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Внутренний эндометриоз (аденомиоз) характеризуется пораже-
нием матки, различают формы узловую, очаговую, диффузную.  
В отличие от других локализаций эндометриоза, развивающихся 
в основном из функционального слоя эндометрия, внутренний эн-
дометриоз возникает из базального слоя эндометрия [4, 15], харак-
теризуется прогрессивным инвазивным ростом желез эндометрия 
в толщу миометрия тела и перешейка матки, в интерстициальные 
отделы маточных труб [36]. Процесс гиперплазии проявляется не 
только в разрастании гетеротопических очагов, он сопровождается 
и гиперплазией мышечных элементов маточной стенки [11].

Частота аденомиоза достигает 70–90 % [4] среди всех случаев 
эндометриоза. Глубина поражения миометрия при аденомиозе, его 
форма не зависят от возраста больных [1].

Среди всех причин женского бесплодия на долю аденомиоза 
приходится около 20 % [36]. Вторичное бесплодие при аденомиозе 
наблюдается в 4 раза чаще первичного [5]. В 96 % случаев женщи-
ны остаются бесплодными, несмотря на лечение [13].

Сопутствующим патологическим процессом при аденомиозе в 
49–85 % [1, 4, 8] является миома матки. Сочетание аденомиоза с эн-
дометриозом других половых органов, преимущественно яичников, 
отмечено у 25,2 % [1]. У 31,4 % больных с аденомиозом выявлена 
гиперплазия эндометрия. Схожесть с симптомами других заболева-
ний приводит к тому, что специфичность гинекологического обсле-
дования не позволяет установить диагноз в 88 % случаев [23].

Ведущее значение в диагностике придается морфологическим 
исследованиям, однако точность обнаружения гетеротопического 
эндометрия не превышает 70–85 % [15, 17] даже при исследовании 
материала после гистерэктомии [6]. Ультразвуковая диагностика 
позволяет заподозрить аденомиоз при его диффузной форме, опре-
делить локализацию и размер очагов при его узловой форме [16], 
точность диагностики не превышает 62–86 % [14], возможности ее 
ограничены [49]. Для гистероскопической диагностики аденомиоз 
является наиболее трудным видом патологии [14], верифицировать 
диагноз удается от 70 % [1] до 90,8 % [30].

Гистологически очаги аденомиоза представлены эпителием и 
цитогенной стромой, идентичной эндометрию. Эндометриальные 
железы представлены базальным типом строения, строма, окружа-
ющая железы, имеет цитогенный характер и состоит из фиброблас-
тных клеток с вариабельным содержанием коллагеновых волокон, 
лимфоцитов, гистиоцитов и мелких тонкостенных кровеносных 
сосудов [19]. Гетеротопическое смещение эндометрия объясняется 
активацией тканевых и лизосомальных протеаз, в том числе и кол-
лагеназ фибробластических элементов пролиферирующей межмы-
шечной соединительной ткани миометрия, под влиянием локальных 
гормональных нарушений (гиперэстрогения); характеризуется скоп-
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лением тканевых базофилов вокруг эндометриод-
ных гетеротопий, продуцирующих биологически 
активные вещества: серотонин, гистамин и др. По 
данным Inagaki N. и соавт. при аденомиозе в полос-
ти матки отмечается не только повышение уровня 
металлопротеиназ (MMP-2 и MMP-9), но и TGF-β1 
(трансформирующий фактор роста β), IL-1β (ин-
терлейкин) [64].

Развитие очагов эндометриоза в мышечной 
стенке матки при аденомиозе связано с активаци-
ей системных и локальных воспалительных ре-
акций, обусловленных Th-I (Т-хелперы 1) типом 
иммунного ответа. Это проявляется увеличением 
количества активированных лимфоцитов с мар-
кером CD25+ (CD — кластер дифференциров-
ки), как хелперов (CD4+CD25+), так и NK-клеток 
(NK — натуральные киллерные) (CD16+CD25+) 
в крови, что сопровождается усилением синтеза и 
продукции IFN-γ (интерферон). В эутопическом 
эндометрии имеет место увеличение активиро-
ванных CD20+HLA-DR+ и повышение количес-
тва различных субпопуляций NK-клеток в экто-
пическом эндометрии, которое сопровождается 
повышенной продукцией провоспалительных ци-
токинов эндометриальными макрофагами [10].

По данным Сотниковой Н. Ю. и соавт. выяв-
ленные изменения в субпопуляциях NK-клеток 
сопровождаются нарушением цитотоксической 
функции этих клеток, что сочетается со сниже-
нием этой функции специфических цитотоксиче-
ских лимфоцитов CD8+, так как авторами выявле-
но снижение экспрессии HLA II класса (HLA-DQ) 
эндометриоидными клетками [26]. При аденомио-
зе отмечено повышение HCT (бактерицидность) 
позитивных нейтрофилов.

В очаге аденомиоза снижено количество 
CD8+-лимфоцитов, В- (CD20+), В1-лимфоци-
тов (CD20+CD5+), активированных В-клеток 
(CD20+CD25+ и CD20+HLA-DR+), однако повы-
шено содержание Т-хелперов как экспрессирую-
щих внутриклеточно IL-4, так и синтезирующих 
IFN-γ, NK-клеток CD16+ и CD56+ [10].

В эутопическом эндометрии увеличено коли-
чество Т-хелперов, экспрессирующих внутри-
клеточно IL-2, снижено содержание Т-хелперов, 
синтезирующих IL-4. Как и при наружном гени-
тальном эндометриозе (НГЭ), в эндометрии при 
аденомиозе увеличено количество как зрелых  
Т-лимфоцитов с маркером CD25+, так и Т-хел-
перов CD4+CD25+, также увеличено количест-
во зрелых Т-лимфоцитов CD3+HLA-DR+ [37]. 
По данным Брагина Б. И. количество В-кле-
ток CD20+, CD20+CD5+ и CD20+HLA-DR+ 
снижено, а В-клеток CD20+CD25+ повыше-
но, также повышено содержание NK-клеток  
CD16+, CD16+CD25+ и CD56+ [10].

Содержание факторов роста и уровни рецепции 
половых стероидов в эндометрии при аденомиозе 
сходны с НГЭ. При аденомиозе в эндометрии в 
фолликулярную фазу уровень RE (рецепторы эс-
трогенов) и RP (рецепторы прогестерона) выше, 
чем в лютеиновую фазу цикла. Концентрация RE 
повышена и в фолликулярную, и в лютеиновую 
фазы цикла. В миометрии и очагах аденомиоза 
экспрессия IGF-I-R (рецептор инсулиноподобно-
го фактора роста 1) в фолликулярную фазу выше, 
чем в лютеиновую фазу цикла, в эндометрии раз-
личия не выявлены. Экспрессия EGF-R (рецеп-
тор фактора роста фибробластов) в эндометрии в 
фолликулярную фазу в 2 раза выше, чем в люте-
иновую фазу цикла. Не выявлено различий в экс-
прессии EGF-R в очагах аденомиоза и миометрия 
на протяжении менструального цикла [45].

Железистый эпителий в эндометриоидных 
гетеротопиях при аденомиозе характеризуется 
низкой функциональной активностью, поскольку 
уровень рецепторов половых стероидов, особен-
но RP, в них снижен, независимо от уровня поло-
вых стероидов в крови [19]. По мнению Стрижа-
кова А. М., Давыдова А. И. структурно-функци-
ональные особенности железистого эпителия ге-
нетически запрограммированы, подверженность 
их гормональному влиянию является вторичной, 
обусловленной дифференцировкой клеток [36]. 
Под влиянием прогестерона в очагах аденомиоза 
не происходит полноценной секреторной транс-
формации, которая присутствует в эутопическом 
эндометрии [17]. При гистохимическом исследо-
вании в клетках железистого эпителия очагов аде-
номиоза в секреторную фазу цикла количество 
гликогена незначительно, однако имеет место вы-
сокий уровень экспрессии РНК, что подтверждает 
слабое влияние прогестерона. Очаги аденомиоза 
характеризуются как локальной, так и распро-
страненной гетерогенностью функционального 
состояния железистого и стромального компонен-
тов [1], при этом уровень рецепции эстрогенов и 
прогестерона также характеризуется асинхрон-
ностью и мозаичностью [27]. Эти изменения ав-
торы объясняют автономностью и относительной 
гормональной независимостью очагов аденомио-
за. Циклические изменения в очагах аденомиоза 
неполноценны и, по мнению Thomas E. J., зависят 
от уровня их клеточной дифференцировки, а не 
от гормональной стимуляции [42, 63]. Novak E. R. 
и соавт. отмечают, что ткань в очагах аденомио-
за чувствительна к эстрогенам, но не реагирует 
на прогестерон [57], что косвенно подтверждает-
ся данными Tamaya T. и соавт., которые выявили 
постоянные уровни экспрессии RE, RA (рецепто-
ры андрогенов) при значительном снижении или 
отсутствии экспрессии RP [60].
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Таким образом, особенностью эндометрия при 
аденомиозе является функциональная несостоя-
тельность при нормальной экспрессии рецепторов 
эстрогенов, приводящая к неадекватной передаче 
сигнала и индукции эстрогенчувствительных генов, 
в конкретном случае — гена рецепторов прогесте-
ронов [7] и, как следствие, снижение или отсутствие 
экспрессии рецепторов прогестерона [28, 54].

Отсутствие циклических колебаний в очагах 
аденомиоза содержания RE, RP, RA и RG (корти-
костероидов) отметили Краснопольский В. И. и 
соавт. [21]. Однако Куценко И. И. при изучении 
морфологических особенностей очагов аденоми-
оза у 66,6 % больных выявил пролиферирующий 
аденомиоз [23]. Реакция очагов аденомиоза на эст-
рогены, способствующая преобладанию пролифе-
ративного эпителия, сопровождающаяся митоти-
ческой активностью, отмечена Железновым Б. И., 
Стрижаковым А. Н. [17]. Печеникова В. А., 
отметившая мозаичность экспрессии RE и RP, 
сопровождающуюся гормонально инертными и 
активными формами аденомиоза, высказывает 
мнение о возможном сохранении гормональной 
чувствительности неактивного аденомиоза [27].

В очагах аденомиоза выявлены высокая проли-
феративная активность и низкий уровень апоптоза 
стромальных и эпителиальных клеток, что по мо-
лекулярно-биологическим особенностям прибли-
жает их к гиперплазированному эндометрию [25].

Установлено, что на поверхности стромальных 
клеток эутопического и эктопического эндомет-
рия снижена экспрессия Fas-антигена (трансмем-
бранная молекула суперсемейства рецепторов 
факторов некроза опухолей) и повышена экспрес-
сия FasL (CD95L — лиганд Fas, взаимодействие 
которого с Fas индуцирует апоптоз), что свиде-
тельствует о нарушении готовности этих клеток 
к апоптозу и может быть одним из механизмов, 
обусловливающих способность клеток очагов 
аденомиоза избежать атаки со стороны цитоток-
сических лимфоцитов [3], отправив их в апоптоз 
при условии экспрессии ими CD95+ или Fas-ан-
тигена. Выявлена повышенная экспрессия mRNA 
(матричная рибонуклеиновая кислота) TGF-β 
[29]. Таким образом, при нормальной экспрес-
сии рецепторов эстрогенов и нормальном уровне 
эстрадиола в крови при аденомиозе имеет место 
нарушение баланса процессов пролиферации и 
апоптоза клеток очагов в сторону пролиферации, 
следствием чего может явиться толерантность к 
прогестерону [52].

Гиперпластические процессы эндометрия были 
выявлены у 31,4–32,7 % больных с аденомиозом 
[8, 36]. Среди гиперпластических процессов пре-
обладали железистая или железисто-кистозная 
гиперплазия (ЖКГ) в сочетании с полипами эн-

дометрия (56,2 % больных), железистые полипы 
эндометрия на фоне неизмененной слизистой 
тела матки (25–51 %) [36, 38]. При изучении ре-
цепции половых стероидов в фиброзно-железис-
том полипе эндометрия и эндометрии с задержкой 
развития была выявлена низкая пролиферативная 
активность и в железах и в строме. Уровень RE 
и PR был высок и соответствовал пролифератив-
ному эндометрию [59]. В периферической крови 
и аспирате из полости матки при полипах и ЖКГ 
эндометрия выявлено снижение экспрессии гена 
PTEN (способствующего дефосфорилированию 
липидов, в частности, PIP-3 (фосфотидил-инози-
тол (3, 4, 5) трифосфат), основная мишень PI3К 
(фосфотидил-инозитол-3’-киназы), участвующе-
го в регуляции клеточного цикла и апоптоза). От-
мечено понижение активности функции фермен-
тов стероидогенеза цитохрома Р450 — CYP19 
(эстрогенсинтетаза), CYP17 (17α-гидроксилаза) 
и KOMT (катехол-О-метилтрансфераза) [35].

Повышение экспрессии bcl-2 (протоонкоген, 
кодирует цитоплазматический и мембранный 
белок клеток, ингибирующих апоптоз) и прекра-
щение апоптоза является важным механизмом, 
лежащим в основе патогенеза эндометриальных 
полипов. Так повышение экспрессии bcl-2, выяв-
ленное в фолликулярную фазу цикла при снижен-
ном или почти отсутствующем уровне RP приво-
дит к тому, что в течение поздней секреторной 
фазы полип, имея повышенную экспрессию RE, 
не сбрасывается эндометрием в течение менстру-
ации [61]. При наличии эндометриальных поли-
пов, так же как и при аденомиозе, в полости матки 
выявлено повышение уровня IFN-γ, содержания 
металлопротеиназ и IL-1β [64].

Стрижаков А. Н. и Давыдов А. И. придают са-
мостоятельное значение рецидивирующей гипер-
плазии в патогенезе аденомиоза как начальной 
стадии развития заболевания, которая иницииру-
ет гиперпластические изменения в других тканях 
матки и способствует высокой сочетаемости аде-
номиоза с доброкачественной патологией эндо- и 
миометрия [15, 36]. Гиперплазированный, интен-
сивно развивающийся эндометрий обладает по-
вышенной инвазивной активностью и становит-
ся фактором риска развития гиперпластических 
процессов в миометрии [32, 33].

Наиболее часто при аденомиозе диагности-
руется миома матки [1, 4, 8, 39], что отража-
ет наличие общих патогенетических факторов 
в формировании и развитии этих заболеваний  
[12, 17, 20]. В яичниках гиперпластические процес-
сы при аденомиозе наблюдаются в 2 раза чаще, чем 
в эндометрии [19]. Отмечена прямая зависимость 
между частотой гиперпластических процессов в 
яичниках и степенью распространения аденомиоза.
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По мнению Савицкого Г. А. «приобретение гор- 
моннезависимости тканями органов половой 
сферы человека… связано с длительными нару-
шениями локального гормонального гомеостаза, 
в первую очередь, с аномалиями концентрацион-
но-временных параметров специфической гормо-
нальной регуляции» [31, 34].

По мнению Кудриной Е. А. параллельное су-
ществование гиперпластической патологии эндо- 
и миометрия следует считать единым состоянием 
репродуктивной системы с развитием доброка-
чественных гиперпластических изменений гор-
монально зависимых органов [22].

В эндометрии и миометрии при аденомиозе, 
эндометриозе и миоме матки эстрогены синтези-
руются из андрогенов под действием фермента 
ароматазы (эстрогенсинтетазы), основным ком-
понентом которой является ароматаза цитохрома 
Р450 Р45019 (CYP19). В ткани эндометрия эст-
радиол превращается в катехолэстрогены (2- или 
4-гидроксиэстрадиол), которые метаболизируют-
ся в семихиноны и хиноны, катализируемые ци-
тохромами Р4501А (гидроксилазы эстрогенов), 
способные взаимодействовать с молекулярным 
кислородом, образуя супероксидные радикалы.  
В итоге ДНК подвергается ковалентной модифи-
кации продуктами альдегидной обработки липо-
перекисей, гидроксильными радикалами или в 
результате связывания с хинонами [53]. Дериваты  
2-катехолэстрогенов (2, 3-хиноны) образуют с ДНК 
стабильные аддукты, сохраняющиеся в молекуле 
ДНК до репарации. Производные 4-катехолэстро-
генов (3, 4-хиноны) образуют с ДНК депуриниру-
ющие аддукты, оставляя после себя беспурино-
вые нерепарируемые участки, и способствуя тем 
самым «закреплению» генотоксического повреж-
дения [55]. Катехолэстрогены (4-гидроксиэстра-
диол) связываются с RE-β и вызывают поврежде-
ние ДНК. В тканях миом активность 4-гидрокси-
лазы выше, чем активность 2-гидроксилазы, что 
обу-словливает способность эстрогенов индуци-
ровать процессы пролиферации. В эндометрии 4-
гидроксилазы эстрогенов выявлялись преимущес-
твенно в строме [65]. Дальнейший метаболизм 
катехолэстрогенов протекает с участием КОМТ и 
глутатионтрансферазы (ГТ) с образованием неак-
тивных и немутагенных производных. Выявлено, 
что активность КОМТ в эндометрии и миометрии 
стимулируется прогестероном [51]. Инициация 
опухолей под действием катехолэстрогенов воз-
можна, когда вызванные ими повреждения ДНК 
затрагивают онкогены или гены-супрессоры [46].

Таким образом, эстрогены в эндометрии при 
аденомиозе, эндометриозе, миоме матки оказыва-
ют два механизма воздействия: промоторный (фи-
зиологический — стимуляция пролиферации) и 

генотоксический (повреждение ДНК). Эстрогены 
обеспечивают репликацию поврежденной клетки 
до того, как эти повреждения будут восстановле-
ны [24]. Генотоксический эффект на эндометрий 
реализуется со временем. Индуцируют геноток-
сические повреждения не эстрогены, циркули-
рующие в крови, а экстрагонадные эстрогены, то 
есть тканевые [58], возможно, за счет факторов 
лимфоцитарно-макрофагальных инфильтратов и 
генерации свободнорадикальных реакций [40].

Аденомиоз, миома матки, гиперпластические 
процессы эндометрия расцениваются как фактор 
риска онкологической патологии [9].

Терапия аденомиоза

Ведущее значение в терапии аденомиоза от-
водится гистероскопической электрокоагуляции 
очагов эндометриоза при небольших размерах 
матки и глубине железистой инвазии до 5 мм с 
предварительной гормонотерапией в течение 
8–10 месяцев. Эффективность терапии 78–89 %, 
беременность наступает у 42 % женщин [2, 18].

При обширных поражениях выполняется гис-
тероскопическая аблация (резекция), клиничес-
кий эффект отмечен в 88,5 % [2].

При выраженной клинике и неэффективности гор-
монотерапии больным с аденомиозом выполняется 
оперативное вмешательство в объеме гистерэктомии.

Основой фармакотерапии манифестных форм 
аденомиоза является гормонотерапия с целью 
достижения временной аменореи [6, 43]. Лекарс-
твенные препараты, используемые для терапии 
аденомиоза, совпадают с лечением НГЭ (аналоги 
гонадотропных релизинг-гормонов, антигеста-
гены, антигонадотропные препараты и прогес-
тагены), но эффективность их меньше, чем при 
использовании традиционной гемостатической 
терапии [18, 41]. Необходимость назначения гор-
монотерапии при отсутствии гиперпластических 
процессов в эндометрии сомнительна.

Авторы многоцентрового исследования пока-
зали, что в 93 % случаев фармакотерапия адено-
миоза малоэффективна, неэффективна или при-
водит лишь к временному улучшению состояния 
женщин [50]. По данным Рухляда Н. Н. эффек-
тивность гормональной терапии при аденомиозе 
составляет 66,7 %, число рецидивов после отме-
ны препаратов достигает 83,5 % [30].

При рецидивирующей гиперплазии эндомет-
рия и аденомиозе используется гормональная 
внутриматочная система «Мирена», содержащая 
левоноргестрел [44].

Иммунологические эффекты даназола схо-
жи у женщин с эндометриозом и аденомиозом  
[47, 48, 56, 62].
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С целью снижения эндогенных эстрогенов в онко-
логии используют ингибиторы ароматазы. Наиболь-
ший интерес представляют ингибиторы ароматазы, 
блокирующие только конверсию андростендиона в 
эстрон и тестостерона в эстрадиол. К этим препа-
ратам относятся лекарственные вещества второго 
поколения селективных нестероидных ингибито-
ров: фадразол (CGS 16949A), летразол (CGS 20267) 
и анастрозол (арамидекс). Препараты не обладают 
прогестагенной и андрогенной активностью, не 
влияют на синтез альдостерона и кортизола. В гине-
кологии ингибиторы ароматазы не используются.

Таким образом, из представленного обзора оче-
видно, что внутренний эндометриоз — тяжелое 
заболевание, характеризующееся морфофункци-
ональной перестройкой эутопического эндомет-
рия, наличием очагов аденомиоза, резистентных 
к регуляторным влияниям как эндокринной, так 
и иммунной систем, характеризующихся дисба-
лансом процессов пролиферации и апоптоза, на-
рушением структуры и функции органа, неблаго-
приятным прогнозом излеченности и восстанов-
ления репродуктивной функции.

Статья представлена М. И. ярмолинской
НИИ акушерства и гинекологии им. Д. О. Отта,
Санкт-Петербург
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FEATURES OF MORPHOFUNCTIONAL STATE OF 
ENDOMETRIUM, LOCAL AND SYSTEM IMMUNITY IN 
WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE WITH INTERNAL 
ENDOMETRIOSIS (ADENOMYOSIS) AND MODERN 
METHODS OF THERAPY

Mikhnina E. A., Davidova N. I., Ellinidi V. N.,  
Kalinina N. M.

■ Summary: The article revues the scientific publications, 
dedicated to state of local immunity, role sex steroid hormones 
and their receptors in ectopic and eutopic endometrium in 
women with internal endometriosis, holding adenomyosis in 
breakdown of reproductive function, modern diagnostic methods 
and therapy.

■ Key words: adenomyosis; the endometrium; sex steroid 
hormones and them receptors; local and systematic immunity


