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Обоснование. Высокая распространенность, отсутствие достоверных сведений об этиологии, а также сложность 
диагностики и лечения генитального эндометриоза свидетельствуют об актуальности данной проблемы.

Цель  — проанализировать и  обобщить научные публикации, посвященные изучению полиморфных вариантов 
генов, участвующих в процессах апоптоза, и их ассоциации с эндометриозом.

Материалы и  методы. На основании поиска ключевых слов gene, SNP, apoptosis и  endometriosis в  открытых 
источниках (PubMed и Google Scholar) отобраны работы, опубликованные в период с 2010 по 2020 г.

Результаты и заключение. Проанализированы основные и вспомогательные пути апоптоза, детализированы 
особенности факторов и их генов в соответствии с реализацией каскада запрограммированной клеточной гибели 
при наружном генитальном эндометриозе. В ходе обзора определены значения ряда белков (TNF-α, FADD, CASP3, 
CASP7, CASP10) в патогенезе гиперпролиферативных заболеваний. Вместе с  тем обнаружено, что многие аспекты 
реализации апоптоза (BCL2, BIK, BMF, HRK, BAD, Survivin) при генитальном эндометриозе изучены недостаточно, что 
обусловливает перспективность дальнейших исследований в данном направлении.
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Role of genes involved in the regulation of apoptosis 
in the pathogenesis of genital endometriosis. 
A literature review
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BACKGROUND: The high prevalence, the lack of reliable data on the etiology, as well as the complexity of diagnosis and 
treatment of genital endometriosis indicate the urgency of the problem.

AIM: The aim of this study was to analyze and summarize scientific publications devoted to the study of single-nucleotide 
polymorphisms involved in apoptosis and their association with endometriosis.

MATERIALS AND METHODS: Based on keyword searches for “gene,” “SNP,” “apoptosis,” and “endometriosis,” a selection 
of papers published in open sources (PubMed and Google Scholar) in the period from 2010 to 2020 was performed.

RESULTS AND CONCLUSIONS: An analysis of the main and auxiliary apoptotic pathways was performed, with the protein 
regulators and their genes detailed in accordance with the implementation of the programmed cell death cascade in genital 
endometriosis. The review identified the significance of a number of proteins (TNF-α, FADD, CASP3, CASP7, CASP10) in the 
pathogenesis of hyperproliferative diseases. However, many apoptotic regulators (BCL2, BIK, BMF, HRK, BAD, Survivin) in 
genital endometriosis were found to have been understudied, which makes future research in this direction promising.
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Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ)  — за-
болевание, влияющее на качество жизни женщин как 
со стороны реализации репродуктивной функции, так 
и со стороны наличия хронического болевого синдрома 
различной степени тяжести [1]. Отсутствие наступления 
беременности при регулярной половой жизни регистри-
руют у  более чем 30 % пациенток с  НГЭ [2]. Известно, 
что у больных эндометриозом изменяется гормональный 
статус, возникает дефицит лютеиновой фазы, наруша-
ется фолликулогенез, а  также отмечается дисфункция 
ооцитов, что может повлиять на качество эмбрионов 
и объясняет высокий риск невынашивания [3]. В то же 
время болевой синдром проявляется не только дисмено-
реей, но и диспареунией, болями при дефекации, хрони-
ческими тазовыми болями, которые снижают работоспо-
собность, могут привести к временной нетрудоспобности 
и психологическим проблемам в виде тревожного рас-
стройства [4, 5]. Таким образом, генитальный эндомет-
риоз представляет собой и  социальную проблему, обу-
словливающую необходимость разработки эффективных 
мер воздействия.

Современная терапия НГЭ направлена лишь на сим-
птоматическое лечение и  лишь отдаленно влияет на 
патогенез заболевания, не исключая риски развития 
рецидива [6]. Несмотря на длительную историю изуче-
ния и ежегодное появление большого количества ори-
гинальных исследований, в настоящее время отсутствует 
четкое понимание этиологии и патогенеза заболевания 
[7, 8]. Рассматривают метапластическую, гормональную, 
иммунную, неопластическую, генетическую теории воз-
никновения заболевания. Теория J.A. Sampson о ретро-
градной менструации  — наиболее широко признанная 
теория патогенеза НГЭ [7]. Однако существует парадокс: 
хотя ретроградная менструация широко встречается 
у женщин репродуктивного возраста, частота НГЭ отно-
сительно редка по сравнению с частотой проявления ре-
троградной менструации [8]. Одна из гипотез заключа-
ется в том, что при эндометриозе наблюдаются дефекты 
иммунной системы, которые являются причиной неспо-
собности или недостаточной эффективности в «распоз-
навании» и  элиминации клеток эндометрия в  полости 
малого таза. Воспалительные реакции играют ключевую 
роль на разных стадиях развития гиперпластических 
процессов, включая инициацию, продвижение, злока-
чественное превращение, инвазию и метастазирование. 

Одним из механизмов, способствующих выжива-
нию эктопических эндометриоидных клеток в  «новой» 
среде, является нарушение системы апоптоза. Так, при 
исследовании апоптоза в  эутопическом эндометрии 
и гетеротопиях у пациентов с эндометриозом H.M. Gebel 
и  соавт. [9] сообщили, что апоптоз в клетках эндометрия 
был значительно снижен у  женщин с  эндометриозом, 
то есть количество жизнеспособных, активных клеток, 
попадающих в  брюшную полость, больше у  пациен-
ток, у  которых развивается эндометриоз. W.P. Dmowski 

и соавт. [10] показали, что индекс апоптоза в железистом 
эпителии был значительно ниже у больных эндометри-
озом по сравнению с  женщинами контрольной группы. 
Это различие было вызвано прежде всего значительным 
снижением апоптоза во время менструальной, ранней 
пролиферативной и поздней секреторной фаз менстру-
ального цикла у женщин с эндометриозом. Циклическая 
изменчивость апоптоза у  этих женщин была утрачена. 
Можно предположить, что если снижение апоптоза спо-
собствует эктопическому выживанию и  имплантации 
клеток эндометрия, то может существовать обратная 
корреляция между уровнем апоптоза и тяжестью забо-
левания. Чтобы проверить эту гипотезу, W.P. Dmowski 
и соавт. [10] проанализировали значения индекса апоп-
тоза в соответствии со стадией эндометриоза и обнару-
жили, что существует тенденция к  снижению апоптоза 
с  увеличением степени распространенности заболева-
ния, но различия не имеют статистической значимости. 

В настоящее время продолжаются исследования, 
направленные на выявление причин, а  также факторов 
патогенеза для разработки новых высокоспецифичных 
маркеров неинвазивной диагностики и таргетной тера-
пии данного заболевания для повышения эффективно-
сти лечения. Целью данной работы был обзор ассоциа-
ции полиморфных вариантов генов проапоптотических 
и антиапоптотических факторов и НГЭ для определения 
современных тенденций, контраверсий и наиболее пер-
спективных направлений.

На момент подготовки обзора в  августе – сентя-
бре 2020 г. при поиске ключевых слов в  PubMed Gene 
apoptosis и endometriosis определяются около 520 генов. 
При добавлении homo sapiens остаются 477 кандидатов. 
Учитывая большое количество факторов, способствую-
щих инициации апоптоза, принято решение рассмотреть 
наиболее значимые белки и  их гены, непосредственно 
участвующие в  данном каскаде реакций, представлен-
ные в  литературных источниках за последние 10 лет.

Известно, что развитие запрограммированной кле-
точной гибели возможно пятью путями, три из которых 
(основные) — каспазоопосредованные и два — гранзи-
моопосредованные [11]. 

Внешний путь реализации апоптоза
Внешний путь реализации апоптоза является наи-

более известным механизмом апоптоза (иногда в  лите-
ратуре его описывают как рецептор-опосредованный 
либо первый путь), который инициируется (рисунок) 
в  результате связывания лиганда смерти (FasL, TNF-α 
либо TRAIL) с мембранными рецепторами клетки (TRAIL1, 
TRAIL2, TNFR1, Fas), затем посредством тримеризации 
происходит взаимодействие с  FADD (белок, взаимо-
действующий с  доменом смерти Fas-рецептора), при-
водящее к  рекрутированию прокаспаз-8 и  -10, «осво-
бождению» каспаз-инициаторов-8 и  -10, активирую-
щих эффекторные каспазы-3 и  -7 (CASP3 и  CASP7), что 
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провоцирует дальнейший каспазный каскад, который 
завершается протеолизом субстрата и  гибелью клетки. 
В некоторых ситуациях процессы внешнего пути апоптоза 
могут пересекаться с  внутренним путем через каспаза-
8-опосредованный протеолиз BID-белка, содержащего 
только BH3 (BH3-взаимодействующий агонист гибели до-
мена). Усеченный (сокращенный) BID (tBID) может способ-
ствовать высвобождению митохондриального цитохрома 
и сборке апоптосомы [содержащей около 7 молекул фак-
тора, активирующего апоптотическую протеазу-1 (APAF1), 
и такое же количество гомодимеров каспазы-9 (CASP3)], 
которая характерна для внутреннего пути активации 
процессов апоптоза [11, 12]. Рассмотрим каждый из 
факторов в  соответствии с  их ролью в  патогенезе НГЭ.

«Лиганды смерти», с которых начинается сигнальная 
фаза внешнего пути апоптоза, представляют собой белки 
семейства факторов некроза опухоли (TNF), которые уча-
ствуют не только в процессе апоптоза, но и в процессах 

пролиферации и  ангиогенеза, также необходимых при 
развитии НГЭ [13]. Самый известный из них это фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α, или кахексин).

TNF-α  — провоспалительный цитокин, который 
играет важную роль в  нормальном функционировании 
репродуктивной системы и в патогенезе некоторых ги-
некологических заболеваниях, таких как синдром поли-
кистозных яичников и эндометриоз [13]. Установлено его 
участие в процессах овуляции, регуляции децидуализа-
ции на ранних сроках беременности, а также в апоптозе 
и регенерации ткани эндометрия в течение менструаль-
ного цикла [14]. Среди пациенток с эндометриозом были 
выявлены не только высокий уровень содержания TNF-α 
(как в перитонеальной жидкости, так и в сыворотке кро-
ви), но и  положительная корреляция со стадиями за-
болевания [15].

Большое количество однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNPs) в промоторе гена TNF-α могут вносить свой 
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Рисунок. Схема внешнего и  внутреннего пути апоптоза. Адаптировано из работы G. Ichim и  соавт. A fate worse than death: 
apoptosis as an oncogenic process, 2016 [80]
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вклад в  регуляцию транскрипции. SNPs определяются 
как геномные вариации или различия между индиви-
дами. Были описаны следующие SNPs в проксимальном 
промоторе гена TNF-α: замена нуклеотида G на A в по-
ложении -238, замена G на A в положении -308, замена C 
на T в положении -857, замена C на A в положении -863 
и замена T на C в положении -1031. Известно, что такие 
аутоиммунные заболевания, как ревматоидный артрит, 
неспецифический язвенный колит и болезнь Крона, ас-
социированы с  полиморфизмами -G308A и  -C850T [16]. 
Отмечена высокая распространенность полиморфизма 
-С850Т у  беременных с  преэклампсией и  эклампсией. 
Высока частота С-аллеля при исследовании полимор-
физма -1031T/C у пациенток с миомой матки. Среди па-
циенток с  гиперандрогенемией и  синдромом полики-
стозных яичников, напротив, зарегистрирована значимо 
низкая встречаемость полиморфизма -1031Т/С [17–19].

Большинство исследователей не выявили значимую 
ценность полиморфизмов -238G>A (в трех исследова-
ниях), -308G>A (в пяти исследованиях), -857C>T (в трех 
иссле дованиях) и  -863C>A (в четырех исследованиях) 
гена TNF-α у больных НГЭ [20].

Результаты работ, посвященных изучению промо-
тора SNP гена TNF-α -1031T/C среди пациенток с  НГЭ, 
крайне вариабельны и  противоречивы. Авторы ана-
лиза популяции Австралии не нашли значимой связи 
между полиморфизмом данного гена и  НГЭ [21]. Часть 
исследователей подтверждают протективную роль 
С-аллеля и  сообщают о  более высокой распространен-
ности Т-аллеля среди больных НГЭ, другие же делают 
абсолютно противоположные выводы [16, 22–24]. Пред-
ставлены данные о высокой частоте распространенности 
у пациенток с НГЭ гаплотипа TNF-α -U01 (-1031T, -863C, 
-857C), что возможно в результате неравновесного сце-
пления генов с  HLAB*0702 при близком расположении 
локусов [24]. Такая противоречивость результатов может 
быть обусловлена различиями в полиморфизмах между 
популяциями либо неравновесным сцеплением между 
различными полиморфизмами в  близких локусах ге-
нов [22]. Безусловно, каждое исследование подчеркива-
ет необходимость дальнейших поисков значимых поли-
морфизмов, а также увеличения выборки исследуемых.

TNF-α осуществляет свою функцию с помощью рецеп-
торов двух типов: TNFRp55 (тип 1) и TNFRp75 (тип 2) [25]. 
Опубликовано исследование об увеличении степени рас-
пространенности (площади и  количества очагов) НГЭ 
при формировании хирургической модели эндометриоза 
у мышей, нокаутированных по гену tnfrp55  [25]. Однако 
за последние 10 лет нами не найдено данных об изуча-
емых SNPs в локусах TNFRP55 и TNFRP75.

Следующим важным медиатором апоптоза клеток 
и тканей считается система Fas/FasL (апоптозный анти-
ген 1 и его лиганд), роль которой определена в транс-
формации нормальной ткани репродуктивных органов 
(яичников, молочной железы и  эндометрия) в  течение 

менструального цикла в  ответ на изменение уровня 
гормонов [26]. Fas  — поверхностный рецептор клетки 
и  его лиганд FasL при взаимодействии друг с  другом 
инициируют каскад запрограммированной клеточной 
гибели. Известно также об участии указанных факторов 
в процессах клеточной миграции, инвазии, воспаления 
и пролиферации [27].

Одним из наиболее часто исследуемых полимор-
физмов FAS является -670A/G, который снижает актив-
ность промотора и  соответственно экспрессию данного 
гена [28]. Известна также ассоциация SNP -844C/T FASL 
с  увеличением базальной экспрессии и  транскрипции 
фактора по сравнению с гомозиготой при Т-аллеле [28]. 
Исследователи продемонстрировали увеличение риска 
преэклампсии при наличии полиморфных вариантов FAS 
-670A/G, FASL -844C/T, FASL -124A/G в гомозиготном со-
стоянии по сравнению с группой контроля [29].

Значимое увеличение уровня сывороточного Fas 
было показано у  пациентов c III–IV стадиями НГЭ по 
сравнению с больными с I–II стадиями [30]. C.W. Pissetti 
и соавт. сообщили о повышении частоты встречаемости 
полиморфизма FAS (Rs3740286 and Rs4064) у пациенток 
с НГЭ в Бразилии [31]. При анализе других полиморфных 
вариантов системы Fas/FasL FAS (-1377G>A and -670A>G) 
и  FASL (-843C>T, FASL -844C/T и  -124G/A) достоверных 
различий не получено между больными НГЭ и пациен-
тами группы контроля [26, 29]. Несмотря на отсутствие 
значимых результатов, S.Z.  Akhavan и  соавт. отмети-
ли увеличение частоты встречаемости гаплотипа ACG 
(FAS  -670A/G, FAS -844C/T и  -124G/A соответственно) 
при НГЭ по сравнению с группой контроля [26]. Авторы 
пришли к  выводу о  возможности сочетанного эффекта 
данных полиморфизмов на гомеостаз иммунной систе-
мы, приводящего к  повышению устойчивости клеток 
эндометрия к процессам апоптоза [26].

К факторам инициации запрограммированной кле-
точной гибели относят также лиганд семейства TNF, 
вызывающий апоптоз (TRAIL), который имеет два 
типа проапоптотических рецепторов: TRAIL-рецептор  1 
и TRAIL-рецептор 2 [32]. Данный цитокин известен сво-
им участием в  некоторых аутоиммунных заболеваниях, 
таких как аутоиммунный тиреоидит и  системная крас-
ная волчанка [32, 33]. Вопреки сообщениям о  снижен-
ном уровне сывороточного TRAIL у  пациенток с  НГЭ, 
при исследовании больных из популяции Кореи не 
было обнаружено значимой роли полиморфных вари-
антов TRAIL -49G>A, -615A>G, -662T>C; TRAIL-receptor 1 
-626G>C; TRAIL-receptor 2 -72T>G в патогенезе НГЭ [32]. 
Активация факторов инициации ведет к  запуску апоп-
тоза через образование комплекса DISС (death-inducing 
signaling сomplex  — комплекс, индуцирующий смерть). 
Основным структурным звеном комплекса DISC является 
адаптивный белок FADD (Fas-associated death domain — 
Fas-ассоциированный домен смерти), олигомеризация 
которого необходима для последующей активации 
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прокаспазы-8 в рецепторном комплексе [10]. В исследо-
вании 2012 г. оценивали экспрессию генов FADD в тка-
ни эндометрия во время окна имплантации у пациенток 
с  синдромом поликистозных яичников. Исследователи 
сообщили, что снижение характеристик апоптоза, как 
и  экспрессии FADD, может объяснить уменьшение ре-
цептивности эндометрия при данном заболевании [34]. 
В  доступных нам источниках литературы сведений об 
экспрессии генов FADD по НГЭ найдено не было.

Образование каспазы-8 (CASP8) из предшественни-
ка после тримеризации FADD преимущественно ини-
циирует дальнейшую передачу сигнала внешнего пути 
апоптоза. Однако в  некоторых случаях CASP8 способна 
перевести каскад реакций по внутреннему пути  [35]. 
 Высокая экспрессия CASP8 определена в  образ цах 
коркового вещества яичников, окружающего эндомет-
риомы (размером менее 4  см). Таким образом под-
тверждена неполноценность апоптоза в  ткани яични-
ка у  больных эндо метриозом в  отсутствие повышения 
экспрессии факторов следующего уровня  — каспазы-3 
(CASP3) и  BID/tBID  [40]. В публикации 2013 г. показана 
связь между SNPs (rs1250248) CASP8 и  эндометрио-
зом, но ее корреляция оказалась слабой (p = 0,049) [37]. 
Иссле дователи других полиморфизмов CASP8 в рамках 
НГЭ сообщали об отсут ствии значимой ассоциации [30].

Каспаза-10 (CASP10), так же как и  CASP8, является 
фактором — инициатором внешнего пути апоптоза [12]. 
Последние исследования указывают на способность 
некоторых полиморфных вариантов приводить к  на-
рушению регуляции апоптоза, вызывающей развитие 
онкологических заболеваний [38]. Согласно результатам 
метаанализа 2012 г. вероятность развития рака (особен-
но молочной железы) повышена у  пациенток при на-
личии rs13006529 T-аллеля (AT+TT)  [39]. Данных о роли 
CASP10 в патогенезе эндометриоза в литературе за по-
следние 10 лет не представлено.

Эффекторными каспазами апоптоза (как внешнего, 
так и внутреннего путей) считаются CASP3 и CASP7. В то 
время как функции первого фактора подразумевают вы-
свобождение активных форм кислорода и эффективное 
осуществление самого процесса, CASP7 необходима для 
постапоптотического удаления (либо «отслоения») клет-
ки из области внеклеточного матрикса [40]. Сниженная 
экспрессия фактора CASP3 была выявлена в эндометрии 
и  гетеротопиях пациенток с  НГЭ по сравнению с  паци-
ентками контрольной группы (p < 0,05) [41]. При этом 
уровень CASP3 в  сыворотке крови был значимо выше 
у  пациенток с  НГЭ III–IV стадий по сравнению с  паци-
ентками группы НГЭ I–II стадий и группой контроля [42]. 
Кроме того, чувствительность определения CASP3 
в  сыворотке больных НГЭ III–IV стадий составила 90 %, 
а специфичность — 87 %. Данные результаты подтверж-
дают нарушение процессов апоптоза при эндометриозе. 
Относительно роли функционально активных полимор-
физмов CASP3 и  CASP7 в  настоящее время известны 

лишь результаты о  более частой распространенности 
SNPs CASP3 и CASP7 у больных раком эндометрия [43]. 
В доступной литературе не представлено работ, в кото-
рых исследовали SNPs CASP3 и CASP7 при НГЭ.

В ряде случаев CASP8 (см. рисунок) активирует BID. 
Данный фактор (белок семейства BCL2) является свя-
зующим звеном между внутренним и  внешним путя-
ми апоптоза и  считается инициатором повреждения 
митохондрий, вызванного CASP8 [12]. Полиморфизмы 
гена  BID распространены среди пациенток с  раком мо-
лочных желез и желудка по сравнению с  группой кон-
троля (р < 0,05) [44], но данных о  влиянии SNPs BID на 
возникновение НГЭ нет.

В дальнейшем активированный BID, а  именно его 
часть  — tBID, перемещается к  мембране митохондрий 
и  способствует высвобождению цитохрома С, необхо-
димого для образования апоптосомы [11]. Роль данного 
цитохрома и  апоптосомы рассмотрена ниже в  рамках 
внутреннего пути апоптоза.

Внутренний путь реализации апоптоза
Во внутреннем пути (путь 2) разнообразные стимулы, 

которые вызывают клеточный стресс или повреждение, 
обычно активируют один или несколько членов семей-
ства белков BH3 [12]. Активация BH3-белков выше кри-
тического порога преодолевает ингибирующий эффект  
антиапоптотических членов семейства B-клеточной 
лимфомы-2 (BCL-2) и  способствует сборке олигомеров 
BCL-2X (Bax) и антагониста BCL-2 (Bak) внутри внешней 
мембраны митохондрии (образование пор).

Наружная мембрана митохондрий в  физиологи-
ческих условиях проницаема для молекул массой до 
5  кДа. Во время пермеабилизации (повышения прони-
цаемости) внешней мембраны митохондрии образуются 
поры (MOMP), которые пропускают белки массой более 
100 кДа [45]. Такие поры обеспечивают выход белков 
межмембранного пространства (см. рисунок), таких как 
цитохром  С и  вторичный митохондриальный активатор 
каспаз Smac/DIABLO. Последний нейтрализует ингиби-
рование каспаз, вызванное семейством белков — инги-
биторов апоптоза (IAP), в частности XIAP. При попадании 
цитохро ма С в цитоплазму он взаимодействует с факто-
ром активации апоптотической протеазы 1 (APAF), за-
пуская сборку апоптосомы, которая активирует CASP9. 
Активная CASP9, в  свою очередь, освобождает CASP3 
и CASP7, что приводит к гибели клетки [12].

BH-белки
Белки из семейства Bcl-2 имеют по меньшей мере 

одну гомологичную Bcl-2 (BH–Bcl-2 Homolog) область. 
Эти белки можно разделить на три группы. Первая груп-
па содержит антиапоптотические белки Bcl-xL и  Bcl-2, 
которые включают все четыре (BH1–BH4) домена. Ко вто-
рой группе относятся апоптотические белки Bak и  Bax 
с  тремя доменами BH (BH1, BH2, BH3). Члены третьей 
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группы BH3, являющиеся также индукторами апоптоза, 
обладают только одним доменом  — BH3. К этой груп-
пе относятся белки BID, BIK (Bcl-2-interacting killer), BIM 
(Bcl-2-like protein 11), PUMA (p53 upregulated modulator 
of apoptosis), BMF (Bcl-2 modifying factor), NOXA (phorbol-
12-myristate-13-acetate-induced protein 1), HRK (Harakiri), 
BAD (Bcl-2-associated death promoter) [11].

Сверхэкспрессия белков, содержащих только BH3, 
способствует апоптотической гибели в большинстве ти-
пов клеток, но для этого необходимо присутствие фак-
торов либо Bax, либо Bak [46]. Данные события в конце 
концов приводят к повышению проницаемости внешней 
мембраны митохондрий и образованию МОМР.

Информации об ассоциации полиморфных вариан-
тов генов факторов BIK, BMF, HRK, BAD с развитием НГЭ 
на момент публикации в источниках найти не удалось, 
в  связи с  чем необходимы дальнейшие исследования. 
Протеин BID, также участвующий во внешнем каскаде 
активации апоптоза, был описан выше. 

Известно о  сниженной экспрессии белка BIM 
в  образ цах ткани эндометриоз-ассоциированного рака 
яичников, а также в очагах эндометриоза, расположен-
ных близко к  раковым клеткам, по сравнению с  кон-
трольной группой [47]. Однако результатов по изучению 
полиморфизма гена BID у  больных НГЭ нам найти не 
удалось.

Сниженная экспрессия рецепторов к  NOXA опреде-
лена в  железистом эпителии пациенток с  гипоплази-
ей эндометрия как проявление нарушения регуляции 
апоптоза и  рецептивности эндометрия, в  связи с  чем, 
согласно выводам авторов, происходит неполноценная 
инвазия цитотрофобласта [48]. NOXA, как и  PUMA, ак-
тивируются транскрипционно р53-зависимым образом, 
следовательно, повреждение ДНК приводит к усилению 
синтеза этих белков. Таким образом, снижение актив-
ности p53 вызывает нарушение активации внутреннего 
пути апоптоза [12].

Следующие компоненты в  цепочке активации про-
цессов апоптоза также относятся к  семейству белков 
BCL-2, но содержат уже три домена BH (BH1, BH2, BH3). 
В эту группу входят проапоптотические белки Bax, Bak 
и Bok, необходимые для МОМР.

Известно, что Bax увеличивает восприимчивость 
клетки к  апоптозу путем ингибирования фактора 
BCL-2. Экспрессия информационной рибонуклеиновой 
кислоты (иРНК) BAX в  эндометрии здоровых женщин 
увеличивается на протяжении всего цикла, дости-
гая максимума к  поздней секреторной фазе. Данные 
об экспрессии BAX при НГЭ неоднозначны. В  много-
численных исследованиях обнаружена достоверно 
сниженная экспрессия протеина Bax в  эндо метрии 
больных НГЭ по сравнению с  уровнем экспрессии 
в  железистом компоненте эндомет риоидных кист 
и  в  эндометрии здоровых женщин [49]. Наряду со 
снижением апоптоза в  эндометрии пациентов с  НГЭ, 

содержание иРНК проапоптотического гена BAX не 
изменяется в  течение менструального цикла. В то же 
время в  недавней работе A.A. Delbandi и  соавт. не 
найдено значимых отличий между экспрессией Bax 
в  тканях эндометрия и  гетеротопий у  пациенток с  НГЭ 
и  в эндометрии у  пациенток контрольной группы. Это 
открытие может означать, что нарушение регуляции 
характерно не для всех генов, участвующих в  регуля-
ции апоптоза, у пациентов с  эндометриозом [50].

R. Depalo и соавт. показали значимо низкую экспрес-
сию проапоптотических белков Bax и  Bak в  образцах 
ткани коркового вещества яичников у пациенток с НГЭ 
по сравнению с  пациентками группы контроля. Вместе 
с  фактом избыточной экспрессии антиапоптотического 
белка сурвивина в  группе НГЭ эти результаты демон-
стрируют снижение чувствительности клеток к спонтан-
ному апоптозу [51].

При исследовании генов BAX и BAK обна ружена зна-
чимая ассоциация между SNP -284G/A промотора BAX 
и  раком молочной железы, что позволяет  рассматри-
вать данный полиморфизм как  фактор риска развития 
онкологического процесса  [52]. Сообщений о  функцио-
нально значимых SNPs BAK, BOK, ассоциированных 
с НГЭ, в литературе не представлено.

Гомеостаз системы апоптоза достигается путем 
анта гонистического влияния последней группы бел-
ков BCL-2. Известно, что BCL-2 и  его формы (BCL-XL, 
MCL1, BCL2A1, BCL-W и BCL-B) содержат четыре доме-
на BH и блокируют апоптоз. Антиапоптотические белки 
BCL-2 препятствуют развитию апоптоза, предотвращая 
BH3-индуцированную олигомеризацию проапопто-
тических членов Bax и/или Bak во внешних митохон-
дриальных мембранах и  последующую пермеабилиза-
цию [12].

Антиапоптотические белки BCL-2 по-разному связы-
ваются с белками, содержащими только BH3. Некоторые 
белки, включающие только BH3 (например, BID и  BIM), 
взаимодействуют почти со всеми антиапоптотическими 
белками BCL-2, тогда как другие (например, NOXA) вза-
имодействуют лишь с  некоторыми членами семейства 
BCL-2, что обосновывает особенность их действия. В на-
стоящее время факторы BCL2A1, BCL-W и BCL-B счита-
ются вспомогательными в реализации внутреннего пути 
апоптоза. В используемых источниках отсутствуют рабо-
ты об их роли в НГЭ.

Установлено, что антиапоптотический BCL-2 не-
обходим для выживания как железистых клеток, так 
и клеток стромы. Протеин BCL-2 экспрессируется в же-
лезистых клетках [49]. Пиковый уровень его экспрес-
сии наблюдается в  поздней пролиферативной фазе 
менструального цикла. Отмечено, что экспрессия BCL-2 
в  миомет рии остается стабильной на протяжении все-
го цикла. В  эндо метрии здоровых женщин экспрес-
сия антиапоптотического BCL-2 выше в  клетках ба-
зального слоя эндо метрия, в  то время как экспрессия 
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проапоптотических Fas и  CASP3  — в  клетках функцио-
нального слоя [53].

BCL-2 является одним из самых изучаемых факторов 
апоптоза. Согласно результатам исследований наиболее 
высокий уровень экспрессии наблюдается в  стромаль-
ных клетках эндометриоидных гетеротопий, при этом 
в железистых клетках отсутствует циклическое измене-
ние экспрессии. Препятствуя апоптозу, BCL-2 приводит 
к аномальной способности клеток к выживанию вне по-
лости матки [51, 54]. Особенность эндометриоза яични-
ков заключается в низкой экспрессии BCL-2 по сравне-
нию с гетеротопиями, но высокой экспрессией BAX, что, 
однако, не приводит к  дальнейшему каскаду реакций 
клеточной гибели [54].

Следующий антагонист апоптоза  — BCL-XL, повы-
шенная экспрессия иРНК которого выявлена в  гетеро-
топиях по сравнению с  эндометрием пациенток с  НГЭ 
и  группы контроля. При этом отношение уровней экс-
прессии для Bcl-xL/Bcl-xS (антиапоптотический/проа-
поптотический фактор) было значительно выше в эндо-
метрии женщин с  НГЭ по сравнению с  эндометрием 
женщин контрольной группы [54]. Полученные ре-
зультаты подтверждают высокую устойчивость к  апоп-
тозу и  выживаемость клеток эндометрия при эндомет-
риозе.

Цитоплазматические факторы
После пермеабилизации, вызванной белками BH-3, 

перечисленными выше, происходит миграция цитохро-
ма С и  DIABLO в  цитоплазму с  целью активации APAF 
и формирования апоптотической апоптосомы и взаимо-
действия с CASP9 [11, 12]. В настоящее время получены 
результаты относительно роли некоторых факторов в па-
тогенезе НГЭ.

Известно, что цитохром С — проапоптотический фак-
тор, необходимый для образования апоптосомы. Суще-
ствуют данные о  регистрации повышенной экспрессии 
цитохрома С при тестировании некоторых лекарственных 
средств на моделях НГЭ в качестве маркера эффектив-
ности процессов апоптоза [55].

В работе O. Leavy продемонстрировано отсутствие 
экспрессии протеина APAF1 в  эндометрии у  больных 
НГЭ на фоне повышенной экспрессии эстрогеновых бета- 
рецепторов [56]. В связи с  чем могут быть обоснованы 
предположения о подавлении апоптоза при гиперэстро-
генемии у пациенток с НГЭ [15]. 

В проведенном Z.Y. Zhang и  соавт. метаанализе по-
лиморфных вариантов CASP9 получены следующие дан-
ные: в  то время как носительство T-аллеля rs4645981 
и T-аллеля rs4645981 может увеличивать риск развития 
рака, A-аллель rs1052576, A-аллель rs1052576, T-аллель 
rs2308941 и T-аллель rs2308941 ассоциированы со сни-
жением распространенности заболевания [56]. Информа-
ции о роли CASP9 в патогенезе эндометриоза в литера-
туре не найдено.

Вторичный митохондриальный активатор каспаз 
Smac/DIABLO необходим для ингибирования белков  — 
ингибиторов апоптоза (IAPs). Содержание Smac в сыво-
ротке крови оказалось достоверно ниже в группе паци-
енток с эндометриоз-ассоциированным раком яичников 
по сравнению с  пациентками группы контроля и  боль-
ными НГЭ [58]. В настоящее время разрабатываются 
лекарства Smac-миметики, блокирующие IAPs с  целью 
лечения прежде всего раковых заболеваний [59].

К непосредственным регуляторам внутреннего пути 
апоптоза также относят семейство ингибиторов белков 
апоптоза (IAPs).

Белки семейства ингибиторов апоптоза участвуют 
в  подавлении функционирования как проапоптоти-
ческих факторов семейства BCL-2, так и  эффекторных 
CASP3, -7  и  -9. Восемь белков семейства IAP [NAIP 
(BIRC1), cIAP1 (BIRC2), cIAP2 (BIRC3), XIAP (BIRC4), сурви-
вин (BIRC5), BRUCE (BIRC6), ML-IAP (BIRC7) и ILP2 (BIRC8)] 
были идентифицированы у людей. Сверхэкспрессия IAPs 
защищает от ряда проапоптотических стимулов при зло-
качественных заболеваниях [60]. Предполагают, что, по-
мимо своего участия в  процессах апоптоза, они также 
играют роль в дифференцировке клеток, пролиферации, 
передаче сигналов при иммунном ответе, нарушение ко-
торых отмечается при НГЭ [61].

Известно о  связи NAIP (BIRC5) и  ML-IAP (BIRC7) 
с  трансформацией эндометриоидных клеток в  клетки 
карциномы [62]. Тем не менее в  доступных источниках 
сообщений о непосредственной ассоциации SNPs NAIP 
(BIRC1), как и  BRUCE (BIRC6), ILP2 (BIRC8), с  развитием 
НГЭ нет.

Участие cIAP1 (BIRC2), cIAP2 (BIRC3), XIAP (BIRC4) 
и  сурвивина в  патогенезе НГЭ показали T. Uegaki 
и A. Watanabe. Авторы выявили, что экспрессия данных 
факторов и  их иРНК была значительно выше в  очагах 
эндометриоза по сравнению с эндометрием. Данные ре-
зультаты подтверждают преобладание антиапоптотиче-
ских процессов при НГЭ [63].

Способствующее прогрессированию очагов НГЭ ло-
кальное нарушение механизмов апоптоза подтверж-
дается высоким уровнем экспрессии XIAP (BIRC4) 
в образ цах коркового вещества яичников, окружающего 
эндометриомы, по сравнению с  образцами здоровых 
женщин группы контроля [64]. В то же время исполь-
зование XIAP (BIRC4) в качестве биомаркера ограничено 
ввиду отсутствия значимой разницы уровня этого пока-
зателя в периферической крови [65].

В качестве потенциального биомаркера НГЭ рас-
сматривают сурвивин. Так, чувствительность определе-
ния степени экспрессии иРНК BIRC5 в  периферической 
крови для диагностики эндометриоза составила 97,2 %, 
а  специфичность  — 65,5 % с  учетом всех пациенток 
с НГЭ [66]. Что касается пациенток с  I–II степенями НГЭ 
по классификации AFS, чувствительность метода со-
ставила 100 %, а  специфичность  — 79,3 %, тогда как 



DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD62390

107
ОБЗОР Том 70, № 4, 2021 Журнал акушерства и женских болезней

в  группе пациенток с  эндометриозом III–IV степеней 
по классификации AFS  — 95,8 и  65,5 % соответствен-
но. Кроме того, чувствительность и специфичность для 
 общей группы могут быть увеличены при дополнитель-
ном определении уровня сывороточного СА-125 и  экс-
прессии иРНК VEGF [67].

Опубликовано лишь одно исследование 2012 г. об 
одинаковом распределении SNP -241C/T (p = 0,854), 
-235G/A (p = 0,951) и  -31G/C (p = 0,904) у  пациентов 
с эндо метриозом и пациентов контрольной группы [68]. 
Кроме того, не было обнаружено различий в концентра-
ции сывороточных антител к сурвивину между группами, 
что подразумевает необходимость дальнейшего изуче-
ния данного фактора. 

Каспаза-2-зависимый путь апоптоза
Третий путь зависит от присутствия CASP2, которая 

может быть активирована p53 при стойком поврежде-
нии ДНК [69]. В результате двухцепочечных разрывов 
цепи ДНК активируются киназы, мутировавшие при 
атаксии и  телеангиэктазии (ATM) и  связанные с  ATM 
рецепторы (ATR), которые в свою очередь фосфорилиру-
ются и активируют несколько белков-мишеней, включая 
киназу контрольной точки 1 (Chk1) и  киназу контроль-
ной точки 2 (Chk2). Chk2 активирует путь  p53, что мо-
жет привести к  остановке клеточного цикла и  к  акти-
вации ДНК-зависимой протеинкиназы (DNA-PK)  [69]. 
При выраженном повреждении DNA-PK образует ком-
плекс с  индуцированным P53 белком, содержащим 
домен смерти (PIDD), и  прокаспазой-2. Этот комплекс 
(PIDDоsome) фосфорилирует и активирует CASP2. Акти-
вированная цитозольная CASP2 расщепляет Bid до tBid, 
которая индуцирует MOMP, активацию CASP9 и  CASP3 
и в конечном счете апоптоз [70].

Среди участников данного механизма апоптоза от-
мечают CASP2 и ее предполагаемую роль в контроле ко-
личества ооцитов, а также фактор p53 [69, 71].

Результатом активации P53 являются остановка 
клеточного цикла и репликации ДНК, при выраженном 
стрессе — запуск апоптоза. У данного фактора широкие 
возможности индуцирования процессов апоптоза кроме 
«собственного» каспаза-2-опосредованного метода  — 
через внешний каскад путем взаимодействия с фактора-
ми Fas и TRAIL, а также при помощи белков BCL-2 (Bax, 
NOXA, PUMA и BID) [71].

Снижение экспрессии иРНК p53 в  образцах гетеро-
топий по сравнению с экспрессией в эндометрии здоро-
вых женщин показано во многих исследованиях [64, 72]. 
Однако данные по функциональным полиморфизмам 
промотора TP53 неоднозначны. Большинство иссле-
дователей согласны, что связь между эндометриозом 
и полиморфизмами TP53 Glg11Lys и TP53 Arg248Trp-Gln 
[73] отсутствует. В то же время существуют оригиналь-
ные иссле дования и метаанализ 2015 г., демонстриру-
ющие, что TP53 Arg72Pro повышает риск развития НГЭ 

в различных популяциях [74]. Тем не менее исследова-
тели на выборках популяции из Индии не подтвержда-
ют данного предположения [75]. Получены данные об 
ассо циации полиморфизма 16 bp duplication в гене TP53 
и предрасположенности к НГЭ [76]. Сложившаяся ситу-
ация диктует необходимость дальнейших исследований 
более крупных выборок. 

Гранзимоопосредованные (каспазонезависимые) 
пути апоптоза 

Апоптоз также может запускаться посредством пря-
мой активации CASP3 с  помощью гранзима B (GZMB). 
И наконец, фрагментация ДНК, вызванная гранзимом A 
(GZMA), также может приводить к запрограммированной 
клеточной гибели [77].

Кодируемые генами GZMA препропротеины секрети-
руются натуральными киллерами и  цитотоксическими 
Т-лимфоцитами и после протеолиза образуют активные 
протеазы, которые индуцируют апоптоз клеток-мише-
ней. Эти белки также стимулируют синтез цитокинов 
и  разрушение белков внеклеточного матрикса, способ-
ствуя как процессам хронического воспаления, так и ре-
парации [78].

В настоящее время проведено небольшое исследо-
вание 2020 г. с  определением экспрессии гена GZMB 
в  периферической крови, а  также однонуклеотидного 
полиморфизма (s8192917 G>A) у пациенток с НГЭ и в кон-
трольной группе. Хотя уровень GZMB был выше у пациен-
тов с генотипом GG, но различия были недостоверны [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в  представленном обзоре рассмо-

трены основные этапы и участники процессов апоптоза 
с  точки зрения их возможной роли в патогенезе эндо-
метриоза.

За прошедшие годы был достигнут большой про-
гресс в раскрытии молекулярных основ апоптоза. Даль-
нейшее изучение этих процессов необходимо для по-
нимания нюансов координации клеток и формирования 
реакции на их собственное уничтожение. Возможно, 
что именно нарушение формирования такой реакции 
окажется ключевым в изучении не только апоптоза, но 
и связанных с ним заболеваний, таких как НГЭ. В обзоре 
приведены результаты исследований за последние 10 
лет, посвященных анализу полиморфных вариантов ге-
нов, регулирующих апоптоз при НГЭ. Эндометриоз явля-
ется распространенным многофакторным заболеванием, 
возникающим в результате взаимодействия между мно-
жеством локусов генов и окружающей средой. Широкий 
анализ генов, участвующих в сложной регуляторной си-
стеме апоптоза, может привести к идентификации фак-
торов предрасположенности к  заболеванию, лучшему 
пониманию этиологии и возможности прогнозирования 
его течения.
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