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Огляд літератури

/Literature Review/

Ендометріоз: епідеміологія, етіологія, 
роль у формуванні безпліддя

Ендометріоз (ендометріоїдна хвороба) — дисгор-
мональне, імунозалежне захворювання з генетич-
ною схильністю, що характеризується доброякісним 
розростанням тканини, за морфологічними озна-
ками схожої на ендометрій за межами матки [1–3]. 
Ендометріоз належить до найпоширеніших гінеко-
логічних захворювань та уражає, за різними даними, 
від 4 до 15 % жінок репродуктивного віку [3–5]. На 
сьогодні це захворювання має надзвичайно велике 
поширення та становить близько 176 млн випадків у 
світі [5]. В Україні тенденція захворюваності на ен-
дометріоз характеризується зростанням [6, 7]. Ендо-
метріоз спричиняє безпліддя в переважної більшос-
ті пацієнток і вважається другим за частотою серед 
чинників, що спричиняють порушення репродук-
ції, та, за даними різних авторів, спостерігається у 
25–50 % жінок із безпліддям [1, 3–5, 8]. Зокрема, 
генітальний ендометріоз асоціюється з безпліддям 
у 25–50 % випадків, а перитонеальна форма супро-

воджується безпліддям у 60–80 % спостережень [9]. 
Окрім того, ендометріоз виявляється у 25–47 % ді-
вчаток підліткового віку, яких оперували з приводу 
тазового болю [5]. Частота безпліддя при всіх ло-
калізаціях генітального ендометріозу приблизно в 
3–4 рази перевищує показник у популяції, а частота 
самовільного переривання вагітності перебуває в 
межах від 10 до 50 % [1, 3, 5, 6, 8, 9]. Однак істинну 
частоту ендометріозу оцінити вкрай тяжко, оскільки 
в частини пацієнток він перебігає з невираженими 
симптомами, а сучасні діагностичні методи підтвер-
джують цю хворобу вже на етапі лапароскопічного 
втручання [6, 7, 9–11]. 

За локалізацією процесу розрізняють: геніталь-
ний (внутрішній і зовнішній) та екстрагенітальний 
ендометріоз. До внутрішнього ендометріозу відно-
сять процес, який розвивається в м’язовій оболонці 
матки (внутрішній ендометріоз тіла матки або аде-
номіоз), перешийку і шийці матки, до зовнішньо-
го — ендометріоз труб, яєчників, крижово-маткових 
та широких зв’язок, очеревини матково-прямокиш-
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Резюме.  Ендометріоз (ендометріоїдні гетеротопії) — це патологічний процес, при якому в міометрії чи ін-
ших органах статевої системи і поза нею виникають вогнища, структура яких характеризується наявністю 
епітеліальних і стромальних елементів, властивих ендометрію. Патогенез ендометріозу та асоційованого 
з ним безпліддя вважається нез’ясованим. Однак більшість науковців сходяться на думці, що в будь-якому 
разі можливість ектопічного зростання ендометрію може бути за двох умов: при здатності ендометрію до 
проліферації поза межами фізіологічної локалізації з подальшою інфільтрацією в підлеглу тканину (напри-
клад, строму очеревини) та за наявності особливих умов для його функціонування в середовищі нової ло-
калізації — відповідного гормонального фону та необхідних ростових факторів. Усі ці процеси регулюються 
при розвитку захворювання. Робота виконувалася шляхом огляду публікації баз даних PubMed, Medline за 
останні десятиліття.
Ключові слова:  ендометріоз; безпліддя; імунні фактори; цитокіни; імунні клітини; патогенез; огляд
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кового заглиблення. До екстрагенітальної групи на-
лежать: ендометріоз сечового міхура, кишечника, 
післяопераційного рубця на передній черевній стін-
ці, нирок, легень, інших локалізацій та поєднання 
[1–3, 9]. Клінічно ендометріоз супроводжується та-
кими явищами, як больовий синдром (альгодисме-
норея, біль внизу живота, не пов’язаний із менстру-
альним циклом, диспареунія); безпліддя (первинне, 
вторинне); геморагічний синдром (передменстру-
альні кровомазання, метрорагія, гіперполіменорея, 
порушення менструального циклу); психоневроло-
гічні розлади; порушення функції суміжних органів 
(дизурія, болючість при дефекації) [1–3, 5, 9].

У літературі все частіше наводяться дані про по-
єднання безпліддя з ендометріозом, що може мати 
незалежний характер або зумовлювати взаємоне-
гативний вплив на перебіг захворювань обох груп 
[6, 7, 9–12]. 

Етіологія ендометріозу та спричиненого ним без-
пліддя. Відповідно до сучасних уявлень про природу 
ендометріозу вважається, що це поліетіологічне за-
хворювання із залученням генетичних, ендокрин-
них та імунних механізмів [1, 3, 5, 9, 11–13]. Не-
зважаючи на велику кількість робіт, присвячених 
цій проблемі, етіологія та патогенез ендометріозу 
точно не з’ясовані, залишаючись в багатьох аспек-
тах на рівні теорій. У цьому контексті ендометріоз 
називають хворобою-загадкою [14]. Зокрема, роз-
глядаються такі теорії виникнення ендометріозу, як 
імплантаційна, гормональна, імунна, дизонтогене-
тична, метапластична, неопластична, генетична [1, 
2, 5, 14, 15]. Втім жодна з існуючих теорій виник-
нення ендометріозу не має абсолютних переваг пе-
ред альтернативними теоріями. Оскільки майже всі 
жінки репродуктивного віку мають певний ступінь 
ретроградної менструації, передбачається існування 
інших чинників, які сприяють розвитку і прогресу-
ванню ендометріозу. Однак більшість дослідників 
погоджується з транслокаційною (імплантаційною) 
теорією — перенесення клітин ендометрію з порож-
нини матки через фаллопієві труби на очеревину. 
Персистенція ж цього «трансплантата», його імп-
лантація та подальший ріст можуть здійснюватися 
тільки за певних умов: при підвищеній здатності 
ендометріоїдних клітин до адгезії та імплантації, а 
також недостатності захисних факторів очеревини, 
які повинні сприяти лізису клітин, оскільки далеко 
не в кожної жінки після ретроградних менструацій 
розвивається ендометріоз [3, 5, 14–17]. Ці умови ре-
алізуються за наявності запальних процесів, пору-
шення імунного статусу та гормональної регуляції, 
а також генетичної схильності. 

Доведеною є гормональна теорія, оскільки ендо-
метріоз — гормонозалежне захворювання, розвиток 
якого відбувається на тлі порушень функціонування 
гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи. Тра-
диційно ендометріоз розглядається як естрогенза-
лежне захворювання, проте дослідження останніх 
років свідчать про важливу роль прогестерону. Зо-
крема, відомо, що прогестерон бере активну участь 
у регуляції експресії генів під час диференціації ен-

дометрію і порушення цієї регуляції також розгля-
даються як патогенетичний чинник захворювання 
[1–3, 5, 8, 12, 16–19]. Також відомо, що прогестерон 
регулює естрадіолзалежну проліферацію епітелію 
матки. Ендокринні порушення зазвичай характе-
ризуються дефіцитом прогестерону, що поєднуєть-
ся з відносною чи абсолютною гіперестрогенемією 
[1, 3, 5, 17–19]. Окрім того, статеві гормони впли-
вають на стан природжених та адаптивних імунних 
механізмів, входячи в єдину імунонейроендокринну 
систему регуляції [19]. Ендометріоїдні вогнища ха-
рактеризуються гістологічно нормальним епітелі-
єм, залозами і стромою, містять ті ж рецептори до 
стероїдних гормонів і можуть відповідати на гор-
мональні зміни, зумовлені циклічними коливання-
ми активності гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової 
системи [18–23]. 

Останнім часом все більшої уваги та визнання 
набуває імунологічна теорія розвитку ендометріозу 
[25–31]. Адже враховуючи те, що захворювання по 
своїй суті є доброякісною ектопією — свого роду 
автотрансплантатом, що повинен бути елімінова-
ним імунною системою, зрозуміло, що в патогене-
зі ендометріозу чільне місце відводиться імунному 
дисбалансу, адже основною задачею імунної систе-
ми є підтримка гомеостазу, в тому числі й шляхом 
контролю різноманітних ектопічних розростань. 
Як відомо, перитонеальна рідина містить велику 
кількість елементів імунної системи, у тому числі й 
метотеліального походження, які повинні здійсню-
вати контроль гомеостазу [25–28, 30, 31, 33, 34]. Од-
нак при ендометріозі спостерігається не тільки ви-
хід маткового ендометрію в позаматковий простір, 
але і його розростання. 

Загальновідомо, що ендометріоз має сімейну 
тенденцію. Жінки, в родині яких (у першому ступе-
ні родинних зв’язків) є хворі на ендометріоз, мають 
вищий ризик захворіти, ніж жінки, які не мають 
сімейного анамнезу цього захворювання. Захворю-
ваність на ендометріоз вища для родичів першого 
ступеня споріднення пробандів порівняно з конт
рольною групою [13, 36, 37]. Такі тенденції підтвер-
дилися дослідженнями на однояйцевих близнюках 
та дослідженнями за участю приматів. Генетичний 
поліморфізм може призводити до аномально вира-
жених генів, ідентифікованих в ендометрії, однак їх 
внесок в етіологію ендометріозу визначений нечіт-
ко. Зокрема, в ендометріозних вогнищах виділено 
низку генів, які асоціюються з розвитком захворю-
вання [13, 15, 35–37]. Альтернативною думкою є те, 
що схильність до ендометріозу може розвинутись 
під впливом епігенетичних факторів та бути набу-
тою. Останнє твердження пояснюється розвитком 
ендометріозу в тваринних моделях, де пересаджу-
вали в черевну порожнину нормальний ендометрій 
(без генетичної схильності до хвороби) і він при-
живався. Також епігенетичні особливості розвитку 
захворювання підтверджуються дослідженнями, які 
вказують на наявність метилювання ДНК в ендоме-
тріоїдних клітинах, що призводить до зсуву генетич-
ної регуляції [35–37]. 
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Причини безпліддя, асоційованого з ендомет
ріозом. Точно патогенез безпліддя, спричиненого 
ендометріозом, не з’ясований. Першочерговими 
причинами розладів фертильності при ендометрі-
озі вважаються зміни тазової анатомії, яка спотво-
рюється через утворення механічних порушень, 
таких як тазові спайки. Ці порушення погіршують 
транспорт ооцитів, впливають на рухливість спер-
матозоїдів, викликають безладні скорочення міо-
метрію, а також погіршують запліднення та тран-
спорт ембріона. Численними спостереженнями 
відзначено, що безпліддя частіше трапляється 
при тяжких стадіях захворювання та тяжче під-
дається лікуванню, в тому числі характеризується 
повторними невдачами з використанням допо-
міжних репродуктивних технологій (ДРТ). Однак 
при легких формах захворювання також спосте-
рігаються порушення фертильності, що викликає 
багато дискусій із приводу механізмів, які впли-
вають на репродуктивну здатність за відсутності 
механічних перешкод. Як потенційні етіологічні 
фактори безпліддя, пов’язаного з ендометріозом, 
вивчаються запальні цитокіни, ростові фактори, 
генетичні чинники,  але питання залишається від-
критим [7, 8, 10, 12, 16, 19, 20].

Патогенез ендометріозу, асоційованого з без-
пліддям. Патогенез ендометріозу та асоційованого 
з ним безпліддя вважається нез’ясованим. Однак 
більшість науковців сходяться на думці, що в будь-
якому разі можливість ектопічного зростання ендо-
метрію може бути за двох умов: при здатності ендо-
метрію до проліферації поза межами фізіологічної 
локалізації з подальшою інфільтрацією в підлеглу 
тканину (наприклад, строму очеревини) та за на-
явності особливих умов для його функціонування в 
середовищі нової локалізації — відповідного гормо-
нального фону та потрібних ростових факторів [1, 2, 
3, 5, 25–28, 38].

Асоціація імунних факторів та циркуляція лейко-
цитів проходять за участі молекул адгезії [31, 34, 38, 
39]. Тому їх експресія та активність становлять ціка-
ве питання в аспекті безпліддя, пов’язаного з ендо-
метріозом. При ендометріозі у зв’язку з переважан-
ням запалення значення молекул адгезії пов’язують 
із посиленням міграції лейкоцитів у черевну порож-
нину. За таких умов відзначається зміна механізмів 
клітинної адгезії та порушення функції лейкоцитів. 
Таке явище пояснюється так: ефекторні клітини пе-
реважно через інтегриновий рецептор (lymphocyte 
function-associated antigen 1 — LFA-1) взаємодіють 
із міжклітинними молекулами адгезії (Inter-Cellular 
Adhesion Molecule 1 — ICAM-1), котрі експресовані 
на клітинах-мішенях, а вираженість експресії роз-
чинних ICAM-1 (SICAM-1) може впливати на таку 
взаємодію. Досліджено, що експресія SICAM-1 на 
ектопічному ендометрії збільшується порівняно з 
еутопічним ендометрієм, а рівень SICAM-1 у пери-
тонеальній рідині підвищений у хворих на ендоме-
тріоз. Відповідно, підвищена експресія SICAM-1 
в ендометріозному вогнищі може нейтралізувати 
перитонеальний LFA-1 на ефекторних лейкоцитах, 

що призводить до порушення імунного нагляду та-
ких клітин-ефекторів [31, 34, 38, 39]. 

Серед описаних у літературі потенційних анти-
генів ендометріоїдної тканини виділяють неспеци-
фічний перитонеальний глікопротеїн гаптоглобіну 
(PHP) та білок ендометріозу I. PHP у високій кіль-
кості експресується в черевній порожнині при ендо-
метріозі та взаємодіє з різноманітними лектин- чи 
гліканзв’язуючими білками, що спричиняє зміни 
в співвідношенні сіалової кислоти і фукози, що, зі 
свого боку, спричиняє підвищену експресію глі-
канів, що беруть участь у вуглеводно-селектиновій 
взаємодії та міжклітинній адгезії. Припускають, що 
цей ефект може бути пов’язаним зі зміненими фор-
мами гаптоглобіну за рахунок збільшення числа глі-
канів, що здатні блокувати взаємодію імунних фак-
торів, що пояснює знижену здатність до цитолізу 
тканини ендометрію в черевній порожнині макро-
фагами та природними кілерами та збільшує його 
стійкість до апоптозу. 

Імунні чинники як протектори ангіогенезу та ад-
гезивності еутопічного ендометрію при ендометріозі. 
Адгезія ендометріоїдних гетеротопій на очереви-
ні малого таза, їх життєздатність при ендометріозі 
визначаються змінами імунологічної реактивності 
з розвитком толерантності до гетеротопій. Розрос-
танню ендометріоїдних гетеротопій сприяє розви-
ток судинної сітки. У відповідь на вторгнення ге-
теротопій розвивається місцева реакція очеревини, 
що супроводжується неспецифічним запаленням 
із залученням переважно імунокомпетентних клі-
тин. Зокрема, навколо гетеротопій виявлено віро-
гідне збільшення числа імунних клітин, серед яких 
переважають макрофаги [24–28, 40–44]. Клітини 
перитонеальної рідини (мезотелію) та особливо ак-
тивовані макрофаги здатні продукувати у великій 
кількості біологічно активні речовини, від яких за-
лежать процеси ангіогенезу та запалення на локаль-
ному рівні. Переважну кількість прозапальних ре-
човин, становлять цитокіни та ростові фактори [25, 
26, 29–31, 33, 34, 40–44]. 

Створення нового кровобігу має ключове зна-
чення для виживання та прикріплення ендометрію 
до очеревини та підтримки ендометріоїдного росту. 
При ендометріозі відзначається підвищена щіль-
ність судин, що підтримується високим рівнем су-
динного ендотеліального фактора росту (vascular 
endothelial growth factor — VEGF), а при його інгі-
біції знижується проліферативна активність ендоте-
лію. Крім того, прямо чи опосередковано регулюють 
ангіогенез й інші похідні макрофагів та тучних клі-
тин, такі як IL-1, IL-6, TNF-α та TGF-β, продукція 
яких також підвищується при цьому захворюванні 
[25, 30, 40–43]. 

Поряд з ангіогенезом при ендометріозі різ-
ко підвищується адгезивна здатність еутопічного 
ендометрію до ектопічного розростання, що зде-
більшого підтримується системою ферментів  — 
матриксних металопротеїназ (ММР). Зокрема, 
показано, що успішна імплантація зародка при 
екстракорпоральному заплідненні залежить від 
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відповідного стану матки та від активності ММРs, 
ростових факторів, простагландинів, молекул ад-
гезії [44–46]. Також відомо, що підвищення актив-
ності і вмісту ММР-2 та зниження рівня тканинних 
інгібіторів металопротеїназ (TIMPs) перешкоджа-
ють нормальному процесу інвазії бластоцисти. 
Експресія, рівень та активність ММРs регулюють-
ся статевими гормонами. Прогестерон та естроге-
ни в культурі клітин ендометрію знижують актив-
ність металопротеаїназ, проте при відміні гормонів 
активність різко підвищується, що супроводжуєть-
ся морфологічними змінами клітин ендометрію, 
характерними для маткового епітелію в період 
менструації [41–46]. Ендометріоїдна (ектопічна) 
тканина, а також еутопічна тканина ендометрію у 
жінок при розвитку захворювання є результатом 
зміни патернів експресії ММPs і TIMPs, які спри-
яють вторгненню та реконструкції ендометріоїд-
ної тканини. Таким чином, існує припущення, що 
успішна модуляція системою MMPs/TIMPs може 
обмежити інвазивні події та запобігти розвитку 
прогресування ендометріозу. Ендометріоїдні імп-
лантати виражають аберантні або підвищені рівні 
MMP-1–3, -7 і -9, а також зниження рівня інгібі-
торів TIMP-1 і -2. Разом ці дані можуть бути інтер-
претовані як припущення, що посилення експресії 
MMPs у зв’язку чи зі збільшенням експресії MMPs, 
чи зниженням експресії TIMPs буде означати інва-
зивний характер ендометріоїдних імплантатів. 

Як відомо, часто незалежно від характеру імун-
ного запалення кінцевими фігурантами у фазі за-
вершення будь-якого запального процесу чи елі-
мінації ектопічного вогнища виступають «домени 
смерті» — активатори та фактори апоптозу. Процес 
апоптозу відбувається в зоні запалення, тому його 
вивчення має високе значення лише за умови до-
слідження цього процесу in situ, що обмежується 
складністю взяття матеріалу та породжує дуже скупі 
літературні дані з цього фрагмента проблеми імуно-
патогенезу ендометріозу. 

Таким чином, опубліковані дані вказують на те, 
що імунні клітини в перитонеальній рідині і, мож-
ливо, в зоні ураження не тільки не сприяють відтор-
гненню ектопічного ендометрію, а й підтримують 
його ріст шляхом сприяння васкуляризації та мета-
болізму тканин через секрецію цитокінів. 

Значення імунних факторів у патогенезі ендоме-
тріозу та асоційованого з ним безпліддя. Імунна сис-
тема жіночого репродуктивного тракту представле-
на як вродженими, так і адаптивними механізмами 
і має дві основні, але різноспрямовані функції. 
З одного боку, утворюючи першу лінію захисту і 
входячи в систему імунітету, пов’язану зі слизови-
ми оболонками — mucosa-associated-lymfoid tissue 
(MALT), реалізує функцію боротьби з мікробами, 
що є вельми біологічно обґрунтованим, врахову-
ючи пограничність розташування і високий сту-
пінь контактів із мікроорганізмами нижніх відді-
лів жіночого репродуктивного тракту. У той же час 
у верхніх відділах репродуктивного тракту жінки 
імунна система відіграє роль головного чинника, 

що сприяє розвитку толерантності до антигенів 
сперми й алоантигенного плода, сприяючи імплан-
тації, підтримці і розвитку вагітності [25, 38, 40, 41, 
43, 47, 48]. При цьому так само, як і мікроорганіз-
ми і антигени сперматозоїдів, алоантигени плода 
знаходяться в репродуктивному тракті жінки у ве-
ликих кількостях, але мають абсолютно різний ан-
тигенний характер. Унікальність імунної системи 
жіночої статевої сфери в тому, що, незважаючи на 
таку анатомічну близькість, спільність запальних 
процесів і різницю завдань, у нормі імунна система 
блискуче справляється зі своїми функціями. Імун-
на система слизової оболонки жіночого репродук-
тивного тракту в основному представлена клітина-
ми, що мають високі динамічні властивості і здатні 
мігрувати в порожнину матки, шийку матки і піхву, 
а також є резидентами епітеліальних і стромальних 
клітин. Імунні клітини диференційовано розпо-
ділені в кожному відділі репродуктивного тракту, 
наявними є Т-клітини, макрофаги/дендритні клі-
тини, природні клітини-кілери (NK) клітини, ней-
трофіли і тучні клітини. Серед лімфоцитів, що ін-
фільтрують ендометріальну тканину, домінуючими 
є Т-лімфоцити, які відіграють визначальну роль у 
процесах імплантації, гестації через вивільнення 
цитокінів та факторів росту. В-клітини в жіночих 
статевих шляхах представлені менше [38, 41, 43, 
47–50]. Особливістю лімфоцитів, що інфільтрують 
ендометрій, є їх зміни залежно від менструального 
циклу [38, 50–53]. Втім циклічні зміни стосуються 
й периферичних імунних клітин.

Імунні клітини ендометрію відіграють важли-
ву роль під час вагітності, зазнаючи суттєвих кіль-
кісних та функціональних трансформацій під час 
зміни різнонаправлених стратегічних задач — від 
контролю над чужорідними антигенами до захис-
ту алоантигенів плода. Зокрема, під час вагітності 
суттєво змінюється співвідношення кількості лім-
фоцитів периферичної крові та локальних маткових 
лімфоцитів, що направлено на запобігання відповіді 
проти батьківських алоантигенів плода [50–53]. 

Є кілька гіпотез щодо походження ендометріаль-
них лейкоцитів. Одна з них припускає, що лейкоци-
ти потрапляють в ендометрій із циркулюючої крові. 
Циркулюючі лейкоцити реагують на ендометріаль-
ні клітини, що експресують молекули адгезії, які 
служать як ліганди для рецепторів імунних клітин. 
Інша гіпотеза припускає, що імунні клітини пролі-
ферують на місці з резидентних імунних клітин або 
диференціюються з гемопоетичних попередників в 
ендометрії [34, 38]. Є твердження, що імунні кліти-
ни з кровотоку можуть пройти тканинноспецифіч-
ну диференціацію в локальному мікросередовищі, 
отримуючи нові характеристики цих тканинноспе-
цифічних клітин, які відрізняються від своїх почат-
кових властивостей [50–53]. 

Клітинний склад жіночого репродуктивного 
тракту неоднорідний у різні фази менструально-
го циклу, оскільки відомо, що жіноча статева сис-
тема особливо схильна до циклічних коливань під 
впливом статевих гормонів. У той же час й імунна 
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система, асоційована з органами репродуктивної 
системи, теж значною мірою залежить від статевих 
гормонів. Підтримуючи динамічну рівновагу, клі-
тини імунної системи разом з епітеліальними кліти-
нами і фібробластами реагують на статеві гормони 
(β-естрадіол і прогестерон), а також на цитокіни та 
фактори росту [50, 51, 53]. Таким чином, завданням 
імунної системи жіночого репродуктивного тракту є 
необхідність одночасно регулювати імунний гомео
стаз у маткових трубах, матці, шийці матки, піхві і 
контролювати готовність до репродуктивного про-
цесу і сам репродуктивний процес.

Дуже важливе значення в жіночій фертильності 
приділяється стану ендометрію. Зокрема, товщина 
й ультразвукова структура ендометрію є показника-
ми, які насамперед можуть бути об’єктивно оціне-
ні і проаналізовані [1–3, 7, 8]. Ці дослідження вхо-
дять до обов’язкового переліку діагностики жінок 
із безпліддям і особливо при підготовці до програ-
мам екстракорпорального запліднення [7, 8]. Ен-
дометрій представляє найбільш поширену тканину 
в жіночому репродуктивному тракті, і природно, 
що така масивна функціональна тканина кооперує 
своє функціонування з імунною системою. Відо-
мо, що клітини імунної системи, будучи частиною 
контролюючих та комунікативних механізмів, зна-
ходяться в тісній взаємодії з тканинами репродук-
тивного тракту і функціонально представлені в нор-
мальному ендометрії. Кількість лейкоцитів на грам 
тканини ендометрію більша, ніж в інших репродук-
тивних тканинах, зокрема в маткових трубах, каналі 
шийки матки, ектоцервіксі, піхві. В ендометрії ба-
гато імунних клітин, серед яких Т- і В-лімфоцити, 
природні кілери, моноцити-макрофаги. Крім того, 
кількість імунних клітин змінюється залежно від 
фази циклу, зокрема, CD19+-клітини ростуть від 
300–400 у проліферативну фазу до 3000–4000 у се-
креторну фазу [38, 50–53]. 

Особливу увагу дослідники останнім часом при-
діляють ролі імунних клітин у репродуктивному 
процесі і в розвитку безпліддя. Зокрема, багато до-
сліджень присвячено ролі кілерних клітин (NK) і 
Treg-клітин на ранніх термінах вагітності [54–57]. 
Показано, що NK і Treg-клітини надзвичайно важ-
ливі в процесах децидуалізації, ангіогенезу, підтрим-
ці зростання трофобласта та імунної толерантності 
під час вагітності. Також показано, що порушення 
імунної регуляції ендометрію тісно пов’язані з без-
пліддям, невиношуванням вагітності та іншою аку-
шерською патологією [55–60].

При достатній увазі до клітин імунної системи 
жіночої репродуктивної сфери значення імунних 
клітин ендометрію при ендометріозі вивчено недо-
статньо. У той же час є дослідження, що вказують 
на те, що NK, отримані з периферичної крові здо-
рових жінок, здатні до цитотоксичності щодо клітин 
ендометрію в пробірці. Однак активність перитоне-
альних NK, отриманих від жінок, хворих на ендо-
метріоз, асоційований із безпліддям, є зниженою. 
Поясненням зниження активності NK при ендо-
метріозі є збільшення експресії гальмівних рецеп-

торів вбивства клітини (killing of inhibitory receptors 
(KIRs)). Ці рецептори запобігають цитотоксичності 
проти клітини-мішені, на якій представлені анти-
гени головного комплексу гістосумісності I класу 
(MHC I). Цікаво, що експресія KIR-рецепторів у 
жінок, хворих на ендометріоз, асоційований із без-
пліддям, збільшується. Цей самий феномен спосте-
рігається при вагітності [54–56]. Важливим фактом 
є те, що ендометріоїдні клітини погано піддаються 
лізису гетерологічними NK, отриманими з перифе-
ричної крові, що вказує на наявність у ендометріо-
їдних вогнищах (клітинах?) чинників, які протисто-
ять імунній системі. 

Крім того, імунні клітини відіграють важливу 
роль на всіх етапах репродуктивного процесу, у тому 
числі в процесах імплантації, як необхідні елементи 
для самої можливості запліднення та настання ва-
гітності. Відомо, що імплантація та вагітність тісно 
пов’язані з так званим «вікном імплантації», яке, зі 
свого боку, завжди супроводжується змінами імун-
них клітин та їх середників [60–64]. Зокрема, відзна-
чається високий рівень Т-хелперів 1-го типу (Th-1). 
Матково-плацентарне середовище також заселене 
великою кількістю клітин гематопоетичного похо-
дження. Серед них макрофаги, дендритні клітини 
та велика частка (65–70 %) NK. Щодо останніх до-
ведена роль у регуляції росту трофобласта, секреції 
ангіогенних факторів, які викликають ремодуляцію 
маткових судин [54–58]. 

Серед природжених факторів імунологічної ре-
зистентності, що беруть участь у підтримці гомеос-
тазу черевної порожнини, ключовими клітинами 
виступають перитонеальні макрофаги, які, за да-
ними літератури, становлять до 90 % клітин пери-
тонеальної рідини [38, 40, 41]. У жінок, які страж-
дають від ендометріозу, концентрація макрофагів 
збільшується порівняно зі здоровими чи безплід-
ними без ендометріозу. З цієї позиції ендометріоз 
ще називають «хворобою макрофагів» [40]. Збіль-
шення кількості макрофагів може бути пов’язане 
з гіперактивацією їх проліферації внаслідок за-
пального процесу на тлі підвищеного рівня макро-
фаг — колонієстимулюючого фактора (M-CSF) та 
фактора хемотаксису моноцитів (MCP-1). Тому 
макрофаги виявилися на тривалий час мішенню 
для вивчення імунопатогенезу ендометріозу при 
безплідді [40, 41, 65, 66, 69, 71, 72]. Показано, що 
перитонеальні макрофаги, отримані від пацієнток 
із безпліддям на тлі ендометріозу, у пробірці здатні 
виділяти підвищену кількість прозапальних цито-
кінів (IL-6, IL-1β та TNF-α) порівняно з перитоне-
альними макрофагами жінок з іншими доброякіс-
ними гінекологічними захворюваннями. Оскільки 
IL-6, IL-1β та TNF-α сприяють адгезії клітин ен-
дометрія в очеревину, то підвищення секреції цих 
цитокінів у жінок, хворих на ендометріоз, асо-
ційований із безплідям, можуть вносити вклад у 
розвиток та прогресування даного захворювання. 
З іншого боку, у результаті активації макрофагів 
відзначається підвищення рівня простагландинів 
(PGE), зокрема PGE2, у перитонеальній рідині, 
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що може спричиняти біль, зміни матки та трубного 
скорочення і бути причиною безпліддя за рахунок 
затримки транспорту яйцеклітини [30, 31, 40, 41, 
65–68]. 

Макрофаги можуть бути класично активовани-
ми (М1) або активованими на позаклітинне сере
довище (M2). За наявності ІФН-γ та мікробних па-
тернів, таких як LPS (ліпополісахариди переважно 
характерні для бактеріальної інфекції), макрофаги 
стають M1, тоді як за наявності Th2-типу цитокінів, 
таких як IL-4 та IL-13, макрофаги проходять аль-
тернативну активацію в бік M2-фенотипу [67]. По-
ляризація макрофагів у бік М1 чи М2 різко змінює 
імунні властивості цих клітин, як свідчать потужні 
протимікробні властивості М1-макрофагів порів-
няно з вираженими регенеративними властивостя-
ми М2-макрофагів. Шляхом використання моду-
ляторів можливо змінювати фенотип макрофагів із 
М1 на М2, відповідно отримуючи заданий спектр 
цитокінів та змінюючи імунологічний характер за-
пального процесу. Однак при ендометріозі точно 
не з’ясований характер переважання М1 чи М2 та 
принцип дихотомії Т-хелперів 1-го та 2-го типу. Від 
останніх залежать характер переважання відповідно 
про- чи протизапальних цитокінів і можливість та 
перспективи імунокорекції за допомогою модуляції 
М1 у М2 чи навпаки [29, 30, 67–69]. 

Іншим важливим чинником обмеження анти-
генпрезентуючої функції макрофагів при ендоме-
тріозі та безплідді є зменшення експресії людських 
лейкоцитарних антигенів (HLA) ABC та HLA-DR 
на перитонеальних макрофагах у хворих на ендоме-
тріоз, що розцінюється як причина дефектної пре-
зентації антигена (ектопічного ендометрія). Остан-
ні публікації вказують на те, що на перитонеальних 
макрофагах хворих на ендометріоз, асоційований 
із безплідям, характерна експресія некласичних 
(захисних) антигенів HLA-G. Також, відомо, що 
втрати вагітності асоціюються з HLA-С-генотипом 
[55, 70–71]. Такий характер експресії антигенів 
HLA при ендометріозі подібний до аналогічного 
процесу при вагітності. Тільки при вагітності така 
тактика імунної системи зрозуміла — збережен-
ня плода, тоді як при ендометріозі — збереження 
ендометріозного вогнища. Таким чином, активо-
вані макрофаги в перитонеальній рідині гіпоте-
тично можуть контролювати кількість та розміри 
черевної патології ендометрію. На це вказують і ті 
дані, що використання нестероїдних протизапаль-
них препаратів, які відновлюють цитотоксичність 
макрофагів, сприяє зниженню активності ендо-
метріозу. Так само велика кількість синтезованих 
макрофагами імунних препаратів (цитокінів) може 
сприяти поширенню клітин ендометрію в крово-
носні судини, сприяючи таким чином генералізації 
ендометріозу [70, 71].

Отже, останні літературні дані підтверджують, 
однак не повністю розкривають значення імунних 
факторів та їх інтеракції з ендокринними чинни-
ками в розвитку та прогресуванні ендометріозу, що 
підтверджує необхідність подальших досліджень. 

Висновок
Імунні механізми розвитку ендометріозу є мі-

шенню для активного дослідження в усьому світі. 
Серед великої кількості елементів імунної системи 
найбільшу цікавість для вивчення в аспекті мож-
ливого прикладного значення для діагностики та 
прогнозування перебігу ендометріозу викликають 
імунні препарати, які здатні негайно реагувати на 
будь-який запальний процес, змінюючи свою кон-
центрацію, та їх легко досліджувати. Однак до сьо-
годні немає глибокого розуміння всіх імунопато-
фізіологічних аспектів ендометріозу, достеменно 
не відомо, чим відрізняється імунологічна реактив-
ність при безплідді з ендометріозом та без нього та 
не відомі можливості імунотерапії як ендометріозу, 
так і безпліддя, асоційованого з ендометріозом. На-
впаки, опубліковані дані вказують на те, що імунні 
клітини в перитонеальній рідині і, можливо, в зоні 
ураження не тільки не сприяють відторгненню ек-
топічного ендометрію, а й підтримують його ріст 
шляхом сприяння васкуляризації та метаболізму 
тканин через секрецію цитокінів. 

Дослідження імуноендокринних інтеракцій роз-
витку ендометріозу дозволить ближче підійти до 
розуміння механізмів безпліддя при ендометріозі 
та можливості патогенетичного лікування захворю-
вання. 

Конфлікт інтересів. Автори констатують відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Эндометриоз, ассоциированный с бесплодием: 
интеракция иммуноэндокринных нарушений 

(обзор литературы)

Резюме.  Эндометриоз (эндометриоидные гетеротопии) — 
это патологический процесс, при котором в миометрии 
или других органах половой системы и вне ее возникают 
очаги, структура которых характеризуется наличием эпи-
телиальных и стромальных элементов, присущих эндоме-
трию. Патогенез эндометриоза и ассоциированного с ним 
бесплодия считается невыясненным. Однако большинство 
ученых сходятся во мнении, что в любом случае возмож-
ность эктопического роста эндометрия может быть при 
двух условиях: при способности эндометрия к пролифера-
ции за пределами физиологической локализации с после-

дующей инфильтрацией в подчиненную ткань (например, 
строму брюшины) и наличии особых условий для его функ-
ционирования в среде новой локализации — соответству-
ющего гормонального фона и нужных ростовых факторов. 
Все эти процессы регулируются факторами иммунитета, 
которые рассматриваются, наряду с эндокринными и гене-
тическими (ведущими) факторами развития заболевания. 
Работа выполнялась путем осмотра публикаций баз данных 
PubMed, Medline за последние десятилетия.
Ключевые слова:  эндометриоз; бесплодие; иммунные 
факторы; цитокины; иммунные клетки; патогенез; обзор
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Endometriosis associated with infertility: 
interactions of immunoendocrine violations 

(literature review)

Abstract.  Endometriosis (endometrioid heterotopies) is a pa
thological process in which in the myometrium or other organs 
of the reproductive system and out of it, there are focal areas 
whose structure is characterized by the presence of epithelial and 
stromal elements with endometrial characteristics. The patho-
genesis of endometriosis and associated infertility is unclear. 
However, most scientists agree that in any case, there is a risk of 
ectopic growth of the endometrium in two cases: the ability of 
the endometrium to proliferate outside the limits of physiologi-
cal localization with subsequent infiltration into the substructure 

(for example, stroma of the peritoneum), and under specific 
conditions for its functioning in the environment of new loca
lization — the presence of corresponding hormonal background 
and the necessary growth factors. All these processes are regu-
lated by the factors of ]immunity that are considered, along with 
endocrine and genetic, as leading factors in the development of 
the disease. The work was carried out by reviewing of the publica-
tions of PubMed and Medline databases in recent decades.
Keywords:  endometriosis; infertility; immune factors; cyto-
kines; immune cells; pathogenesis; review


