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В современной гинекологии проблема репродуктивных нарушений занимает ведущие позиции.  
В настоящее время не существует однозначного мнения и единых подходов к определению рецеп-
тивности эндометрия, изменение которой играет одну из главных ролей в имплантационных 
нарушениях. В данной статье представлена актуальная информация о молекулярно-генетических 
характеристиках эндометрия, а также на модели изменения рецептивности эндометрия осве-
щены некоторые аспекты патогенеза бесплодия, ассоциированного с наружным генитальным эндо-
метриозом (НГЭ). 
В мировой литературе опубликовано множество статей, касающихся изучения экспрессии генов 
при эндометриозе. По данным различных авторов, количество дифференциально экспрессирую-
щихся генов при эндометриозе варьирует от нескольких генов до сотен. Было доказано, что даже 
если в отдельном гене произошла мутация, то его функция может выполняться в полном объеме 
благодаря компенсаторным механизмам. Подобная компенсация обеспечивается работой сигналь-
ных путей – каскадов белок-белковых взаимодействий, осуществляющих передачу сигнала внутри 
клетки. Известно, что степень активации внутриклеточных сигнальных путей является более 
качественным маркером патологического процесса, нежели экспрессия генов. 
Cравнение эутопического и эктопического эндометрия по различным параметрам является одним 
из направлений современных исследований в области эндометриоза. Выявлено, что образцы эндо-
метрия указанных локализаций схожи по морфологическим признакам, но это не привело к созда-
нию единого диагностического теста. В связи с этим актуальным является поиск статистически 
обоснованных новых критериев ранней диагностики эндометриоза с применением малоинвазивных 
или неинвазивных методов исследования, которые также позволили бы прогнозировать рецидив 
заболевания и улучшать качество прогнозирования эндометриозассоциированного бесплодия. 
 
Ключевые слова: эндометриозассоциированное бесплодие, рецептивность эндометрия, мик-
роРНК, стероидные рецепторы, экспрессия генов. 

 
Введение. На основании аналитического 

обзора литературы становится очевидным, 
что наружный генитальный эндометриоз 
(НГЭ) до сих пор является недостаточно изу-
ченным и контроверсионным заболеванием 
среди женщин репродуктивного возраста. 
Распространенность НГЭ достигает 10–15 %, 
т.е. НГЭ наблюдается у более чем 190 млн 
женщин в возрасте от 15 до 49 лет по всему 
миру [1]. Наиболее крупное исследование  

распространенности НГЭ было проведено  
А. Sarria-Santamera et al. Оно включало  
28 660 652 женщины и показало, что объеди-
ненный уровень заболеваемости составляет 
1,36 на 1000 человеко-лет (95 % ДИ: 1,09–1,63), 
для интегрированных информационных си-
стем на уровне населения, основанных на вы-
писках из больниц, – 3,53 на 1000 человеко-
лет (95 % ДИ: 2,06–4,99), а для когортных – 1,89 
на 1000 человеко-лет (95 % ДИ: 1,42–2,37) [2]. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2023  
 

 

 

7 

По данным А.М. Герасимова и соавт.,  
сведения о распространенности данного забо-
левания в различных исследованиях отлича-
ются в 30–40 раз [3]. Вероятно, это отчасти 
связано с тем, что реальных случаев НГЭ 
больше, поскольку данное заболевание либо 
протекает в скрытой форме, либо, наоборот, 
характеризуется разнообразной выраженной 
симптоматикой, что увеличивает время диа-
гностического поиска. При этом золотым 
стандартом диагностики НГЭ до сих пор счи-
тается лапароскопия [4]. 

НГЭ признан заболеванием, часто сочета-
ющимся с бесплодием. На сегодняшний день 
отсутствует тенденция к снижению распро-
страненности эндометриозассоциированного 
бесплодия. По одним из последних данных, 
25–50 % женщин с бесплодием имеют НГЭ, а 
30–50 % женщин с НГЭ бесплодны [5]. Каж-
дая 3-я пациентка с НГЭ, по статистике, обра-
щается в центр вспомогательных репродук-
тивных технологий для экстракорпорального 
оплодотворения [6]. Известно, что доля эндо-
метриозассоциированного бесплодия имеет 
расовые и географические особенности: в Ко-
рее НГЭ страдают около 20–30 % женщин с 
бесплодием [7], в России же НГЭ выявляется 
у 57 % женщин, которые ранее были подвер-
жены лапароскопии по поводу бесплодия [8]. 

Цель обзора. Изучить современные пред-
ставления о рецептивности эндометрия при 
эндометриозассоциированном бесплодии на 
основании анализа современной научной ли-
тературы. 

Несмотря на многолетние исследования 
патогенез эндометриозассоциированного бес-
плодия до конца не определен. В настоящий 
момент выделяют 4 причинных фактора ин-
фертильности при НГЭ: эндометриальный, 
ооцитарный, эмбриональный и перитонеаль-
ный [9]. Феномен эндометриального беспло-
дия является предметом пристального внима-
ния исследователей в области фундаменталь-
ной и прикладной медицины, однако консен-
сус в вопросе о структурно-метаболических 
особенностях эндометрия до сих пор не до-
стигнут [10]. Причиной этого явилось не-
сколько значимых факторов: использование 
различных методов диагностики эндометри- 

оза, различных классификаций, наличие огра- 
ничений в дизайне и гетерогенность исследу-
емых групп. 

И.В. Пономаренко и соавт. пришли к за-
ключению, что в основе патогенеза трудно 
выявляемых форм бесплодия и низкой эффек-
тивности их преодоления обычно лежат мор-
фофункциональные нарушения в эндометрии, 
которые приводят к дефектам его рецептивно-
сти [11]. Современные исследования демон-
стрируют тот факт, что эутопический эндо-
метрий у женщин с НГЭ отличается в основ-
ном функциональными, а не структурными 
изменениями. Авторы высказывают предпо-
ложение, что эндометриоидные гетеротопии 
способны активировать пути передачи сигна-
лов посредством эпигенетической модуляции 
экспрессии генов в эутопическом эндометрии, 
вызывая тем самым локальную гиперпродук-
цию эстрогенов и воспаление, которые пре-
пятствуют прогестерону в осуществлении 
своих ключевых функций [12]. 

Наиболее дискуссионным и недостаточно 
изученным моментом следует считать рецеп-
тивность эндометрия – понятие, не имеющее 
четких структурно-метаболических характе-
ристик и не связанное с конкретным симпто-
мокомплексом. 

Имплантационная несостоятельность эн-
дометрия лежит в основе нарушений его ре-
цептивности [13]. В свою очередь изменение 
рецептивности эндометрия является важным 
механизмом в генезе репродуктивных неудач 
[14]. Регуляция эндометриальных процессов 
достигается благодаря сложным структурно-
метаболическим изменениям под воздейст- 
вием молекулярно-генетических, иммунных и 
эпигенетических механизмов, приводящих к 
изменению уровня стероидных гормонов и их 
влияния на эндометриальную ткань. 

В мировой литературе опубликовано 
большое количество статей, касающихся изу-
чения экспрессии генов при эндометриозе, ас-
социированном с бесплодием. Известно, что 
во время окна имплантации при эндометрио-
зассоциированном бесплодии наблюдается 
снижение таких критически значимых моле-
кул для имплантации эмбриона, как LIF, 
HOXA-10, гликоделин А и аберрантные инте- 
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грины [10]. Вместе с тем контроверсионно по-
ложение о том, что при эндометриозе, ассоци-
ированном с бесплодием, имеются структур-
ные изменения в эндометрии, поэтому для 
уточнения этого вопроса необходимы даль-
нейшие исследования. 

Важным маркером рецептивности эндо-
метрия является VEGF, возрастающая экс-
прессия которого при НГЭ имеет общую па- 
тогенетическую ось с нарушением экспрес- 
сии ряда микроРНК, а именно: miR-29c,  
miR-33b, miR-199a-5p и miR-210 [15]. Веро-
ятно, изменение экспрессии перечисленных 
выше микроРНК приводит к формированию 
эндометриоидного фенотипа, а последующий 
патогенетический каскад в виде изменения 
экспрессии miR-145 и miR-451 участвует в 
формировании эндометриозассоциирован-
ного бесплодия [15]. 

Участниками стероидогенеза являются 
транскрипционные факторы GATA6 и SF-1, 
повышенная экспрессия которых при НГЭ вы-
зывает нарушение локального гормонального 
баланса за счет индукции эстрогензависимых 
провоспалительных каскадов, изменяющих 
стероидный фон эндометрия, необходимый 
для успешной имплантации, в период его мак-
симальной восприимчивости к бластоцисте 
[13]. Являясь одним из транскрипционных 
факторов, регулирующих прогестеронзависи-
мый сигнальный путь имплантационной со-
стоятельности эндометрия, GATA2 характе-
ризует прогестерон-устойчивое состояние ре-
цепторов. Однако его высокая экспрессия, ко-
торая специфична для эндометриозассоции-
рованного бесплодия, дезрегулирует данный 
путь [13].  

Те сигнальные пути, которые модули-
руют экспрессию прогестерона (P4) и эстра-
диола (E2), индуцируются преимущественно 
через их родственные ядерные рецепторы – 
рецептор прогестерона (PGR) и рецепторы 
эстрогена (ESR1 и ESR2). E2 в свою очередь 
индуцирует пролиферацию эпителия в одно-
именную фазу менструального цикла, а P4 ин-
гибирует E2 и тем самым позволяет стромаль-
ным клеткам начать процесс децидуализации 
во время секреторной фазы. Когда строго ре-
гулируемый баланс передачи сигналов P4 и E2 

нарушается, возникает резистентность к про- 
гестерону и гиперпродукция эстрогенов. Вы-
шеуказанные изменения приводят к острому 
воспалительному процессу, что играет важ-
ную роль в развитии и поддержании заболева-
ния и негативно влияет на функциональное 
состояние эутопического эндометрия, а это 
впоследствии отражается на репродукции 
[16]. Стоит отметить, что ингибирующее дей-
ствие PGR на рецепторы к эстрогену (ESR1) 
обычно преобладает в эндометрии во время 
окна рецептивности, в то время как у пациен-
ток с НГЭ наблюдается увеличение ESR1  
в средней секреторной фазе [17]. 

Одним из новых направлений в молеку-
лярной биологии является метаболомика – 
наука, которая позволяет помочь в ранней ди-
агностике и прогнозе многих заболеваний. 
Ещё в 1971 г. Linus Pauling et al. была выдви-
нута идея применения метаболического про-
филя в диагностике заболеваний [18]. Метабо-
лом – это совокупность всех метаболитов, ко-
торые являются конечным продуктом обмена 
веществ в клетке, ткани, органе или организме 
[19]. При этом метаболиты также выступают в 
качестве коммуникаторов между насыщен-
ным информацией геномом и функциональ-
ным фенотипом [20]. 

Существует множество маркеров для 
определения рецептивности эндометрия, од-
ними из которых являются стероидные рецеп-
торы и их метаболиты. Несмотря на многочис-
ленные исследования эндометриоидных об-
разцов методом масс-спектрометрии исследо-
ваний эндогенных метаболитов на данный мо-
мент немного. К метаболитам эстрогенов от-
носятся: 2-гидроксиэстрон (2-OHE1); 2-гид-
роксиэстрадиол (2-OHE2); 4-гидроксиэстрон 
(4-OHE1); 16α-гидроксиэстрон (16α-OHE1);  
2-метоксиэстрон (2-OMeE1); 4-метоксиэстрон 
(4-OMeE1). Однако на сегодняшний день все 
еще недостаточно известно о роли метаболи-
тов эстрогенов при НГЭ. 

В то время как в исследованиях Н.В. Скляр 
и соавт. продемонстрировано, что у женщин 
при бесплодии метаболизм эстрогенов проис-
ходит по пути образования метаболически ак-
тивного 16α-ОН-эстрона и коррелирует с не-
достаточностью функции желтого тела [21],  
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в ходе исследования Nhung Le et al. было уста-
новлено, что уровень эстрогенов и их метабо-
литов (17β-эстрадиол, 16-кето-17β-эстрадиол, 
эстриол, 2-гидроксиэстрадиол, 2-гидроксиэст-
рон) в моче у пациенток с НГЭ был значи-
тельно выше, чем в контрольной группе, а 
наличие НГЭ в значительной степени влияло 
на концентрацию этих метаболитов [22]. 
Стоит отметить, что в данном исследовании 
для количественного определения метаболи-
тов эстрогенов использовалась жидкостная 
хроматография / тандемная масс-спектромет-
рия. Тем не менее скрининговый метаболом-
ный анализ биологических жидкостей и тка-
ней при НГЭ на сегодняшний день вовсе не 
проводился. 

В 2018 г. в Китае у пациенток с эндомет-
риозассоциированным бесплодием при раз-
личных локализациях эндометриоидных гете-
ротопий изучались метаболиты аминокислот, 
при этом было выявлено, что уровни метабо-
литов пурина, включая инозин, ксантозин, гу-
анозин и гипоксантин, были значительно по-
вышены в эндометрии, в то время как содер-
жание мочевой кислоты как конечного про-
дукта метаболизма пурина было значительно 

снижено [23]. Авторы показали, что накопле- 
ние этих метаболитов пурина и снижение 
уровня мочевой кислоты в эутопическом эн-
дометрии может быть тесно связано с подав-
ленной экспрессией пуриновой нуклеозид- 
фосфорилазы, достаточный уровень которой 
отвечает за апоптоз клеток во время процесса 
имплантации [23]. 

Заключение. Итак, вопрос о маркерах ре-
цептивности эндометрия остается открытым, 
контроверсионным и дискутабельным из-за 
большого количества противоречий и отсут-
ствия убедительной доказательной базы, а ис-
следования, которые пытаются пролить свет 
на этот вопрос, носят преимущественно экспе-
риментальный характер.  

Создание новых, статистически обосно-
ванных критериев ранней диагностики НГЭ с 
применением неинвазивных или малоинва-
зивных методов обследования, позволяющих 
прогнозировать рецидив заболевания в пер- 
вую очередь на доклиническом этапе, позво-
лит снизить число пациенток с распростра-
ненной формой эндометриоза и повысить реа-
лизацию репродуктивной функции в данной 
когорте. 
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ENDOMETRIOSIS ASSOCIATED INFERTILITY:  

VERSIONS AND COUNTERVERSIONS 
 

I.M. Ordiyants1, Z.V. Zyukina1, D.S. Novginov1,  
B.A. Dzhabrailova1, D.R. Asatryan2 

 
1 Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia; 

2 City Clinical Hospital named after S.P. Botkin, Moscow, Russia 

 
Reproductive disorders rank as rather challenging problems in modern gynecology. At present, there is no 
unequivocal opinion and unified approaches to endometrial receptivity. The change in this complex process 
causes implantation disorders. The article provides up-to-date information on the molecular and genetic 
characteristics of the endometrium and on endometrium receptivity models. It also touches upon the path-
ogenesis of female infertility, associated with external genital endometriosis (EGE). 
Numerous foreign and domestic articles consider gene expression in endometriosis. According to the pub-
lished data, the number of differentially expressed genes in endometriosis varies significantly. It has been 
proven that if mutations occur in a single gene, its function can still be performed due to compensatory 
mechanisms. Such compensation is provided by the work of signaling pathways – cascades of protein-pro-
tein interactions that transmit signals inside the cell. It is known that the degree of activation of intracel-
lular signaling pathways is a better marker of a pathological process than gene expression. 
Comparison of eutopic and ectopic endometrium is one of the promising lines of endometriosis research. It 
is revealed that the abovementioned endometrial samples are similar in morphological characteristics, but 
this fact has not led to the creation of a single diagnostic test. Thus, it is relevant to search for new statisti-
cally valid criteria for early diagnosis of endometriosis using minimally invasive or non-invasive research 
methods that would also allow predicting the disease recurrence and improve the quality of predicting en-
dometriosis associated infertility. 
 
Key words: endometriosis associated infertility, endometrial receptivity, miRNA, steroid receptors, gene 
expression. 
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