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Эндометриоз – одно из самых многоликих и зага-
дочных гинекологических заболеваний, которое 
в последние годы прочно заняло лидирующие 

позиции, поражая от 5 до 50% женщин репродуктивного 
возраста и являясь наиболее частой причиной бесплодия 
[1,2].

Несмотря на первое упоминание об эндометриозе бо-
лее 150 лет назад (1860 г.) этиология и патогенез этого за-
болевания до настоящего времени вызывают множество 
дискуссий и споров. Существуют три клинические фор-
мы заболевания: эндометриоидные очаги на поверхности 
брюшины малого таза и яичников (перитонеальный эн-
дометриоз), кисты яичников (эндометриомы) и образова-
ния сложной структуры, включающие эндометриоидную, 
жировую и мышечно-фиброзную ткани (ректовагиналь-
ные эндометриоидные узлы) [3,4].

Основной теорией происхождения эктопических 
очагов является имплантационная, предложенная J.A. 
Sampson в 1927 г. [5]. Согласно этой теории отторгнутые 
фрагменты функционального слоя эндометрия вслед-
ствие ретроградной менструации проходят не только 
через цервикальный канал, но и через маточные трубы в 
брюшную полость. Далее происходит адгезия фрагмен-
тов эндометрия к поверхности брюшины, сменяющаяся 
инвазией. Завершительным этапом является васкуляри-
зация сформировавшегося очага эндометриоза [5]. В на-
стоящее время теория J.A. Sampson получает свое даль-
нейшее развитие в работах, посвященных исследованию 
отдельных этапов развития очага эндометриоза. Имеются 
данные о взаимосвязи между строением маточных труб 
и наличием ретроградной менструации: более прямое 
расположение внутриматочной части фаллопиевых труб 
чаще сочетается с наличием эндометриоза по сравнению 
с женщинами, имеющими извилистый ход маточных труб 
[6]. Другой возможной причиной ретроградной менстру-
ации являются воспалительные заболевания маточных 
труб, нарушающие нормальный транспорт [7,8]. Однако 
ретроградная менструация встречается у большинства 
женщин репродуктивного возраста, у которых отсутству-
ют признаки эндометриоза. Это указывает на большую 
значимость этапов адгезии и инвазии в развитии патоло-
гического процесса, способность к которым определяет-
ся, в первую очередь, особенностями функционального 
слоя эндометрия. 

Многими авторами показана важная роль перито-
неальной жидкости в функционировании гетеротопи-
ческого эндометрия. В норме перитонеальная жидкость 
продуцируется яичниками и является яичниковым транс-
судатом. Ее объем может составлять 5-200 мл в сутки, в 
зависимости от фазы менструального цикла. Установле-
но, что продукция перитонеальной жидкости зависит от 
уровня эстрогенов вокруг и внутри фолликула. 

Присутствующие в ней активированные макрофаги 
продуцируют различные цитокины, участвующие в им-
плантации и росте эндометриальных клеток. Компонен-
тами этой жидкости являются также биоактивные соеди-
нения: факторы роста, хемокины и другие регуляторы, 
способные влиять на течение метаболических процессов 
в вышеуказанных клетках. При эндометриозе продукция 
и состав перитонеальной жидкости значительно изменя-
ются, создавая условия для имплантации клеток эктопи-
ческого эндометрия [1, 9]. Нет никакого сомнения в том, 
что эндометриоз является гормоночувствительным забо-
леванием. Высокая концентрация прогестерона в перито-
неальной жидкости у здоровых женщин может являться 
фактором, препятствующим выживанию, имплантации и 
пролиферации клеток эндометрия [10]. Доказано сниже-
ние концентрации прогестерона в перитонеальной жид-
кости у женщин с эндометриозом [11]. В связи с этим K.B. 
Singh предполагает, что недостаточные дифференцировка 
и отторжение эндометриодной ткани способствуют рас-
пространению патологического процесса [12]. Роль про-
гестерона в развитии эндометриоза также подтверждает 
ассоциация патологического процесса с синдромом не-
лопнувшего (неразорвавшегося) лютеинизированного 
фолликула, при котором уровень стероидных гормонов 
в перитонеальной жидкости значительно ниже, чем у 
здоровых женщин [11]. Эндометриоз является гормо-
ночувствительным процессом. В очагах эндометриоза 
увеличивается количество андростендиона, который ре-
гулирует экспрессию ароматаз [13]. Это приводит к уси-
лению синтеза эстрогена в эндометриоидной ткани, что 
способствует выживанию и пролиферации очагов. Гор-
мональную теорию подтверждает наличие корреляции 
экспрессии рецепторов стероидных гормонов в очагах 
эндометриоза и лейомиоме (у одних и тех же пациентов), 
что может означать общность механизма развития этих 
заболеваний [14]. Дизонтогенетическая теория в насто-
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ящее время представляет лишь исторический интерес и 
предполагает развитие очагов эндометриоза из остатков 
мюллеровых протоков [15]. В пользу этой теории говорит 
сочетание эндометриоза с врожденными аномалиями ре-
продуктивной системы: полной перегородкой матки, дву-
рогой маткой [16]. Также имеются данные об экспрессии 
в мезотелии у женщин с эндометриозом генов WNT7A и 
PAX8, отвечающих за формирование женского полового 
тракта в эмбриогенезе. Метапластическая теория пред-
полагает возможность развития очагов эндометриоза из 
мультипотентных клеток мезотелия брюшины [17]. Мета-
плазия происходит под влиянием гормональных наруше-
ний, в условиях хронического воспалительного процесса 
и механической травмы. Подтверждением метапластиче-
ской теории является то, что эндометриоидные очаги мо-
гут находиться в мезотелии плевры, альвеолах, эпителии 
воздухопроводящих путей, сфинктере мочевого пузыря. 
Неопластическая теория развития эндометриоза основа-
на на его схожести с опухолевым процессом. Некоторые 
свойства ткани эндометриоидных очагов сходны с харак-
теристиками опухолевого процесса [18]. Так, например, 
эдометриоидные очаги обладают способностью самосто-
ятельно продуцировать факторы роста путем регуляции 
количества рецепторов к эстрогену [19] и увеличения 
концентрации эстрогена за счет повышения экспрессии 
ароматазы [20]. Генетическая теория указывает на то, что 
механизмы возникновения и развития очага эндометри-
оза, предлагаемые другими теориями, так или иначе свя-
заны с генетическими нарушениями различной степени 
выраженности.

Неоднозначные мнения о механизмах развития эн-
дометриоза обусловливают отсутствие четких методов 
диагностики данного заболевания. На сегодняшний день 
ведущими методом диагностики эндометриоза является 
лапароскопия. При диагностике эндометриоза яичников 
чувствительность метода составляет 97%, при пораже-
нии брюшины – 100%. Лапароскопию выполняют с це-
лью разделения спаек, коагуляции очагов эндометриоза, 
удаления ретроцервикального эндометриоза или эндо-
метриоидных кист яичников [1,9]. В последние годы с це-
лью диагностики эндометриоза предложено определение 
онкомаркеров в биологических жидкостях. Все большее 
значение онкомаркеры (СА19-9, СА125, раковый эмбрио-
нальный антиген - РЭА) приобретают в дифференциаль-
ной диагностике эндометриоза и злокачественных опухо-
лей. Определение этих маркеров особенно эффективно в 
динамике с целью мониторинга течения эндометриоза. 
Известно, что в крови женщин, страдающих эндометрио-
зом, повышается уровень СА125, являющегося маркером 
немуцинозных эпителиальных карцином яичника. В то 
же время этот тест не специфичен для эндометриоза, так 
как концентрация СА125 в крови может быть повышена 
при раке яичников, беременности, миоме матки, во время 
менструации, при воспалительных заболеваниях придат-
ков, опухолях различных локализаций, синдроме гипер-
стимуляции яичников; он используется и как маркер ос-
ложнений хирургического вмешательства. Кроме СА125 
используются тесты определения РЭА, СА19-9, СА15-3. 
A. Mihalyi и соавт. для неинвазивной диагностики эндо-
метриоза предложили шесть биомаркеров плазмы крови: 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), ИЛ-8, фактор некроза опухоли α 
(ФНОα), высокочувствительный С-реактивный проте-
ин, СА-125 и СА-19-9, однако они также не специфичны 
[21]. Большинство авторов склонны считать, что все ис-

пользуемые в настоящее время маркеры эндометриоза 
не обладают высокой специфичностью, и, следовательно, 
необходима разработка новых тест-систем и усовершен-
ствование уже имеющихся способов диагностики [2,8]. 

Существенный прогресс в понимании патогенеза раз-
личных заболеваний и поиске информативных маркеров 
стал возможен благодаря разработке и внедрению в био-
медицинские исследования современных достижений 
протеомики – дисциплине, дающей представление о сово-
купности белков исследуемого объекта, экспрессируемых 
геномом (протеоме). Поскольку белки выполняют много-
численные регуляторные функции, качественный (синтез 
новых белков, отсутствие ранее имеющихся, постсинте-
тические изменения) и количественный анализ протеома 
(различие в уровне экспрессии) может дать важную ин-
формацию о динамике молекулярных процессов в норме 
и при патологии [22-24]. 

Методологически в протеомике выделяют несколько 
направлений, главными среди которых являются функци-
ональная, структурная и диагностическая (клиническая) 
протеомика. Задача структурной протеомики сводится к 
выделению, очистке, определению первичной, вторичной 
и третичной структур всех белков. Целью функциональ-
ной протеомики является определение функций каждого 
из белков протеома, анализ межбелковых взаимодействий 
и их влияния на экспрессию и модуляцию активности ге-
нов, а также оценка посттрансляционных модификаций 
белков. Диагностическая протеомика – новая и перспек-
тивная область биомедицинских исследований, позволя-
ющая выявлять пептидные и белковые паттерны, харак-
терные для определенного заболевания [25]. Сравнение 
клеток из нормальных и патологических объектов по их 
белковым профилям, исследование не только тканей, но и 
биологических жидкостей представляет огромный инте-
рес и открывает совершенно новые перспективы для диа-
гностической медицины.

	  В основе протеомики лежит обширный комплекс 
методов, позволяющих разделять, детектировать, иден-
тифицировать и количественно анализировать протеом 
[26]. Протеомный анализ биологического образца вклю-
чает в себя ряд последовательно реализуемых этапов: 
сбор материала, пробоподготовку образцов, разделение 
белков изучаемого объекта, детекцию и идентификацию 
белков. Фракционирование белков по двум физико-хими-
ческим свойствам (изоэлектрической точке и молекуляр-
ной массе) проводят методом двумерного электрофоре-
за в полиакриламидном геле, что позволяет исследовать 
практически все белки, содержащиеся в изучаемом образ-
це. После фракционирования проводят визуализацию бел-
ковых пятен в гелевых пластинах с помощью детекции раз-
личными красителями, среди которых особенно широко 
применяются нитрат серебра и кумасси голубой [27]. Аль-
тернативным методом гель-электрофорезу является жид-
костная хроматография, позволяющая осуществить раз-
деление белков по заряду (ионообменная хроматография), 
параметрам гидрофобности (гидрофобная хроматогра-
фия), способности к связыванию с различными лигандами 
(аффинная хроматография), однако хроматографические 
методы обладают меньшим разрешением [28]. 

Для идентификации выделенных белков применяют 
также различные методы: масс-спектрометрию, микро-
секвенирование, иммуноблоттинг. Одним из наиболее 
перспективных методов идентификации белков являет-
ся масс-спектрометрия, основанная на формировании в 
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вакуумном пространстве ионизированных частиц трип-
тических пептидов с последующим анализом отношения 
массы ионов к их заряду [29]. Данное отношение сопо-
ставляется с таковым в международных базах данных и 
интернет-библиотеках, что позволяет идентифициро-
вать белки. Существуют различные модификации масс-
спектрометрии, которые подразделяются в зависимости 
от используемых методов ионизации и детекции частиц: 
MALDI (matrix-assisted laser desorption/ ionization – ма-
трично-ассоциированная лазерная десорбция/ иониза-
ция), SELDI (surface-enchanced laser desorption/ ionization –  
усиленная поверхностью лазерная десорбция/ иониза-
ция) и ESI (electrospray ionization – электроспрейная ио-
низация).

Еще одним из используемых методов является имму-
ноблоттинг, который проводят с использованием моно-
клональных антител к индивидуальным антигенным 
детерминантам (к линейным и конформационно-зависи-
мым, включая ряд криптических эпитопов), но рамки его 
применения ограничиваются только имеющимися в рас-
поряжении антителами. 

Таким образом, в настоящее время единственным 
подходом, позволяющим осуществлять интегральный 
мониторинг функциональной активности генома клет-
ки на белковом уровне, является двумерный электро-
форез. Это основная технология в комбинации с масс-
спектрометрией и количественной оценкой белков 
составляет современную основу протеомики [26]. 

В зарубежной литературе последних лет появился ряд 
работ по изучению протеомного состава различных био-
логических жидкостей при эндометриозе.

Н. Zhang и соавт. выявили 11 дифференциально-экс-
прессирующихся белков при протеомном исследовании 
сыворотки крови женщин с эндометриозом, а также 
установили различие в продукции виментина, β-актина 
и β-субъединицы АТФ-синтазы [30]. В другом исследо-
вании, использующем SELDI-TOF-масс-спектрометрию, 
обнаружено 6 протеинов, концентрация которых в сы-
воротке отличалась у женщин с и без эндометриоза. 
При использовании двухступенчатого диагностического 

алгоритма авторы выявили у 2/3 пациенток эндометри-
оз [31], однако эти результаты требуют подтверждения 
на большем числе пациенток. A. Ametzazurra и соавт. в 
аспиратах эндометриальной жидкости из 31 идентифи-
цированного белка выделили два маркера эндометриоза: 
моезин и белок 14-3-3 [32], тем не менее эти маркеры в 
дальнейшем не были оценены клинически. Протеомный 
анализ, сочетавший двумерный электрофорез и MALDI-
масс-спектрометрию, позволил установить посттрансля-
ционные модификации виментина и пероксиредоксина-6 
в эндометриальной ткани женщин с эндометриозом [33]. 
Используя иммуноблоттинг, M. Nabeta и соавт. обна-
ружили в сыворотке крови при эндометриозе повыше-
ние уровня антисинтаксина 5 и анти-α-енолазы [34, 35]. 
Протеомный анализ мочи при эндометриозе позволил 
выявить увеличение содержания цитокератина 19 [36] 
и белка, связывающего витамин Д [37]. В исследовани-
ях перитонеальной жидкости, проведенных S. Ferrero и 
соавт., установили различия при указанной патологии 
в экспрессии 9 белков, в том числе изоформы компле-
мента C3, P-компонента сывороточного амилоида, α-1-
антитрипсина и клустерина [38].

R. Gajbhiye и соавт. обнаружили с помощью двух-
мерного иммуноблоттинга три эндометриальных анти-
гена: тропомиозин 3, стоматин - подобный протеин 2 и 
тропомодулин 3. Уровни антител в сыворотке крови про-
тив эпитопов из иммунодоминантной области указанных 
белков были повышены у пациенток с эндометриозом, 
что позволяет рассматривать их в качестве потенциаль-
ных маркеров заболевания. В то же время, по мнению 
авторов, необходимы дальнейшие исследования для под-
тверждения ценности этих биомаркеров на большем ко-
личестве образцов [39,40]. 

Резюмируя материалы настоящего обзора литературы, 
можно заключить, что для успешного решения проблемы 
эндометриоза необходимо использование современных 
инновационных технологий, в том числе протеомных ис-
следований, позволяющих составить более точное пред-
ставление о механизмах развития данной патологии и 
предложить новые информативные тесты ее диагностики.
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