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Резюме	
Рассмотрен поэтапный процесс васкуляризации ретроградно заброшенной ткани эндометрия в брюшную полость. 

Показана необходимость формирования специфического микроокружения и функциональной перестройки ткани эн-
дометрия, основанной на взаимодействии мезенхимальных стволовых клеток эндометрия с перитонеальными макро-
фагами, что является основой адаптации к гипоксии и их выживания в новых условиях. Авторы делают акцент на 
сходстве адаптации ткани гетеротопии при эндометриозе с опухолевым ростом. Освещены механизмы запуска синтеза 
ряда ангиогенных факторов и их значимость в процессе васкуляризации ткани эндометрия как одного из ключевых 
звеньев патогенеза эндометриоза. Помимо этого, отражена последовательность становления сосудистого компонента 
коммуникационной системы: нарастание сосудистой плотности в области имплантации (показано на примере брю-
шинной локализации очага эндометриоза); васкуляризация ткани эндометриоидной гетеротопии за счет ангиогенеза; 
финальная стадия становления сосудистой сети эндометриоидного очага – васкулогенез (как механизм формирования 
микроциркуляторного русла с участием циркулирующих эндотелиальных прогениторных клеток). В последующем 
синтез ангиогенных факторов продолжается и активно способствует ремоделированию и увеличению плотности со-
судов в ткани гетеротопии преимущественно за счет незрелых перицит-незащищенных сосудов микроциркуляторного 
русла. Эти особенности представляют собой фундаментальную основу как для диагностики эндометриоза путем 
качественного и количественного определения факторов перитонеальной жидкости, отражающих активацию васкуля-
ризации, так и для перспективных методов лечения эндометриоза путем активации ангиостатического эффекта в зоне 
патологического очага.
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Введение
Выживание любой ткани нашего организма тре-

бует стабильно работающей коммуникационной 
системы для поддержания ее гомеостаза. В эмбрио-
нальный период для сосудистой системы, ввиду ее 
генетически обусловленной «гибкости», характерна 
васкуляризация всех вновь образующихся органов и 
тканей, во взрослом организме эта способность ча-
стично сохраняется. Пусковым моментом для этого 
является появление очага повышенной метаболиче-
ской активности в ткани на фоне гипоксии, требующей 
формирования индивидуального сосудистого русла. 
Эти принципы лежат в основе развития, созревания 
и репарации органов и тканей в норме, а также при 
различных патологических процессах, в том числе при 
таком «загадочном» заболевании, как эндометриоз, 
этиология и патогенез которого до сих пор до конца 
не раскрыты. Особого внимание заслуживает изуче-
ние васкуляризации эндометриоидных гетеротопий, 
так как в рамках имплантационной теории возникно-
вения данного заболевания активация ангиогенеза и 
васкулогенеза является неотъемлемой составляющей, 
а способность избирательного ингибирования этих 
процессов на сегодняшний момент рассматривается 
в качестве эффективной стратегии лечения.

Механизмы создания оптимальной 
ангиогенной среды на момент имплантации 
ретроградно заброшенной ткани эндометрия
В течение менструального цикла эндометрий от-

торгается в фазу десквамации и, согласно имплан-
тационной теории развития эндометриоза, попадает 
в брюшную полость через просвет маточных труб. 
Какие же изменения помогают адаптироваться фраг-
менту ткани эндометрия в условиях новой среды и 
дать начало формированию эндометриоидной гете-
ротопии? 

Первое, на что стоит обратить внимание, – это 
клеточный состав и состояние попавшей в брюшную 
полость ткани. Ретроградно заброшенный эндомет
рий представлен фрагментом его функционального 

слоя, однако есть мнение, что в состав заброшенного 
фрагмента могут входить и клетки базального слоя, 
среди которых присутствуют мезенхимальные ство-
ловые клетки эндометрия (МСК-Э). Исследователи 
отмечают, что они имеют выраженную способность 
к пролиферации, миграции и инвазии. Благодаря 
данным свойствам происходит имплантация фраг-
мента эндометрия в брюшной полости. Помимо 
этого, МСК-Э способны дифференцироваться для 
обеспечения как васкуло-, так и ангиогенеза [1, 2]. 
Однако в одиночку эта клеточная популяция не в 
состоянии эффективно выполнять вышеуказанные 
функции. Для их реализации МСК-Э должны быть 
в непосредственном контакте с моноцитами или 
макрофагами. Последние исследования показыва-
ют, что именно их совместное взаимодействие спо-
собствует достаточной секреции хемокинов CCL17 
и CCL22, а также стероидных гормонов для усиле-
ния хемотаксиса регуляторных Т-лимфоцитов: было 
показано значительное повышение их количества 
в перитонеальной жидкости (ПЖ) при эндометри-
озе брюшины. Т-лимфоциты являются важным 
участником процесса формирования эндометрио-
идной гетеротопии, так как при действии на них 
IL-1β и TNF-α происходит их функциональная пере-
стройка. С этого момента лимфоциты ПЖ начинают 
активно взаимодействовать с МСК-Э, способствуя 
синтезу IL-8 и VEGF, активирующих ангиогенез 
[3]. С этого момента Т-лимфоциты также являются 
участниками механизма, обеспечивающего «выжи-
вание» эндометрия на ранних стадиях становления 
эндометриоза за счет блокирования запрограммиро-
ванной клеточной гибели или апоптоза [4]. Помимо 
лимфоцитов, в этом процессе активное участие при-
нимают и перитонеальные макрофаги. Современные 
экспериментальные работы показывают особенно-
сти изменения функциональной активности макро-
фагов в виде снижения фагоцитарной активности 
после контакта с эндометриоидными экзосомами 
[5]. Фагоцитарная дисфункция в отношении клеток 
эндометрия – один из механизмов макрофагального 

Summary
In this review, the stepwise mechanism of vascularization of retrogradely torn away endometrial tissue into the abdominal 

cavity during the formation of endometrioid heterotopy is described. The necessity of the formation of a specific microenvironment 
and functional rearrangement of endometrial tissue, based on the interaction of endometrial mesenchymal stem cells with 
peritoneal macrophages, is shown, which is the basis of adaptation to hypoxia and survival in new conditions. Attention is also 
paid to the similarity of tissue adaptation for endometriosis and tumor growth. The activation mechanisms for the synthesis 
of a number of angiogenic factors and their significance in the process of vascularization of endometrial tissue, as one of the 
key links in the pathogenesis of endometriosis, are highlighted. In addition, the example of the peritoneal localization of the 
endometriosis focus reflects the sequence of the formation of the vascular component of the communication system: an increase 
in vascular density in the tissue of the implantation area; vascularization of endometrioid heterotopy tissue due to angiogenesis; 
and the final stage of formation of the vascular network of the endometrial focus - vasculogenesis (as a mechanism for the 
formation of the microvasculature with the participation of circulating endothelial progenitor cells). Subsequently, the synthesis 
of angiogenic factors continues and actively contributes to the remodeling and increase in vascular density in the heterotopic 
tissue. The most important is that the increase in vascular density occurs mainly due to the immature pericyte-unprotected 
vessels of the microvasculature. These features constitute a fundamental basis for the diagnosis of endometriosis through the 
qualitative and quantitative determination of some factors in the peritoneal fluid, reflecting activation of vascularization, and 
for future methods of treating endometriosis by activating an angiostatic effect in the area of the pathologycal focus.
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влияния, обуславливающий устойчивость эктопиче-
ских клеток эндометрия к апоптозу [6, 7]. Несмотря 
на блокировку запрограммированной клеточной ги-
бели, часть клеток ретроградно заброшенного эн-
дометрия все же погибает. Вследствие разрушения 
клеточных ядер в ПЖ попадает ядерный фактор 
HMGB1, который при взаимодействии с макрофа-
гами способствует запуску как ангиогенеза, так и 
воспалительной реакции [8]. 

Ткань эндометрия прикрепляется к брюшине 
и вступает в непосредственный контакт с клетками 
области имплантации – мезотелиоцитами, активируя 
их [9]. Клетки мезотелия области имплантации и в 
непосредственной близости от нее отличаются более 
выраженной экспрессией канцероген-ассоциирован-
ных генов (MAPK8 и CDC6), маркеров эпителиально-
мезенхимального перехода (NOTCH-1), ангиогенеза 
(ID-1 и ID-8) и нейрогенеза (CREB-1). Помимо это-
го, мезотелиоциты начинают активно вырабатывать 
трансформирующий фактор роста (TGF-β1), концен-
трация которого повышается в ПЖ. Доказано, что 
TGF-β1 способствует повышенной продукции лак-
тата клетками мезотелия и имплантированного эндо-
метрия [10]. С чем это связано? В этот период ткань 
эндометрия находится в условиях выраженной ги-
поксии, из-за чего активируется ряд адаптационных 
механизмов, основанных на временной перестройке 
ее метаболизма. Для ткани ретроградно заброшен-
ного эндометрия характерна повышенная экспрессия 
HIF-1α, pdK-1 и LDH-α – гликолиз-ассоциированных 
генов. В результате их активной работы наблюдается 
так называемый «эффект Варбурга», который заклю-
чается в метаболическом преобразовании глюкозы в 
лактат с помощью гликолиза как в ткани эндометрия, 
так и в области имплантации (например, в клетках 
мезотелия). Данная метаболическая перестройка спо-
собствует сохранению клеток будущей гетеротопии 
в сложившихся условиях на ранних этапах форми-
рования эндометриоза, а выработка лактата, в свою 
очередь, способствует более активной ее инвазии и 
дополнительной активации ангиогенеза. Помимо 
этого, в клетках мезотелия активируется ген ID-1, 
отвечающий за формирование кровеносных сосу-
дов в период эмбриогенеза и инактивированный в 
течение постэмбрионального периода. Экспрессия 
мРНК ID‑1 запускается путем аутокринного воздей-
ствия мезотелиоцитов за счет секреции TGF-β1 [11, 
12]. Отметим, что данные особенности характерны 
как для эндометриоза, так и для злокачественных 
опухолей [13, 14]. 

Все вышеуказанные изменения являются про-
явлениями адаптации ретроградно заброшенного 
эндометрия в условиях нарастающей гипоксии, 
основная задача которой на этот момент – это по-
пытка активации ангиогенеза в области импланта-
ции. Экспериментально показано, что в условиях 
гипоксии ткань эндометрия путем повышения син-
теза VEGF и ингибирования апоптоза проявляет 
склонность к инвазии [15]. Все вышеуказанные 
особенности являются критериями оптимальной 
ангиогенной среды для последующего формирова-
ния эндометриоидного очага. Интересен тот факт, 

что эти же процессы лежат в основе формирования 
неоплазий [16].

Васкуляризация фрагмента ретроградно 
заброшенного эндометрия – становление 
полноценной эндометриоидной гетеротопии
Претерпевая ряд функциональных изменений, 

ретроградно заброшенная ткань эндометрия по-
степенно создает необходимые ей условия для эф-
фективной васкуляризации области имплантации, 
обладая способностью активно синтезировать 
VEGF [17], чему способствует начало секреции эн-
дометриоидной тканью стероидных гормонов [18]. 
VEGF и эстрадиол являются внеклеточными лиган-
дами, активирующими сигнальный путь ERK1/2 в 
эндотелиоцитах, что способствует повышению их 
устойчивости, пролиферации и повышению под-
вижности в формирующейся гетеротопии. Таким 
образом, ткань эндометрия аутокринно обеспечи-
вает свою васкуляризацию [19–21]. Исследователи 
указывают на более выраженную экспрессию клет-
ками эндометриоидной гетеротопии мРНК VEGF-
A, который в последующем активно продуцируется 
железами гетеротопии одновременно с увеличени-
ем количества VEGF-R в ее сосудах [22], а также 
на повышение концентрации данного фактора роста 
в ПЖ [23]. Однако источником VEGF при данной 
патологии являются не только клетки эндометрия, 
но и перитонеальные макрофаги [24], количество 
которых значительно увеличивается в ПЖ при ста-
новлении эндометриоза [25–27]. Помимо VEGF, в 
ПЖ при эндометриозе нарастает концентрация анги-
огенина [28], лептина [29], урокиназного активатора 
плазмина, MMP-3 [30], HGF [31], IL-6, IL-8 [32] и 
ряда других факторов, изменяется спектр микроРНК 
в [33]. Известно, что miR-16-5p, miR-29c-3p и miR-
424-5p являются регуляторами экспрессии VEGF-A 
и участвуют в ангиогенезе эндометрия [34]. Однако 
при прогрессировании эндометриоидного очага в ПЖ 
снижается концентрация микроРНК, отвечающих за 
контроль ангиогенеза, что способствует его выра-
женной активации в ткани гетеротопии [35]. Запу-
скается активная продукция фактора ингибирования 
миграции макрофагов (MIF), который обладает спо-
собностью активировать митотическую активность 
эндотелиоцитов [36]. Также ткань эндометрия на-
чинает синтезировать большое количество изоформ 
синтазы оксида азота, обладающих дополнитель-
ным ангиогенным эффектом [37, 38]. Определенный 
вклад в ангиогенез эндометриоидной гетеротопии 
вносит и высокая концентрация интегрина αV β3, яв-
ляющегося рецептором для витронектина, большое 
количество которого находится в сыворотке крови (в 
том числе и в составе гематоэндометриального кон-
гломерата, ретроградно заброшенного в брюшную 
полость) [39]. По мере созревания эндометриоидной 
гетеротопии продолжается ее функциональная пере-
стройка. В ходе прогрессирования эндометриоза в 
ПЖ отмечается динамическое снижение содержания 
адипонектина, основная роль которого – подавление 
ангиогенеза, воспалительной реакции и образова-
ния соединительной ткани [40]. 
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Эндометриоидный очаг обладает широким спект
ром механизмов, обеспечивающих его выживание за 
счет васкуляризации с превалированием ангиогенеза. 
Таким образом, это приводит сначала к повышению 
сосудистой плотности в области имплантации и в 
непосредственной близости от эндометриоидного 
очага [32] с дальнейшим формированием сосудистой 
сети из области имплантации. С этого момента очаг 
эндометриоза посредством налаженной коммуника-
ционной системы переходит к следующему этапу – 
формированию микроциркуляторного русла (МЦР) 
за счет васкулогенеза.

Васкулогенез ткани  
эндометриоидной гетеротопии
Васкулогенез в ткани ретроградно заброшенно-

го эндометрия активируется одновременно с анги-
огенезом и необходим для становления МЦР. На-
блюдается прямо пропорциональное нарастающей 
гипоксии повышение экспрессии мРНК IL-8 клет-
ками эндометрия [41]. Данный хемокин участвует 
в процессе васкулогенеза ткани эндометрия [42], а 
его концентрация нарастает в ПЖ по мере прогрес-
сирования эндометриоза [32]. Ряд факторов, способ-
ствующих ангиогенезу (VEGF, TGF-β и др.), играют 
важную роль и в процессе васкулогенеза. Их влияния 
исследователи связывают с ремоделированием МЦР 
эндометриоидной гетеротопии [43], а также значи-
тельным увеличением в ней плотности сосудов [22, 
44]. Однако васкулогенез будет полноценным лишь 
после успешно осуществленного ангиогенеза. В этот 
момент происходит анастомозирование МЦР эндоме-
триоидной гетеротопии с подрастающими сосудами. 
В результате патологический очаг полностью вклю-
чается в общий кровоток и продолжает развиваться. 
Именно после этого возможно завершение формиро-
вания стенок сосудов МЦР – восстановление внут
ренней сосудистой выстилки за счет циркулирую-
щих эндотелиальных прогениторных клеток (ЭПК) 
из костного мозга [45]. Данная клеточная популяция 
направляется в ткани, страдающие от гипоксии, где 
в последующем происходит их встраивание в по-
врежденную или незрелую сосудистую стенку [46]. 
Этот процесс находится под контролем стромального 
клеточного фактора-1 (SDF-1), играющего важную 
роль в эмбриональном развитии, а также способного 
стимулировать пролиферативную активность клеток 
и их способность к самосохранению [47]. Важно, что 
SDF-1 активно связывается с CXCR7 – рецепторным 
белком, принимающим участие как в эмбриогенезе, 
так и в онкогенезе, и его экспрессия значительно по-
вышена в ткани эндометриоидной гетеротопии [48]. 
Таким образом, важным механизмом васкулогенеза 
является рекрутирование ЭПК, доля которых как со-
ставляющей МЦР эндометриоидной гетеротопии, по 
различным данным, колеблется от 15 [49] до 37 % 
[46]. 

Таким образом, процесс васкуляризации ретро-
градно заброшенного эндометрия является много-
этапной системой и ключевым звеном в становлении 
эндометриоидной гетеротопии. Именно новообразу-
ющаяся сосудистая сеть на сегодняшний день явля-

ется основной мишенью для создания эффективных 
методов диагностики и лечения эндометриоза.

Современные аспекты диагностики  
и лечения эндометриоза, связанные  
с процессами его васкуляризации
В настоящее время большие усилия направлены 

на поиск минимально инвазивной и чувствительной 
методики диагностики эндометриоза. Состав ПЖ 
изучен достаточно подробно, однако исследователи 
пока не приблизились к решению данной пробле-
мы ввиду низкой специфичности обнаруженных 
в ней изменений и немалой стоимости подобных 
диагностических методов. В отношении эндоме-
триоза показано, что клетки МЦР эндометриоидной 
гетеротопии в большом количестве экспрессируют 
эндоглин [50], являющийся маркером активации 
эндотелия. S. Hayrabedyan et al. представили до-
статочно удачную, по нашему мнению, методику 
выявления эндометриоза. Исследователи предложи-
ли эндоглин и S100A13, отражающие активацию 
ангиогенеза при данной патологии, в качестве диа-
гностических маркеров, позволяющих распознать 
эндометриоз на ранних стадиях его формирования. 
Информативность данного метода обусловлена тем, 
что экспрессия данных маркеров отсутствует в тка-
ни нормального эндометрия [51], что делает их до-
статочно специфичными. 

В настоящее время ангиогенез изучается в каче-
стве мишени для таргетной терапии эндометриоза. 
Более того, множество исследователей демонстриру-
ют успешность и перспективность данного направле-
ния. Большое внимание уделяется веществам, обла-
дающим ангиостатическим эффектом. Эксперимен-
тально показано, что их применение значительное 
подавляет рост и развитие эндометриоидного очага 
[52]. Однако эффективность применения ангиоста-
тинов в лечении эдометриоза весьма спорна, так как 
данные вещества способны повлиять лишь на со-
суды, не имеющие перицитов. Таким образом, воз-
можно воздействовать на незрелые сосудистые струк-
туры посредством блокирования ангиогенеза, но не 
оказывать влияние на уже сформированные сосуды 
[53]. Тем не менее экспериментальное применение 
ангиостатинов, например, эндостатина, снижает со-
судистую плотность в эндометриоидной гетеротопии 
[54] за счет блокирования формирования незрелых 
кровеносных сосудов, изменения клеточного микро-
окружения, необходимого для ангиогенеза в гете-
ротопии, а также уменьшения количества нервных 
волокон [55]. В современной практике описаны по-
ложительные результаты лечения преимущественно 
ранних стадий эндометриоза при помощи подобных 
препаратов [56]. Данное терапевтическое направле-
ние обещает быть весьма эффективным [57, 58], ведь 
ряд исследований свидетельствует о преобладании 
именно незрелых сосудов в эндометриоидной гете-
ротопии [59].

Заключение
В настоящем обзоре рассмотрен многоэтапный 

механизм формирования сосудистой сети эндомет

Regional hemodynamics and microcirculation 1518 (2) / 2019www.microcirc.ru



ОБЗОРЫ / REVIEWS

риоидного очага. Гипоксия является ведущим фак-
тором, запускающим в ткани эндометрия ряд про-
цессов, весьма схожих с таковыми при опухолевом 
росте. Становление эндометриоз-ассоциированно-
го микроокружения, метаболическая перестройка 
в виде «эффекта Варбурга», активация механизмов, 
свойственных для эмбриогенеза и злокачественного 
роста, – все это направлено на выживание эндомет
риоидной гетеротопии в новых условиях посред-
ством ее васкуляризации. Данный аспект патогенеза 
является ведущим в становлении рассматриваемой 
патологии и активно исследуется с точки зрения воз-
можностей применения для диагностики, в качестве 
мишени для успешного терапевтического лечения, 
а также профилактики эндометриоза.
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