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Резюме
Заболевания репродуктивной системы за-

нимают лидирующие позиции в современной 
гинекологии. В данном аналитическом обзоре 
представлена последняя информация о молеку-
лярно-генетических характеристиках эндоме-
трия, а также освещён одни из основных аспек-
тов патогенеза инфертильности при эндометри-
озе. Актуальность проблемы определяется тем, 
что на настоящий момент не существует еди-
ных диагностических критериев определения 
рецептивности эндометрия, изменение которой 
играет одну из ведущих ролей в имплантацион-
ных нарушениях. Вполне вероятно, что это свя-
зано с индивидуальными особенностями орга-
низма каждой женщины, что, в свою очередь, 
не позволяет привести множество изученных 
факторов к единому знаменателю. В мировой 
литературе опубликовано множество статей по 
изучению экспрессии генов при эндометриозе. 
Известно, что при возникновении мутации в 
отдельном гене его функция может выполнять-
ся в полном объёме благодаря компенсаторным 
механизмам. Подобная компенсация обеспечи-
вается работой каскадов белок-белковых взаи-
модействий, которые осуществляют передачу 
внутриклеточного сигнала. Выявлено, что сте-
пень активации сигнальных путей именно вну-

три клетки является более качественным мар-
кёром патологического процесса, нежели такой 
маркёр, как экспрессия генов. Сравнение эуто-
пического и эктопического эндометрия по раз-
личным параметрам является одним из направ-
лений современных исследований в области из-
учения эндометриоза. Несмотря на то, что об-
разцы эндометрия данных локализаций схожи 
по морфологическим признакам, это не приве-
ло к созданию единого диагностического теста. 
В связи с этим актуальным является поиск но-
вых, статистически обоснованных критериев 
ранней диагностики инфертильности при эндо-
метриозе с применением малоинвазивных или 
неинвазивных методов обследования, которые 
позволили бы также улучшить качество про-
гнозирования эндометриоз-ассоциированного 
бесплодия.
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ванное бесплодие, рецептивность эндометрия, 
метаболомика, стероидные рецепторы, экс-
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Abstract
Here we provide the recent information on the 

molecular profile of the endometrium and highlight 
the pathogenesis of infertility occurring during en-
dometriosis. Because of individual features of each 
woman’s organism, there are no versatile diagnos-
tic criteria for determining endometrial receptivity 
which plays one of the leading roles in implanta-
tion disorders. Although a lot of studies on the gene 
expression in endometriosis have been published to 
date, intricate gene-gene and gene-environment in-
teractions frequently balance inherited or acquired 
alterations of gene expression in the endometrium. 
Hence, investigation of entire cell signaling path-
ways is preferrable over the general expression of 

gene expression within the endometrium. As eu-
topic and ectopic endometrium have largely sim-
ilar histological appearance, the development of 
a single diagnostic test remains an unmet clinical 
need. Therefore, it is urgent to search for novel, ev-
idence-based criteria for timely prediction and early 
diagnosis of endometriosis-associated infertility us-
ing minimally invasive examination methods.

Keywords: endometriosis-associated infertili-
ty, endometrial receptivity, metabolomics, steroid 
receptors, gene expression.
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Введение
Актуальность данного аналитического об-

зора определяется отсутствием тенденции к 
снижению распространенности инфертильно-
сти при эндометриозе. «Рецептивность эндо-
метрия» – это понятие, которое не связано с 
конкретным симптомокомплексом и не имеет 
чётких структурно-метаболических характери-
стик, при этом считается недостаточно изучен-
ным и наиболее дискуссионным.

Эндометриоз относится к генетически об-
условленным иммунозависимым дисгормо-
нальным заболеваниям репродуктивной си-
стемы. Для него характерно доброкачествен-
ное разрастание ткани за пределами полости 
матки, по морфологическим и функциональ-
ным свойствам подобной эндометрию [1]. На 

сегодняшний день эндометриоз является са-
мостоятельной нозологической единицей и 
представляет собой хроническое заболева-
ние с наличием эндометриоидных гетерото-
пий различной локализации, которые, в свою 
очередь, характеризуются инвазивным и авто-
номным ростом, молекулярно-биологической 
трансформацией эутопического и эктопиче-
ского эндометрия [2, 3]. Эндометриоз негатив-
но влияет на социальное, профессиональное, 
психологическое, физическое и репродуктив-
ное состояние женщин.

Одной из причин, вызывающих инфертиль-
ность при эндометриозе, считается импланта-
ционная несостоятельность эндометрия, кото-
рая лежит в основе нарушений его рецептивно-
сти [4].
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Методология создания обзора
Поиск литературы за период с 2018 по 2022 

гг. Использовались такие информационные ба-
зы данных, как PubMed, EBSCO, ResearchGate, 
Google Академия. Критерии включения статей 
в аналитический обзор: соответствие содержа-
ния статей теме литературного обзора и вре-
менного периода (последние 5 лет) для поиска 
литературы.

Цель аналитического обзора 
Изучить современные представления ре-

цептивности эндометрия при эндометриоз-ас-
социированном бесплодии на основании ана-
лиза современной научной литературы.

Основная часть
В гинекологической практике эндометри-

оз считается одним из самых часто встречаю-
щихся и малоизученных заболеваний. Часто-
та возникновения и выявления эндометриоза 
с каждым годом неуклонно растёт во всем ми-
ре. Известно, что данное заболевание стоит в 
пятёрке самых распространенных гинекологи-
ческих заболеваний – наряду с цервикальными 
интраэпителиальными неоплазиями, ВЗОМТ, 
расстройствами менструального цикла и ми-
омой матки [1]. Распространённость эндоме-
триоза достигает 10–15% среди женщин репро-
дуктивного возраста, что составляет более 190 
миллионов женщин в возрасте от 15 до 49 лет 
по всему миру [5, 6]. Наиболее масштабное ис-
следование распространённости эндометриоза 
А. Sarria-Santamera и соавт. (2020), включавшее 
28 660 652 женщин, показало, что объединён-
ный уровень заболеваемости составляет 1,36 на 
1000 человеко-лет (95% ДИ: 1,09–1,63) [7]. Для 
интегрированных информационных систем на 
уровне населения, основанных на выписках из 
больниц, – 3,53 на 1000 человеко-лет (95% ДИ: 
2,06–4,99), а для когортных – 1,89 на 1000 чело-
веко-лет (95% ДИ: 1,42–2,37) [7].

Эндометриоз признан заболеванием, часто 
сочетающимся с бесплодием. Согласно иссле-
дованию Y.M. Khine и соавт. (2016), частота 
эндометриоза увеличилась в настоящее время 
до 50% у женщин с бесплодием [8]. В работе  
A. Pantou и соавт. (2019) показано, что эндоме-
триоз выявлен у 58% женщин, у которых лапа-
роскопия стала конечным этапом обследования 
по поводу бесплодия [9]. Н.В. Артымук и соавт. 
(2018) продемонстрировали, что частота выяв-
ления морфологически подтвержденного эндо-

метриоза у пациенток, подвергшихся лапаро-
скопии по поводу бесплодия, составила целых 
60,8% [10]. Доля эндометриоз-ассоциирован-
ного бесплодия также имеет расовые и геогра-
фические особенности: в Корее эндометриозом 
страдают около 20–30% женщин с бесплодием 
[11], в России эндометриоз выявляется у 57% 
женщин, подвергшихся лапароскопии по пово-
ду бесплодия [12].

Таким образом, по статистике, 30–50% жен-
щин с эндометриозом бесплодны, а 25–50% 
женщин с бесплодием имеют эндометриоз [13]. 
Каждая третья пациентка с эндометриозом об-
ращается в центр вспомогательных репродук-
тивных технологий для экстракорпорального 
оплодотворения [14].

Патогенез эндометриоз-ассоциированно-
го бесплодия не определён, а заболевание об-
условлено мультифакторной этиологией. Со-
гласно современным представлениям, выделя-
ют 4 причинных фактора инфертильности при 
эндометриозе: эндометриальный, ооцитарный, 
эмбриональный и перитонеальный [15, 16].

Феномен эндометриального бесплодия яв-
ляется предметом пристального внимания ис-
следователей в области фундаментальной и 
прикладной медицины, однако представления 
о структурно-метаболических особенностях 
эндометрия и его роли в преодолении беспло-
дия, ассоциированного с эндометриозом, весь-
ма разрозненны и неоднозначны [18, 19]. Гете-
рогенность исследуемых групп, ограничения в 
дизайне, использование различных классифи-
каций и методов диагностики эндометриоза не 
позволяли сделать окончательных выводов.

Известно, что эндометриоз оказывает отри-
цательное воздействие на яичники, особенно 
при наличии эндометриоидных кист яичников. 
Повышенная концентрация ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-10 
и ФНОα в фолликулярной жидкости и негатив-
ное воздействие механизмов окислительного 
стресса приводят к дегенеративно-деструктив-
ным изменениям ооцитов, что снижает имплан-
тационный потенциал и ведет к ухудшению ка-
чества эмбрионов [1]. У женщин с эндометри-
оз-ассоциированным бесплодием отмечаются 
хроническая ановуляция, гиперпролактинемия, 
синдром лютеинизации неовулировавшего 
фолликула, недостаточность лютеиновой фазы, 
что обусловлено гипоталамо-гипофизарной не-
достаточностью. Одну из ведущих ролей в сни-
жении репродуктивного потенциала женщин с 
наружным генитальным эндометриозом игра-
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ет редукция овариального резерва после опера-
тивного вмешательства по поводу эндометрио-
идных кист яичников [15]. Повышенный уро-
вень анти-эндометриальных антител у женщин 
с эндометриозом в том числе может приводить 
к нарушению имплантации [17].

Одним из причинных факторов бесплодия 
при эндометриозе является эмбриональный, 
что может быть связано со снижением качества 
эмбрионов. По данным К.В. Краснопольской 
(2019), эндометриоз провоцирует снижение об-
разования аденозинтрифосфорной кислоты из-
за дисфункции митохондрий клеток гранулезы 
растущих фолликулов. В результате возникает 
энергетический дефицит, что также приводит 
к ухудшению качества эмбрионов и снижению 
вероятности имплантации [14].

Перитонеальный фактор инфертильности 
при эндометриозе напрямую связан с тяже-
стью процесса, поскольку прорастание очагов 
наружного генитального эндометриоза в про-
свет маточных труб приводит к их облитера-
ции (трубное бесплодие) [15]. Выделяют так-
же функциональное нарушение проходимости 
маточных труб, когда происходит нарушение 
их перистальтики. Наблюдается дискоордини-
рованная сократительная деятельность за счет 
дистанционного воздействия простагландинов 
и других биологически активных веществ, уси-
ленно образующихся в гетеротопиях наружно-
го генитального эндометриоза, а также за счёт 
абсолютной или относительной гиперэстроге-
нии в сочетании с прогестероновой недоста-
точностью II фазы менструального цикла [15, 
16]. При перитонеальной форме бесплодия так-
же наблюдается локальное воспаление в обла-
сти эндометриоидных гетеротопий. Хрониче-
ское воспаление при наружном генитальном 
эндометриозе происходит вследствие актива-
ции T-клеточного иммунитета, в брюшной по-
лости выявляется повышенное присутствие ме-
диаторов воспаления [15].

Таким образом, существует множество гипо-
тез, объясняющих механизмы развития эндо-
метриоз-ассоциированного бесплодия, однако 
консенсус в данном вопросе до сих пор не до-
стигнут.

В научной литературе широко используется 
термин «рецептивность эндометрия», под ко-
торым понимают комплекс структурно-функ-
циональных характеристик эндометрия с чёт-
кими временными и пространственными кон-
стантами, характеризующими его способность 

к имплантации и вынашиванию беременности. 
Считается, что изменение рецептивности эндо-
метрия является важным механизмом в генезе 
репродуктивных неудач [20, 21, 22]. 

В настоящее время выделяют группы морфо-
логических и молекулярных маркёров, характе-
ризующих рецептивность эндометрия, а также 
уровни рецептивности эндометрия – генетиче-
ский, протеомный и гистологический [23, 24]. 
Одними из главных морфологических маркё-
ров рецептивности признаны пиноподии – вы-
пячивания на апикальных поверхностях мем-
бран эпителия эндометрия, возникающие в пе-
риод «окна имплантации». В это время эмбри-
он может прикрепиться к зрелым пиноподиям 
и имплантироваться в эндометрий. Количество 
и качество пиноподий оценивают с целью про-
гнозирования вероятности имплантации. Дан-
ные по характеру изменений пиноподий в эн-
дометрии у женщин с эндометриозом и бес-
плодием противоречивы [25, 26]. Вместе с тем 
контраверсионно положение о том, что при эн-
дометриоз-ассоциированном бесплодии име-
ются структурные изменения в эндометрии, и 
для уточнения этого вопроса необходимы даль-
нейшие исследования.

Пономаренко И.В. и соавт. (2021) едино-
душны во мнении, что в основе патогене-
за трудно выявляемых форм бесплодия, рав-
но как и низкой эффективности их преодоле-
ния, зачастую лежат морфофункциональные 
нарушения в эндометрии, приводящие к де-
фектам его рецептивности [27]. Современные 
данные свидетельствуют о том, что эутопиче-
ский эндометрий у женщин, страдающих эн-
дометриозом, отличается преимущественно 
функциональными, а не структурными харак-
теристиками. Авторы предполагают, что оча-
ги эндометриоза способны активировать пу-
ти передачи сигналов путем эпигенетической 
модуляции экспрессии генов в эутопическом 
эндометрии, вызывая локальную гиперпро-
дукцию эстрогенов и воспаление, препятству-
ющих осуществлению своих ключевых функ-
ций главному гормону беременности – проге-
стерону [28]. 

Регуляция эндометриальных процессов до-
стигается за счёт сложных структурно-метабо-
лических изменений под воздействием иммун-
ных, молекулярно-генетических и эпигенети-
ческих механизмов, которые приводят к изме-
нению уровня половых стероидов и их влияния 
на эндометриальную ткань. 
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HOXA-10 – это ген, кодирующий транскрип-
ционные факторы, участвующие в росте, диф-
ференциации и рецептивности эндометрия. 
Экспрессия НОХА-10 значительно возраста-
ет в среднюю и позднюю секреторную фа-
зу менструального цикла [29]. В эндометрии 
«окна имплантации» у женщин с эндометри-
озом обнаруживается измененная экспрессия 
аберрантных интегринов, а также других со-
ответствующих молекулярных маркёров ре-
цептивности эндометрия, таких как HOXA-10 
и HOXA-11 [30]. Под влиянием НОХА-10 про-
исходит образование пиноподий, интегрина 
anb3 и ИПФРСБ-1 [31, 32, 33]. Ö. Еzcan и соавт. 
[34] оценили экспрессию НОХА-10 в эктопиче-
ском и эутопическом эндометрии у фертильных 
женщин без эндометриоза и у фертильных и 
инфертильных женщин с эндометриомой. Бы-
ло обнаружено, что экспрессия гена HOXA-10 
в эндометрии у женщин с эндометриозом зна-
чительно снижена по сравнению с женщина-
ми без эндометриоза, а у пациенток с эндоме-
триозом и бесплодием уровень экспрессии гена 
HOXA-10 был значительно ниже, чем с эндоме-
триозом, но без бесплодия [35]. Следовательно, 
HOXA-10 является важным геном, регулирую-
щим фертильность, и надежным маркером ре-
цептивности эндометрия [18].

Отечественные ученые Л.В. Посисеева, 
А.М. Герасимов, У.Л. Петрова [36] единодуш-
ны во мнении, что гликоделин относится к се-
мье белков-микроглобулинов, выполняющих 
транспортные функции и связывающих биоло-
гически активные молекулы, прежде всего, сте-
роидные гормоны, с последующим переносом 
их внутрь клеток так называемым аутокринным 
путем. Гликоделин А является гликопротеином, 
экспрессируемым в секреторном и децидуали-
зированном эндометрии, и оказывает иммуно-
супрессивное влияние на эндометрий, необхо-
димое для имплантации и сохранения беремен-
ности [37]. Уровень гликоделина А в эндоме-
трии находится под влиянием прогестерона и 
увеличивается во время беременности [38, 39]. 
В исследовании Н.Б. Парамоновой и соавт. [40] 
было выявлено снижение экспрессии гликоде-
лина А в поверхностном эпителии эндометрия 
у женщин с эндометриозом, что может играть 
важную роль в изменении иммунотолерантно-
сти фетоплацентарной системы и приводить к 
нарушению имплантации или невынашиванию 
беременности. Снижение экспрессии гликоде-
лина А в период «окна имплантации» в эуто-

пическом эндометрии по сравнению со здоро-
вым было продемонстрировано и в работе R. 
Focarelli и соавт. [41].

Одним из новых направлений в молекуляр-
ной биологии является метаболомика, которая 
может помочь в ранней диагностике и прогно-
зе различных заболеваний. Идея применения 
метаболического профиля в диагностике забо-
леваний была выдвинута Linus Pauling и соавт. 
ещё в 1971 г. [42]. Они предложили произво-
дить анализ выдыхаемого воздуха пациентов 
методом газовой хроматографии в целях вы-
явления метаболических изменений при опре-
делённых заболеваниях и выявили более 200 
различных летучих органических соединений. 
Метаболом представляет собой совокупность 
всех метаболитов, являющихся конечным про-
дуктом обмена веществ в клетке, ткани, органе 
или организме [43]. Стоит отметить, что мета-
болиты также выступают в качестве коммуни-
каторов между насыщенным информацией ге-
номом и функциональным фенотипом [44].

Несмотря на многочисленные исследования 
эндометриоидных образцов методом масс-спек-
трометрии, исследований эндогенных метабо-
литов немного. Метаболитами эстрогенов яв-
ляются [45]: 2-гидроксиэстрон (2-OHE1); 2-ги-
дроксиэстрадиол (2-OHE2); 4-гидроксиэстрон 
(4-OHE1); 16α-гидроксиэстрон (16α-OHE1); 
2-метоксиэстрон (2-OMeE1); 4-метоксиэстрон 
(4-OMeE1).

Исследования Н.В. Скляр, Л.И. Колесни-
ковой, Л.В. Сутуриной [46] показали, что при 
бесплодии у женщин метаболизм эстрогенов 
происходит по пути образования метаболиче-
ски активного 16α-ОН-эстрона и коррелирует 
с недостаточностью функции жёлтого тела. В 
ходе исследования Nhung Le, Melissa Cregger 
et al. (2021) было выявлено, что уровень эстро-
генов и их метаболитов (17β-эстрадиол, 16-ке-
то-17β-эстрадиол, эстриол, 2-гидроксиэстради-
ол, 2-гидроксиэстрон) в моче у пациенток с эн-
дометриозом был намного выше, нежели у па-
циенток без эндометриоза [47]. В целом само 
по себе наличие вышеупомянутого заболевания 
в значительной степени влияло на концентра-
цию этих метаболитов. Несмотря на имеющи-
еся данные, скрининговый метаболомный ана-
лиз биологических жидкостей и тканей при эн-
дометриозе до сих пор не проводился.

В Китае в 2018 г. изучались метаболиты ами-
нокислот у пациенток с эндометриоз-ассоции-
рованным бесплодием при различных локали-
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зациях очагов эндометриоза. Было выявлено, 
что уровни метаболитов пурина, включая ино-
зин, ксантозин, гуанозин и гипоксантин, были 
значительно повышены в эндометрии, в то вре-
мя как мочевая кислота как конечный продукт 
метаболизма пурина была значительно сниже-
на [48]. Авторы показали, что накопление этих 
метаболитов пурина и снижение уровня моче-
вой кислоты в эутопическом эндометрии могут 
быть тесно связаны с подавленной экспрессией 
пуриновой нуклеозидфосфорилазы, достаточ-
ный уровень, которой отвечает за апоптоз кле-
ток во время процесса имплантации [48].

Сигнальные пути, модулирующие экспрес-
сию прогестерона (P4) и эстрадиола (E2), в ос-
новном индуцируются через их родственные 
ядерные рецепторы – рецептор прогестерона 
(PGR) и рецепторы эстрогена (ESR1 и ESR2) 
[49]. Эти пути преимущественно регулируют-
ся в эпителиально-стромальном компартмен-
те эндометрия. E2 индуцирует пролиферацию 
эпителия в одноименную фазу менструально-
го цикла, а P4 ингибирует E2 и позволяет стро-
мальным клеткам начать процесс децидуализа-
ции во время секреторной фазы [50, 51]. Когда 
строго регулируемый баланс передачи сигна-
лов P4 и E2 нарушается, возникает резистент-
ность к прогестерону и гиперпродукция эстро-
генов, приводящая к острому воспалительному 
процессу, что играет важную роль в развитии 
и поддержании заболевания и негативно влия-
ет на функциональное состояние эутопическо-
го эндометрия, что впоследствии отражается на 
репродукции [50, 52, 53].

Одним из контраверсионных вопросов явля-
ется тактика ведения пациенток с эндометри-
оз-ассоциированным бесплодием. Необходимо 
учитывать продолжительность бесплодия, ста-
дийность болезни, выраженность клинических 
проявлений заболевания, а также возраст паци-

ентки. Хирургическое вмешательство предла-
гается женщинам в возрастной категории ме-
нее 35 лет с лёгкими формами наружного ге-
нитального эндометриоза [54]. ВРТ (инсемина-
ция, ЭКО) являются методом выбора у когорты 
пациенток с возрастом 35 лет и более при нали-
чии тяжелых форм наружного генитального эн-
дометриоза [54]. Лапароскопия в качестве диа-
гностического метода при подозрении на эндо-
метриоз должна быть предложена, если прио-
ритетным является наступление беременности 
или нет эффекта от медикаментозной терапии 
[55]. По данным ESHRE (2022), теперь лапаро-
скопию рекомендуется использовать только у 
пациенток с отрицательными результатами ви-
зуализации или если эмпирическое лечение не-
эффективно или нецелесообразно [56].

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день вопрос 

о маркёрах рецептивности эндометрия остается 
открытым и дискутабельным в связи с большим 
количеством противоречий и отсутствием убе-
дительной доказательной базы, а исследования, 
пытающиеся пролить свет на этот вопрос, носят 
преимущественно экспериментальный характер. 

Создание новых, статистически обоснован-
ных критериев прогнозирования и ранней диа-
гностики инфертильности при эндометриозе с 
применением неинвазивных или малоинвазив-
ных методов обследования, в первую очередь 
на доклиническом этапе, даст возможность 
улучшить реализацию репродуктивной функ-
ции у этого контингента пациенток.

Стоит отметить, что в настоящее время оста-
ётся ряд нерешённых дискуссионных вопросов 
по поводу лечения эндометриоз-ассоциирован-
ного бесплодия. Например, роль хирургии как 
при малых и тяжёлых формах эндометриоза, 
так и при рецидивах заболевания.
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