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Резюме
Эндометриоз является одним из наиболее рас-

пространенных гинекологических заболеваний, 
что отражает медицинскую и социальную зна-
чимость проблемы эффективной диагностики 
и лечения. На сегодняшний день причины воз-
никновения, диагностика и лечение этого забо-
левания остаются предметом споров. Патогенез 
заболевания имеет многофакторный характер и 
исследован недостаточно, неинвазивные мето-
ды обследования имеют относительную диагно-
стическую ценность, поэтому современные те-
рапевтические подходы часто не обеспечивают 
полного излечения. Представленный обзор осве-
щает данные геномных ассоциативных исследо-
ваний, особенностей экспрессии регуляторных 
микроРНК в эутопическом эндометрии, роль ци-
токератина-19 в образцах мочи, регуляция ряда 
белков − молекулярных шаперонов, белков те-
плового шока hsp90, аннексин А2, а также бел-
ков, участвующих в окислительно-восстанови-
тельных процессах (пероксиредоксин 2) в фор-
мировании/разрушении ДНК в эутопическом 
эндометрии, воспалительных факторов указы-
вающих на возможность вовлечения в патогенез 
эндометриоза. Современные ученые, как кли-
ницисты, так и морфологи, связывают успехи в 
дальнейшем изучении эндометриоза с комплекс-
ными исследованиями, включающими выявле-
ние молекулярных аспектов патогенеза заболе-
вания. За последнее десятилетие достигнут зна-
чительный прогресс в понимании молекулярной 
биологии клетки. Выявление сущности процес-
сов неоангиогенеза, стромообразования, апоп-
тоза, пролиферации, инвазии, нарушения их ре-

гуляции и соотношения открывает принципи-
ально новые возможности в разработке патоге-
нетически обоснованной терапии эндометриоза. 
В настоящее время единственным способом до-
стоверного подтверждения диагноза и установ-
ления степени распространенности заболевания 
считается хирургическое вмешательство. От-
сутствие доступных безоперационных методов 
диагностики в определенной степени затрудня-
ет постановку диагноза и отдаляет сроки про-
ведения лечения. Молекулярно-биологические 
аспекты этой проблемы еще ждут своего осве-
щения. Недостаточно глубокие познания морфо-
логической сущности заболевания нередко при-
водят к неправильной интерпретации клиниче-
ских проявлений, к затруднению своевременной 
диагностики и неадекватным методам терапии. 
Несмотря на широкую распространенность, по-
стоянно проводимые научные изыскания, появ-
ление новых диагностических методик и совер-
шенствование имеющихся, постановка диагно-
за эндометриоза сопряжена с определенными 
трудностями, обусловленными многообразием 
симптомов и отсутствием высокоспецифичных 
маркеров. Это и определяет актуальность иссле-
дований, направленных на поиск высокоинфор-
мативных биомаркеров.
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Abstract
Albeit endometriosis is one of the most common 

gynecological diseases, its diagnosis and treatment 
remain controversial. The reasons behind this in-
clude: 1) multifactorial pathogenesis and insuffi-
ciently studied mechanisms of endometriosis; 2) 
relatively low diagnostic value of minimally in-
vasive examination in relation to this disease; 3) 
inefficiency of current therapeutic approaches in 
many patient settings. In our opinion, uncovering 
the causes of endometriosis and factors promoting 
its progression is the cornerstone of its successful 
management. Here we review the lessons from ge-
nome-wide and candidate gene association studies, 
discuss the expression of regulatory miRNAs and 
describe the role of heat shock protein 90, annexin 
A2, and peroxiredoxin 2 in controlling DNA integ-
rity in the eutopic endometrium. Further, we high-
light the role of cytokeratin-19 in urine as a feasi-
ble diagnostic marker of endometriosis. Clinicians 
and basic researchers concur that the molecular ba-
sis of endometriosis is still in its infancy and cur-

rent understanding of its pathophysiology remains 
poor. Recent progress in -omics approaches and 
bioinformatics paved the way for complex inves-
tigations of regulated cell death, proliferation, cell 
invasion and angiogenesis, opening the avenue for 
the novel approaches to treat endometriosis. Yet, 
the diversity of symptoms and an absence of sen-
sitive and specific biomarkers frequently delay and 
complicate the diagnosis. In addition, surgery rep-
resents the only appropriate option to reliably con-
firm the diagnosis and to establish the disease ex-
tent, reducing patient adherence and postponing 
the start of the treatment. In this review, we dis-
cuss challenges in the diagnosis of endometriosis 
as well as relevant and potentially informative bio-
markers.

Keywords: endometriosis, diagnosis, proteins, 
genes, microRNAs.
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Эндометриоз является одним из наиболее 
распространенных гинекологических заболева-
ний, что отражает медицинскую и социальную 
значимость проблемы эффективной диагно-
стики и лечения. По данным литературы [1], в 
мире эндометриозом страдают около 170 млн 
женщин, а частота этой патологии у женщин 
репродуктивного возраста варьирует в доста-
точно широких пределах – от 7 до 50% с тен-
денцией к увеличению. При этом у 50% жен-
щин с эндометриозом диагностируется беспло-
дие, а частота самопроизвольного прерывания 
беременности колеблется от 10 до 50% [2].

Известно, что эндометриоз занимает третье 
место по распространению после воспалитель-
ных заболеваний и миомы матки [3]. Согласно 
нашим данным, в 2019 году в НМХЦ им. Н.И. 

Пирогова из 600 выполненных лапароскопиче-
ских оперативных вмешательств, эндометриоз 
был выявлен в 28,6% случаев. Среди опериро-
ванных по поводу кистозных образований яич-
ников доля эндометриоза составила 95%. При 
этом в 34% случаях данный диагноз до опера-
ции не подозревался.

Несмотря на широкую распространенность, 
проводимые научные изыскания, появление но-
вых диагностических методик и совершенство-
вание имеющихся, постановка диагноза эндо-
метриоза сопряжена с определенными трудно-
стями, обусловленными многообразием сим-
птомов и отсутствием высокоспецифичных 
неинвазивных маркеров [4].

Учитывая некоторый субъективизм при ин-
терпретации эхограмм, ультразвуковое иссле-
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дование в диагностике эндометриоза имеет 
чувствительность 93%, специфичность 96% 
и признается одним из наиболее информатив-
ных методов. Диагностическая эффективность 
спиральной компьютерной томографии и МРТ 
также достаточно высока, но недостаточна. С 
учетом факторов доступности и стоимости ши-
рокое применение этих методов маловероятно 
[5]. Длительное время к методам диагностики 
эндометриоза относили определение онкомар-
кера СА-125 в сыворотке крови. Предполагает-
ся, что эндометриоидные гетеротопии содер-
жат большое количество СА-125 по сравнению 
с эндометрием, а сопутствующая этому локаль-
ная воспалительная реакция способствует по-
вышенному поступлению его в кровь [6]. Из-
вестно, что концентрация СА-125 также повы-
шается у здоровых женщин во время менструа-
ции, при воспалительных процессах придатков 
матки, доброкачественной гиперплазии эндо-
метрия и серозном раке яичников. Чувстви-
тельность метода определения СА-125 для эн-
дометриоза составляет не более 70%, что в це-
лом ограничивает его клиническое применение 
для диагностики эндометриоза [7].

В настоящее время «золотым стандартом» 
постановки диагноза и определения степени 
распространенности заболевания остается ла-
пароскопия с гистологическим подтверждени-
ем. Однако инвазивная диагностика имеет су-
щественные недостатки, что и определяет ак-
туальность исследований, направленных на по-
иск высокоинформативных биомаркеров.

На сегодняшний день причины возникнове-
ния, диагностика и лечение этого заболевания 
остаются предметом споров. Несмотря на мно-
гочисленные работы, посвященные изучению 
этиологии и патогенеза эндометриоза, до сих 
пор не существует единой точки зрения на его 
происхождение. Предложен целый ряд теорий: 
нарушение эмбриогенеза, рефлюкс эндометрия 
из полости матки через маточные трубы на 
брюшину, диссеминация тканей эндометрия из 
полости матки по кровеносным или лимфати-
ческим сосудам, транслокация эндометрия из 
полости матки при хирургических операциях, 
развитие эндометриоза в результате нарушений 
гормональной регуляции в системе гипотала-
мус-гипофиз-яичники-органы мишени, сниже-
ние иммунитета [8]. Поэтому эндометриоз на-
зывают болезнью теорий. Предложено множе-
ство теорий, объясняющих причины развития 
эндометриоза в зависимости от вызывающих 

его развитие факторов: ретроградная менстру-
ация [9], метастазирование эндометриальных 
частиц лимфогенным и гематогенным путем 
с их последующей имплантацией [10], эмбри-
ональная [5], дизонтогенетическая [11], мета-
пластическая [12], аутоиммунная [13], гормо-
нальная [14, 15], генетическая [16].

Поиск новых биомаркеров эндометриоза мо-
жет не только помочь в диагностике, в выясне-
нии причин развития заболевания, определе-
нии различной степени тяжести его течения, но 
и в перспективе оказаться полезными в разра-
ботке новых методов и схем лечения.

Большое число исследований было посвяще-
но выявлению сывороточных биомаркеров эн-
дометриоза, включая лептин, ряд хемоаттрак-
тантов, таких как MCP-1 (моноцитарный хе-
мотаксический протеин-1), RANTES (хемокин, 
экспрессируемый и секретируемый T-клетками 
при активации) и MIF (фактор, ингибирующий 
миграцию макрофагов), которые не могут ис-
пользоваться в качестве диагностических пре-
дикторов вследствие низкой чувствительно-
сти и/или специфичности, небольшого разме-
ра изучаемой выборки или неадекватного под-
тверждения точности полученных результатов 
[17].

В настоящее время нет единого мнения от-
носительно воспалительных факторов в каче-
стве биомаркеров эндометриоза. В одних ис-
следованиях демонстрировались сопостави-
мые величины сывороточного уровня интер-
лейкина-6 (ИЛ-6) [18], интерлейкина-8 (ИЛ-8) 
[19], фактора некроза опухоли-альфа (ФНО- α) 
[20], и интерлейкина-1 (ИЛ-1) [18,21] у жен-
щин с эндометриозом и без него. В других ис-
следованиях отмечались повышенные показа-
тели периферического уровня интерлейкина-6 
(ИЛ-6) [21], интерлейкина-8 [22], фактора не-
кроза опухоли-альфа (ФНО- α) [20] и интерфе-
рона-гамма (IFNγ) [21] у пациенток с эндоме-
триозом по сравнению с группой контроля.

A. Vodolazkaia и соавт. [13] провели много-
мерный анализ 28 биомаркеров у женщин с хи-
рургически подтвержденным эндометриозом и 
без (контрольная группа). В результате им уда-
лось разработать две модели, каждая из кото-
рых включала 4 биомаркера: модель I (аннек-
син V, сосудистый эндотелиальный фактор ро-
ста (СЭФР), CA-125 и гликоделин) и модель 
II (аннексин V, СЭФР, CA-125 и растворимые 
внутриклеточные адгезивные молекулы-1), ха-
рактеризующихся высокой чувствительностью 
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(81-90%) и специфичностью (63-81%) при эн-
дометриозе, не подтверждаемому с помощью 
ультразвукового исследования [23]. 

Также группа китайских ученых во главе с 
Feng Liu провела кластерный анализ, который 
выявил группу эстрогенно-чувствительных 
белков с нарушенной регуляцией при аденоми-
озе, среди которых ANXA2 [24]. Сверхэкспрес-
сия ANXA2 тесно коррелирует с маркерами 
эпителиального перехода в мезенхимальный и 
выраженностью дисменореи у пациентов с аде-
номиозом [25]. 

В другом исследовании [26] при сравнении 
экспрессии белка в эутопическом эндометрии 
в секреторную и пролиферативную фазы мен-
струального цикла продемонстрировано, что у 
женщин с эндометриозом (в отличие от здоро-
вых добровольцев) нарушена регуляция ряда 
белков − молекулярных шаперонов, белков те-
плового шока hsp90, аннексин А2, а также бел-
ков, участвующих в окислительно-восстано-
вительных процессах (пероксиредоксин 2) и в 
формировании/разрушении ДНК (рибонуклео-
зид-дифосфатредуктаза, прохибитин и пролил 
4-гидроксилаза).

А. Ametzazurra и соавт. [27] выявили харак-
терные изменения протеомного состава аспи-
рата эндометриальной жидкости из полости 
матки у женщин с эндометриозом в постову-
ляторную секреторную фазу менструального 
цикла, а именно: повышение пропорциональ-
но степени эндометриоза концентрации моэзи-
на, β-актина, β-тубулина, F-актина, WD белка, 
белка теплового шока β1 и септина-11, а также 
изоформ сигнала трансдукции (белок 14−3-3).

В аналогичном исследовании [28] в перито-
неальной жидкости бесплодных и фертильных 
женщин с эндометриозом в качестве биомарке-
ров эндометриоза были предложены следую-
щие белки: α1-антитрипсин, две изоформы се-
ротрансферрина, С3 компонент комплемента, 
P-компонент амилоида и кластерин. Большин-
ство из этих молекул участвует в развитии им-
мунного ответа, что подтверждает гипотезу им-
мунного фактора бесплодия при эндометриозе.

В мире активно исследуется роль цитоке-
ратина-19 в патогенезе эндометриоза. Так, N. 
Tokushige и соавт. [29], обследовавшие 11 жен-
щин с гистологически подтвержденным диа-
гнозом эндометриоз и 6 здоровых женщин кон-
трольной группы, обнаружили, что только в об-
разцах мочи больных эндометриозом уровень 
цитокератина-19 значительно повышен, неза-

висимо от стадии заболевания и фазы менстру-
ального цикла. J. Bartek и соавт. [30] не обна-
ружили различий в уровне цитокератина-19 в 
эндометрии у женщин с эндометриозом и без. 
Цитокератин-19 не выявлен также в менстру-
альной и перитонеальной жидкостях [31]. Не-
ясно, почему и как цитокератин-19 выводится 
с мочой при эндометриозе. Необходимы даль-
нейшие исследования для изучения его патофи-
зиологии.

Генетическая предрасположенность указы-
вает на существование наследуемых генети-
ческих факторов, участвующих в развитии за-
болевания. Результаты ряда генетических ис-
следований (Genome-wide association study, 
GWAS), включавших преимущественно по-
пуляцию белых американцев и австралийцев, 
показали, что единичные нуклеотидные заме-
ны (single nucleotide polymorphism, SNP) в ге-
нах WNT4, VEZT, ID4, NFE2L3, CDKN2BAS1, 
GREB1, IL1A, ETAA1, FN1, RND3 ассоцииро-
ваны с повышенным риском развития эндоме-
триоза [32].

Интересно, что аналогичное исследование, 
проведенное на китайской популяции, выяви-
ло ассоциативную связь между эндометриозом 
и SNP в тех же генах (WNT4, CDKN2BAS1), 
но в других областях [33]. Независимый ана-
лиз определенных SNP в итальянской популя-
ции подтвердил вовлеченность генов WNT4, 
CDKN2BAS и FN1 в развитие наследственных 
форм эндометриозa. В греческой популяции ис-
следовали, связаны ли однонуклеотидные по-
лиморфизмы (SNPs) rs7521902, rs10859871 и 
rs11031006, сопоставляемые с генетическими 
локусами WNT4, VEZT и FSHB соответствен-
но, с риском развития эндометриоза в грече-
ской популяции. Достоверная ассоциация бы-
ла выявлена только с генотипом АС rs7521902 
(WNT4) у пациентов с III и IV стадиями забо-
левания. Доказательства ассоциации с эндоме-
триозом были также найдены для генотипа AC 
rs10859871 VEZT. Примечательно, что между 
пациентками с эндометриозом и контрольной 
группой была обнаружена достоверная разни-
ца в распределении генотипа AG и минорного 
аллеля A SNP FSHB rs11031006. Также обна-
ружили генетическую связь между rs11031006 
(FSHB) SNP и эндометриозом. Гены WNT4 и 
VEZT представляют собой наиболее после-
довательно ассоциированные гены с эндоме-
триозом. В этом исследовании ассоциация 
rs7521902 (WNT4) и rs10859871 (VEZT) была 
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подтверждена у женщин с эндометриозом на 
генотипическом, но не аллельном уровне [34]. 
Эти данные указывают на то, что существует 
ряд «критических» для формирования предрас-
положенности к эндометриозу генов. 

Греческие исследователи также ставили цель 
оценить наличие генетических особенностей, 
ассоциированных с риском развития эндоме-
триоза по данным GWAS, у членов семьи (3 по-
коления), в которой 7 женщин имели верифи-
цированный эндометриоз. В исследование бы-
ли включены точечные мутации (SNP) в четы-
рех генах, для которых «ассоциативная связь» 
с риском эндометриоза была показана ранее: 
WNT4, VEZT, FSHB и IL-16. Ни в одном слу-
чае не удалось проследить связь между генети-
ческим фактором и клинической картиной [35]. 

Таким образом, исследование роли наслед-
ственных факторов в развитии эндометриоза 
пока находится на уровне описания ассоциа-
тивных связей.

Большое значение с целью диагностики эн-
дометриоза имеет изучение особенностей экс-
прессии регуляторных микроРНК в эутопи-
ческом эндометрии. Изменение активности 
(уровня экспрессии) этих молекул могут играть 
как первичную (этиологическую), так и вто-
ричную (адаптационную) роль [36].

Группой Moustafa S. с соавт. [37] проведе-
но проспективное исследование, оценивающее 
у 100 пациенток использование микроРНК-па-
нели в качестве неинвазивного диагностиче-
ского теста для выявления эндометриоза. Па-
циентки с эндометриозом имели значительно 
более высокие уровни экспрессии четырех сы-
вороточных микроРНК: miR-125b-5p, miR-150-
5p, miR-342-3p и miR-451a. Значительно бо-
лее низкие уровни продемонстрировали: miR-
3613-5p и let-7b. 

Другое исследование было направлено на изу-
чение аберрантных экзосомальных профилей ми-
кроРНК с использованием микрочипов микроР-
НК. Всего 24 микроРНК показали дифференци-
альные уровни обогащения с P<0,05 и |log2-крат-
ным изменением|>1 по микрочипам микроРНК. 
Результаты продемонстрировали, что только 2 эк-
зосомные микроРНК (miR-22-3p и miR-320a) из 
шести были значительно увеличены в сыворотке 
пациентов с эндометриозом [4].

Shariati F и соавт. [38] проанализировали экс-
прессию мРНК гена стебля REX-1 и пересмо-
трели три других гена стебля SOX-2, NANOG, 
OCT-4 у женщин с эндометриозом по сравне-

нию с эндометрием здоровых женщин. Уровни 
транскрипции мРНК OCT-4, NANOG и SOX-2 
были значительно повышены в эктопических 
поражениях по сравнению с эутопическим эн-
дометрием и контрольной группой (р=0,041, 
р=0,035, р=0,048), хотя увеличение мРНК REX-
1 не было значимо между эндометриозом и 
контрольной группой. Кроме того, были разли-
чия в уровне экспрессии этих генов в нормаль-
ном эндометрии во время менструальных ци-
клов (р=0,031, р=0,047, р=0,031).

A. Alar с соавт. [39] провели исследование, 
оценивающее роль у пациентов гена EXTL3 
(exostosin-like 3) при эндометриозе. Они об-
наружили, что он экспрессируется в ткани эн-
дометрия и в очагах эндометриоза. Также об-
наружили повышенное содержание антител к 
EXTL3 в сыворотке крови у пациентов с эндо-
метриозом. EXTL3 выполняет ключевую роль 
в синтезе гепарансульфат (HS). Данные указы-
вают на то, что нарушение метаболизма HS мо-
жет быть связано с эндометриозом.

Заключение
Многофакторность патогенеза эндометрио-

за и многочисленность теорий развития свиде-
тельствуют об отсутствии истинного представ-
ления об этом заболевании. До настоящего вре-
мени окончательно не выяснено, почему часть 
отторгнутых клеток эндометрия сохраняет не 
только жизнеспособность, активность, но и спо-
собность к проникающему инфильтративному 
росту в окружающие ткани и дальнейшему раз-
витию. Недостаточно глубокие познания морфо-
логической сущности заболевания нередко при-
водят к неправильной интерпретации клиниче-
ских проявлений, к затруднению своевременной 
диагностики и неадекватным методам терапии.

Современные ученые, как клиницисты, так 
и морфологи, связывают успехи в дальнейшем 
изучении эндометриоза с комплексными иссле-
дованиями, включающими выявление молеку-
лярных аспектов патогенеза заболевания. За 
последнее десятилетие достигнут значитель-
ный прогресс в понимании молекулярной био-
логии клетки. Выявление сущности процессов 
неоангиогенеза, стромообразования, апоптоза, 
пролиферации, инвазии, нарушения их регуля-
ции и соотношения открывает принципиально 
новые возможности в разработке патогенетиче-
ски обоснованной терапии эндометриоза. Мо-
лекулярно-биологические аспекты этой про-
блемы еще ждут своего освещения.
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В связи с изменившейся в последнее десяти-
летие концепцией лечения эндометриоза, отказом 
от повторных хирургических вмешательств сде-
лан акцент в пользу долговременной лекарствен-
ной терапии с благоприятным профилем пере-
носимости. Сегодня прослеживается системный 
подход к заболеванию, в отличие от более ранне-
го – быстрой и максимальной деструкции пато-
логического очага. Это диктует необходимость 
разработки новых медикаментозных методов ле-
чения в качестве дополнительных к классической 
гормономодулирующей терапии диеногестом.

 Таким образом, только благодаря тесному 
сотрудничеству гинекологов, морфологов, ге-
нетиков, фармакологов и других специалистов 
будет возможно сделать какие-то шаги вперед 
в плане изучения патогенеза и молекулярных 
механизмов эндометриоза. Понимание этих 
процессов и выявление высокоинформатив-
ных биомаркеров необходимо для разработ-
ки неинвазивных методов диагностики, новых 
методов лечения и профилактики этого забо-
левания.
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