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Аннотация. Эндометриоз является одним из распространенных гинекологических 

заболеваний. Методы диагностики и лечения эндометриоза несовершенны, что, вероятно, 

обусловлено, недостаточной изученностью патогенеза данного заболевания. В последнее 

время усилия исследований сосредоточены на изучении иммуновоспалительных механизмов 

в развитии и прогрессировании эндометриоза. Понимание патогенетических механизмов 

эндометриоза важно для открытия новых лабораторных биомаркеров для ранней 

диагностики и новых мишеней для терапевтического воздействия. В данной статье 

суммируются сведения о роли одних из основных клеток иммунной системы (макрофагов и 

нейтрофилов) в патогенезе эндометриоза.  

 

Abstract. Endometriosis is one of the most common gynecological diseases. Methods of 

diagnosis and treatment of endometriosis are imperfect, which is probably due to insufficient 

knowledge of the pathogenesis of this disease. Recently, research efforts have focused on the study 

of immunoinflammatory mechanisms in the development and progression of endometriosis. 

Understanding the pathogenetic mechanisms of endometriosis is important for the discovery of new 

laboratory biomarkers for early diagnosis and new targets for therapeutic effects. This article 

summarizes information on the role of some of the main cells of the immune system (macrophages 

and neutrophils) in the pathogenesis of endometriosis. 
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Эпидемиология и основные патогенетические теории развития эндометриоза 

В соответствии с современными представлениями, эндометриоз представляет собой 

эстроген-зависимое гинекологическое заболевание, определяемое как разрастание 

эндометриальных стромальных клеток и желез вне матки, в основном, но не исключительно, 

в брюшине и яичниках [1, 2]. В клинической картине эндометриоза ведущими симптомами 

являются хроническая боль в области таза, дисменорея, диспареуния, дисхезия и бесплодие 

[1–3].  

Согласно статистическим данным, примерно 10% женщин (200 млн) репродуктивного 

возраста страдают эндометриозом [4]. Эндометриоз наносит значимые ущерб современному 

здравоохранению, поскольку значительно увеличивает риск бесплодия среди женщин моложе 

35 лет [5] и влечет за собой повышение ежегодных расходов (примерно на 10000 евро) на 

лечение женщин, проживающих в Европе, США и Австралии [6]. Несмотря на то, что 

эндометриоз считается доброкачественной патологий, ряд недавних обсервационных 

исследований показал наличие ассоциации между эндометриозом и повышение риска 

развития рака яичников [7, 8]. При этом злокачественная трансформация клеток, по мнению 

исследователей, является следствием усиления оксидативного стресса и повреждения клеток 

эндометрия [7, 8].  

В настоящее время эндометриоз считается трудно диагностируемой патологией, так как 

его подтверждение достигается только инвазивными методами, такими как лапароскопия 

[1]. Важным фактором, способствующим задержке диагностики, является отсутствие 

неинвазивных методов выявления эндометриоза. Несмотря на то, что эндометриоз может 

протекать бессимптомно, хронические тазовые боли, усиливающиеся в период менструации, 

а также бесплодие побуждают женщин обратиться за помощью [9]. 

Что касается доступных методов лечения, наиболее распространенными являются 

гормональная супрессия или хирургическое иссечение/абляция видимых поражений, оба из 

которых являются неэффективными методами лечения из-за побочных эффектов, которые 

они влекут за собой, и частого повторного появления эндометриоидных поражений, 

соответственно [1, 10]. 

На сегодняшний день существует несколько основных теорий развития эндометриоза: 

теория целомической метаплазии, теория эмбрионального покоя, теория происхождения 

стволовых клеток, теория метастазирования или сосудистой диссеминации, теория 

ретроградной менструации Сэмпсона и др. [1, 9–11]. Среди данных теорий, наибольшее 

признание среди исследователей получила теория Сэмпсона [9]. Эта теория предполагает, 

что во время менструации клетки эндометрия и фрагменты тканей перетекают через 

фаллопиевы трубы и имплантируются в брюшную полость [1] . Однако, хотя ретроградная 

менструация наблюдается у большинства женщин, только у 10% из них развивается 

патология [1]. Поэтому считается, что для развития эндометриоза необходимы другие 

факторы, которые повышают выживаемость клеток, клеточную инвазию, ангиогенез и рост 

клеток. Иммунные факторы местной среды могут способствовать формированию и 

прогрессированию эндометриоза. Фактически, многие исследования продемонстрировали 

связь между различными типами иммунных клеток и развитием эндометриоза [1, 9–

15]. Данная статья нацелена на обсуждении роли макрофагов и нейтрофилов в развитии 

эндометриоза.  
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Роль макрофагов в развитии эндометриоза 

Макрофаги являются очень универсальными клетками не только с точки зрения их 

функций, но также было показано, что их фенотип варьируется в зависимости от типа 

иммунного ответа, необходимого против различных типов повреждений тканей [1]. Одним из 

свидетельств в пользу роли макрофагов в развитии эндометриоза являются исследования, 

которые демонстрируют, что количество макрофагов повышено в перитонеальной жидкости 

женщин с эндометриозом [16]. Кроме того, значительное увеличение числа макрофагов было 

также обнаружено в эутопическом эндометрии у женщин с эндометриозом [17]. Используя 

крысиную модель эндометриоза, Haber et al. продемонстрировали, что истощение 

макрофагов приводит к снижению риска развития и роста эндометриоза [18]. Эти данные 

предполагают, что макрофаги играют важную роль не только в возникновении заболевания, 

но и его прогрессировании. Предполагается несколько механизмов, с помощью которых 

макрофаги участвуют в развитии эндометриоза, частности индукция воспаления, 

стимулирование ангиогенеза, прямое воздействие на эндометриоидные клетки, снижение 

активности фагоцитоза, изменении соотношения фенотипов макрофагов (М1/М2), роль 

макрофагов в формировании болевых ощущений при эндометриозе. Ниже мы 

последовательно рассмотрим данные механизмы и их роль в развитии и прогрессировании 

эндометриоза.  

 

Роль макрофагов в индукции воспаления при эндометриозе. 

Ряд исследовательских данных позволяет рассматривать эндометриоз как 

воспалительную патологию, которая тесно связана с нарушением функционирования 

макрофагов, которая проявляется избыточной продукцией множества воспалительных 

цитокинов, которые поддерживают и усиливают хронической воспалительный процесс [19–

24].  

В экспериментальном исследовании показано, что помимо увеличения количества 

перитонеальных макрофагов, они подвержены значимой активации ядерным 

(транскрипционным) фактором каппа В (κβ) [19] и после своей активации продуцируют 

более высокие уровни провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли-α, 

интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-10, ИЛ-2, ИЛ-1β, трансформирующий фактор роста-β [20–27]. 

Данные цитокины участвуют в рекрутировании моноцитов, трансформации моноцитов в 

макрофаги, пролиферации эндометриальных стромальных клеток и усилению адгезии 

эндометриальных стромальных клеток к компонентам внеклеточного матрикса. Таким 

образом, секретируя ряд вышеназванных провоспалительных цитокинов, макрофаги могут 

способствовать установлению воспалительной среды, благоприятной для развития 

эндометриоза. 

 

Роль макрофагов в стимулировании ангиогенеза при эндометриозе 

Макрофаги также способствуют ангиогенезу, который необходим для развития 

эндометриоза. Перитонеальные макрофаги известны как источник сосудистого 

эндотелиального фактора роста (VEGF), который способствует росту кровеносных сосудов в 

очагах эндометриоза [28]. Кроме того, Tie2-экспрессирующие макрофаги, известные как 

ассоциированные с опухолью макрофаги с высокой проангиогенной активностью, 

привлекаются к очагам эндометриоза человека и поддерживают жизнеспособность 

новообразованных сосудов у мышей с моделью эндометриоза [29]. Точно так же истощение 

макрофагов [30] или введение бевацизумаба, рекомбинантного гуманизированного 
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моноклонального антитела к VEGF-A [31], приводило к уменьшению образования 

эндометриоидного поражения в исследованиях на мышах. 

 

Прямое воздействие макрофагов на эндометриоидные клетки при эндометриозе 

Последние данные свидетельствуют о том, что макрофаги непосредственно 

воздействуют на эндометриоидные клетки и способствуют развитию заболевания. 

Совместное культивирование с макрофагами значительно усиливает клеточную 

пролиферацию [32, 33], продукцию цитокина, регулируемого при активации, 

экспрессируемого и секретируемого нормальными Т-клетками (RANTES), гранулоцитарно-

макрофагального колониестимулирующего фактора (GM-CSF) и альфа-цепи рецептора 

интерлейкина 1 (ИЛ-1 РА) [32], клоногенность, инвазивность, и активацию Stat3 в 

эндометриоидных стромальных клетках [32, 33]. Тем самым, эти результаты показывают, что 

рост эндометриоидных поражений усиливается макрофагами, которые непосредственно 

воздействуют на эндометриоидные клетки. 

 

Снижение активности фагоцитоза макрофагов при эндометриозе 

При эндометриозе увеличивается как количество макрофагов, так и их 

провоспалительные и проангиогенные свойства; однако во многих исследованиях 

сообщается, что фагоцитарная способность макрофагов снижена у пациенток с 

эндометриозом. Например, было продемонстрировано, что у перитонеальных макрофагов, 

выделенных от пациентов с эндометриозом, была снижена фагоцитарная способность, и это 

снижение было вызвано снижением экспрессии кластера дифференцировки 36 (CD36), 

рецептора-мусорщика [34]. Кроме того, ингибирование CD36 снижало фагоцитарную 

способность и способствовало развитию эндометриоидных поражений в мышиной модели 

[35]. Также сообщается, что аннексин А2 на макрофагах отвечает за их фагоцитарную 

способность, и его экспрессия снижена в перитонеальных макрофагах женщин с 

эндометриозом [36]. В совокупности снижение фагоцитарной активности, опосредованной 

макрофагами, может способствовать патогенезу эндометриоза. 

 

Фенотипы макрофагов М1/М2 при эндометриозе 

В 2000 году Миллс с соавт. [37] предложили новую классификации макрофагов, 

подразделив их на два фенотипа: М1 и М2, при этом, макрофаги M1 доминируют при остром 

воспалительном статусе, тогда как макрофаги M2 активируются при раке. Что касается 

эндометриоза, Bacci et al. сообщили о значительном увеличении макрофагов М2 в 

перитонеальной жидкости у пациенток с эндометриозом [30]. Авторы также показали, что 

внутрибрюшинная инъекция макрофагов М2 способствовала росту очагов эндометриоза на 

мышиной модели. Активация макрофагов М2 была также выявлена при эндометриозе макак-

резусов [38]. В другом исследовании Takebayashi et al. сообщили о более высоком 

соотношении M1/M2 в эутопическом эндометрии у пациенток с эндометриозом [39]. 

Дальнейшие функциональные характеристики показали, что макрофаги М2 при 

эндометриозе значительно экспрессируют матриксные металлопротеиназы (ММП), такие как 

ММП-9 [40], ММП-27 [41], цитокины ИЛ-10 и ИЛ-12 [42], однако, экспрессия ММП-1 и 

ММП-2 была ниже, чем в контрольной группе [40]. Хотя характеристика фенотипом 

макрофагов при эндометриозе на данный момент не полностью выяснена, эти результаты 

подразумевают, что определенные субпопуляции макрофагов М2 могут быть ответственны за 

патогенез эндометриоза, что нуждается в дальнейшем изучении и уточнении.  
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Боль, связанная с макрофагами при эндометриозе 

В последние годы стало известно, что периферическое нейровоспаление, процесс, 

характеризующийся инфильтрацией нервных волокон и окончаний макрофагами и 

лейкоцитами в очаге развития эндометриоза, играет ключевую роль в возникновении боли, 

связанной с эндометриозом. По данным исследования, в очагах эндометриоза нервные 

волокна были инфильтрированы скоплениями макрофагов [43]. Кроме того, в другом 

экспериментальном исследовании было продемонстрировано, что эстрадиол усиливает 

инфильтрацию нервных волокон макрофагами, нейровоспаление и болевые сигналы в очаге 

эндометриоза [44]. Однако, на сегодня данные по этому вопросу относительно 

немногочисленны и для уточнения роли макрофагов в болевых симптомах, связанных с 

эндометриозом, требуются дополнительные исследования. 

 

Роль нейтрофилов в патогенезе эндометриоза 

Нейтрофилы играют ключевую роль практически во всех воспалительных 

заболеваниях, при многих острых, хронических, аутоиммунных, инфекционных и 

неинфекционных состояний [45–49]. На сегодняшний день многие исследования показали, 

что нейтрофилы также играют роль и в патогенезе эндометриоза. 

 

Нейтрофилы и хемотаксические факторы нейтрофилов в перитонеальной жидкости 

Согласно данным клинических исследований, количество нейтрофилов в 

перитонеальной жидкости повышено у больных эндометриозом, особенно в запущенных 

стадиях [50, 51]. Помимо этого, хемотаксические факторы нейтрофилов, такие как окогенген-

α, регулирующий рост (GRO-α) [52, 53], ИЛ-8 [54], пептид, активирующий эпителиальные 

нейтрофилы-78 (ENA-78) [55], и пептиды нейтрофилов человека 1, 2 и 3 [50], также 

повышаются в перитонеальной жидкости у больных эндометриозом. Все эти 

хемотаксические факторы могут привлекать нейтрофилы в брюшную полость. 

 

Нейтрофилы в патогенезе эндометриоза 

Недавно исследовательская группа провела исследование на животных с 

использованием мышиной модели эндометриоза и продемонстрировала, что истощение 

нейтрофилов с использованием антитела снижает образование эндометриоидных поражений 

[56]. В этом исследовании истощение нейтрофилов на ранней стадии уменьшало образование 

эндометриоидных очагов поражений, что позволяет предположить, что нейтрофилы 

необходимы для начального формирования эндометриоза, но не для прогрессирования 

заболевания. 

 

Механизмы, с помощью которых нейтрофилы усиливают эндометриоз 

Было предложено несколько механизмов, с помощью которых нейтрофилы усиливают 

эндометриоз, но большая часть того, что известно на сегодня, основана на экспрессии 

цитокинов нейтрофилами. Так, нейтрофилы продуцируют провоспалительные цитокины, 

такие как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) [57], ИЛ-8 [58], и хемокиновый лиганд-10 

(CXCL10) [58], которые могут способствовать прогрессированию заболевания. 

Исследователи показали, что нейтрофилы, которые накапливаются при эндометриозе 

яичников, экспрессируют ИЛ-17A. Кроме того, ИЛ-17A стимулирует эндометриоидные 

стромальные клетки и увеличивает их секрецию хемокинового лиганда-1 (CXCL1), который 
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привлекает больше нейтрофилов, вызывая перманентное воспаление, характерное для 

эндометриоза [59]. Помимо этого, недавно было установлено, что нейтрофильные 

внеклеточные ловушки были вовлечены в патогенез эндометриоза, поскольку было показано, 

что они более распространены в брюшной полости у пациентов с эндометриозом [60]. 

Специфические действия цитокинов, секретируемых нейтрофилами и нейтрофильными 

внеклеточными ловушками в патогенезе эндометриоза, являются предметом 

продолжающихся исследований. 

 

Возможные клинические применения нейтрофилов при эндометриозе 

Что касается диагностики или обнаружения заболевания, многие исследования были 

направлены на поиск корреляции между количеством нейтрофилов периферической крови и 

наличием или тяжестью эндометриоза. Соотношение нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) 

было предложено в качестве потенциальной меры тяжести заболевания. NLR положительно 

коррелировал с тяжестью эндометриоза, свидетельствовал о прогрессировании заболевания и 

был эффективен в качестве диагностического инструмента для эндометриоза [61]. В 

клиническом исследовании NLR также оказался полезным для диагностики эндометриоза у 

пациенток [62]. Напротив, некоторые исследования не обнаружили корреляции между NLR и 

наличием или тяжестью эндометриоза [63, 64], тем самым опровергая высокую 

диагностическую эффективность NLR при эндометриозе. Необходимы дальнейшие 

исследования, чтобы объяснить это несоответствие. Что касается терапевтических стратегий, 

нейтрофилы сами по себе являются потенциальными мишенями для борьбы с 

эндометриозом. 

 

Заключение 

Таким образом, на основании проведенного анализа литературы можно говорить о 

важной роли макрофагов и нейтрофилов в патогенезе эндометриоза. Так, макрофаги играют 

важную роль не только в возникновении эндометриоза, но и его прогрессировании 

посредством ряда механизмов: индукция воспаления, стимулирование ангиогенеза, прямое 

воздействие на эндометриоидные клетки, снижение активности фагоцитоза, изменении 

соотношения фенотипов макрофагов (М1/М2), и формирования болевых ощущений при 

эндометриозе. Нейтрофилы, преимущественно, ответственны за ранние этапы патогенеза 

эндометриоза посредством выработки многочисленных провоспалительных цитокинов и 

нейтрофильных внеклеточных ловушек. Необходимы дальнейшие исследования 

экспериментального и клинического характера для уточнения роли макрофагов и 

нейтрофилов в развитии и прогрессировании эндометриоза, что поможет открыть ряд новых 

специфических лабораторных биомаркеров для диагностики данного заболевания и поиска 

новых терапевтических мишеней для ведения пациенток, страдающих эндометриозом.  
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