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■ Ароматаза является ключевым 
ферментом в конверсии андрогенов 
в эстрогены в яичниках и других 
тканях и органах. С целью изучения 
роли ароматазы в патогенезе 
наружного генитального эндометриоза 
(НГЭ) обследовано 57 больных НГЭ 
и 15 здоровых женщин репродуктивного 
возраста. Ароматазную активность 
определяли по реакции эстрогенов 
на ингибитор ароматазы летрозол. 
Овариальный источник определяемой 
ароматазной активности был определен 
подавлением реакции на летрозол на 
фоне применения агониста гонадотропин-
рилизинг гормона. Ароматазная 
активность в пересчете на антральный 
фолликул у больных НГЭ II–IV степени 
была выше, чем у здоровых женщин, 
однако суммарная ароматазная 
активность яичников из-за низкого 
числа антральных фолликулов не 
отличалась от показателя в контрольной 
группе. Нарушение фолликулогенеза 
при НГЭ, вероятно, связано с выявленной 
гиперэстронемией овариального 
и внегонадного происхождения.
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Введение 
Известно, что эндометриоз является гормонозависимым 

заболеванием, сопровождающимся повышенным содержа-
нием эстрогенов в перитонеальной жидкости и относитель-
ной или абсолютной гиперэстрогенемией [1, 5]. Повышение 
локального содержания эстрогенов обусловлено фермен-
тами, участвующими в биосинтезе эстрогенов, а именно 
17β-гидроксистероиддегидрогеназой и ароматазой [14]. 
Ароматаза человека — это белок с молекулярной массой 
58 кДа, который был выделен из плацентарных микросом 
в 1980-х годах, он катализирует комплекс последовательных 
реакций, которые конвертируют С19-андрогены, (тестосте-
рон и андростенедион) в С18-эстрогены (эстрадиол и эстрон) 
[23, 21].

Эстрадиол, наиболее активный из эстрогенов, про-
дуци руется из эстрона при помощи 17β-гидрокси сте-
роиддегидрогеназы 1 типа или из тестостерона при помощи 
ароматазы [20]. Ген ароматазы CYP19 расположен на коротком 
плече хромосомы 15q21.2, содержит 10 экзонов и кодирует 
ароматазу цитохрома Р450 [10]. У человека экспрессия арома-
тазы регулируется с помощью альтернативных или частично 
тканеспецифичных промоторов в плаценте (промотор I.1), жи-
ровой ткани (промоторы I.4, I.3, II) и в яичниках (промотор II) 
[12]. Активация этих промоторов и, таким образом, экспрес-
сия ароматазы в этих тканях контролируется различными гор-
монами. В гранулезных клетках яичников ФСГ стимулирует 
активацию промотора II через цАМФ (циклический аденозин-
монофосфат)- зависимый сигнальный путь.

В эндометрии человека ароматаза Р450 экспрессирует-
ся при патологических состояниях, и локальный биосинтез 
эстрогенов участвует в патофизиологии различных заболева-
ний матки, включая аденомиоз, миому матки и эндометриоз 
[9, 11, 13, 15]. В исследовании L. Aghajanova и соавторов [27] 
экспрессия ароматазы в эутопическом эндометрии женщин 
с эндометриозом была в 14,5 раза выше, чем в эндометрии 
здоровых женщин.

Благоприятный эффект ингибиторов ароматазы при наруж-
ном генитальном эндометриозе (НГЭ) [2] указывает на воз-
можную роль ароматазы в развитии заболевания. Клиническое 
значение локальной ароматазной активности, которая инду-
цируется ПГЕ2, в эндометриоидной ткани было установлено 
уже в первых исследованиях по применению ингибиторов 
ароматазы для терапии резистентного к другим медикамен-
тозным или лечения эндометриоза в постменопаузальном воз-
расте [28]. Продукция ПГЕ2 в эутопических эндометриальных 
стромальных клетках, в свою очередь, в значительной степени 
стимулируется цитокинами и 17β-эстрадиолом через усиле-
ние экспрессии циклооксигеназы 2-го типа (ЦОГ-2) [17, 18]. 
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Таким образом, нарушенная экспрессия арома-
тазы Р450 в эндометриоидной ткани, в отличие 
от эутопического эндометрия, приводит к по-
вышенному биосинтезу эстрогенов, что способ-
ствует росту эндометриоидных гетеротопий и, 
возможно, определяет резистентность к традици-
онным гормональным методам лечения [26].

Существует несколько упоминаний измере-
ния активности ароматазы в гранулезных клетках 
яичников у больных эндометриозом. Авторы этих 
исследований [24, 25] определяли уровень актив-
ности ароматазы Р450 путем добавления тесто-
стерона в среду культивированнных гранулезных 
клеток, полученных в предовуляторную стадию, 
и выявили сниженную продукцию эстрадиола.

При НГЭ доминантный фолликул далеко не 
всегда достигает предовуляторной стадии, что 
определяет высокую частоту ановуляторного бес-
плодия при эндометриозе. Базальная активность 
яичниковой ароматазы (до инициации доминант-
ного фолликула) при НГЭ до настоящего времени 
остается неизвестной. Разработка метода опреде-
ления овариальной ароматазы по реакции поло-
вых стероидных гормонов на прием ингибитора 
ароматазы летрозола [4] позволяет ликвидировать 
этот пробел.

Цель работы отражена в ее названии и со-
стояла в изучении роли ароматазы в патогенезе 
эндометриоза.

Материалы и методы исследования 
Обследовано 57 женщин репродуктивного воз-

раста (средний возраст 30,4 ± 0,5 года) с наруж-
ным генитальным эндометриозом I–IV степени 
распространенности, который был установлен 
на основании данных лапароскопии и гистоло-
гического исследования гетеротопий. Степень 
распространенности НГЭ определялась по пере-
смотренной классификации Американского об-
щества фертильности (rAFS) [6]. НГЭ I степени 
был обнаружен у 10 женщин, II степени — у 37, 
III степени — у 7, IV степени у 3. Регулярный 
овуляторный менструальный цикл был сохранен 
у 20 женщин, у остальных была отмечена недо-
статочность яичников, которая проявлялась ано-
вуляцией у 32 и недостаточностью лютеиновой 
фазы у 5 больных. Индекс массы тела (ИМТ) 
женщин исследуемой группы составил в среднем 
21,3 ± 0,4 кг/м 2 (от 15,3 до 33,5 кг/м 2). В преде-
лах нормы масса тела была у 47 женщин, дефи-
цит массы тела имелся у 8, ожирение — у двух 
больных.

Контрольную группу составили 15 женщин 
с сохраненным менструальным циклом в возрас-
те от 23 лет до 31 года (средний возраст соста-
вил 26,7 ± 0,8 года). ИМТ в контрольной группе 

в среднем составил 21,3 ± 0,5 кг/м 2, у одной жен-
щины имелся дефицит массы тела, у остальных 
масса тела была в пределах нормы.

Всем женщинам было проведено общекли-
ническое обследование, включавшее сбор анам-
нестических данных, антропометрию, определе-
ние иммуноферментным методом в крови уровня 
прогестерона на 20–21 день менструального цик-
ла, ультразвуковое исследование органов мало-
го таза. Ультразвуковое исследование органов 
малого таза проводили на аппарате «Sonoace X4» 
(Корея) с использованием трансвагинального дат-
чика с частотой 4–9 МГц. При ультразвуковом ис-
следовании определяли размеры матки, толщину 
и структуру эндометрия, размеры яичников, со-
стояние фолликулярного аппарата, наличие доми-
нантного фолликула и желтого тела, их размеры.

Ароматазную активность определяли по из-
менению уровня половых стероидных гормонов 
и гонадотропинов в крови в ответ на перораль-
ный прием ингибитора ароматазы летрозола [4]. 
Проба с летрозолом заключалась в определении 
иммуноферментным методом в сыворотке крови 
уровня половых стероидных гормонов и гонадо-
тропинов дважды: исходно на 2 день менструаль-
ного цикла и повторно через 48 часов после пе-
рорального приема 10 мг летрозола. Определяли 
уровень следующих гормонов в сыворотке крови: 
пролактина, ФСГ, ЛГ, тестостерона, свободного 
тестостерона, 17-гидроксипрогестерона (17-ОПГ), 
дегидроэпиандростендиона-сульфата (ДЭА-суль-
фата), андростендиона, эстрона (Э1), эстрадиола 
(Э2), антимюллерова гормона (АМГ). Пролактин, 
ФСГ, ЛГ, общий тестостерон, ДЭА-сульфат, про-
гестерон определяли при помощи тест-систем 
Алкор-био (Россия); эстрадиол, андростендион, 
свободный тестостерон, эстрон, 17-ОПГ опреде-
ляли при помощи тест-систем DRG diagnostics 
(Германия); АМГ — при помощи тест-системы 
Beckman Coulter (США). Тридцати больным НГЭ 
пробу с летрозолом провели дважды: первый раз 
до начала терапии, второй раз через 2 месяца от на-
чала терапии агонистом гонадотропин-рилизинг 
гормона (аГРГ) диферелином, который применял-
ся в дозе 3,75 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней. 
Статистическая обработка полученных данных 
проводилась при помощи программ Microsoft 
Office Excel 2003 и Statistica 10.0 for Windows. 
Применялся t-критерий Стьюдента для зависимых 
и независимых выборок. Достоверными считались 
отличия при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение 
Содержание гонадотропинов, пролактина, ан-

дрогенов и эстрадиола на второй день менстру-
ального цикла в крови здоровых женщин и боль-
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ных НГЭ существенно не отличалось (табл. 1). 
Уровень эстрона в крови больных эндометрио-
зом был достоверно выше, чем у здоровых 
женщин. Содержание АМГ в крови, соответ-
ствующее числу антральных фолликулов в яич-
никах [7, 19], у больных НГЭ (1,7 ± 0,2 нг/мл) 
было ниже (p < 0,01), чем у здоровых женщин 
(3,8 ± 1,1 нг/мл). При этом уровень АМГ снижал-
ся с увеличением степени распространенности 
заболевания. Уровень половых стероидных гор-
монов и гонадотропинов не зависел от распро-
страненности эндометриоза, а также от наличия 
или отсутствия овариальной недостаточности. 
Коэффициент Э1/А4 (косвенный признак усиле-
ния ароматазной активности) у больных НГЭ 
исходно составлял 88,1 ± 9,7, что было стати-
стически достоверно (p = 0,02) выше показателя 
контрольной группы (44,7 ± 6,8).

Прием 10 мг летрозола на второй день мен-
струального цикла через 48 часов вызывал до-
стоверное снижение эстрогенов и адекватное 
повышение гонадотропинов в крови здоровых 
женщин (рис. 1). Повышение уровня андро-
генов не было статистически достоверным. 
Исходный уровень эстрадиола в крови здо-
ровых женщин составил 144,9 ± 7,9 пмоль/л, 
через 48 часов после перорального приема 
летрозола снизился до 102,3 ± 4,2 пмоль/л 
(p < 0,01), на 42,6 ± 8,0 пмоль/л (на 27,2 ± 4,3 % 
от исходного уровня). Исходный уровень эс-
трона в крови здоровых женщин составил 
249,7 ± 22,1 нмоль/л, через 48 часов после при-
ема летрозола снизился до 218,3 ± 20,0 нмоль/л 
(p = 0,05). Снижение эстрона (ΔЭ1) в крови со-
ставило 31,3 ± 9,2 нмоль/л (11,6 ± 3,9 % от ис-
ходного уровня).

Контрольная группа (M ± m) НГЭ (M ± m)
ФСГ, МЕ/л 5,9 ± 0,3 6,8 ± 0,4
ЛГ, МЕ/л 3,3 ± 0,5 4,4 ± 0,3

Пролактин, мМЕ/л 369,5 ± 36,6 336,5 ± 15,2
Тестостерон, нмоль/л 1,6 ± 0,2 1,4 ± 0,2

Свободный тестостерон, пмоль/л 6,8 ± 1,1 4,8 ± 0,5
17-ОПГ, нмоль/л 1,7 ± 0,1 2,0 ± 0,1

ДЭА-сульфат, мкмоль/л 6,0 ± 0,6 5,2 ± 0,3
Эстрадиол, пмоль/л 144,9 ± 7,9 152,4 ± 6,8

Андростендион, нмоль/л 6,9 ± 0,8 5,3 ± 0,4
АМГ, нг/мл 3,8 ± 1,1 1,7 ± 0,2*

Эстрон, нмоль/л 249,7 ± 22,1 365,7 ± 26,8*
* — p < 0,05 по сравнению с контрольной группой

Таблица 1
Исходный уровень половых стероидных гормонов, гонадотропинов, АМГ в периферической крови здоровых женщин 
и больных генитальным эндометриозом

Рис. 1. Изменение уровня эстрогенов и гонадотропинов в крови здоровых женщин и больных НГЭ после приема летрозола (в про-
центах от исходного уровня)
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У больных НГЭ реакция на летрозол су-
щественно не отличалась от реакции у здо-
ровых женщин. Через 48 часов после пе-
рорального приема летрозола происходило 
существенное снижение уровня эстрадиола в кро-
ви от 152,4 ± 6,8 пмоль/л до 105,9 ± 2,6 пмоль/л, 
в среднем на 46,5 ± 5,9 пмоль/л (26,7 ± 2,0 % от ис-
ходного). Как и у здоровых женщин, снижение 
уровня эстрона в крови больных НГЭ было значи-
тельно менее выраженным, что указывает на его 
преимущественно внегонадное происхождение.

Через 2 месяца применения агониста ГРГ ди-
ферелина у больных НГЭ происходило достовер-
ное (p < 0,01) снижение уровня гонадотропинов: 
ФСГ снизился от 6,3 ± 0,4 МЕ/л до 4,2 ± 0,4 МЕ/л, 
ЛГ снизился от 4,3 ± 0,4 МЕ/л до 0,7 ± 0,2 МЕ/л. 
На фоне применения агониста ГРГ реакция 
эстрадиола на летрозол практически отсутствова-
ла (рис. 2), что указывает на то, что определяе-
мая ароматазная активность имеет овариальное 
происхождение.

Нас интересовала ароматазная активность 
в пересчете на один антральный фолликул. 
Поскольку содержание АМГ в крови соответ-
ствует числу антральных фолликулов [7, 19], был 
избран коэффициент ΔЭ2/АМГ, где ΔЭ2 — сниже-
ние уровня эстрадиола в крови в пмоль/л через 
48 часов после приема летрозола, АМГ — уро-
вень АМГ в крови в нг/мл.

У здоровых женщин коэффициент ΔЭ2/АМГ 
составил в среднем 18,2 ± 4,2. При НГЭ I сте-
пени распространенности повышение этого ко-
эффициента (24,9 ± 8,4) не было статистически 
достоверным, тогда как при более выраженных 
степенях распространенности эндометриоза ко-
эффициент ΔЭ2/АМГ был достоверно выше и со-
ставил при НГЭ II степени 54,7 ± 13,9 (p < 0,05) 
и при НГЭ III–IV степени 50,1 ± 14,9 (p = 0,02). 

Ароматазная активность в расчете на антральный 
фолликул не коррелировала с наличием или от-
сутствием овариальной недостаточности.

Результаты позволяют считать, что базальная 
ароматазная активность антральных фолликулов 
(до инициации доминантного фолликула) повы-
шена при распространенных формах эндометрио-
за (при НГЭ III–IV степени) по сравнению с аро-
матазной активностью фолликулов у здоровых 
женщин. При этом суммарная овариальная аро-
матазная активность из-за низкого числа антраль-
ных фолликулов (по данным ультразвукового 
исследования и уровня АМГ в крови) не отлича-
ется существенно от этого показателя у здоровых 
женщин. Мы не нашли связи между ароматаз-
ной активностью в начале менструального цикла 
и наличием или отсутствием овуляции у больных 
НГЭ. По-видимому, ановуляция обусловлена осо-
бенностями фолликулогенеза после инициации 
доминантного фолликула.

Гиперэстронемии при НГЭ соответствует 
повышенный коэффициент Э1/А4 (88,1 ± 9,7). 
У здоровых женщин этот коэффициент состав-
лял 44,7 ± 6,8. Известно, что отношение эстрона 
к андростендиону повышено при ожирении [3] 
из-за усиления конверсии андрогенов в эстроге-
ны в жировой ткани. Избыток массы тела имелся 
лишь у двух из 57 обследованных нами больных 
эндометриозом. Нельзя исключить, что опреде-
ленную роль в развитии гиперэстронемии игра-
ет ароматазная активность эндометриоидных 
гетеротопий.

В литературе описана повышенная экспрессия 
ароматазы в эндометриоидных гетеротопиях и эу-
топическом эндометрии женщин с эндометрио-
зом [8, 22, 27, 29]. Агрессивность эндометриоза 
коррелирует с интенсивностью экспрессии аро-
матазы Р450 в гетеротопиях, причем наибольшая 

Рис. 2. Реакция эстрогенов на летрозол у больных НГЭ до начала лечения и на фоне терапии аГРГ (в процентах от исходно-
го уровня)
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экспрессия наблюдается в красных эндометриои-
дных гетеротопиях [16]. Таким образом, гипер-
эстронемия при эндометриозе может быть вызвана 
продукцией эстрона яичниками, жировой тканью 
и, вероятно, эндометриоидными гетеротопиями. 
В любом случае повышенный уровень эстрона 
в крови может приводить к преждевременному 
пику гонадотропинов, когда доминантный фолли-
кул не готов к овуляции, следствием чего будет 
лютеинизация не овулировавшего фолликула.

Выводы 
При эндометриозе имеется нормальный ба-1. 
зальный уровень эстрадиола и повышенный 
уровень эстрона в крови по сравнению с эти-
ми показателями у здоровых женщин. Низкая 
реакция эстрона на летрозол указывает на его 
преимущественно внегонадное происхождение 
при эндометриозе.
Подавление реакции эстрадиола на летрозол 2. 
на фоне применения агониста ГРГ указыва-
ет на овариальный источник определяемой 
с помощью пробы с летрозолом ароматазной 
активности.
При эндометриозе ароматазная активность 3. 
антральных фолликулов повышена по срав-
нению с ароматазной активностью антраль-
ных фолликулов здоровых женщин. При этом 
суммарная ароматазная активность яични-
ков близка к показателю у здоровых жен-
щин из-за низкого числа антральных фолли-
кулов в яичниках больных эндометриозом.
Базальная (до инициации доминантного фол-4. 
ликула) ароматазная активность не зависит 
от наличия или отсутствия овуляции у боль-
ных эндометриозом.
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ovarIaN aromataSe actIvIty IN eNdometrIoSIS

Denisova V. M., Potin V. V., Yarmolinskaya M. I., 
Timofeyeva Ye. M.

■ Summary: Aromatase is the key enzyme, which converts an-
drogens into estrogens. To study the role of aromatase in patho-
genesis of endometriosis 57 patients and 15 healthy women of re-
productive age were examined. Aromatase activity was detected 
by reaction of estrogens on aromatase inhibitor letrozol intake. 
Ovarian source of detected aromatase activity was proved by 
suppression of reaction on letrozole intake during therapy with 
gonadotropin- releasing hormone agonist. Aromatase activity 
in recalculation on antral follicle in endometriosis patients with 
II–IV stages was higher than in healthy women, though total 
ovarian aromatase activity was not differed from control group 
because of low number of antral follicles in endometriosis pa-
tients. The disturbance of folliculogenesis in endometriosis is 
connected probably with hyperestronaemia, which has ovarian 
and extragonandal origin.

■ Key words: endometriosis; ovaries; test with aroamatase in-
hibitor; aromatase activity.
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