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Резюме
Введение. Результаты ряда исследований свидетельствуют о коморбидности эндометриоза с различными заболева-
ниями, такими как миома матки, рак эндометрия, мигрень, депрессия, бесплодие, бронхиальная астма, а также забо-
левания желудка.
Цель. Представить данные литературы о коморбидности эндометриоза и различных заболеваний.
Материалы и методы. Проведен обзор литературы за 2010–2023 гг. в базах PubMed (National Library of Medicine), Cochrane 
Library, CyberLeninka, Medline, а также в базах данных научного цитирования (Scopus, Web of Science).
Результаты и обсуждение. Установлено, что в основе коморбидности эндометриоза и описанных болезней лежат общ-
ность факторов риска (ранний возраст наступления менархе, поздняя менопауза, отсутствие родов в анамнезе, хрониче-
ские воспалительные заболевания органов малого таза, курение, хронический стресс, воздействие фталатных эфиров), 
молекулярно-патогенетических механизмов (изменения экспрессии генов, уровня половых гормонов, аберрантный иммун-
ный ответ, субклиническая воспалительная реакция, гиперэстрогения, характерные как для эндометриоза, так и для комор-
бидных болезней), а также генов, которые участвуют в развитии данных заболеваний. По результатам проведенных полно-
геномных исследований установлено более 170 полиморфных локусов, ассоциированных с развитием эндометриоза и раз-
личных коморбидных заболеваний, выявлена положительная корреляция между эндометриозом и данными болезнями.
Заключение. Проведенные исследования диктуют необходимость учитывать в клинической практике синтропию эндо-
метриоза с другими заболеваниями, что, в свою очередь, требует мультидисциплинарного подхода к ведению пациенток 
с эндометриозом.
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Abstract
Introduction. The results of a number of studies indicate the comorbidity of endometriosis with various diseases, such as uterine 
fibroids, endometrial cancer, migraine, depression, infertility, bronchial asthma, and stomach diseases.
Aim. Present literature data on the comorbidity of endometriosis and various diseases.
Materials and methods. A review of the literature for 2021–2023 in the databases PubMed (National Library of Medicine), 
Cochrane Library, CyberLeninka, Medline, as well as in scientific citation databases (Scopus, Web of Science).
Results and discussion. This paper analyzes data on the comorbidity of endometriosis and various diseases such as uterine myo-
ma, endometrial cancer, migraine, depression, infertility, bronchial asthma, and gastric diseases. It was found that the comor-
bidity of endometriosis and the described diseases is based on common risk factors (early age of menarche, late menopause, 
absence of childbirth in the anamnesis, chronic inflammatory diseases of the pelvic organs, smoking, chronic stress, exposure 
to phthalate esters), molecular pathogenetic mechanisms (changes in gene expression, sex hormone levels, aberrant immune 
response, subclinical inflammatory response, hyperestrogenism, characteristic of both endometriosis and comorbid diseases), 
as well as genes involved in the development of these diseases. According to the results of full genomic studies, more than 
170 polymorphic loci associated with the development of endometriosis and various comorbid diseases have been identified, 
and a positive correlation between endometriosis and these diseases has been revealed.
Conclusion. These studies dictate the need to take into account in clinical practice the syntropy of endometriosis with other 
diseases, which, in turn, requires a multidisciplinary approach to the management of patients with endometriosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из гинекологических заболеваний, имеющих 
высокую медицинскую, социальную и  экономическую 
значимость, является эндометриоз [1]. Эндометриоз – это 
хроническое прогрессирующее гормонозависимое, гене-
тически обусловленное заболевание, которое характери-
зуется разрастанием ткани, сходной по функции и мор-
фологическому строению с эндометрием, за пределами 
полости матки [1]. 176 млн женщин в мире в возрасте 
15–49 лет страдают эндометриозом, у 117 млн данное за-
болевание диагностировано в возрасте до 30 лет [2]. Эн-
дометриоз приводит к значительному снижению качества 
жизни, а также несет в себе высокие риски развития бес-
плодия у пациенток [3].

Эндометриоз характеризуется разнообразием клини-
ческих проявлений в зависимости от локализации и глу-
бины поражения. Малые формы могут сопровождаться 
мучительными болевыми проявлениями, а значительные 
по размеру и распространенности инфильтраты малого 
таза – минимальной симптоматикой [4]. При этом течение 
эндометриоза плохо прогнозируется. Наиболее распро-
страненными жалобами при данном заболевании являют-
ся нарушения менструального цикла, хроническая тазовая 
боль, аномальные маточные кровотечения, бесплодие [5]. 
Клиническая картина напрямую зависит от локализации 
поражений (дизурия при эндометриозе мочевого тракта, 
гематурия при поражениях в области мочеточников, боли 
в животе, метеоризм, запоры, мелена, диарея, рвота – 
при эндометриозе желудочно-кишечного тракта и т. д.). 
По причине многообразия симптомов эндометриоз спо-
собен имитировать большое количество разнообразных 
заболеваний [6].

Результаты ряда исследований свидетельствуют о ко-
морбидности эндометриоза с различными заболевани-
ями, такими как миома матки, рак эндометрия, мигрень, 
депрессия, бесплодие, бронхиальная астма, а также забо-
левания желудка [7]. Термин «коморбидность», впервые 
введенный в 1970 г. профессором A. Feinstein, определя-
ется как возникновение дополнительного клинического 
состояния на фоне уже существующего заболевания [8]. 
Согласно данным эпидемиологических исследований, 
количество индивидов, страдающих одновременно не-
сколькими заболеваниями, составляет около трети на-
селения  [9]. Так, в ходе популяционного исследования, 
проведенного в 2022 г. V. Kuan et al., определены законо-
мерности коморбидности у порядка 4 млн пациентов (сре-
ди них 49,5% – женщины). В результате установлено, что 
среди проанализированных клинических состояний число 
лиц с двумя и более диагностированными заболеваниями 
составило 75% среди общего числа пациентов женского 

пола, а также что их доля выше у представителей евро-
пейской расы в сравнении с жителями Южной Азии и ин-
дивидуумов негроидной расы. При этом число диагности-
рованных заболеваний на одного человека увеличивается 
с возрастом, а динамика заболеваемости у женщин выше, 
чем у мужчин [10].

Согласно литературным данным, возможны несколько 
причин для коморбидности эндометриоза с другими забо-
леваниями [11]. Одной из них служит общность факторов 
риска данных болезней (поведенческие, физиологические, 
демографические, факторы окружающей среды). К таким 
факторам относят курение, хронический стресс, воздей-
ствие фталатных эфиров, ранний возраст наступления ме-
нархе, поздняя менопауза, отсутствие родов в анамнезе, 
хронические воспалительные заболевания органов мало-
го таза, которые обусловливают развитие и эндометриоза, 
и коморбидных заболеваний одновременно [12]. Другой 
причиной коморбидности могут являться общие молеку-
лярные механизмы патогенеза этих болезней. Например, 
имеющая важное значения для возникновения и после-
дующего распространения эндометриоидных гетеротопий 
гиперэстрогения вовлечена в патогенез развития как мио-
мы матки, так и рака эндометрия [13]. Еще одной причиной 
коморбидности может быть наличие «общих» генетических 
факторов, лежащих в основе развития этих заболеваний. 
Возникновение коморбидности как неслучайного, имеюще-
го эволюционно-генетическую основу сочетания заболева-
ний у индивидуума и его близких родственников получило 
название «синтропия», проявление которой обусловлено 
влиянием общих (синтропных) генов [11]. В Российской Фе-
дерации под руководством академика РАМН В.П. Пузырева 
активно проводятся исследования в области изучения ко-
морбидности часто встречающихся хронических заболева-
ний [11, 14]. Работы, направленные на поиск генетических 
причин коморбидности заболеваний, представлены в том 
числе и в области гинекологии [15–19].

К настоящему времени проведено множество иссле-
дований, направленных на изучение генетических причин 
коморбидности эндометриоза (рисунок). В данном обзоре 
представлен анализ результатов исследований, нашедших 
подтверждение в полногеномных исследованиях ассоциа-
ций (GWAS – Genome-Wide Association Studies), посвящен-
ных изучению коморбидности эндометриоза.

МИОМА МАТКИ И ЭНДОМЕТРИОЗ

Согласно данным различных авторов, частота встре-
чаемости эндометриоза совместно с миомой матки со-
ставляет от 22 до 86% случаев [20]. При этом наиболее 
часто отмечается сочетание миомы матки и аденомио-
за [20]. Так, согласно данным исследования, проведенного 
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в 2021 г. K.Y. Lin et al., включающего 31 239 женщин с диа-
гностированной миомой матки и 9 561 контрольную паци-
ентку, риск развития эндометриоза значительно возраста-
ет у женщин с лейомиомой (отношение величины угрозы 
(aHR – adjusted hazard ratio) = 6,44) [21]. Увеличение риска 
возникновения миомы матки и эндометриоза авторы свя-
зывают с ранним возрастом наступления менархе, позд-
ней менопаузой, а также отсутствием родов в анамнезе, 
что объясняется более длительным воздействием эстроге-
нов на организм женщин, а также увеличением вероятно-
сти ретроградного заброса менструальной крови, что име-
ет важное значение для формирования эндометриоидных 
гетеротопий, согласно теории Сэмпсона [22]. Некоторые 
авторы повышение риска возникновения обоих заболе-
ваний связывают с воздействием фталатных эфиров [22]. 

На  сегодняшний день предложено множество те-
орий развития эндометриоза и  миомы матки, мно-
гие авторы указывают на их патогенетическое сходство, 

обусловленное близкими или одинаковыми молекулярно-
генетическими механизмами их возникновения [23]. Так, 
согласно предложенным теориям, развитие обоих забо-
леваний берет начало из мезенхимных СК (стволовых 
клеток), расположенных в так называемой зоне слияния 
(JZ – junction zone). После трансформации мСК в опухо-
левые клетки дальнейшее развитие миомы матки контро-
лируется практически теми же функциональными группа-
ми генов, что и развитие эндометриоза [24]. В патогенезе 
эндометриоза и миомы матки важная роль принадле-
жит нарушениям функции генов эстрогеновых рецепто-
ров и рецепторов прогестерона, генов ростовых факторов, 
хемокинов, цитокинов и белков внеклеточного матрик-
са [24]. Таким образом, современные данные указывают 
на одинаковое эмбриональное происхождение, а также 
патогенетическое сходство данных заболеваний, которое 
может указывать на общность молекулярно-генетических 
механизмов, определяющих их развитие.

Бесплодие 
в 20–50% случаев 

эндометриоза 

ФР: стресс, курение, ВЗОМТ
Механизмы патогенеза: 

механическое препятствие опло-
дотворению, снижение овариально-
го резерва, изменения иммунитета 
и экспрессии генов, уровня половых 

гормонов 
Синтропные гены: CDC42, 

CDKN2B-AS1, DMRTA1 

ФР: ранний возраст менахре, отсу-
ствие родов, поздняя менопуза, 

воздействие фталатов 
Механизмы патогенеза: общее 
начало – мСК, нарушение функции 
генов ER, PR, генов ростовых факто-
ров, хемокинов, цитокинов и белков 

внеклеточного матрикса 
Синтропные гены: CDC42, ESR1, 

FSHB, GREB1, WNT4 

ФР: раннее наступление менархе, 
поздняя менопауза 

Механизмы патогенеза: малигниза-
ция эндометриоидных гетеротопий, 
характер роста которых сходен со зло-
качественными новообразованиями 
Синтропные гены: BMF, CBX1, 
CDC42, CDKN2B-AS1, LINC00339, 
MIR1203, RUVBL1, SКAP1, SNX.11, 

WNT4 

ФР: курение, стресс 
Механизмы патогенеза: аберрант-
ный иммунологический ответ и суб-
клиническая воспалительная реакция
Сннтропные гены: AAGAB, CASCJO, 
CLECJ6A, FOXA3, IGF1, IQCH, 
KR7222, MFHAS1, MLL71O, MRPS14, 
PSORS1C2, RABGAP1L, RIN3, SКAP1, 

SMAD3, SUOX, TNKS, WNT4, XKR6 

ФР: меноррагия, раннее наступле-
ние менархе

Механизмы патогенеза: центральная 
сенситизация, действие эстрогенов

Синтропные гены: ABO, ARL14EP, 
CHRNB1, DKFlp779M0652, FSHB, HLF, 
HSPA14, LINC00618, NCCRP1, NRG1-IT3, 
0R4E2, POLR2A, SCN11A, SERP INA 6, 
SLC35G6, 5MAD3, TNFSF12-TNFSF13, 

TRIM32, VPS33B, ZBTB4 

ФР: стресс
Механизмы патогенеза: изменение 

уровня половых гормонов 
Синтропные гены: AMIGO3, 
ARL14EP,  ATPSL, BSN, C3orf84, CABP1, 
CCDC36, CCDC71, DAG1, ESR1, FNIP2, 
FOXP1, GABRA1, GMPPB, KLHL18, 
LAMB2, MST1, NICN1, NRG1, RFWD2, 
RHOA, RNF123, RP11-3B7.1, TRAIP, 

UBA7, UBE4A, WIPI1 

Миома матки 
в 22–86% случаев 

эндометриоза 

Мигрень 
в 22–53% случаев 

эндометриоза 

Рак эндометрия 
в 1–11% случаев 

эндометриоза

Депрессия 
в 10–90% случаев 

Бронхиальная астма 
повышение риска в 1,5 раза 
у женщин с эндометриозом 

Эндометриоз

2  Рисунок. Коморбидность эндометриоза и ее механизмы
2  Figure. Comorbidity of endometriosis and its mechanisms

Примечание. ФР – факторы риска.
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Проведен ряд полногеномных исследований по по-
иску синтропных генов миомы матки и эндометриоза. 
В анализе, проведенном в 2019 г. C.S Gallagher. et al., вы-
явлено общее генетическое происхождение лейомиомы 
матки и эндометриоза. Исследование включило в себя 
35 474 женщины, имеющих лейомиому, 585 – эндометриоз 
и 267 505 здоровых женщин из контрольной группы. Ав-
торами показана положительная генетическая корреляция 
между этими заболеваниями (rG = 0,39; p = 9,77 × 10–13). 
В  ходе данного исследования было выявлено 4 ло-
куса, которые тесно связаны с  развитием лейомио-
мы у женщин европеоидного происхождения, а  также 
определяют риски развития эндометриоза: rs7412010 
CDC42/WNT4 (chr 1p36.12; p = 2,43 × 10–29; ОШ = 1,13), 
rs35417544 GREB1 (chr 2p25.1; p = 2,32 × 10–19; ОШ = 1,09 ), 
rs58415480 SYNE1 (chr 6q25.2; p = 1,86 × 10–54; ОШ = 1,19) 
и rs11031006 ARL14EP-DT (chr 11p14.1; p = 5,65 × 10–15; 
ОШ  =  1,1). В  проведенном метаанализе было показа-
но, что гены (WNT4/CDC42, GREB1, ESR1 и FSHB), ассоци-
ированные с развитием эндометриоза, вовлечены в па-
тогенез развития миомы матки, а  также что женщины 
с эндометриозом подвержены более чем двукратному 
повышенному риску возникновения миомы матки (отно-
сительный риск – ОР = 2,17). При использовании метода 
менделевской рандомизации (МР) установлена причинно-
следственная связь влияния эндометриоза на развитие 
миомы матки [25]. В последующем полногеномном иссле-
довании выборки, включающей 5 236 женщин с миомой 
матки, 645 с эндометриозом и 39 556 женщин контроль-
ной группы, установлен «новый» общий локус риска для 
всех этих заболеваний – rs937380553 CCDC12P1/CRYGGP 
(chr 2p16.3; p = 2,0 × 10–8) [26]. Наряду с GWAS проведен-
ные ассоциативные исследования позволили установить 
значимую ассоциацию аллеля С гена ERα, аллеля Т гена 
EGFR2073, а также полиморфизма гена ACE с развитием 
миомы матки и эндометриоза [27–29].

Таким образом, наличие генетической взаимосвя-
зи лейомиомы и эндометриоза, повышенная частота со-
четания данных заболеваний являются немаловажны-
ми для пациенток с диагностированной миомой матки, 
т. к. при проведении возможного хирургического лече-
ния необходима более тщательная оценка состояния 
брюшной полости на предмет наличия эндометриоид-
ных гетеротопий.

ЭНДОМЕТРИОЗ И БЕСПЛОДИЕ

Клинически признанной остается связь между бес-
плодием и эндометриозом. У женщин с бесплодием рас-
пространенность эндометриоза, по данным различных 
авторов, колеблется от 20 до 50%, а 35–50% женщин с эн-
дометриозом бесплодны [30]. Оценка уровня фертильно-
сти здоровых пар репродуктивного возраста оценивает-
ся примерно от 15 до 20% (т. е. наступление беременности 
в течение месяца оценивается с вероятностью до 20%), 
в  то  время как данный показатель у  пациенток, боль-
ных эндометриозом, оценивается от 2 до 10% [31]. Как 
и эндометриоз, возникновение бесплодия объясняется 

совокупностью факторов, среди которых важную роль 
играют средовые факторы риска. К общим причинам воз-
никновения данных заболеваний относят курение, стрес-
совые факторы и наличие хронических воспалительных 
заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ) [30].

Несмотря на признанную взаимосвязь между эндоме-
триозом и бесплодием, механизмы, участвующие в разви-
тии эндометриоз-ассоциированного бесплодия, до конца 
не ясны [32]. На сегодняшний день не существует опреде-
ленных доказательств в пользу того, что эндометриоз яв-
ляется прямой причиной возникновения бесплодия. Как 
правило, бесплодие и эндометриоз рассматриваются как 
состояния, возникающие параллельно вследствие одной 
или нескольких причин [33]. В случае варианта эндоме-
триоза, сопровождающегося изменениями анатомиче-
ских структур в области придатков матки, бесплодие яв-
ляется прямым следствием механического препятствия 
к оплодотворению. К возможным повреждениям при этом 
относят утолщение и перифокальное воспаление или ок-
клюзию маточных труб, спаечную деформацию фимбрий, 
полную изоляцию яичников периовариальными спайка-
ми, а также повреждение ткани яичника эндометриоид-
ными кистами с последующим снижением овариального 
резерва [32]. Кроме того, немаловажное значение име-
ют изменения иммунитета, экспрессии генов, нарушение 
взаимоотношения уровней секреции гормонов (эстради-
ола, прогестерона, фолликулостимулирующего и лютеини-
зирующего гормонов, пролактина, тестостерона), которые 
влияют на функционирование маточных труб, транспорт 
эмбрионов, что ведет к неполноценной овуляции, нару-
шению функционирования желтого тела [33].

В некоторых исследованиях была предпринята попыт-
ка охарактеризовать общую этиологию данных заболева-
ний с позиции синтропных генов. Так, в результате GWAS-
исследования N. Rahmioglu et al., проведенного в 2023 г., 
было выявлено 2 полиморфных локуса, ассоциированных 
с бесплодием и эндометриозом одновременно: rs10917151 
CDC42 (chr1p36.12; p = 2 × 10–7; ОШ = 1,21) и rs10122243, рас-
положенный в межгенной области CDKN2B-AS1 и DMRTA1 
(chr9p21.3; p = 2 × 10–7; ОШ = 1,16) [34]. Вместе с этим име-
ются исследования, в которых не выявлено генетической 
корреляции эндометриоза и бесплодия [35]. Это может быть 
связано с тем, что бесплодие является сложным и много-
факторным фенотипическим признаком. Проведенные ас-
социативные исследования по изучению роли полимор-
физма различных групп генов-кандидатов в формировании 
эндометриоза и бесплодия в различных популяциях позво-
лили выявить более 10 генов-кандидатов для дальнейшего 
подтверждения значения этих синтропных генов в комор-
бидности данных заболеваний (табл. 1) [16, 36–47].

Таким образом, согласно данным проведенных иссле-
дований, существует эпидемиологическая, этиологическая 
и генетическая взаимосвязь между возникновением эндо-
метриоза и бесплодия. Точные молекулярные механизмы, 
с помощью которых эндометриоз влияет на фертильность, 
остаются до конца не изученными. Дальнейшие исследо-
вания, включая генетические, эпигенетические и молеку-
лярные, помогут раскрыть более глубокое понимание этих 
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2  Таблица 1. Ассоциативные исследования по изучению роли полиморфизма различных групп генов-кандидатов в форми-
ровании эндометриоза и бесплодия
2  Table 1. Associative research to study the role of polymorphism of various groups of candidate genes in the formation of endo-
metriosis and infertility

Авторы Публикация
Исследуемые выборки

(пациентки с эндометриоз-ассоциированным 
бесплодием / контроль)

Популяция
Полиморфизмы, ассоциированные  

с развитием эндометриоза и бесплодия
(значение p)

K. Zulli et al., 2010 [36] 136 / 209 Бразилия +1730 G/A ERβ (0,0022)

J.S. Teles et al., 2011 [37] 167 / 167 Бразилия C-169T FCRL3 (0,003)

L.A. Ruiz et al., 2011 [38] 73 / 384 Пуэрто-Рико rs737657 LOXL4 (0,006)
rs17524355 LOXL4 (0,012)

M. Lamp et al., 2011 [39] 150 / 196 Польша rs605059 HSD17B1*

B. Bianco et al., 2012 [40] 172 / 189 Бразилия ATTG -94 NFKB1 (0,014)

D.D. Paskulin et al., 2012 [41] 98 /134 Бразилия PIN3 TP53 (0,042)
PEX4 TP53 (0,007) 

W. Wang et al., 2013 [42] 155 / 265 Китай rs3798573 ESR1 (0,011)

C. Peluso et al., 2013 [43] 275 / 307 Бразилия rs34536443 TYK2 (0,002)

S. Kang et al., 2014 [44] 127 / 589 Китай  rs8049282 CDH1 (0,044)

M. Szczepańska et al., 2015 [45] 154 / 347 Польша rs1544410, rs222857 VDR (0,011)

E. De Conto et al., 2017 [46] 74 / 70 Бразилия p.Ile49Ser AMH (0,034)

В.Е. Радзинский,  
О.Б. Алтухова, 2018 [16] 132 / 296 РФ

rs1042838 PGR (0,002)
rs699517 TYMS (0,007)

rs243865, rs1799750 MMP (0,001 и 0,004)
rs4037 ALDH18A1 (0,001)

T. Irimia et al., 2022 [47] 103 / 102 Румыния 198ProLeu GPX1 (0,04)
C-262T CAT (0,013)

Примечание. * – значение p отсутствует, т. к. доступна только аннотация.

механизмов и разработать более эффективные стратегии 
лечения и меры профилактики развития бесплодия у жен-
щин с эндометриозом. Принимая во внимание результаты 
проведенных исследований, необходимо проявлять насто-
роженность в отношении наличия эндометриоза у паци-
енток с диагностированным бесплодием.

ЭНДОМЕТРИОЗ И РАК ЭНДОМЕТРИЯ

Взаимосвязь эндометриоза и рака эндометрия широко 
изучается зарубежными учеными. Повышение вероятности 
развития рака эндометрия у пациенток с эндометриозом 
демонстрируется во многих исследованиях [48, 49]. Соглас-
но данным различных авторов, вероятность малигнизации 
очагов эндометриоза составляет от 0,6 до 11,4% [50]. Так, 
в ходе проведенного в 2022 г.  J. Ye et al. метаанализа уста-
новлено, что эндометриоз увеличивает риск развития рака 
эндометрия (ОШ = 1,662) [51].

Как и эндометриоз, рак эндометрия относят к эстро-
гензависимым заболеваниям. Поэтому очевидна общность 
факторов риска этих заболеваний, связанных с повышен-
ным воздействием эстрогенов, среди которых значитель-
ную роль играют ранний возраст наступления менархе 
и позднее наступление менопаузы [49]. Согласно лите-
ратурным данным, в эндометриоидных гетеротопиях об-
наруживается повышенный уровень ароматазы, которая 
необходима для синтеза эстрогенов, а также недостаток 

17β-HSD (17β-гидроксистероиддегидрогеназы) 2-го типа, 
которая может превращать эстрадиол (E2) в менее мощ-
ный эстрон (E1). Для эктопического эндометрия харак-
терна гипочувствительность к прогестерону и низкая экс-
прессия его рецепторов (PR). Избыточное накопление 
эстрогенов и сопутствующая резистентность к прогесте-
рону вызывают избыточную пролиферацию эндометрио-
идных очагов [52]. Хотя эндометриоз относится к добро-
качественным гинекологическим заболеваниям, характер 
его роста сходен со злокачественными новообразования-
ми, обладая способностями к клеточной инвазии, бескон-
трольному росту, стимуляции неоангиогенеза, резистен-
ции к апоптозу и способностью к метастазированию [52].

Подтверждение коморбидности эндометриоза и рака 
эндометрия отражено в  GWAS-исследовании, прове-
денном в 2018  г.  J.N. Painter et  al. (выборка составила 
3 194 пациентки с эндометриозом и раком эндометрия 
и 5 330 контрольных случаев), которое позволило выявить 
умеренную, но значимую генетическую корреляцию меж-
ду этими заболеваниями (rG = 0,23; p = 9,3 × 10−3). В ходе 
исследования авторы установили плейотропные эффек-
ты SNPs (p = 6,0 × 10–3) и их конкордантные изменения 
при формировании эндометриоза и  рака эндометрия 
(p = 2,0 × 10–3), а также выявили два полиморфных локуса, 
связанных с развитием эндометриоза и рака эндометрия 
одновременно: rs2218868 OR9Q1 (chr11q12.1; p = 4 × 10−8; 
ОШ = 1,15) и rs6782972 RN7SL216P (chr3p24.2; p = 3 × 10−9; 
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ОШ = 1,20) [53]. В противовес полученным данным в ис-
следовании, проведенном в 2021  г. P.F. Kho et  al. (вы-
борка составила 566 индивидуумов европейского про-
исхождения с раком эндометрия и 75 882 контрольных 
случая), причинно-следственной связи между эндоме-
триозом и возникновением рака эндометрия не выявле-
но. При этом авторами установлено 7 полиморфных ло-
кусов, связанных с развитием данных заболеваний [54]. 
Ассоциативное исследование, проведенное в  2013  г. 
U. Huang et al. в китайской популяции (выборка составила 
460 пациенток с эндометриозом, 113 с раком эндометрия 
и 530 контроля), позволило выявить возможные синтроп-
ные гены, участвующие в развитии эндометриоза и рака 
эндометрия. В ходе проведенного анализа установлено, 
что полиморфизм rs1042522 ТР53 (chr17p13.1; p < 0,01; 
ОШ  =  2,07) ассоциирован с  развитием эндометриоза 
и рака эндометрия [55].

Итак, в ходе проведенных исследований обнаружен 
ряд GWAS-значимых синтропных генов, влияющих на раз-
витие эндометриоза и рака эндометрия одновременно. 
Принимая во внимание данные эпидемиологических, ге-
нетических исследований, необходимо тщательное на-
блюдение за пациентками с эндометриозом для раннего 
выявления случаев малигнизации. Однако нет однознач-
ных данных об эндометриозе как причине развития рака 
эндометрия. Требуются дальнейшие клинические исследо-
вания для опровержения или доказательства проонкоген-
ного эффекта эндометриоза.

КОМОРБИДНОСТЬ ЭНДОМЕТРИОЗА 
И БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Согласно литературным данным, отмечается повышен-
ная заболеваемость бронхиальной астмой среди женщин 
с диагностированным эндометриозом [56]. Впервые под-
тверждение такой взаимосвязи было выявлено в исследо-
вании в США, в котором отмечалась высокая частота экзе-
мы, сенной лихорадки, аллергических реакций у женщин 
с эндометриозом [56]. В то время как в более позднем 
анализе сообщалось об одинаковой распространенности 
бронхиальной астмы среди женщин, больных эндометри-
озом, и здоровых женщин [57]. По данным последнего ко-
гортного исследования, проведенного в 2017 г. U.H. Peng 
et al. на выборке, включающей 7 337 женщин с впервые ди-
агностированной астмой и 29 348 здоровых женщин, риск 
развития эндометриоза у пациенток с астмой в 1,5 раза 
выше в сравнении с контрольной группой [58]. Среди об-
щих средовых факторов развития данных заболеваний от-
мечают курение и подверженность стрессу. Повышенная 
восприимчивость к аллергическим проявлениям и состоя-
ниям, связанным с аллергией, таким как астма и атопиче-
ские заболевания, объясняется авторами аберрантным им-
мунологическим ответом и аномальной субклинической 
воспалительной реакцией, характерной для пациенток 
с эндометриозом. Имеются убедительные доказательства 
нарушения почти всех звеньев иммунного ответа у жен-
щин с эндометриозом, в том числе повышенный уровень 
перитонеальных нейтрофилов и макрофагов, сниженная 

цитотоксическая функция естественных клеток-киллеров 
и аберрантное количество Т- и В-лимфоцитов [59, 60].

Исследования генетической основы коморбидности 
эндометриоза и бронхиальной астмы представляют наи-
большую значимость. На сегодняшний день проведено 
два полногеномных исследования, посвященных поиску 
синтропных генов данных заболеваний. Проведенное 
в 2022 г. Е. Adewuy et al. на выборке из 17 054 женщин, 
больных эндометриозом, 26 332 – бронхиальной астмой 
и  567 363 контроля исследование позволило выявить 
50 GWAS-значимых полиморфных локусов, а также 17 об-
щих генов, ассоциированных с развитием астмы и эндо-
метриоза. В ходе исследования между этими заболевани-
ями обнаружена положительная генетическая корреляция 
(rG = 0,16; р = 2,01 × 10−6), а также выявлены семь общих 
биологических путей, участвующих в развитии бронхиаль-
ной астмы и эндометриоза. Авторами отмечено, что при 
анализе не обнаружено доказательств, подтверждающих 
причинно-следственное влияние эндометриоза на риск 
развития астмы (и наоборот)  [61]. Самый масштабный 
метаанализ 24 GWAS эндометриоза проведен в 2023 г. 
N. Rahmioglu et al. на выборке из 60 674 случаев забо-
левания эндометриозом, 45 886 бронхиальной астмой 
и 791 926 контрольных случаев среди женщин европей-
ского и восточноазиатского происхождения. Выполнен-
ный анализ позволил идентифицировать 79 полиморфных 
локусов, ассоциированных с развитием данных болезней. 
Из девяти протестированных иммунных/воспалительных 
состояний бронхиальная астма (rG = 0,17; p = 6,41 × 10−4) 
и остеоартроз (rG = 0,24; p = 2,50 × 10−8) показали зна-
чимые положительные генетические корреляции с эн-
дометриозом [34].

Таким образом, на сегодняшний день коморбидность 
бронхиальной астмы и эндометриоза объясняется в ос-
новном за счет общих генетических факторов. Необхо-
димы дальнейшие эпидемиологические и генетические 
исследования, направленные на изучение распростра-
ненности астмы у пациенток с эндометриозом, а также 
проведение репликативных исследований для верифика-
ции данных проведенных полногеномных исследований. 
В клинической практике рекомендуется проявлять насто-
роженность в отношении наличия эндометриоза у паци-
енток с бронхиальной астмой.

МИГРЕНЬ И ЭНДОМЕТРИОЗ

Согласно литературным данным, в ходе нескольких 
эпидемиологических исследований отмечалась повы-
шенная распространенность мигрени у женщин с эндо-
метриозом (по данным различных авторов, от 22 до 53% 
и достигает 69% в подростковом возрасте) [62–64]. От-
мечается, что при наличии симптома хронической та-
зовой боли (ХТБ) у пациенток с эндометриозом частота 
мигрени составляет до 67% [63]. Проведенный в 2020 г. 
E. Jenabi et al. метаанализ подтвердил взаимосвязь в воз-
никновении данных болезней [65]. Как и эндометриоз, 
мигрень имеет наибольшую частоту у  женщин репро-
дуктивного возраста, поэтому факторы риска, связанные 
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с воздействием эстрогенов (меноррагия, раннее наступле-
ние менархе), представляют наибольшее значение в повы-
шении вероятности возникновения этих заболеваний [66].

Боль является связующим звеном мигрени и эндоме-
триоза. Одним из механизмов, влияющих как на возникно-
вение боли у женщин с эндометриозом, так и на развитие 
мигрени, является феномен центральной сенситизации. 
Этот патологический процесс приводит к снижению по-
рога чувствительности к болевым и неболевым раздра-
жителям, а также к распространению болевых ощущений 
за пределы их обычного места возникновения. Также ре-
шающую роль в патофизиологии эндометриоза и мигре-
ни играет действие эстрогенов. Известно, что для эндоме-
триоидных очагов характерны локальная гиперпродукция 
эстрогенов, сверхэкспрессия эстрогеновых рецепторов, 
что способствует прогрессированию эндометриоза [67]. 
Доказано, что менструация является основным триггером 
боли при мигрени. Падение уровня эстрогенов в период 
менструации приводит к повышению возбудимости три-
геминальных афферентных путей и нейротрансмиттерных 
систем, что способствует возникновению мигрени [68]. 
Доказательством влияния уровня эстрогенов на количе-
ство приступов мигрени также служат результаты исследо-
ваний, показывающих, что применение комбинированных 
пероральных контрацептивов может инициировать и усу-
губить приступы мигрени [69].

Проведенные полногеномные исследования позво-
лили выявить синтропные гены для эндометриоза и ми-
грени. В работе, опубликованной в 2020 г. E.O. Adewuyi 
и Y. Sapkota (выборка составила 17 054 женщины с эн-
дометриозом, 29 208 больных с мигренью и 364 789 кон-
трольных случаев), была установлена взаимосвязь возник-
новения эндометриоза и мигрени, обусловленная общими 
генетически контролируемыми механизмами (связывание 
рецептора интерлейкина-1, локальный сигнальный путь 
адгезии PI3K-AKT-mTOR, сигнальные пути MAPK и TNF-α). 
В  ходе проведенного исследования были подтверж-
дены данные об  ассоциации rs11031005 ARL14EP-DT 
(chr11p14.1; p = 1 × 10–8; ОШ = 1,08) с развитием эндоме-
триоза и мигрени. Учеными зарегистрированы три значи-
мых для развития этих заболеваний гена (ARL14EP, TRIM32 
и SLC35G6), два из которых – TRIM32 и SLC35G6 – ранее 
не были идентифицированы при эндометриозе или ми-
грени, а  также выявлена положительная генетическая 
корреляция между данными заболеваниями (rG = 0,38; 
p = 2,30 × 10–25) [70]. Проведенный в 2023 г. N. Rahmiog-
lu et al. полногеномный анализ позволил установить вза-
имосвязь между эндометриозом и различными болевыми 
синдромами, включая мигрень (rG = 0,29; p = 1,05 × 10−16), 
головную боль (rG =  0,26;  p  =  4,88  ×  10−17), дорсалгию 
(rG = 0,45; p = 9,52 × 10−16) и хроническую боль в спине 
(rG = 0,33; p = 2,89 × 10−24) [34]. Поиск причин коморбидно-
сти эндометриоза и мигрени проведен в 2009 г. в иссле-
довании D.R. Nyholt et al., в котором участвовали 815 мо-
нозиготных и 457 дизиготных пар близнецов женского 
пола. В ходе анализа установлено, что у женщин с эндоме-
триозом наблюдался значительно повышенный риск раз-
вития мигрени по сравнению со здоровыми женщинами 

(ОШ = 1,57; р = 0,009), а также отмечалась значимая ге-
нетическая корреляция (rG = 0,27) между данными забо-
леваниями [71]. 

Итак, наличие общих патогенетических механизмов 
и генов, вовлеченных в развитие обоих заболеваний, го-
ворит в пользу коморбидности эндометриоза и мигрени. 
При наличии мигрени у пациенток репродуктивного воз-
раста необходимо проявлять настороженность в отноше-
нии наличия эндометриоза у данной группы пациенток.

ДЕПРЕССИЯ И ЭНДОМЕТРИОЗ

В ряде исследований указывается на значимую вза-
имосвязь в  возникновении эндометриоза и  депрес-
сии [72]. Отмечается, что симптомы депрессии встречают-
ся у 10–90% пациенток с эндометриозом, а при наличии 
симптома ХТБ распространенность достигает 86% [73]. Ис-
следования, проведенные в 2023 г. D. Koller et al. (выборка 
составила 8 276 женщин с эндометриозом и 194 000 жен-
щин контрольной группы) и H. Nassiri Kigloo et al. (вы-
борка – 12 904 324 женщины), направленные на изуче-
ние эпидемиологии депрессии, показали повышенный 
риск развития депрессивных симптомов у пациенток с эн-
дометриозом [74, 75]. Среди общих факторов риска воз-
никновения данных болезней обращают на себя внима-
ния стрессовые воздействия [76].

Как правило, негативные последствия для психиче-
ского здоровья связывают с наличием хронической та-
зовой боли, которая встречается у 75% пациенток с эн-
дометриозом. Установлено, что ХТБ увеличивает риск 
депрессии и других сопутствующих психических забо-
леваний, однако депрессия и тревожные расстройства 
способны возникать у пациенток с эндометриозом вне 
зависимости от наличия ХТБ  [77]. Для пациенток с эн-
дометриозом характерны повышенная тревожность, вы-
сокий уровень стресса, наличие опасений по  поводу 
возможной субфертильности, снижение самооценки, бес-
покойство и чувство неполноценности [76]. Установлено, 
что риск развития депрессии у женщин меняется на про-
тяжении всей жизни и напрямую зависит от колебания 
уровня половых гормонов, которые оказывают различное 
воздействие на головной мозг, включая модуляцию эмо-
ционального восприятия, регуляцию настроения и реак-
цию на стресс, а также оказывают влияние на когнитив-
ные функции. Совпадение повышенного риска развития 
депрессии с репродуктивным периодом жизни женщин 
указывает на то, что колебания гормонов могут способ-
ствовать нарушению настроения у женщин. Естественно 
возникающие периоды низкого уровня эстрогенов (пред-
менструальный период и перименопауза) могут созда-
вать окна повышенной уязвимости к депрессии. Извест-
но, что эстрогены модулируют мозговые сети и процессы, 
связанные с изменениями в реакции на стресс, когнитив-
ных способностей и эмоциональной дисрегуляцией, кото-
рые являются основными характеристиками депрессив-
ных расстройств [78].

Всесторонняя оценка взаимосвязи между эндометри-
озом и депрессией была проведена в ходе генетических 
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исследований. В результате GWAS, проведенного Е. Adewuy 
et al. в 2021  г., показана значимая положительная ге-
нетическая корреляция между этими заболеваниями 
(rG = 0,27; p = 8,85 × 10–27). В данной работе на основе 
метаанализа GWAS-данных по эндометриозу и депрес-
сии (выборка составила 17 054 женщины с эндометри-
озом, 29 208 больных с мигренью и 364 789 контроль-
ных случаев) установлен 31 полиморфный локус, 
связанный с данными заболеваниями. С помощью мен-
делевского рандомизационного анализа авторы выяви-
ли причинно-следственное влияние депрессии на эн-
дометриоз. Также в  ходе исследования обнаружены 
общие пути, лежащие в основе эндометриоза и депрес-
сии (адгезия клеток, метаболизм инозитолфосфата, на-
рушение регуляции сигнального пути Гиппо  – Мер-
лин и  аномалии слизистой оболочки желудка)  [79]. 
В 2023 г. D. Koller et al. установлена значимая положи-
тельная корреляция между эндометриозом и  депрес-
сией (rG = 0,36; p  = 1,5 × 10−9), а  также выявлен локус 
rs12666606 DGKB (chr7p21.2; p = 56,1 × 10–8; ОШ = 1,08), 
связанный с развитием обоих заболеваний [74].

Таким образом, принимая во  внимание результа-
ты проведенных исследований, эндометриоз и депрес-
сия могут рассматриваться как коморбидные состояния, 
которые характеризуются общими патогенетически-
ми и генетическими механизмами развития. Представ-
ленные данные диктуют необходимость интегрирования 

психологической оценки женщин с эндометриозом для 
выявления категории пациенток, наиболее подверженных 
развитию депрессии, и оказания им адекватной психоло-
гической поддержки.

ЗАБОЛЕВАНИЯ ЖЕЛУДКА И ЭНДОМЕТРИОЗ

Известно, что 85% пациенток сообщают о симптомах 
болезней желудочно-кишечного тракта [79]. Среди фак-
торов риска, имеющих значение в развитии этих болез-
ней, выделяют курение и действие стрессовых факто-
ров [80, 81]. На сегодняшний день до конца не выяснены 
патогенетические и молекулярные механизмы взаимос-
вязи гастрита, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭБР) и эндометриоза. Однако полученные в ходе пол-
ногеномных исследований данные говорят в пользу ко-
морбидности этих заболеваний. Проведенное Е. Adewuy 
et  al. в 2021  г. исследование, направленное на изуче-
ние связи эндометриоза и депрессии, выявило значи-
тельную генетическую корреляцию между эндометрио-
зом и ГЭБР (rG = 0,24), а также эндометриозом и гастритом 
(rG = 0,18) [79]. Последующее исследование, проведенное 
в 2023 г. F. Yang et al. на выборке из 188 461 женщины, по-
зволило выявить, что пациентки с ГЭРБ в 1,45 раза чаще 
заболевали эндометриозом (ОШ = 1,44) [82]. 

Таким образом, анализ коморбидности эндометриоза 
и болезней желудка имеет важное значение для лечения 
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2  Таблица 2. GWAS-исследования, направленные на анализ коморбидных заболеваний, ассоциированных с эндометриозом
2  Table 2. GWAS studies aimed at the analysis comorbid diseases of endometriosis

Коморбидное 
заболевание Авторы Публикация

Исследуемые 
выборки:  

больные / контроль
(количество SNP)

Популяция

Количество GWAS-значимых 
полиморфных локусов (p ≤ 5 × 10–8)

Всего Связанных с эндометриозом 
и коморбидным заболеванием

Рак эндометрия
J.N. Painter et al., 2018 [53] 3 194 / 5 330

(462 430)
Австралия, 

Великобритания 3 2

P.F. Kho, S. Mortlock, 2021 [54] 12 270 / 46 126
(4 734 443) Европа 22 7

Миома матки
C.S. Gallagher et al., 2019 [25] 35 474 / 267 505

(8 662 096) Европа 7 4

T. Masuda et al., 2019 [26] 645 / 39 556
(7645193) Япония 1 1

Мигрень
E.O. Adewuyi, Y. Sapkota, 2020 [70] 46 262 / 364 789

(10 894 597)
Европа, Австралия, 

США, Япония 1 1

N. Rahmioglu et al., 2023 [34] 60 674 / 791 926
(10 401 531) Европа, Азия 84 0

Депрессия E.O. Adewuyi et al., 2021 [79] 46 262 / 364 789
(10 894 597)

Европа, Австралия, 
США, Япония 31 31

Бронхиальная 
астма

E.O. Adewuyi, D. Mehta, 2022 [61] 43 386 / 567 363
(10 894 597)

Европа, Австралия, 
США, Япония 50 50

N. Rahmioglu et al., 2023 [34] 60 674 / 791 926
(10 401 531) Европа, Азия 84 79

Бесплодие N. Rahmioglu et al., 2023 [34] 60 674 / 791 926
(10 401 531) Европа, Азия 84 2

Заболевания 
желудка E.O. Adewuyi et al., 2021 [79] 46 262 / 364 789

(10 894 597)
Европа, Австралия, 

США, Япония 31 0
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симптомов обоих заболеваний. С одной стороны, установ-
ленная причинная роль ГЭРБ в развитии эндометриоза го-
ворит о том, что лечение ГЭРБ способно уменьшить риск 
возникновения эндометриоза. С другой стороны, знание 
данной взаимосвязи диктует необходимость проявлять нас-
тороженность в отношении назначения нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВС) при болях, свя-
занных с эндометриозом, поскольку они имеют побочный 
эффект в виде поражения желудочно-кишечного тракта.

По результатам проведенных GWAS установлено бо-
лее 170 полиморфных локусов, ассоциированных с разви-
тием эндометриоза и различных коморбидных заболева-
ний (табл. 2), выявлена положительная корреляция между 
эндометриозом и данными заболеваниями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, в настоящее время в литературе имеются данные, 
указывающие на коморбидность эндометриоза и различ-
ных заболеваний, таких как миома матки, рак эндометрия, 

мигрень, депрессия, бесплодие, бронхиальная астма, а так-
же заболевания желудка. В ее основе лежит общность 
факторов риска с описанными болезнями (ранний воз-
раст менархе, меноррагия, отсутствие родов в анамнезе, 
поздняя менопауза, хронические ВЗОМТ, воздействие фта-
латных эфиров, а также курение и хронический стресс), 
молекулярно-патогенетических механизмов (изменения 
экспрессии генов, уровня половых гормонов, аберрант-
ный иммунный ответ, субклиническая воспалительная ре-
акция, гиперэстрогения, характерные как для эндометри-
оза, так и для коморбидных болезней). Важной основой 
этой коморбидности являются синтропные гены, участву-
ющие в развитии данных болезней. Проведенные иссле-
дования диктуют необходимость учитывать в клинической 
практике синтропию эндометриоза с другими заболевани-
ями, что, в свою очередь, требует мультидисциплинарного 
подхода к ведению пациенток с эндометриозом.� 0
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