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Среди механизмов развития эндометриоза немаловажное значение придается окислительному стрессу, который 
отражает дисбаланс между проявлениями активных форм кислорода в организме и способностью биологической 
системы своевременно очищать себя от интермедиатов реакции. Нарушение окислительно-восстановительного ста-
туса клеток приводит к токсическим последствиям через производство пероксидов и свободных радикалов. Пред-
ставленные в обзоре данные свидетельствуют о необходимости включения в комплекс лечебных мероприятий 
у пациен ток с эндометриозом антиоксидантных средств, способных подавить ряд важных проявлений оксидативного 
стресса. К наиболее активным антиоксидантам относят ресвератрол, которому присущи противовоспалительный, 
антипролиферативный и иммуномодулирующие эффекты. Помимо ресвератрола, в комплекс лечения пациенток 
с эндометриозом рекомендуют включать индол-3-карбинол – соединение с многогранным антипролиферативным 
эффектом.
Заключение. Эндометриоз – полиэтиологичное заболевание. Одним из механизмов его развития является оксидатив-
ный стресс. Поэтому в комплекс лечения пациенток с эндометриозом необходимо включать антиоксидантные сред-
ства с целью нивелирования негативных проявлений оксидативного стресса. 
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Endometriosis and oxidative stress.  
Treatment rationale in endometriosis-associated infertility

A.I.Davydov, M.B.Khabarova, R.I.Chilova, V.A.Lebedev, M.N.Shakhlamova

I.M.Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Oxidative stress, which reflects an imbalance between the manifestations of reactive oxygen species in the body and a biological 
system’s ability to readily detoxify the reactive intermediates, is of considerable importance among the mechanisms of 
endometriosis development. Disturbances in the redox state of cells can lead to toxic effects through the production of peroxides 
and free radicals. The data presented in this review indicate the necessity to include antioxidant agents capable of suppressing 
several important manifestations of oxidative stress in the complex of treatment measures for endometriosis. The most active 
antioxidants include resveratrol, which has anti-inflammatory, anti-proliferative, and immunomodulatory effects. In addition to 
resveratrol, it is recommended to include indole-3-carbinol, a compound with a multifaceted anti-proliferative effect, in 
the comprehensive treatment of patients with endometriosis. 
Conclusion. Endometriosis is a disease of multiple etiology. One of the mechanisms of its development is oxidative stress. 
Therefore, it is essential to include antioxidant agents in the treatment of patients with endometriosis to relieve the negative 
manifestations of oxidative stress.
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На утверждение

С егодня проблеме эндометриоза уделяется особое вни-
мание по многим причинам: во-первых, эндометриоз 

считается одной из главных причин женского бесплодия, 
во-вторых, он существенно ухудшает качество жизни пациен-
ток вследствие дисменореи и тазовых болей, проявляющихся 
нередко в тяжелой форме, в-третьих, лечение эндометриоза 
требует комплексного подхода; причем, несмотря на все уси-
лия врачей, эндометриоз отличает сравнительно высокая 
частота рецидивирования. Наконец, в последние годы наме-
тилась стойкая тенденция к возрастанию частоты эндометри-
оза во всем мире, что в совокупности с изложенным актуали-
зирует проблему эндометриоза. Немаловажным также явля-
ется наличие атипичных форм эндометриоза, которые реги-
стрируются в 1,7–4,4% случаев эндометриоидных поражений 
и почти всегда рассматриваются в качестве потенциальных 
предшественников неоплазий, ассоциированных с эндоме-
триозом, в частности, эндометриоз-ассоциированных карци-
ном яичников. В гистологической классификации опухолей 
женских гениталий Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) (Female Genital Tumours WHO Classification of Tumours, 
5th Edition, 2020) приводится следующая микроскопическая 
характеристика атипичного эндометриоза: локальная проли-
ферация скученных желез, выстланных атипичным эпители-
ем, напоминающим атипическую гиперплазию эндометрия 
(эндометриальную интраэпителиальную неоплазию) [1]. 

Как ни парадоксально, несмотря на более чем столетнюю 
историю изучения эндометриоза, патогенез этого заболева-
ния остается загадкой для ученых. Известные теории, среди 
которых главенствуют теории ретроградного менструирова-
ния, метаплазии, эмбрионального развития и др., не в полной 
мере отражают гистогенез эндометриоидных гетеро топий. 
Даже в упомянутой классификации ВОЗ аспекты пато генеза 
эндометриоза представлены весьма обтекаемо. По-видимому, 
этот вопрос будет изучаться еще долгое время, прежде чем 
человечество решит загадку происхождения эндометриоза.

Среди механизмов развития эндометриоза рассматривает-
ся ряд метаболических нарушений, в структуре которых нема-
ловажное значение придается окислительному (оксидативно-
му) стрессу (oxidative stress) – процессу повреждения клетки в 
результате окисления. Традиционно в определении окисли-
тельного стресса указывается, что он отражает дисбаланс 
между проявлениями активных форм кислорода (АФК) в орга-
низме и способностью биологической системы своевременно 
очищать себя от интермедиатов реакции и восстанавливать 
причиненный ущерб [2, 3]. Нарушение окислительно-восстано-
вительного статуса клеток приводит к токсическим послед-
ствиям через производство пероксидов и свободных радика-
лов, которые повреждают все компоненты клеток, в том числе 
белки, липиды и ДНК. Оксидативный стресс в ходе окисли-
тельного метаболизма наносит химические повреждения и 
приводит к разрыву нитей ДНК. Более того, некоторые АФК 
выполняют в клетках функцию посредников редокс-сигналин-
га. Отсюда следует, что окислительный стресс может вывести 
из строя нормальные механизмы передачи сигнала в клетке. 
Резюмируя изло женное выше, можно сказать, что окислитель-
ный стресс – это дисбаланс между АФК и антиоксидантами. 
Одной из «точек приложения» окислительного стресса являет-
ся репродуктивная система. Доказано, что нарушение АФК и 

функции митохондрий повреждает эффекторы овариального 
резерва, а также оказывает негативное воздействие на каче-
ство яйцеклетки и процессы образования бластоцисты [4–7]. 

Известны пять биологических признаков окислительного 
стресса: маркеры повреждения ДНК, анионы / свободные 
радикалы, маркеры липопероксидации, ферментативная 
активность и окисление белков. Окислительному стрессу 
отводится определенная роль в развитии и прогрессирова-
нии эндометриоза. Так, у пациенток с эндометриозом отме-
чается высокий уровень перекиси липидов, а у пациенток 
с бесплодием, ассоциированным с эндометриозом, – крайне 
низкий антиоксидантный статус. Все это указывает на уча-
стие АФК в развитии заболевания [8–10]. 

Также имеются и другие факты, доказывающие незамени-
мую роль окислительного стресса в патофизиологии эндо-
метриоза. В частности, это относится к катехолэстрогенам 
(2-ОН-Е2 и 4-ОН-Е2, 2-ОН-Е1 и 4-ОН-Е1), которые вначале 
окисляются до хинонов, а в последующем могут катализиро-
ваться различными ферментами, включая гены CYP1A1 и 
CYP1B1 (цитохромы 450 семейства 1), и вступать в окисли-
тельно-восстановительный цикл. В итоге это приводит к уве-
личению АФК в тканях. Повышение уровней мРНК (матричной 
рибонуклеиновой кислоты) CYP1A1 при незначительном из-
менении высоких уровней мРНК CYP1B1 в эндо метриоидной 
ткани может стимулировать синтез АФК [11]. Супер оксид дис-
мутаза (СОД) превращает супероксид в перекись водорода и 
кислорода. На фоне эндометриоза наблюдается уменьшение 
активности СОД в сыворотке крови, что свидетельствует 
о сниженной антиоксидантной способности у этих пациен-
ток [12]. Недавнее исследование показало, что у пациенток 
с эндометриозом концентрация СОД в плазме крови ниже, 
чем в контрольной группе [9]. Кроме того, более низкие кон-
центрации витамина С в плазме крови могут свидетельство-
вать в пользу защитно-приспособительной реакции, направ-
ленной на нейтрализацию высоких концентраций АФК.

У пациенток с эндометриозом наблюдается более высокий 
уровень HSP70. HSP – белки теплового шока (heat shock 
proteins), экспрессия которых усиливается при повышении 
температуры или других условиях, стрессирующих клетку. 
Они индуцируются для защиты клеток от различных повреж-
дений в периоды стресса. При эндометриозе митохондриаль-
ная функция клеток нарушена, и повышение уровней эстради-
ола (Е2) и провоспалительных цитокинов может способство-
вать развитию эндометриоза через усиление секре ции глута-
тиона [13, 14]. Высокая концентрация последнего может быть 
ответом на повсеместную окислительную активность в очагах 
эндометриоза. Так, обнаружено, что активность глутатиона и 
карбоангидразы, связанная с окислением, усиливается при 
эндометриозе. У пациенток с эндометриозом по сравнению с 
контрольной группой активность карбоангидразы значительно 
повышена, что связано с увеличением содержания глутатиона 
в мембранах и снижением его уровней в цитоплазме. Также 
обнаружены различия в уровнях афамина в примордиальных 
фолликулах у женщин с эндометриозом и без такового, что 
еще раз подтверждает связь между заболеванием и локали-
зованным окислительным стрессом [15]. Эндометриоз также 
связан с воспалительной реакцией брюшины. В перитонеаль-
ных макрофагах АФК, вырабатываемые при перегрузке желе-
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зом, приводят к увеличению транскрипционного фактора 
(NF-κB), провоспалительных и ангиогенных медиаторов у па-
циенток с эндометриозом по сравнению с контролем. Как 
правило, АФК образуются в митохондриях как побочные про-
дукты синтеза простагландинов и тромбоксанов, а также 
в резуль тате восстановления ксантина или гипоксантина, 
ката лизируемого ксантиноксидазой. Когда баланс благопри-
ятствует избытку АФК, возникает окислительный стресс, кото-
рый влияет на весь репродуктивный потенциал женщины. 
Кроме того, в результате менструального рефлюкса в брюш-
ную полос ть забрасываются эритроциты, апоптотическая 
эндо метриальная ткань и мелкие фрагменты неизмененного 
эндо метрия, которые вместе с макрофагами считаются потен-
циальными триггерами окислительного стресса и потенциаль-
ными мишенями для АФК [16–18]. Интересно, что чрезмерные 
концентрации АФК при эндометриозе регулируют экспрессию 
NF-κB, увеличивают фрагментацию ДНК и стимулируют гены, 
кодирующие циклооксигеназу, рост ангиогенеза и провоспа-
лительные факторы, а также адгезию [9]. 

Большинство факторов, ассоциированных с эндометрио-
зом, оказывают влияние на функцию митохондрий [19–21]. 
Снижение выработки энергии митохондриями при эндоме-
триозе свидетельствует об уменьшении митохондриального 
дыхания в очагах эндометриоза. Поскольку митохондрии 
явля ются основными источниками АФК в клетках, это может 
иметь определенное значение в этиологии эндометриоза. 
Дефекты в митохондриальной системе могут быть ответ-
ственны за избыточное образование АФК у женщин с эндо-
метриозом. Каберголин, являясь мощным антагонистом 
апоптоза и окислительного повреждения митохондрий, опо-
средованно (через рецепторный потенциал меластатина 2) 
препятствует митохондриальному апоптозу, вызванному 
окислительным стрессом у пациенток с эндометриозом [22]. 
Исследования, посвященные оценке экспрессии перокси-
редоксина (peroxiredoxins/PRDX) обнаружили его высокую 
концентрацию в очагах эндометриоза. PRDX относится 
к семей ству антиоксидантных белков, которые защищают 
клетки от окислительного стресса. PRDX4, расположенный 
в эндоплазматическом ретикулуме, является типичным двух-
цистеиновым антиоксидантом и содержит два окислительно-
восстановительных остатка цистеина для устранения пере-
кисного окисления [23]. Важно, что мелатонин, в дополнение 
к его роли поглотителя свободных радикалов и стимулятора 
выработки антиоксидантов, обладает рядом свойств, способ-
ствующих уменьшению окислительного повреждения [24]. 

Примечательно, что конкретные пищевые компоненты 
также могут быть ассоциированы с риском развития эндоме-
триоза. Потребление пищевых жиров и молочных продуктов 
увеличивает вероятность формирования эндометриоза [25]. 
Частое использование косметики и средств личной гигиены 
является мощным предиктором воздействия гомологов бен-
зофенона и p-гидроксибензоата, которые могут усилить 
риски эндометриоза независимым от окислительного стресса 
образом [26]. По сравнению с популяцией пациентки с эндо-
метриозом потребляют меньше микроэлементов – цинка, 
меди, витаминов А, С, Е. Также у пациенток с эндометриозом 
зарегистрировано достоверно низкое потребление антиокси-
дантов. Некоторые исследования продемонстрировали, что 

регулярное потребление соевых бобов в подростковом пери-
оде может способствовать развитию и прогрессированию 
эндометриоза во взрослом возрасте [27, 28]. Установлено, 
что на фоне диеты с высоким содержанием антиоксидантов 
маркеры периферического окислительного стресса снижают-
ся, а антиоксидантные маркеры повыша ются [29].

В последних исследованиях обнаружено, что что аминокси-
даза 3 является новым провоспалительным маркером окисли-
тельного стресса при эндометриозе, а ее ингибитор демон-
стрирует хороший обезболивающий эффект на мышиной мо-
дели [30]. Кроме того, кофейная кислота может снижать 
окислительный стресс и нивелировать осложнения, связан-
ные с эндометриозом [31]. Таким образом, эндо метриоз тесно 
связан с различными процессами обмена веществ.

Представленные данные, с одной стороны, убеждают 
в многофакторном (окончательно не изученном) генезе эндо-
метриоза, с другой – свидетельствуют о необходимости вклю-
чения в комплекс лечебных мероприятий у пациенток с эндо-
метриозом антиоксидантных средств, способных пода вить ряд 
важных проявлений оксидативного стресса [32, 33]. Меха-
низмы, биологическое значение и эффективность антиок-
сидантов изучаются на протяжении не одного десятилетия, 
и нау ке известны различные представители этого класса. 
Сегодня одним из мощных антиоксидантов, препятствующих 
развитию окислительного стресса, по праву считается ресве-
ратрол. Ресвератрол – антиоксидант природного происхожде-
ния, он содержится в кожице и семенах красного винограда. 
Ресвератрол представлен двумя изоформами – транс-реc-
вератролом и цис-ресвератролом, первый из которых облада-
ет наибольшей стабильностью, а также биологической актив-
ностью. Помимо антиоксидантного действия, ресвератролу 
присущи противовоспалительный, антипролиферативный 
(антиэстрогенный) и иммуномодулирующие эффекты [34].

Механизмы антиоксидантного действия ресвератрола 
включают: 1) нивелирование избыточного количества АФК, 
2) увеличение экспрессии Nrf2 – транскрипционного факто-
ра, контролирующего ферменты детоксикации, 3) деактива-
цию реакции перекисного окисления липидов, 4) стимуля-
цию синтеза СОД, глутатионпероксидазы, каталазы – важ-
ных ферментативных антиоксидантов [35].

Как противовоспалительное средство, ресвератрол ингиби-
рует экспрессию генов провоспалительных цитокинов, липок-
сигеназы, синтазы оксида азота (NOS) и циклоокси геназы. 
Ресвератрол также регулирует продукцию простагландинов, 
снижая тем самым общую воспалительную реакцию [35].

Сегодня особое внимание уделяется купированию боли, 
ассоциированной с эндометриозом [36]. Традиционно для этих 
целей используются гормональные средства, способные ока-
зывать ингибирующий эффект на экспрессию ароматазы и 
циклооксигеназы-2 как в эндометрии, так и в эндометриоид-
ных гетеротопиях. В исследовании Maia et al. [37] показано, что 
добавление ресвератрола к комбинированным оральным кон-
трацептивам (КОК) потенцирует их действие в отношении та-
зовых болей, а также дисменореи. По данным авторов, комби-
нация ресвератрола и КОК уже через 2 мес. приводит к полно-
му исчезновению дисменореи и тазовых болей у 82% пациен-
ток с эндометриозом. Как правило, для лечения дисменореи 
используют нестероидные противовоспалительные средства 
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(НПВС), которые, ингибируя циклооксигеназу, подавляют про-
дукцию простагландинов. Именно избыток простагландина 
F2α (ПГ F2α), который отражает снижение маточного кровото-
ка, вызванное гиперсократимостью миометрия и локальными 
сокращениями маточных сосудов, является одним из важных 
звеньев патогенеза дисменореи. Поскольку НПВС не всегда 
эффективны, а также оказывают негативное влияние на желу-
дочно-кишечный тракт, остается актуальным поиск других 
средств, способных инактивировать действие простагланди-
нов. Результаты экспериментальных исследований [38] убеж-
дают, что ресвератрол способен эффективно подавлять сокра-
щение матки, вызванное ПГ F2α. Иссле дования на матке крыс 
показали, что ресвератрол в зависимости от его концентрации 
деактивирует различные модели сокращений: спонтанные, 
а также индуцированные различными дозами окситоцина [39]. 
Расслабление гладкой мускулатуры матки улучшает кровоток, 
уменьшает вызванное гипо ксией и ишемией накопление сво-
бодных радикалов и провоспалительных факторов и приводит 
к уменьшению симптомов дисменореи [38, 39]. 

Являясь фитоэстрогеном, ресвератрол способен связы-
ваться с рецепторами эстрогенов (ER), причем взаимодей-
ствует как с ERα, так и ERβ. По отношению к ERα ресве-
ратрол выступает в качестве антагониста, а по отношению 
к ERβ – агониста. Таким образом, по механизму фармако-
логического действия ресвератрол является селективным 
модулятором ER [40]. Благодаря этим эффектам, а также 
стимуляции антиоксидантной защиты, апоптоза, подавле-
нию липо- и ангиогенеза реализуются антипролифератив-
ные свойства ресвератрола.

Предполагается, что кроме антипролиферативного (сле-
довательно, антиопухолевого) действия ресвератрол обла-
дает прямыми антиканцерогенным эффектом [41]. В литера-
туре приводятся данные о способности ресвератрола инду-
цировать апоптоз в клетках злокачественного роста путем 
ингибирования гликолиза и сигнального пути AMPK/mTOR 
(adenosine monophosphate activated protein kinase/mammalian 
target of rapamycin) [42]. Описывается также способность 
ресвератрола препятствовать метастазированию за счет 
модуляции факторов, связанных с эпителиально-мезенхи-
мальным переходом и играющих немаловажную роль в про-
цессах диссеминации опухолевых клеток [43, 44].

При обсуждении роли биологически активных добавок 
(БАД) в лечении пациентов с эндометриозом большое коли-
чество публикаций посвящено индолу-3-карбинолу (indole-3-
carbinol/I3C) – соединению с многогранным антипролифера-
тивным эффектом [45–47]. Помимо последнего I3C характе-
ризует антиэстрогенное действие, что немаловажно в лече-
нии эстрогенозависимых заболеваний в целом и эндометри-
оза в частности. Механизм антиэстрогенного действия I3C 
объясняют его конкуренцией с активными эстрогенами за 
связывание с ER, а также редукцией эстрогенового метабо-
лита 16-гидроксиэстрона [48]. В совокупности это приводит 
к подавлению индукции эстроген-зависимых генов. Важно 
подчеркнуть, что угнетение синтеза 6-гидроксиэстрона рас-
ценивается также как онкопротективный эффект. Более 
того, I3C обладает избирательной способностью индуциро-
вать апоптоз в клетках с высокой пролиферативной актив-
ностью, в том числе в клетках опухолевого роста [49–51].

Таким образом, антипролиферативный потенциал I3C 
включает ряд важных механизмов: 

• нормализацию метаболизма эстрадиола;
• ингибирование синтеза 16α-гидроксиэстрона;
• ингибирование ростовых факторов, ответственных за 

избыточную пролиферацию клеток;
• уменьшение концентрации ER в тканях-мишенях;
• деактивацию инвазии, ангиогенеза [47, 50].
Сегодня на парафармацевтическом рынке России хоро-

шо известна БАД с торговым наименованием Имастон 
(АО Аквион), включающая комбинацию индол-3-карбинола 
(200 мг) и ресвератрола (60 мг). Проведенные ранее иссле-
дования доказали эффективность этого средства при раз-
личных пролиферативных процессах, что указывает на целе-
сообразность включения Имастона в комплекс лечения 
паци енток с доброкачественными гиперпластическими забо-
леваниями женских гениталий и молочных желез [49–51].

При эндометриозе рекомендуется использовать Имастон 
в пролонгированном режиме (3–6 мес.) по 1 таблетке 1 раз 
в день. У пациенток, имеющих репродуктивные планы, дан-
ный антиоксидантный комплекс способствует профилактике 
рецидивов эндометриоз-ассоциированных симптомов, что 
особенно важно на фоне отмены гормональной терапии.

Заключение
В современной медицинской науке актуальность эндоме-

триоза не вызывает сомнений. Несмотря на бесчисленные 
исследования по данной проблеме, эндометриоз остается 
загадкой для ученых всего мира. Тем не менее достоверно 
доказано, что эндометриоз – полиэтиологическое заболева-
ние с мультиочаговостью поражения, распространяющегося 
как на женские гениталии, так и за пределы их анатомиче-
ских границ. На протяжении многих десятилетий эндометри-
оз рассматривался как абсолютно доброкачественное забо-
левание, характеризующееся некоторыми признаками зло-
качественного роста (инфильтрация в окружающие ткани, 
диссеминация). В настоящее время не вызывает сомнений 
существование атипичного эндометриоза. В ныне действую-
щей гистологической классификации опухолей женских 
гени талий (Female Genital Tumours WHO Classification of 
Tumours, 5th Edition, 2020) подчеркивается, что атипичный 
эндометриоз является не только потенциальным пред-
шественником овариальных карцином, ассоциированных 
с эндометриозом (Endometriosis-associated ovarian carci-
noma), но и сопутствует этим опухолям, среди которых наи-
более часто встречаются эндометриоидный и светлоклеточ-
ный рак [1, 52–54]. 

В литературе лечению эндометриоза посвящено достаточ-
но большое количество публикаций, в которых в основном 
обсуждаются методы хирургического и/или гормонального 
лечения пациенток с эндометриозом различных возрастных 
периодов [55–57]. Тем не менее не стоит забывать, что если 
речь идет о полиэтиологичной патологии, ее устранение (или 
устранение ее причин) не должно ограничиваться воздей-
ствием только на отдельные механизмы развития заболева-
ния. Лечение пациенток с эндометриозом всегда подразуме-
вает комплексный подход, одним из ключевых моментов ко-
торого является нивелирование оксидативного стресса [58]. 
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