретая высокую подвижность 

мезенхимальных клеток. Эти изменения являются пред-

посылками для первоначального формирования эндо-

метриоидных очагов. Кроме того, существуют два сти-

мулирующих сигнала ― гипоксия и эстрогены, которые 

способствуют активации процесса эпителиального ме-

зенхимального перехода при эндометриозе. Эти пути 

связаны со многими клеточными факторами, такими как 

трансформирующий фактор роста бета-1 и Wnt (Wingless + 

Int), что, в конечном счете, приводит к распространению 

клеток и их миграции [15]. В совокупности эти изменения 

формируют основу для реализации механизма ноцицеп-

ции и развития нейропатии. 

На протяжении последних лет активно изучают-

ся функции полимодальных ваниллоидных рецепторов 

типа 1 (Transient receptor potential vanilloid, TRPV1), кото-

рые отвечают за ноцицептивную информацию. Благодаря 

проводимым исследованиям получены первые резуль-

таты, которые доказывают роль TRPV1 в формировании 

хронических тазовых болей при НГЭ и дисменореи у боль-

ных аденомиозом [16]. Таким образом, было показано, что 

активность TRPV1 приводит к секреции нейропептидов, 

которые отвечают за нейрогенное воспаление, результа-

том чего становится активация нейтрофилов, макрофагов, 

процесс окислительного стресса, экскреция интерлейки-

нов 1, 6 и фактора некроза опухоли (Tumor necrosis factor, 

TNF) α, дегрануляция тучных клеток [17]. Суммация 

данных изменений приводит не только к развитию бо-

левого синдрома, но и способствует прогрессированию 

эндометриоза. По данным О. Ростовцевой и соавт. [18], 

в группах больных НГЭ и тяжелым болевым синдромом 

(7−10 баллов по визуальной аналоговой шкале) отмечена 

усиленная экспрессия TRPV1, что доказывает их роль 

в развитии болевого синдрома у женщин с НГЭ. Иссле-

дователями сделан вывод о возможности блокады TRPV1 

как о перспективном патогенетическом варианте терапии 

болевого синдрома при эндометриозе [18].

За последние годы сформированы данные, которые 

свидетельствуют о значимости воспалительных и им-

мунных клеток в развитии болевого синдрома, который 

генерируется при поражении периферических нервов 

[17]. В месте локального повреждения нерва деграну-

лируют тучные клетки, что приводит к высвобождению 

таких воспалительных медиаторов, как гистамин, TNFα, 

которые сенсибилизируют ноцицепторы и активируют 

Т-лимфоциты, нейтрофилы и макрофаги, в свою очередь 

экспрессирующие другие воспалительные медиаторы, 

такие как простагландин Е2. При травме нервного во-

локна индуцируется экспрессия нейротропных факторов 

(фактора роста нервов), TNFα и простагландина Е2 из 

шванновских клеток миелинизированных аксонов. Ней-

ротравма сопровождается выделением нервными окон-

чаниями нейропептидов ― субстанции Р (Substance P, 

SP) и кальцитонин-генродственного пептида (Calcitonin 

gene-related peptide, CGRP). Данные субстраты сенсиби-

лизируют нервные волокна и нейроны в дорсальных рогах 

спинного мозга и вызывают у пациентов центральные 

болевые ощущения [19].

Эти факты говорят в пользу ноцицептивного характера 
боли у больных эндометриозом. 

ПЛАЗМА КРОВИ, МОЧА

Факторы роста
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маркеры
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Рис. Биомаркеры эндометриоза

Примечание. HGF (Hepatocyte growth factor) ― маркер активности адипоцитов, FGF (Fibroblast growth factor) ― фактор роста фибро-

бластов, IGF (Insulin-like growth factor) ― инсулиноподобный фактор роста, GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor) ― гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, CRP (C-reactive protein) ― С-реактивный белок, 

СЭФР ― сосудисто-эндотелиальный фактор роста, sFlt ― растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1, Fas (First apoptosis signal) ― 

первый сигнал апоптоза. Остальные значения биомаркеров указаны в тексте. 
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Механизмы развития нейропатической боли
при эндометриозе

Для нейропатического механизма боли у пациенток 

с НГЭ характерны периневральный и пери- и интраган-

глионарный типы инвазивного роста эндометриоидной 

ткани. Эктопические очаги за счет роста гладкомышеч-

ной и фиброзной ткани травмируют нервные волокна 

и ганглии, а также нарушают регенерацию поврежденных 

нервов и приводят к развитию ампутационных невром. 

Периваскулярный тип роста гетеротопий обусловливает 

дисциркуляторные расстройства и лимфостаз в повреж-

денных частях кишечной стенки и приводит к развитию 

гипоксии, усугубляющей микротравму нервных волокон 

в периваскулярных тканях, а также является кофактором 

в стимуляции болевого синдрома. Значимую роль в ней-

ропатическом типе болевого синдрома играет компрессия 

нервных волокон в перифокальной фиброзной ткани 

и эктопических очагах за счет гипертрофированных и ги-

перплазированных гладкомышечных волокон [20]. 

По мнению Р. Stratton и K. Berkley [21], эндометри-

оидные очаги плотно пронизаны нервными волокнами 

при наличии инфильтративных форм эндометриоза. На-

личие гетеротопий сопровождается денервацией или ре-

иннервацией, что приводит к изменениям в центральной 

нервной системе и формированию хронического болево-

го синдрома [21].

По данным ряда немногочисленных исследований по 

изучению особенностей влияния эктопической эндоме-

триоидной ткани на строение и функцию перифериче-

ских нервных структур, было показано, что в гетеротопи-

ях на брюшине количество и плотность нервных волокон 

значимо выше в сравнении с нормальной брюшиной 

у пациенток без эндометриоза (16,3 и 2,5 в 1 мм2 соответ-

ственно). Полученные данные доказывают, что в очагах 

эндометриоза при его тяжелых инфильтративных формах 

с инвазией в прямую, сигмовидную кишку и аппендикс 

плотность расположения нервных волокон значимо выше 

и составляет около 170 волокон в 1 мм2 [22]. 

Е. Коган и соавт. [23] получили результаты, демон-

стрирующие различия в экспрессии продукта гена про-

теина 9.5 (Protein gene product, PGP9.5), нейрофиламен-

тов NF (Nerve factor), NGF (Nerve growth factor) и его 

рецептора р75 (NGFRp75) в гетеротопиях и прилегающей 

ткани при болевой и безболевой формах эндометриоза. 

При этом уровни экспрессии не зависят от локализа-

ции очагов эндометриоза. Выявленные молекулярные 

особенности показывают возможность ремоделирования 

нервных волокон и нервных окончаний в гетеротопиях, 

а PGP9.5, NGF и NGFRp75 отвечают за формирование 

de novo нервных волокон и развитие болевого синдрома 

у пациенток с НГЭ. Что интересно, иммуногистохимиче-

ский фенотип очагов эндометриоза не зависит от их рас-

положения, а подтверждает наличие или отсутствие боле-

вого синдрома [23]. Помимо этого, исследователи сделали 

предположение, что эутопический эндометрий у больных 

эндометриозом имеет свои особенности в сравнении 

с таковым у здоровых женщин [23]. Это выражается на-

личием изменений в его структуре, пролиферативной 

активности, концентрации молекул адгезии, цитокинов, 

факторов роста, экспрессии различных генов. Данные из-

менения приводят к формированию ангиогенного потен-

циала, создающего условия для инвазии эутопического 

эндометрия, заброшенного ретроградно в брюшную по-

лость во время менструации. Поддержанию в перитоне-

альной жидкости ангиогенного потенциала также может 

способствовать экспрессия VEGF. Данные механизмы 

поддерживают дальнейший рост гетеротопий на брюши-

не, а также стимулируют развитие новых эктопических 

очагов. Помимо доказанной роли в ангиогенезе, VEGF 

стимулирует нейрогенез и нейропротекцию, являющиеся 

патогенетической основой для проявления тазовых болей 

у пациенток с НГЭ [24].

P. Stratton и K. Berkley считают, что за счет сдавления 

или прорастания через близлежащие нервы эндометрио-

идные геторотопии приводят к развитию болевого син-

дрома [21]. Данный механизм доказывается наличием 

в очагах эндометриоза NGF [25, 26]. Эндометриоидные 

гетеротопии иннервируются одновременно с васкуляри-

зацией, и эти процессы взаимно потенцируют друг друга 

при тяжелом инфильтративном эндометриозе по сравне-

нию с другими типами поражения [26]. 

В последнее время увеличивается количество иссле-

дований и публикаций, посвященных изучению нейро-

трофинов в качестве маркеров боли, ассоциированной 

с тяжелыми формами эндометриоза. Нейротрофины яв-

ляются мощными активаторами роста нервов, способ-

ными индуцировать ангиогенез, пролиферацию, адгезию 

и устойчивость к апоптозу ― все те механизмы, которые 

причастны к патофизиологии эндометриоза [9]. Одним 

из таких активаторов является мозговой нейротрофиче-

ский фактор (Brain-derived neurotrophic factor, BDNF). Он 

относится к членам семьи нейротрофинсекретируемых 

факторов роста, в классическом понимании участвует 

в росте, развитии и функционировании как центральных, 

так и периферических нейронов. В мозге BDNF спосо-

бен стимулировать выживание нейрональных клеток, 

дифференцировку и их пластичность. Этот нейропептид 

также обнаружен в периферической плазме человека, где 

его уровень увеличивается в ответ на физические травмы 

и хронический стресс [25]. 

По данным ряда авторов, у пациенток с эндометри-

озом имеется значимое повышение в периферической 

крови BDNF в сравнении с женщинами без этого забо-

левания [9]. Кроме того, высокие уровни BDNF в плазме 

крови положительно коррелируют с тяжелой тазовой 

болью у пациенток с НГЭ [27].

Помимо этого, имеется доказательная база в отноше-

нии влияния иммунной системы на патогенез боли у па-

циенток с НГЭ. По результатам проведенных исследова-

ний удалось установить, что НГЭ связан с выраженным 

дисбалансом иммунного ответа, который проявляется по-

ниженной цитотоксической активностью естественных 

киллеров и Т-лимфоцитов, а также увеличенной активно-

стью перитонеальных макрофагов. Развитие иммунного 

асептического воспаления связано с нарушением цито-

кинового профиля перитонеальной жидкости у данной 

категории пациенток [28]. Представленные особенности 

иммунной системы поддерживают успешную импланта-

цию гетеротопий с формированием в дальнейшем про-

лиферации и болевого синдрома. 

Фармакотерапия синдрома
хронических тазовых болей

при эндометриозе:
молекулы-мишени и новые подходы

Выбор адекватной терапии болевого синдрома на-

прямую зависит от особенностей этиологии и патогенеза 

боли у пациенток с эндометриозом. Благодаря многочис-

ленным исследованиям на сегодняшний день получены 
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некоторые представления о патогенетических механизмах 

развития эндометриоза и ассоциированной с ним тазовой 

боли; продолжается поиск антирецидивной и патогенети-

чески обоснованной терапии, которая будет направлена 

на повышение эффективности лечения и улучшение ка-

чества жизни больных с НГЭ, осложненного синдромом 

хронических тазовых болей. 

Несмотря на солидный арсенал применяемых гормо-

нальных препаратов для лечения НГЭ, только три группы 

лекарственных средств можно отнести к патогенетически 

обоснованной терапии данного заболевания: агонисты 

гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ), антигонадотро-

пины (даназол) и препараты группы прогестагенов [29]. 

Аналоги ГнРГ, антагонисты ГнРГ, ингибиторы аромата-

зы снижают системный и локальный синтез эстрогенов, 

в свою очередь резистентность к прогестерону снижает-

ся за счет гестагенов (медроксипрогестерон, диеногест, 

даназол, левоноргестрел), а использование селективных 

модуляторов рецепторов прогестерона в терапии эндоме-

триоза находится на стадии изучения [30]. 

Длительность использования агонистов ГнРГ в ле-

чении эндометриоза составляет около 30 лет. По своему 

строению аналоги ГнРГ очень близки к гонадолиберину, 

но отличаются более высоким сродством к рецепторам 

ГнРГ. При связывании с рецепторами ГнРГ в гипофизе 

агонисты активируют их и таким образом повышают 

секрецию лютеинизирующего и фолликулостимулиру-

ющего гормонов, но при повторном курсе лечения или 

при применении депо-препаратов следует фаза истоще-

ния гонадотрофов гипофиза (десенситизация), которая 

связана со снижением числа рецепторов к ГнРГ. При 

назначении агонистов ГнРГ возникает дефицит эндо-

генного фолликулостимулирующего гормона, что в свою 

очередь подавляет овуляцию, которая, согласно совре-

менным представлениям, является основной патофизио-

логической причиной формирования эндометриоидных 

гетеротопий. Кроме этого, применение агонистов ГнРГ 

приводит к снижению уровня белка мидкина в фоллику-

лярной и перитонеальной жидкостях больных НГЭ [31]. 

Известно, что мидкаин является фактором роста и связан 

с ангиогенезом, хемотаксисом, митотической активно-

стью, а также участвует в воспалении, что объясняет его 

важную роль в патогенезе эндометриоза. Агонисты ГнРГ 

имеют и периферический эффект, оказывая на эндоме-

триоидные имплантаты антипролиферативное, проапоп-

тотическое, антиангиогенное действие. Эффективность 

применения агонистов ГнРГ также обусловлена сниже-

нием экспрессии провоспалительных интерлейкинов 2, 

6 и 8, факторов роста (VEGF), ряда хемокинов (MCP1, 

MIG и RANTES), MMP в эктопических очагах [31].

Согласно рекомендациям Европейского общества ре-

продукции человека и эмбриологии (European Society of 

Human Reproduction and Embryology, ESHRE), гестаге-

ны «можно рассматривать терапией выбора для лечения 

эндометриоза, так как они эффективны для уменьше-

ния тяжести заболевания по (лапароскопической) шкале 

оценки и борьбы с болевым синдромом, как даназол 

и агонисты ГнРГ; более дешевы, однако характеризуются 

более низкой частотой побочных эффектов» [31]. Дие-

ногест ― прогестаген 4-го поколения, объединяющий 

фармакологические свойства группы прогестерона и про-

гестероноподобных соединений, а также производных 

19-нортестостерона. Известно, что кроме эстрогенов на 

прогрессирование заболевания в значительной мере ока-

зывают влияние медиаторы воспаления, в большом коли-

честве синтезирующиеся в эндометриоидных гетеротопи-

ях [31]. Рецепторы прогестерона, являющиеся основной 

точкой приложения диеногеста, принимают участие в ре-

гуляции местной воспалительной реакции, подавляя ее 

через ядерный фактор транскрипции, отвечающий за 

синтез провоспалительных цитокинов (Nuclear factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB). 

Диеногест уменьшает уровни TNFα и IL1β и тем самым 

подавляет экспрессию фактора роста нервов в эндоме-

триоидной ткани, способствуя уменьшению болевого 

синдрома [31]. 

Основа действия комбинированных оральных контра-

цептивов направлена на торможение гипоталамо-гипо-

физарно-яичниковой системы, в результате чего в яични-

ках подавляются фолликулогенез и овуляция, понижается 

продукция эстрадиола [31]. Благодаря подавлению ова-

риальной функции комбинированные оральные контра-

цептивы также способствуют снижению эстрогениндуци-

рованного синтеза простагландинов, что сопровождается 

уменьшением асептического воспалительного процесса 

при эндометриозе. В последние годы в литературе по-

являются сообщения о возможном негативном влиянии 

комбинированных оральных контрацептивов на течение 

эндометриоза [31]. Учитывая, что данное заболевание 

характеризуется прогестеронорезистентностью, а основ-

ным действующим компонентом в комбинированных 

оральных контрацептивах является прогестаген, ряд ис-

следователей предупреждает о возможном неполноцен-

ном взаимодействии комплекса гормон-рецептор и, как 

следствие, о недостаточном прогестероновом влиянии 

данного компонента и негативной эстрогенной стимуля-

ции, связанной с применением эстрогенного компонента 

в составе комбинированных оральных контрацептивов. 

К тому же их длительное использование в цикличе-

ском режиме сопровождается так называемыми «маска-

ми ложного благополучия» эндометриоза — временным 

уменьшением симптомов, в первую очередь снижением 

болевого синдрома (дисменореи, диспареунии, тазовой 

боли) [31]. 

Доказано, что у пациенток с НГЭ в эндометриальной 

ткани наблюдается увеличение экспрессии цитохрома 

P450-ароматазы, при этом у женщин без эндометриоза 

его экспрессия отсутствует. Хотя нормальный эндоме-

трий не содержит обнаруживаемых уровней активности 

ароматазы, этот фермент индуцируется на очень высоком 

уровне в эндометриоидных имплантатах. Поэтому па-

тогенетически обосновано использование ингибиторов 

ароматазы для лечения НГЭ и его осложнений [32]. 

Установленные данные свидетельствуют о том, что 

измененная иммунная функция играет решающую роль 

в генезе и развитии эндометриоза. Логично предполо-

жить, что локальное воспаление, активация макрофагов 

и вторжение внеклеточной матрицы являются потенци-

альными мишенями для лечения и/или профилактики 

этого заболевания. Некоторые иммуномодуляторы спо-

собны снижать данные патологические реакции при НГЭ 

[32]. 

ММР представляют собой семейство эндопептидаз, 

которые могут разрушать компоненты экстрацеллюляр-

ного матрикса. Это имеет важное значение для многих 

физиологических и патологических процессов, включая 

имплантацию эмбрионов и эндометриоз, и регулируется 

ингибиторами. В эксперименте подавление выделенных 

ММР из эктопического эндометрия человека с помощью 

TIMP1 значительно тормозило прогрессирование эн-

дометриоза при моделировании этого заболевания у ла-

бораторных мышей. Помимо этого, было доказано, что 
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доксициклин (doxycycline, DOX) имеет ряд неантибио-

тических свойств. Одним из них является ингибирование 

деятельности матриксных ММР. Недавнее исследование 

показало влияние DOX на модель эндометриоза у крыс. 

Лечение DOX вызвало значительное снижение площади 

имплантата по сравнению с контролем, в некоторых слу-

чаях низкие дозы DOX привели к регрессу эндометриоза 

в экспериментальной модели на крысах [32].

A. Elnashar [32] провел исследование по оценке вли-

яния антипролиферативных препаратов (анастрозол, 

метотрексат и 5-фторурацил) на пролиферацию эндо-

метриоидных клеток in vitro и in vivo. Хотя анастрозол, 

метотрексат и прогестерон были неэффективны, при ис-

пользовании 5-фторурацил значительно снизилась про-

лиферация эндометриоидных клеток в пробирке и сдер-

живался рост клеток при эндометриомах и глубоком 

инфильтративном эндометриозе. Учитывая общие чер-

ты между эндометриоидными и опухолевыми клетками, 

применение 5-фторурацил может быть вариантом лече-

ния некоторых форм эндометриоза [32]. В моделях на 

крысах A. Elnashar [32] обнаружил также, что метформин 

и летрозол вызывали значимый регресс эндометриоидных 

имплантатов. При этом метформин способен подавлять 

воспалительную реакцию, активацию фермента арома-

тазы и распространение эндометриоидных стромальных 

клеток. У пациенток с эндометриозом применение мет-

формина в дозе 500 мг трижды в день в течение 6 месяцев 

привело к значительному сокращению жалоб (р<0,01) 

и снижению уровня интерлейкинов 6 и 8, VEGF в сыво-

ротке крови. Авторы предполагают, что данные препа-

раты могут иметь терапевтический потенциал в качестве 

антиэндометриоидных препаратов [32, 33]. 

Заключение

Таким образом, по результатам современных исследо-

ваний установлено, что морфологической основой син-

дрома хронических тазовых болей при НГЭ являются 

факторы, действующие in situ в зоне локализации экто-

пических очагов, а также изменения, связанные с ин-

фильтративным периваскулярным, интраваскулярным 

и периневральным ростом эктопического эндометрия. 

К формированию соматогенного болевого синдрома в ге-

теротопиях приводит накопление альгогенов, что являет-

ся результатом воспаления и фиброза. В свою очередь за 

нейропатический компонент боли у данных пациентов 

отвечает хроническое повреждение нервных волокон как 

источник ноцицептивной стимуляции.

Учитывая особенности экспрессии ноцицептивных 

и нейропатических биомаркеров, можно предполагать 

именно смешанный патофизиологический вариант раз-

вития синдрома хронических тазовых болей у больных 

НГЭ. 

На сегодняшний день продолжается поиск марке-

ров, направленный на выявление изменений в эктопи-

ческом эндометрии, идентификация которых позволит 

диагностировать НГЭ, а также прогнозировать разви-

тие, рецидивирование и прогрессирование симптомов 

заболевания. Многокомпонентность боли при эндоме-

триозе диктует необходимость разработки комплексного 

неинвазивного и максимально информативного подхода 

к диагностике данного заболевания и его осложнений, 

основанного на выявлении экспрессии нейропатических 

и ноцицептивных молекул-маркеров. 
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