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Введение
Очевидна связь генитального эндометриоза 

со сниженной фертильностью. разработка и вне-
дрение новых направлений лекарственной тера-
пии, а также вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВрТ) увеличили шансы женщин 
с эндометриозом на наступление беременности. 
Однако существуют немногочисленные и доста-
точно противоречивые данные о влиянии бере-
менности на заболевание и о влиянии эндометри-
оза на течение беременности.

Широко распространено представление о том, 
что беременность оказывает положительное вли-
яние на течение эндометриоза и приводит к зна-
чительному регрессу эндометриоидных очагов 
и даже излечению от заболевания. Это представ-
ление не имеет достаточного научного обоснова-
ния. Учитывая значительное повышение уровня 
эстрадиола при ранних сроках беременности, 
можно ожидать усиления всех симптомов заболе-
вания. Однако эндокринные изменения во время 
беременности носят комплексный характер и из-
менение метаболизма прогестерона в комбинации 

с аменореей может оказывать лечебное влияние 
на проявления эндометриоза. следует отметить, 
что применение лапароскопии, являющейся 
основным методом достоверной диагностики 
эндометриоза, при беременности крайне огра-
ничено и может выполняться только по строгим 
показаниям, что делает практически невозмож-
ным подтверждение данного заболевания при 
беременности.

до недавнего времени данные о влиянии эн-
дометриоза на исход беременности были доста-
точно ограничены. Эндометриоз рассматривается 
как эстроген-зависимое воспалительное забо-
левание. Известно, что ряд других воспалитель-
ных заболеваний, включая ревматоидный артрит 
и болезнь Крона, связаны с преждевременными 
родами и другими рисками во время беременно-
сти, поэтому идентифицировать факторы, приво-
дящие к преждевременным родам и развитию ге-
стоза при эндометриозе, крайне важно, поскольку 
это даст возможность повлиять на них и, таким 
образом, уменьшить возможные неблагоприят-
ные исходы.
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Определено, что у женщин с эндометриозом 
имеется повышенный риск акушерских ослож-
нений по сравнению со всей популяцией [14, 20, 
50, 52]. акушерские осложнения со стороны ма-
тери включают гестоз, кровотечения при бере-
менности и повышенный риск родоразрешения 
путем операции кесарева сечения, тогда как про-
блемы со стороны плода включают внутриутроб-
ную задержку развития, недоношенность и низ-
кий вес при рождении. сообщалось, что риск 
акушерских и неонатальных осложнений может 
варьировать относительно локализации и распро-
страненности эндометриоза [20], но приведенные 
данные не имеют достаточной доказательной 
базы [15,  24, 33, 54].

При анализе данных анамнеза женщин с при-
вычным невынашиванием беременности были 
получены данные о том, что эндометриоз часто 
приводит к невынашиванию беременности (ча-
стота привычного невынашивания была значи-
тельно выше у женщин с бесплодием в анамнезе 
и эндометриозом, чем у больных с бесплодием 
в анамнезе без эндометриоза (27,6 % по сравне-
нию с 18 % соответственно) [36].

В одной из работ было определено, что при-
вычное невынашивание беременности отмечено 
у 23,6 % женщин с наружным генитальным эн-
дометриозом (НГЭ). При эндоскопическом об-
следовании женщин с привычным невынашива-
нием беременности в анамнезе эндометриоз был 
основной причиной в 79,2 % случаях, причем 
у 83,4 % отмечена лишь I–II степень распростра-
ненности [5].

Таким образом, представляется актуальным 
исследование патогенетических механизмов, 
оказывающих влияние на течение беременно-
сти при эндометриозе, ее исходы, а также из-
менение содержания регуляторных молекул 
и механизмов их действия при беременности, 
влияющих на эндометриоз. ряд веществ, таких 
как гормоны, цитокины, олигопептиды, биоген-
ные амины, а также различные факторы транс-
крипции могут оказывать влияние на течение 
беременности  и эндометриоза на различных 
уровнях.

Особенности рецептивности эндометрия 
и имплантации при эндометриозе 

Определено, что в 75 % случаев невынашива-
ния беременности причина заключается в нару-
шении имплантации. У двух третей женщин с эн-
дометриозом имеются нарушения фертильности, 
причем эти нарушения не всегда зависят от сте-
пени распространенности заболевания, так у па-
циенток с минимальным эндометриозом частота 
наступления беременности в циклах ЭКО ниже, 

чем у женщин с другими факторами бесплодия, 
что предполагает нарушение рецептивности эн-
дометрия [57].

Главным фактором, определяющим успех им-
плантации, является качество эмбриона, одна-
ко дефекты эндометрия также могут оказывать 
негативное влияние на этот процесс. Влияние из-
мененного эндометрия на процесс имплантации 
показано при таких состояниях, как гидросаль-
пинксы, которые уменьшают частоту импланта-
ции на 50 %, к другим причинам относят эндоме-
триоз, синдром поликистозных яичников, миому 
матки, полипы эндометрия, аномалии полости 
матки, такие как, например, внутриматочная пе-
регородка [8, 11, 58]. Известно, что удаление вну-
триматочных патологий при эндометриозе увели-
чивает шансы наступления беременности [48].

В эндометрии у больных эндометриозом на-
блюдается ряд морфологических изменений, ко-
торые также могут оказывать влияние на процесс 
имплантации. В ультраструктуре эндометриоид-
ных гетеротопий были обнаружены [29] много-
численные патологические изменения, включая 
показатели нарушения нормального процесса 
дифференцировки в секреторную фазу менстру-
ального цикла. Эти изменения заключались в от-
сутствии накопления гликогена в базальных ваку-
олях и гигантских митохондриях и нуклеолярных 
канальных системах в раннюю и среднюю секре-
торную фазы менструального цикла. На осно-
вании результатов электронной микроскопии 
также была обнаружена гетерогенность морфо-
логии желез и клеточных структур [10, 28, 29]. 
Транскрипция гликоделина (Gd) а и трансляция 
могут стимулироваться прогестагенами и, воз-
можно, релаксином in vitro, а также введением 
человеческого хорионического гонадотропина 
бабуинам in vivo [58]. Гормоны, секретируемые 
на ранних сроках беременности желтым телом 
и растущим трофобластом, стимулируют ло-
кальную продукцию GdA железами эндометрия. 
Одной из возможных биологических ролей GdA 
может быть ингибирование функций и проли-
ферации натуральных киллерных (NК)-клеток, 
T-клеток и моноцитов, посредством чего он мо-
жет способствовать толерантности матери к пло-
ду [58].

В ряде исследований была показана роль 
лейкемия-ингибирующего фактора (LIF), при-
нимающего участие в процессе имплантации. 
У мышей с генотипом lif-null наблюдают дефекты 
имплантации, связанные со снижением рецептив-
ности матки. Показано, что уровень LIF снижен 
у женщин с бесплодием, а также при невынаши-
вании беременности и при эндометриозе [9, 18]. 
Однако определение уровня экспрессии LIF в эн-
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дометрии женщин с бесплодием в качестве пре-
диктора рецептивности эндометрия оказалось 
недостаточно эффективным, а применение реком-
бинантного LIF не улучшило исходы импланта-
ции у женщин с повторными неудачами ЭКО [6].

Как уже упоминалось, в процессе имплантации 
принимают участие различные внутриклеточные 
регуляторные сигнальные пути. Нарушение экс-
прессии этих молекул может способствовать раз-
витию эндометриоза, а также приводить к нару-
шениям имплантации [7].

При сравнении [7] образцов эндометрия 
у женщин с тяжелым и умеренным эндометрио-
зом в раннюю секреторную фазу менструального 
цикла было обнаружено 817 различно регулируе-
мых генов (166 с повышенной регуляцией актив-
ности и 651 с пониженной регуляцией активно-
сти). Повышенная регуляция активности была 
выявлена для таких генов, как CYP26A1, IGF1, 
DICER1, DUSP1, KLLF9, PAPPA, FOLXOL1A, 
нейротропный тирозин-киназный рецептор 3, 
трансдьюсер ERBB2 (TOB) и сульфатазы 2, 
а пониженная регуляция активности для таких, 
как тиреотропин рилизинг гормон (TRH), SST, 
лактотрансферрин (LTF), TAGLIN, IHH, BMP7 
(остеогенный протеин-1) CXCL14 (воспалитель-
ный белок макрофагов-2γ). Некоторые из генов 
с повышенной регуляцией активности были про-
гестерон- и/или эстрадиол-зависимыми, при-
чем регулируемые прогестероном гены (напри-
мер, IGFBP6) были с пониженной регуляцией 
активности. Эти данные предполагают, что от-
вет на стероидные гормоны и внутриклеточные 
программы при эндометриозе нарушен, как при 
тяжелой, так при умеренной степени распростра-
ненности заболевания в раннюю секреторную 
фазу менструального цикла [7]. Главные отличия 
в сигнальном пути, который включает членов 
семейства эпидермального фактора роста, на-
блюдались в пролиферативную и среднюю се-
креторную фазы менструального цикла между 
больными тяжелым и умеренным эндометриозом. 
Показано, что экспрессия мрНК рецептора эпи-
дермального фактора роста была повышена при 
тяжелом эндометриозе в эндометрии в пролифе-
ративную и ранне-секреторную фазы, подтверж-
дая его вовлечение в развитие тяжелых форм 
заболевания [7].

Также была показана повышенная экспрес-
сия микрорНК (miRNA)21 (MIR21) в эутопиче-
ском эндометрии у больных с тяжелым эндоме-
триозом по сравнению с этим показателем при 
умеренной степени распространенности забо-
левания. Кроме того, отмечено, что экспрессия 
MIR21 повышена в эутопическом эндометрии 
женщин с эндометриозом по сравнению с экс-

прессией у здоровых женщин. Одними из воз-
можных генов-мишеней для MIR21 являются 
гены-супрессоры опухолей PTEN (экспрессия 
достоверно понижена при тяжелом эндометриозе 
по сравнению с показателем при умеренной рас-
пространенности). Эти данные позволяют пред-
положить, что прогрессирование эндометриоза 
осуществляется путем подавления супрессоров 
опухолевого роста [7].

среди исследований сигнальных путей, при-
нимающих участие в обеспечении нормальной 
имплантации, описана роль Wingless-лиганда 
(Wnt). При анализе экспрессии генов во время 
менструального цикла также выявлена экспрес-
сия мрНК Wnt-пути, так же как и возможная 
его регуляция стероидными гормонами: уровень 
мрНК Wnt10 значительно повышен в среднюю 
лютеиновую фазу относительно уровня экспрес-
сии в раннюю лютеиновую фазу. Показана мак-
симальная экспрессия мрНК Wnt-пути в раннюю 
и среднюю секреторную фазы менструального 
цикла и были найдены различия при тяжелом 
и умеренном эндометриозе, что подтверждает 
различную чувствительность эндометрия к про-
гестерону при разных степенях распространен-
ности заболевания [49].

S. Fernando и соавторы [20] показали, что 
структурные и функциональные изменения 
в эндометрии и эндометриоидные кисты яич-
ников увеличивают риск преждевременных 
родов у беременных одноплодными беремен-
ностями после ВрТ. авторы предположили, что 
вышеописанные изменения эндометрия приво-
дят к нарушению оптимальной рецептивности 
эндометрия. Такой эндометрий не препятству-
ет наступлению беременности, но нарушаются 
процессы плацентации. Имеющиеся структур-
ные изменения в эндометрии у больных эндоме-
триозом приводят к нарушению децидуализации 
и ангиогенеза, что, в свою очередь, способству-
ет нарушению плацентации и преждевремен-
ным родам [21].

В исследовании [1] было показано, что в эндо-
метриоидных гетеротопиях и эндометрии боль-
ных НГЭ в среднюю секреторную фазу менстру-
ального цикла достоверно снижена экспрессия 
ERα (эстрогеновых рецепторов-альфа) и PR (про-
гестероновых рецепторов) по сравнению с этими 
показателями в эндометрии здоровых женщин. 
Эти изменения экспрессии рецепторов половых 
стероидных гормонов могут служить причиной 
резистентности заболевания к некоторым видам 
терапии, и, кроме того, выявленная прогестероно-
резистентность рассматривается как одна из ве-
дущих причин нарушения фертильности при 
эндометриозе.
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Прогестеронорезистентность может нару-
шать экспрессию индуцируемых прогестеро-
ном белков, принципиальных для имплантации 
и рецептивности эндометрия, что также может 
приводить к бесплодию, ассоциированному с эн-
дометриозом. В нормальном эндометрии проге-
стерон действует через PR в стромальных клетках 
и индуцирует секрецию паракринных факторов, 
которые, в свою очередь, стимулируют экспрес-
сию в соседних эпителиальных клетках фермента 
17β-HSD (17β-гидроксистероиддегидрогеназы) 
2-го типа. В эндометриоидной ткани прогестерон 
не способен индуцировать экспрессию 17β-HSD 
2-го типа в эпителиальных клетках вследствие 
дефекта клеток стромы. Неспособность эндоме-
триоидных стромальных клеток продуцировать 
индуцируемые прогестероном паракринные фак-
торы может быть следствием очень низкого уров-
ня PR, наблюдаемых in vivo в эндометриоидной 
ткани. Конечный результат — нарушение метабо-
лизма эстрадиола при эндометриозе, что приво-
дит к повышению локальной концентрации этого 
митогена [16]. Нарушения экспрессии рецепторов 
половых стероидов при эндометриозе могут так-
же приводить к недостаточной функции яичников 
и, таким образом, оказывать влияние на фертиль-
ность. Определена более высокая экспрессия ге-
нов PR-A и ER-α в гранулезных клетках пациен-
ток с эндометриозом по сравнению с пациентками 
с трубным фактором бесплодия, что может быть 
ведущей причиной нарушения функции яичников 
при эндометриозе [30].

Иммунологические нарушения при 
эндометриозе 

Перитонеальная жидкость (Пж) богата раз-
личными популяциями клеток, включая ма-
крофаги, мезотелиальные клетки, лимфоциты. 
доказано, что при эндометриозе увеличивает-
ся количество макрофагов в Пж, изменяется их 
активность. активированные макрофаги — это 
мощные продуценты цитокинов. Цитокины пред-
ставляют собой эффекторные молекулы, которые 
участвуют в формировании иммунного ответа, 
межклеточных взаимодействиях. Определено, 
что изменения в соотношении про- и противовос-
палительных цитокинов в Пж создает благопри-
ятные условия для имплантации и пролиферации 
эндометриоидных клеток [2, 3].

В литературе описывается ряд исследований, по-
священных Th1/Th2 (Т-хелперы 1 типа/Т-хелперы 
2 типа) ответу при эндометриозе. Было отмечено 
повышение уровней интерлейкина (IL)-1β, TNF-α 
(фактора некроза опухолей-альфа), IL-6, IL-10, 
IL-8, эотаксина, VEGF (васкулоэндотелиально-
го фактора роста), MCP-1 (хемоаттрактантного 

белка моноцитов) и RANTES (хемокина, регу-
лирующего активацию, экспрессию и секрецию 
нормальных Т-клеток), а также понижение кон-
центраций IFN-γ (интерферона-гамма), антагони-
ста рецептора R-IL-1 (рецептора интерлейкина-1) 
и IL-15 в Пж у женщин с эндометриозом. 
Определено, что провоспалительные, хемотак-
тические, ангиогенные факторы и маркеры окси-
дативного стресса повышены в перитонеальном 
окружении при эндометриозе [38]. рядом других 
исследователей, анализировавших цитокиновый 
профиль, было показано, что уровни IFN-γ и IL-10 
значительно повышены в Пж у пациенток с эндо-
метриозом по сравнению с концентрацией этих 
цитокинов у женщин без эндометриоза. Однако 
обнаружено значительное изменение соотноше-
ния Th1/Th2 в Пж больных эндометриозом с пре-
валированием IL-4 и IL-10, что отражает сдвиг 
в сторону Th2 иммунного ответа, несмотря на по-
вышение концентрации IFN-γ. Полученные дан-
ные показали, что эндометриоз является воспа-
лительным заболеванием, характеризующимся 
сдвигом иммунного ответа в сторону Th2-типа 
иммунного ответа [5, 43, 44]. Отмечена корре-
ляция между содержанием цитокинов Th1-типа 
(IFN-γ, IL-2, TNF-α) в перитонеальной жидко-
сти (Пж) больных эндометриозом, что позволи-
ло предположить их продукцию одной клеточ-
ной популяцией — Th1-клетками, одновременно 
было определено отсутствие связи между кон-
центрациями цитокинов Th2-типа в Пж (IL-10, 
IL-4), что может свидетельствовать о различных 
их источниках происхождения. Кроме того, была 
показана взаимосвязь между повышением IL-10, 
IL-6 и IL-4 в Пж и в периферической крови (ПК) 
больных с генитальным эндометриозом [4].

дифференциация функционально различ-
ных Т-хелперов из Th0 в Th1, Th2, Th17 и Treg 
(T-регуляторные клетки) находится под контро-
лем факторов транскрипции. Главные факторы 
транскрипции — это T-box, экспрессируемый 
на Т-клетках и GATA-связывающий протеин 
3 (GATA3), которые регулируют экспрессию ге-
нов цитокинов Th1 и Th2 соответственно. В ис-
следовании Jianjun Z. и соавторов было показано, 
что у пациенток с гестозом снижена экспрессия 
мрНК FOXP3, а экспрессия мрНК T-bet повыше-
на, и, таким образом, авторы предположили, что 
эти изменения могут приводить к Th1-иммунному 
ответу и развитию гестоза [27].

Известно, что экспрессия IL-6 в эндометрии 
незначительна в пролиферативную фазу цикла, 
но отмечен достаточно высокий уровень экспрес-
сии в среднюю секреторную фазу менструально-
го цикла, преимущественно в железистых эпи-
телиальных клетках. Показано, что уровень IL-6 



ISSN 1684–0461

85ОБЗОрЫ

Т О М   L X I V   В Ы П У С К    3 / 2 0 1 5

в сыворотке крови повышен у пациенток с при-
вычным невынашиванием беременности [18]. 
Определено, что этот цитокин находится под кон-
тролем NFκB (ядерный фактор каппа-би), цен-
трального регулятора экспрессии генов иммун-
ной системы, который также играет регуляторную 
роль в репродуктивных тканях. NFκB — важный 
фактор транскрипции, главным образом, вовле-
ченный в воспалительный и иммунный ответы. 
его функция — распознавать TNF и IL-1β рецеп-
торные сигнальные пути трансдукции в некото-
рых типах клеток, где он активирует многие гены, 
включая IL-6. стероидные гормоны, вырабатыва-
емые яичниками, могут оказывать регуляторное 
влияние на систему NFκB через свои специфиче-
ские рецепторы, через прямое или опосредован-
ное взаимодействие с субъединицей NFκB RELA 
(субъединица p65 фактора транскрипции NFκB), 
формируя неактивный гетеродимерный комплекс, 
который может влиять на экспрессию некоторых 
генов. Показано, что при эндометриозе разные 
изоформы рецепторов эстрадиола и прогестерона 
имеют аномальную экспрессию в эктопическом 
эндометрии, которая может нарушать функцию 
NFκB, и, таким образом, изменять локальную экс-
прессию цитокинов [45]. Был обнаружен ряд на-
рушений экспрессии субъединиц NFκB при эндо-
метриозе, а именно снижение экспрессии CHUK 
(ингибитора субъединицы-альфа фактора транс-
крипции NFκB) и RELA в позднюю секреторную 
фазу менструального цикла в эутопическом эн-
дометрии женщин с эндометриозом. Кроме того, 
функционирование системы NFκB связано с про-
оксидантами, например гемом и железом, нахо-
дящимся в избыточном количестве в брюшной 
полости при эндометриозе, что, в свою очередь, 
приводит к повышенному синтезу простагланди-
нов [35, 45], который может играть роль в пред-
расположенности к преждевременным родам.

Определена связь между IL-6 и болевым син-
дромом при эндометриозе, а также ассоциация 
между экспрессией этого цитокина и рецидива-
ми заболевания. У больных с эндометриоидными 
кистами яичников в сыворотке крови повышен 
уровень IL-6 по сравнению с пациентами с дру-
гими доброкачественными кистами яичников 
[25, 53].

IL-10 — противовоспалительный цитокин, 
про дуцируется T-хелперами 2-го типа. У боль-
ных с эндометриозом уровень этого цитокина 
в перитонеальной жидкости повышен [3, 4, 22]. 
Вероятно, что главным источником IL-10 явля-
ются макрофаги. ряд исследований подтверждает 
эту гипотезу, поскольку сниженное число CD4+ 
и CD4+CD25+ клеток в Пж не может быть глав-
ным источником продукции цитокинов. В Пж 

больных эндометриозом наиболее высокий уро-
вень IL-10 был обнаружен при эндометриоид-
ных кистах яичников, а не при глубоких очагах 
эндометриоза [44]. IL-10 селективно подавляет 
Th1-опосредованный иммунитет путем ингиби-
рования продукции провоспалительных цито-
кинов, таких как IFN-γ, TNF-α,  IL-1. Показана 
сниженная продукция IL-10 децидуальными 
Т-клетками при физиологически протекающей 
беременности [34].

T-хелперы 17 (Th17) и регуляторные T-клетки 
(Treg) являются подклассами CD4+ Т-клеток, ко-
торые обладают противоположными влияниями 
на воспаление, аутоиммунное и иммунологиче-
ское отторжение чужеродной ткани. Treg-клетки 
играют важную роль в поддержании иммунной 
толерантности матери по отношению к плоду, 
но роль Th17 при физиологическом и патологи-
ческом течении беременности, а также в отноше-
нии привычного невынашивания беременности, 
не полностью ясна. В исследовании Wang W.-J. 
и соавторов показано, что количество Th17 в пе-
риферической крови и децидуальной ткани у па-
циенток с привычным невынашиванием бере-
менности было значительно выше по сравнению 
с этими показателями у первобеременных здоро-
вых женщин. Экспрессия факторов, относящихся 
к Th17, таких как IL-17, IL-23 и RORC (ретино-
идные орфанные рецепторы), в периферической 
крови и децидуальной ткани больных с привыч-
ным невынашиванием беременности была выше 
в сравнении с первобеременными женщина-
ми [56]. Chen P. и соавторы выявили, что у боль-
ных эндометриозом соотношения мрНК и белков 
T-bet/GATA3 значительно снижены; это дает воз-
можность предположить, что T-bet и GATA3 мо-
гут работать в качестве регуляторов генов цито-
кинов [17].

факторы транскрипции 
GATA — семейство активируемых фак-

торов транскрипции, среди которых 
GATA4 и GATA6 участвуют в функционировании 
яичника, а именно клеток гранулезы: показано, 
что недостаток GATA4 приводит к нарушению 
созревания ооцитов, в случае полного отсутствия 
GATA4, GATA6 может частично замещать функ-
цию недостающего фактора [12]. GATA2 регули-
рует ключевые гены, необходимые для гормон-
опосредованной дифференциации здоровых 
клеток стромы эндометрия, но гиперметилирован 
и подавлен в клетках эндометриоидных гетеро-
топий. GATA6 гипометилирован или отсутствует 
в эндометриоидных клетках, потенциально бло-
кируя чувствительность этих клеток к гормональ-
ным воздействиям [19].
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STAT3 (сигнальный трансдуктор и активатор 
транскрипции-3) является важной сигнальной 
молекулой, которая относится к клеточной проли-
ферации. В исследовании Itoh F. и соавторов по-
казано, что STAT3 активирован в клетках стромы 
эндометрия и в макрофагах, кроме того, этот фак-
тор активирован в эндометриоидных гетеротопи-
ях и в макрофагах, инфильтрирующих гетерото-
пии [26]. Известно, что LIF приводит к активации 
STAT3 и ERK1/2 сигнальных путей, за которой 
следует экспрессия ряда молекул, способствую-
щих инвазии трофобласта (муцин-1, Fos, Jun). 
Нарушение передачи сигнала через STAT3 и/или 
ERK1/2 в эксперименте привело к значительному 
снижению LIF-опосредованной инвазии клеток 
трофобласта [51]. Кроме того, сигнальный путь 
STAT3 может способствовать росту эндометрио-
идных гетеротопий через рецепторы лептина. 
Это было доказано в работе Oh H. K. и соавторов, 
которые провели исследование на клетках нор-
мального эндометрия, эндометриоидных гетеро-
топий и линиях эпителиальных клеток эндометри-
оидных гетеротопий [41]. Некоторые авторы [42] 
предлагают использовать ингибиторы STAT3 для 
лечения эндометриоза поскольку в эксперименте 
показано, что ингибиторы данного фактора транс-
крипции ингибируют клеточную пролиферацию 
и продукцию VEGF, а также индуцируют апоптоз 
в клетках стромы эндометриоидных кист.

STAT3 играет определенную роль при бере-
менности: нарушение экспрессии и активации 
STAT3 приводит к дефектам имплантации, к недо-
статочной инвазии трофобласта и развитию ге-
стоза. Messaoudi S. и соавторы пришли к выводу, 
что существует ассоциация полиморфизма гена 
STAT3 rs1053023 с привычным невынашиванием 
беременности [37].

Биогенные амины 
В исследовании Bilibio J. P. et al. в 2013 году 

было обнаружено, что частота встречаемости 
редкого аллеля полиморфизма с3438 Т-до-
фаминового рецептора D2 (DRD2) в 7 экзоне 
у бесплодных женщин с умеренным или тя-
желым эндометриозом выше по сравнению 
с контрольной группой. Наличие данного по-
лиморфизма может быть причиной дефекта 
в постсигнальном рецептором механизме, что 
приводит к повышению уровня пролактина [13]. 
В одной из работ было определено, что агони-
сты рецепторов дофамина могут уменьшать или 
элиминировать очаги эндометриоза на брюшине 
путем воздействия на ангиогенез (подавле-
ние VEGF), усилением фибринолиза и умень-
шения воспалительной реакции [23]. результаты 
исследования Novella-Ma estre и соавторов по-

казали, что рецепторы дофамина 2-го типа при-
сутствуют в ткани эндометрия человека и экто-
пических эндометриоидных очагах. Эти данные 
совместно с известными фактами о применении 
агонистов дофамина при экспериментальном 
эндометриозе открывают дальнейший путь для 
развития нового метода терапии эндометриоза 
[39, 40].

В последние годы внимание исследователей 
было сфокусировано на изучении роли мелато-
нина при эндометриозе и возможности его при-
менения в терапии заболевания; кроме того, по-
казано, что мелатонин может оказывать влияние 
на репродуктивную функцию. Выявлен противо-
воспалительный и анальгезирующий эффект 
применения мелатонина у больных эндометри-
озом [47]: доказано действие данного гормона 
на уменьшение тазовых болей и выраженности 
дисменореи. В экспериментальной работе Koc O. 
и соавторов [32] было продемонстрировано, что 
у крыс с удаленным эпифизом при создании 
модели эндометриоза применение мелатонина 
предотвратило развитие эндометриоидных гете-
ротопий. Также получены данные о подавлении 
опухолевого неоангиогенеза на фоне применения 
мелатонина [31]. Мелатонин способен инактиви-
ровать свободные радикалы кислорода, что лег-
ло в основу его применения с целью улучшения 
качества ооцитов в протоколах ЭКО, кроме того, 
этот биогенный амин способен регулировать ми-
тохондриальный гомеостаз и воспаление [46, 55]. 
При беременности уровень мелатонина возрас-
тает, достигая максимума к моменту родов, его 
источниками, кроме шишковидного тела, явля-
ются яичники и плацента. Показано, что недо-
статочный синтез мелатонина может играть роль 
в развитии таких осложнений беременности, как 
гес тоз и задержка внутриутробного развития 
плода [46].

заключение
Таким образом, у больных эндометриозом 

имеется ряд нарушений, включающих измене-
ния различных регуляторных молекул (гормонов, 
цитокинов, биогенных аминов и факторов транс-
крипции) и их механизмов, приводящие к нару-
шению рецептивности эндометрия, изменениям 
экспрессии гормонов, иммунологическим нару-
шениям, которые могут не только снижать фер-
тильность у этой группы больных, но и приво-
дить к невынашиванию и развитию осложнений 
при беременности.

Статья представлена С. А. Сельковым, 

ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д. О. Отта», 

Санкт-Петербург 
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