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Глава 1

РОЛЬ ЭСТРОГЕНОВ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЭНДОМЕТРИОЗА — 

ОСОБЕННОСТИ СИНТЕЗА 
И ФЕРМЕНТАТИВНЫХ РЕАКЦИЙ

Эндометриоз является эстрогензависимым заболеванием, ассоци-
ированным с хроническим воспалительным процессом [1–4].

Эстрадиол (E2) — эстроген с выраженной биологической активно-
стью, служит мощным митогеном в процессах ускорения клеточной 
пролиферации и ингибирования апоптоза, способствует как развитию 
эндометриоза, так и его прогрессированию [5]. В эндометриоидной 
ткани изменены естественные механизмы клеточной гибели (апоптоза 
и фагоцитоза), связанные с экспрессией матриксных металлопротеиназ 
(ММPs), CD36 и увеличением синтеза растворимой формы молекул 
межклеточной адгезии-1 (sICAM-1), а также выявлено повышение ан-
гиогенной активности, избыточного синтеза эстрогенов и резистент-
ность к прогестерону [6].

Эстрогены стимулируют ангиогенез и индуцируют синтез медиато-
ров воспаления, таких как интерлейкины (IL), простагландины, раз-
личные факторы роста и ММРs [4, 7]. Известно, что простагландины 
и цитокины сопутствуют воспалению и ассоциированы с развитием 
хронической тазовой боли и бесплодием. Принято считать, что эстро-
ген-индуцированное воспаление является центральным процессом, 
формирующим развитие и прогрессирование заболевания. Таким об-
разом, при эндометриозе формируется порочный круг, при котором 
воспалительная реакция усиливает синтез эстрогенов, а они, в свою 
очередь, увеличивают продукцию провоспалительных цитокинов. На 
клеточном уровне это проявляется повышенной экспрессией ключевых 
генов стероидогенеза, избыточной экспрессией циклооксигеназы 
(ЦОГ) и непрерывной локальной продукцией эстрадиола и простаглан-
дина Е2 (PGE2) [8].



Глава 1. Роль эстрогенов в патогенезе эндометриоза...16

Соотношение стромального и эпителиального компонентов в очагах 
эндометриоза может быть различным, но в большинстве случаев преоб-
ладает стромальный. Эндометриоидные стромальные клетки обладают 
способностью синтезировать все необходимые для стероидогенеза бел-
ки и ферменты — острый стероидогенный регуляторный белок (StAR), 
ароматазу и другие ферменты, необходимые для образования прогесте-
рона и эстрадиола [5]. Кроме того, эндометриоидные стромальные 
клетки обладают способностью продуцировать в высоких концентра-
циях TNFα (tumor necrosis factor alpha — фактор некроза опухоли аль-
фа), моноцитарный хемоаттрактантный белок (monocyte chemoattractant 
protein, MCP) и интерлейкины IL-1β, IL-6 [9].

Изучение локального стероидогенеза и синтеза цитокинов в эндомет-
риоидной ткани выполнялось в основном в стромальных клетках, кото-
рые количественно преобладают в очагах поражения [3]. Возможно, это 
связано и с тем, что выделение эпителиальных клеток в первичной 
культуре эндометриоидной гетеротопии для экспериментальных работ 
представляет собой технически более сложный процесс [10]. В эутопи-
ческой ткани эндометрия процессы репликации происходят под влия-
нием эстрогенов [11], при этом высокая скорость пролиферации может 
способствовать накоплению соматических мутаций [12–14]. В отличие 
от эпителиальной ткани, мезенхимальные клетки человека не обладают 
эпигенетически запрограммированной пролиферативной активностью 
и не склонны к накоплению мутаций.

В связи с преобладанием стромального компонента в гетеротопиях 
считается, что для эндометриоидной ткани характерна значительно 
меньшая пролиферативная активность по сравнению с эутопическим 
эндометрием [14]. Исключением является эндометриоз брюшины, где 
эндометриоидные поражения характеризуются выраженными проли-
феративными изменениями [15]. Известно, что содержание эстрадиола 
в перитонеальной жидкости больных наружным генитальным эндомет-
риозом (НГЭ) многократно превышает этот показатель в контрольной 
группе, что также подтверждает гормональную автономность эндомет-
риоидных гетеротопий [2].

1.1. ОСОБЕННОСТИ БИОСИНТЕЗА ЭСТРОГЕНОВ ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ

У женщин с эндометриозом синтез эстрогенов, помимо основных 
источников (яичников, надпочечников и периферических тканей), осу-
ществляется и в эндометриоидных гетеротопиях. Эстрогены (эстради-
ол E2 и эстрон E1), секретируемые яичниками, выделяются в большом 
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количестве при каждой овуляции. Кроме того, ароматаза (P450arom), 
продуцируемая периферической жировой тканью, тканями кожи и дру-
гими органами, преобразует циркулирующий андростендион в эстрон, 
который достигает эндометриоидной ткани через систему кровообраще-
ния и впоследствии локально превращается в эстрадиол. Установлено, 
что эндометриоидные стромальные клетки экспрессируют полный на-
бор генов стероидогенеза, что обусловливает локальный синтез эстради-
ола в эндометриоидной гетеротопии [8, 16, 17].

В настоящее время известно, что значительную роль в патогенезе НГЭ 
играют изменения в биосинтезе эстрогенов. Принято считать, что синтез 
эстрогенов начинается с момента диффузии холестерина в митохондрию 
при помощи StAR. Значительное влияние на эти процессы оказывает се-
мейство ферментов 17β-гидроксистероиддегидрогеназы (17βHSD). Эти 
ферменты участвуют в синтезе биологически активных стероидных гормо-
нов, включая тестостерон, эстрон и эстрадиол. Они являются катализато-
рами обратимого взаимопревращения E1 и E2. Образование 17β-эстрадио-
ла является результатом тонкого баланса между синтезом и инактивацией 
эстрадиола ферментами, участвующими в данных стероид-превращаю-
щих реакциях. Принято считать, что фермент 17β-гидроксистероиддеги-
дрогеназа типа 1 (17βHSD1) катализирует восстановление биологически 
неактивного E1 до E2, являясь активатором синтеза эстрадиола. Ключе-
вым изоферментом в инактивации эстрадиола является 17βHSD2, кото-
рый преимущественно катализирует обратную реакцию — окисление E2 
до E1. Кроме того, 17βHSD2 способствует преобразованию 20α-гидрокси-
прогестерона в активный прогестерон.

Так, в тека-клетках яичников превращение холестерина в андро-
стендион происходит путем экспрессии регуляторного белка StAR, рас-
щепление боковой цепи P450 (P450scc), 3β-гидроксистероиддегид-
рогеназу типа 2 (3β-HSD2) и 17-гидроксилазу/17–20-лиазу (P450c17). 
Кроме того, StAR облегчает развитие первого этапа стероидогенеза — 
поступление холестерина в митохондрию, где холестерин под действи-
ем митохондриального фермента P450scc превращается в прегненолон, 
в затем в прогестерон под влиянием 3β-HSD2. Фермент P450c17 ката-
лизирует синтез прогестерона в андростендион, преобразующийся 
с помощью фермента 17βHSD1 в тестостерон, который, диффундируя 
в соседнюю гранулезную клетку, далее превращается с помощью фер-
мента P450arom (P450 ароматаза) и 17βHSD1 в эстрон и эстрадиол [17].

Белок StAR способствует облегченному поступлению холестерина 
в митохондрии и превращению вещества-предшественника в E1 с помо-
щью фермента ароматазы [17, 18]. Кроме того, в одном из исследований 
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отмечено, что матричная рибонуклеиновая кислота (мРНК) STAR (ген, 
кодирующий StAR) и CYP19A1 (ген, кодирующий ароматазу) представле-
ны только в стромальном компоненте, но отсутствуют в эпителиальном 
компоненте эндометриоидных поражений [19].

В эндометриоидных гетеротопиях экспрессия фермента 17βHSD1 
и его активность повышены по сравнению с таковыми в нормальном 
эндометрии пациенток без эндометриоза [20–22]. Увеличение синтеза 
E2 и нарушение его метаболизма в эндометриоидных клетках способ-
ствуют локальному накоплению эстрогенов [5]. Таким образом, фер-
мент 17βHSD1 является одним из основных факторов локального 
дисбаланса в обмене эстрогенов в эндометриоидных гетеротопиях 
в сторону повышенного накопления эстрадиола. Ингибирование этого 
фермента может стать потенциальной стратегией лечения пациенток 
с эндометриозом, имеющих повышенную локальную активность фер-
мента 17βHSD1 [21].

1.2. ПРОСТАГЛАНДИН E2 И БИОСИНТЕЗ ЭСТРОГЕНОВ 
ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ

Установлено, что эндометриоидная стромальная клетка является од-
ним из основных источников синтеза цитокинов и простагландинов 
[23]. Простагландин E2, известный как мощный стимулятор стероидо-
генеза, играет важную роль в процессе биосинтеза эстрогенов в эндомет-
риоидных тканях [17]. PGE2 может индуцировать экспрессию всех генов, 
участвующих в стероидогенезе, необходимых для синтеза эстрогена 
de novo из холестерина [8], включая мРНК STAR, CYP19A1 [24]. Было 
установлено, что стромальные клетки как эндометриоидных гетерото-
пий, так и эндометрия, экспрессируют четыре подтипа рецепторов 
PGE2 [25]. Простагландин E2 с помощью связывания и последующей 
активации рецепторов простагландина EP2 или EP4 стимулирует сиг-
нальный путь протеинкиназы A (PKA) посредством повышения вну-
триклеточного уровня циклического аденозин-3',5'-монофосфата 
(цАМФ) [26]. Данные вещества могут усиливать связывание стероидо-
генного фактора 1 (steroidogenic factor-1, SF-1) с промоторами генов 
стероидогенеза [18]. Связывание SF-1 и транскрипционного фактора 
CREB (белок, связывающий ответ циклического аденозин-3',5'-моно-
фосфата) с промоторами генов стероидогенеза ассоциировано с ин-
дукцией уровней экспрессии и активности этих ферментов, что спо-
собствует биосинтезу эстрогенов в эндометриоидных стромальных 
клетках [17]. Циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) является ферментом, кото-
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рый катализирует начальную стадию синтеза простагландинов из ара-
хидоновой кислоты [27]. ЦОГ-2, активированная в эндометриоидных 
стромальных клетках, способна дополнительно увеличивать продук-
цию PGE2 в стероид-превращающих ферментах эндометриоидных ге-
теротопий [23, 28]. Таким образом, экспрессия ЦОГ-2 коррелирует с 
экспрессией ферментов, участвующих в повышении уровня PGE2 и из-
быточным синтезом эстрогенов при эндометриозе. Многие исследовате-
ли продемонстрировали, что некоторые провоспалительные медиаторы, 
такие как ядерный фактор κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells, NF-κB), IL-1β, васкулоэндотелиальный фактор роста 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) и индуцируемый гипоксией 
фактор 1α (HIF-1α), способствуют синтезу ЦОГ-2 как в эндометриоид-
ных, так и эндометриальных стромальных клетках [23, 28–30]. Кроме 
того, сам PGE2 и эстрадиол могут дополнительно увеличить экспрессию 
ЦОГ-2 в эндометриоидных стромальных клетках. Таким образом, суще-
ствует положительная обратная связь между воспалением и синтезом 
эстрогенов при эндометриозе. Данный цикл способствует избыточной 
экспрессии ЦОГ-2, что в дальнейшем приводит к увеличенному синтезу 
PGE2 и повышенной экспрессии ключевых генов стероидогенеза, а зна-
чит, и непрерывной продукции эстрадиола в эндометриоидных гетерото-
пиях [31].

Молекулярная связь между воспалением и синтезом эстрогенов
Как уже было отмечено, эндометриоз считается заболеванием, свя-

занным с избыточной экспрессией большого количества воспалитель-
ных цитокинов, таких как интерлейкины, факторы роста и хемокины, 
играющих важную роль в инициации, прогрессировании и поддержании 
заболевания [32, 33]. Модель ауторегуляторной петли, рассмотренная 
S.E. Bulun и соавт. в 2009 г. [24], демонстрирует молекулярную связь меж-
ду воспалением и синтезом эстрогенов в эндометриоидных гетеротопиях. 
Согласно данной модели воспалительные вещества при эндометриозе 
могут индуцировать активность стероидогенных ферментов через 
PGE2-зависимый путь, приводя к повышенной экспрессии как генов 
стероидогенеза, так и ЦОГ-2, а также к непрерывной локальной продук-
ции эстрадиола и PGE2 в эндометриоидной ткани. Известно, что NF-κB 
является важным участником регуляции транскрипции, вовлеченным 
как в иммунный ответ, так и в формирование воспалительной реакции, 
процессы пролиферации, апоптоза и ангиогенеза [34–36]. Активация 
NF-κB в эндометриоидных клетках может дополнительно индуцировать 
синтез провоспалительных цитокинов, хемокинов [37, 38], усиливать 
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синтез ЦОГ-2 и повышать активность ароматазы [39, 40]. У женщин 
с эстрогензависимыми заболеваниями активация NF-κB играет важную 
роль в экспрессии генов стероидогенеза. Данное взаимодействие относят 
к «петле» положительной обратной связи, отражающей механизм увели-
чения локального биосинтеза эстрогенов в эндометриоидных гетерото-
пиях [24]. Активация воспалительного процесса способствует экспрессии 
генов стероидогенеза и, соответственно, повышению синтеза эстрогенов. 
Эстрадиол в свою очередь способствует прогрессированию воспалитель-
ных реакций посредством активации ЦОГ-2 и NF-κB, приводя в итоге к 
повышению содержания PGE2 и E2 при эндометриозе [41].

Кроме того, эндометриоз-ассоциированная воспалительная реак-
ция провоцирует нарушения, связанные с ремоделированием окружаю-
щих тканей, фиброзом, образованием спаек и возникновением болево-
го синдрома. Медиаторы воспаления, стимулирующие ноцицепторы 
в пораженных тканях, способствуют развитию болевого синдрома при 
эндометриозе [7, 42].

1.3. ФАКТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ, РЕГУЛИРУЮЩИЕ 
БИОСИНТЕЗ ЭСТРАДИОЛА ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ

Как уже отмечалось ранее, избыточный синтез эстрогена при эндо-
метриозе связан с повышенной экспрессией SF-1 и активацией транс-
крипционного фактора CREB (белка, связывающего ответ цАМФ), 
которые играют роль в индукции избыточной экспрессии ферментов, 
необходимых для стероидогенеза [43].

Ядерный рецептор SF-1 отвечает за координированную активацию 
каскада генов стероидогенеза, а PGE2 в эндометриоидных стромальных 
клетках человека посредством синтеза SF-1 влияет на стероидогенез 
[17]. В то же время отсутствие экспрессии фактора SF-1 в неизменен-
ных клетках эутопического эндометрия является одной из основных 
причин невосприимчивости генов стероидогенеза к PGE2 в них [24]. 
В ряде работ было показано, что PGE2 регулирует стероидогенез в оча-
гах эндометриоза путем изменения уровня цАМФ [25, 44]. PGE2 повы-
шает внутриклеточные уровни цАМФ, воздействуя на рецепторы EP2 
или EP4. Активация протеинкиназы А приводит к фосфорилированию 
CREB, что облегчает его связывание с CREB-чувствительным элемен-
том в области промотора гена STAR [45], гена ароматазы или других ге-
нов стероидогенеза [17, 46, 47].
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Кроме того, ингибиторы транскрипции STAR и ароматазы [такие 
как куриный овальный фактор транскрипции (chicken ovalbumin up-
stream promoter transcription factor, COUP-TF), фактор транскрипции 
опухоли 1 Вильмса и белок, связывающий CCAAT/энхансер β], ответ-
ственны за «выключение» генов стероидогенеза в тканях [47]. Уровни 
экспрессии этих репрессоров намного выше в нормальном эндометрии, 
чем в эндометриоидной ткани, тогда как в отсутствие SF-1 транскрип-
ционный комплекс, состоящий из репрессоров, связывает стероидо-
генные промоторы и подавляет их в клетках эндомет рия [31].

Блокирование эритроидного фактора транскрипции GATA6 в эндо-
метриоидных стромальных клетках показало, что данный фактор необ-
ходим для катализации процессов превращения прогестерона в андро-
стендион под действием 17-альфа-гидроксилазы/17–20-лиазы (P450c17) 
(CYP17A1) [48]. Эритроидный фактор транскрипции — белок, кодируе-
мый у человека геном GATA1, локализованным на Х-хромосоме. GATA-1 
является членом семейства факторов транскрипции GATA и участвует 
в росте клеток и развитии онкологических заболеваний. Экспрессия 
GATA отдельно или с SF-1 необходима для превращения прегненолона 
в эстрогены, а одновременное присутствие в тканях как GATA, так и SF 
обеспечивает индукцию всех генов и кодируемых ими белков, которые 
превращают холестерин в эстрадиол [48]. Наличие обоих транскрипци-
онных факторов необходимо для трансформации эндометриальных 
стромальных клеток в эндометриодоподобные клетки, которые могут 
продуцировать эстрадиол в больших количествах [49].

1.4. МЕТАБОЛИЗМ ЭСТРОГЕНА И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
К ПРОГЕСТЕРОНУ ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ

Одним из наиболее важных ферментов, участвующих в метаболизме 
эстрогенов, считается 17βHSD2. Известно, что эстрадиол может быть 
инактивирован путем превращения в эстрон как вследствие окислитель-
ной активности этого фермента, так и путем образования сульфатных 
или глюкориновых конъюгатов под действием эстрогенсульфотрансфе-
раз и уридин-5-дифосфо(УДФ)-глюкуронозил-трансферазы, соответ-
ственно. В эндометрии здоровых женщин паракринный фактор RA 
(ретиноевая кислота) активирует экспрессию рецепторов ретиноида А 
или X, которые связываются с белком специфичности (Sp1 или Sp3), 
образуя комплекс регуляции транскрипции, модулирующий функцию 
17βHSD2 [50, 51]. 
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Прогестерон в секреторной фазе менструального цикла посредством 
прогестеронового рецептора В (PR-B) увеличивает образование ретино-
евой кислоты (RA) в стромальных клетках эндометрия, повышая экс-
прессию мРНК 17βHSD2 в эпителиальных клетках, реализуя таким пу-
тем свой антиэстрогенный эффект [50].

Известно, что прогестерон обладает антиэстрогенным действием. 
Однако в эндометриоидной ткани прогестерон не способен индуциро-
вать экспрессию 17βHSD2 из-за дефекта активности рецептора проге-
стерона (PR); возможно, это связано с гиперметилированием промотора 
изоформы B (PR-B) [51]. Следовательно, в эндометриоидных стромаль-
ных клетках с резистентностью к прогестерону не продуцируется рети-
ноевая кислота, что приводит к потере паракринной передачи сигналов, 
индуцирующей экспрессию 17βHSD2 в эпителиальных клетках, и, сле-
довательно, к потере способности инактивировать эстрадиол [52]. 
В сочетании с избыточным синтезом эстрадиола из-за измененной ак-
тивности ароматазы этот дефект способствует аномально высокой 
концентрации E2 [53]. В то же время нарушенная экспрессия PR приво-
дит к так называемой прогестеронорезистентности в эндометриоидных 
гетеротопиях [53, 54]. Следовательно, экспрессия PR и вариация подти-
пов PR (соотношение между PR-A и PR-B) могут оказывать существен-
ное влияние на паракринные факторы регуляции транскрипции (RA 
или Sp1/Sp3), моделирующие функцию фермента 17βHSD2. Кроме 
снижения экспрессии прогестероновых рецепторов, при эндометриозе 
отмечено также снижение экспрессии фермента 17βHSD2 в эпителиаль-
ных клетках, которое приводит к накоплению эстрогена с высокой био-
активностью в очагах. Резистентность к прогестерону в этом случае 
будет потенцировать пролиферативный эффект эстрогенов в очагах 
поражения [53].

Таким образом, эндометриоз является уникальным состоянием, при 
котором избыточный синтез и нарушенная инактивация эстрадиола 
в сочетании с прогестеронорезистентностью поддерживают автоном-
ность и прогрессирование заболевания [55, 56].

1.5. ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ГЕНОВ СТЕРОИДОГЕНЕЗА 
В ЭКТОПИЧЕСКОМ ЭНДОМЕТРИИ

Большое количество исследований показало, что статус метилиро-
вания промотора соответствующих генов определяет процесс синтеза 
и активности эстрогенов [8]. Эндометриоидные очаги избыточно экс-
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прессируют весь набор генов стероидогенеза, включая STAR, CYP11A1, 
CYP17A1, CYP19A1 и 17βHSD1 [5], что приводит к увеличению авто-
номного локального синтеза E2, который может поддерживать рост эн-
дометриоидных очагов, независимых от уровня E2, продуцируемого 
яичниками [8]. Как уже указывалось ранее, экспрессия генов, участву-
ющих в стероидогенезе, в эндометриоидных тканях регулируется SF-1 
[57]. В эндометрии здоровых женщин SF-1 практически отсутствует, но 
в эндометриоидной ткани уровень его экспрессии повышен более чем 
в 12 тыс. раз [58]. Экспрессия SF-1 в эндометрии в норме подавляется 
метилированием его промотора; однако при эндометриозе происходит 
деметилирование гена SF-1, что вызывает повышенную его экспрессию 
в тканях [58]. В свою очередь, активация de novo SF-1, способствуя вы-
сокому содержанию эстрогенов, регулирует экспрессию стероидоген-
ных ферментов и играет ключевую роль в выживании ткани эндометрия 
в эктопических участках [3]. Как уже отмечалось, ароматаза является 
ключевым ферментом в синтезе эстрогенов с гораздо более высокой 
экспрессией CYP19A1 мРНК как в эутопическом эндометрии больных 
эндометриозом, так и в эндометриоидных гетеротопиях [20, 59].

В ряде исследований было отмечено гиперметилирование CYP19A1 
в эндометриоидных тканях, что также может объяснять активность 
фермента [47, 59]. Эстрогеновые рецепторы α (ER-α) и β (ER-β) также 
являются факторами транскрипции, которые играют важную роль 
в ремоделировании эндометрия как у здоровых женщин, так и у боль-
ных эндометриозом [59]. ER-α кодируется соответствующим геном 
(ER-α), и эстрогены реализуют свой эффект через этот тип рецепторов 
прежде всего в стромальных клетках эндометрия. Однако обнаружено, 
что в стромальных клетках эндометриоидных гетеротопий (по сравне-
нию с эутопическим эндометрием здоровых женщин) преобладает по-
вышенная экспрессия ER-β, которая может быть объяснена аберрант-
ным гипометилированием промотора ER-β [60]. Установлено, что 
в стромальных клетках эндометриоидных гетеротопий экспрессия 
ER-β в 140 раз выше по сравнению с эндометрием здоровых женщин 
[60]. Считается, что экспрессия ER-α также нарушает экспрессию PR 
в эндометриоидных стромальных клетках, что, в свою очередь, приво-
дит к увеличению связывания ER-β с промотором PR и опосредует по-
давление экспрессии PR [53]. ER-β и GATA6 подавляют экспрессию 
ER-α и PR, а значит, снижают их активность [53].

Уровни экспрессии SF-1, CYP19A1, ER-α, ER-β и PR значительно 
различаются в эндометриоидной ткани и в нормальном эндометрии. 
В результате измененной экспрессии ядерных рецепторов и генов, 
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вовлеченных в стероидогенез, передача сигналов гормонов и последу-
ющее их действие изменяются при эндометриозе. В совокупности эти 
аберрации приводят к увеличению эстрогензависимой пролиферации 
и резистентности к прогестерону [61], что является одним из ключе-
вых звеньев в патогенезе заболевания.

Формирование и рост кровеносных сосудов являются необходимым 
условием для развития эндометриоза. Цитокины, такие как IL-17A, мо-
гут усиливать ангиогенез в брюшной полости, способствуя образова-
нию и росту эндометриоидных поражений. Более того, активация ER-β 
через некоторые сигнальные пути может стимулировать экспрессию 
аксональных направляющих молекул семейства трансмембранных бел-
ков SLIT/ROBO (клеточного сигнального пути, связанного с наведени-
ем аксонов и ангиогенезом). Таким образом, эстрогены и рецепторы к 
ним могут играть ключевую роль в усилении ангиогенеза при эндомет-
риозе [62].

1.6. АПОПТОЗ И ЭСТРОГЕНЫ ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ

Известно, что апоптоз значительно снижен в эндометриоидных 
стромальных и эпителиальных клетках по сравнению с эутопическими 
тканями эндометрия [63, 64]. Это может быть связано как с патологиче-
ски высокими уровнями эстрадиола в тканях [3], так и со способностью 
ER-β влиять на антиапоптотические эффекты эстрадиола в самих стро-
мальных клетках эндометриоидных гетеротопий [7].

Таким образом, по сравнению с эндометрием здоровых женщин, 
эндометриоидные гетеротопии характеризуются повышенным био-
синтезом эстрадиола наряду с его сниженной инактивацией, повы-
шенной экспрессией стероидогенных ферментов, особенно высокой 
экспрессией StAR и ароматазы, но при этом низкой экспрессией 
17βHSD2.

Для эндометриоидной стромальной клетки характерны нарушения в 
метилировании дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) всего гено-
ма, регуляции экспрессии генов и сигнальных путей. Большинство из 
этих нарушений происходят в стромальных клетках, обладающих неко-
торыми свойствами стволовых клеток и частичными характеристиками 
клеток гранулезы и иммунных клеток (такими как выработка эстрадио-
ла, простагландинов и цитокинов). Эти клетки имеют происхождение, 
сходное с эутопическим эндометрием, и демонстрируют аномальную 
экспрессию ключевых факторов транскрипции, включая высокие уров-
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ни GATA6, SF-1 и ER-β и низкие уровни GATA2, ER-α и PR в стро-
мальных клетках эутопического эндометрия и в эндометриоидных гете-
ротопиях.

Определено, что GATA2 и ER-α регулируют ключевые гены, необхо-
димые для управляемой прогестероном дифференцировки стволовых 
клеток в эндометрии и в эндометриоидных очагах. Промоторы этих ге-
нов гиперметилированы и, следовательно, на уровне транскрипции не 
активны в клетках эндометриоидных гетеротопий, тогда как GATA6 
гипометилирован и в эндометриоидных клетках присутствует в большом 
количестве. Эктопическая экспрессия GATA6 в нормальной стромаль-
ной клетке эндометрия эффективно трансформирует ее в эндомет-
риоидную стромальную клетку, воспроизводит ключевые молекулярные 
дефекты, такие как повышенная экспрессия ароматазы и ER-β, и инду-
цирует биосинтез эстрогена и устойчивость к прогестерону.

Таким образом, именно измененный синтез эстрогенов, высокие 
локальные уровни Е2 и его взаимодействие с рецепторами в очагах НГЭ, 
а также нарушение тонкого баланса между ферментами, участвующими 
в синтезе и инактивации E2, прогестерона, играют решающую роль в 
прогрессировании и развитии эндометриоза.
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