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Обзор выполнен на основании данных, размещенных на электронных ресурсах CyberLeninka, PubMed, MedArt 
и Центральной научной медицинской библиотеки Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. Аденомиоз  — распространен-
ная неинфекционная патология матки, ассоциированная с риском бесплодия и акушерских проблем. Развивающееся 
при аденомиозе локальное воспаление снижает вероятность имплантации бластоцисты, а также создает неблагопри-
ятную среду для развития эмбриона. Аденомиоз снижает эффективность вспомогательных репродуктивных техноло-
гий. При беременности на фоне аденомиоза увеличивается риск невынашивания беременности и преждевременных 
родов практически на всех этапах. Кроме того, повышается риск массивной кровопотери при беременности, в родах 
и в раннем послеродовом периоде. Представленный обзор литературы позволяет на основе данных, полученных за по-
следние 10 лет, оценить патогенетические механизмы, лежащие в основе отрицательного влияния аденомиоза на фер-
тильность женщин.
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This literature review is based on resources from the following databases: CyberLeninka, PubMed, MedArt, and the Central 
Scientific Medical Library (I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia). Adenomyosis is a common 
non-infectious uterine pathology associated with the risk of infertility and obstetric problems. The local inflammation that 
develops in adenomyosis reduces the probability of blastocyst implantation and creates an unfavorable environment for the 
development of the embryo. Adenomyosis reduces the effectiveness of assisted reproductive technology. During the pregnancy 
in adenomyosis, the risk of incomplete and prolonged pregnancy increases at almost all stages. Besides, the risk of massive 
hemorrhage increases during pregnancy, childbirth and the early postpartum period. The presented review helps to assess the 
pathogenetic mechanisms underlying the negative effect of adenomyosis on women’s fertility based on data obtained over the 
past ten years.
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Аденомиоз (АМ)  — одна из самых загадочных 
и в то же самое время распространенных проблем в ги-
некологии [1]. Большинство авторов рассматривают его 
как одну из форм эндометриоза, при этом увеличивается 
количество тех, кто рассматривает его как самостоятель-
ное заболевание [2, 3]. Некоторые исследователи вообще 
считают, что это заболевание не имеет единой теории 
развития и характеризуется отсутствием достоверных про-
гностических и диагностических маркеров [4]. При этом 
частота выявляемости АМ в популяции в зависимости 
от абсолютно объективных критериев, таких как возраст, 
анамнез и другие, и более субъективных, таких как вы-
бираемые при ультразвуковом исследовании (УЗИ) и/или 
магнитно-резонансной томографии признаки заболева-
ния, колеблется в диапазоне от 20 до 50 % и более [5–7]. 

Очевидно, что частота встречаемости АМ увеличивает-
ся с возрастом [8–10]. Некоторые авторы считают, что АМ 
не развивается у женщин моложе 25 лет [11]. Другие 
исследователи находят УЗИ-признаки диффузного АМ 
примерно у 34,0 % женщин в возрасте 18–30 лет [12]. 
Кроме того, в литературе обсуждается возможность врож-
денного АМ [13]. По одним данным, АМ достаточно часто 
выявляют у пациенток, страдающих наружным гениталь-
ным эндометриозом [9], по другим — он чаще сочетается 
с миомой матки [2, 10]. Некоторые даже предлагают рас-
сматривать АМ и миому матки как коморбидные заболе-
вания [14]. Так или иначе, но одним из ассоциированных 
с возрастом несомненных факторов риска АМ являются 
любые внутриматочные вмешательства и процессы, вклю-
чая беременность, роды, миому матки, аборты, выскабли-
вания и т.  д. [9, 10, 14, 15]. Последнее легко объяснимо 
с точки зрения современных представлений об основных 
звеньях патогенеза АМ.

Какую бы из четырех основных теорий патогенеза 
АМ ни рассматривать как ведущую  — теорию прямого 
вторжения эндометрия в миометрий, формирование АМ 
из остатков эмбриональных мультипотентных мюллеро-
вых протоков, АМ как результат инвагинации базального 
слоя эндометрия вдоль внутриматочной лимфатической 
системы или происхождение элементов АМ из стволовых 
клеток костного мозга, все равно речь идет об инвазии 
в миометрий чужеродных для него элементов, сопро-
вождающейся изменением соединительнотканных гра-
ниц  [15–17]. При этом в миометрии повышается актив-
ность провоспалительных медиаторов, модулирующих 
клеточную пролиферацию и гипертрофию миоцитов во-
круг очагов гетеротопии [18, 19]. 

Согласно теории прямого вторжения эндометрия в мио
метрий, подразумевающей механизм тканевого повреж-
дения и восстановления, из-за механического растяжения 
матки (возникающее во время менструации, при увели-
ченном внутриматочном давлении) в области поврежде-
ния ткани возникает процесс хронического воспаления, 
в результате нарушается структурная целостность матки 
и эндометрий непосредственно прилежит к миометрию, 

что приводит к инвазии эндометрия в мышечный слой. 
Инвагинации способствует ряд нарушений баланса ткане-
вой регуляции, которые включают активацию ангиогенеза 
и пролиферации и уменьшение апоптоза. Эти изменения 
увеличивают способность базального эндометрия инва-
гинировать в миометрий, обеспечивая его эктопический 
рост [20, 21]. 

В базальном слое вблизи периходной зоны среди 
стромальных клеток эндометрия, так называемой J-зоны 
(junctional zone, JZ), находятся стволовые клетки эндо-
метрия. Предполагается их периваскулярная локализа-
ция  [22]. Рассматриваемая теория происхождения АМ 
из базального слоя эндометрия согласуется с представ-
лениями о стволовой клетке эндометрия. Любое повреж-
дающее воздействие на область прямого контакта ба-
зального слоя эндометрия и переходной зоны миометрия, 
в которой расположены стволовые клетки, потенциально 
может модифицировать микроокружение, что приведет 
к активации стволовых клеток. Возможно, прямое втор-
жение эндометрия в миометрий происходит в результате 
неверного направления движения дифференцирующихся 
клеток  — в сторону миометрия, а не функционального 
слоя эндометрия [23].

Не вызывает сомнения, что одним из ключевых 
звеньев патогенеза АМ является изменение иммунологи-
ческой активности в зоне соприкосновения эндометрия 
и миометрия. По мнению Van Czin и соавт. [24], процесс 
развития АМ похож на метастазирование опухоли, так 
как он определяется прогрессирующей инвазивностью 
клеток эндометрия и, как следствие, «вторжением» 
их в миометрий и образованием эктопических очагов. 
Известно, что интерлейкин-22 (IL-22) повышает инвазив-
ность стромальных клеток эндометрия при АМ аутокрин-
ным образом. При этом увеличивается экспрессия ре-
цепторов как IL-22R1, так и IL-10R2, то есть повышается 
активность не только эпителиальных клеток эндометрия, 
но и эндотелиальных клеток сосудов, причем даже вне 
бассейна маточных артерий [25].

Таким образом, вне зависимости от теории патогене-
за АМ, поражение ли переходной зоны за счет инвазии ба-
зального слоя эндометрия, возникновение ли из эмбрио
нальных зачатков популяции полипотентных клеток, 
обладающих свойствами стволовых, и другие причины, 
в месте соприкосновения элементов эндометрия и миоме-
трия ведущими являются иммунокомпетентные процессы 
провоспалительной направленности. И они же, по сути, 
рассматриваются в качестве факторов риска бесплодия 
и потерь беременности [26, 27].

Ранее считали, что АМ не влияет на фертильность, 
но способствует невынашиванию беременности [28, 29]. 
При этом вопрос непосредственного участия АМ в сни-
жении фертильности, то есть об этапах патогенеза АМ 
и, в то же время, звеньях патогенеза бесплодия, остает-
ся открытым [30, 31]. Ситуация осложняется еще и тем, 
что на сегодняшний день нет общепринятых критериев 
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неинвазивной оценки степени тяжести и формы АМ [32]. 
В связи с этим возникает необходимость в выработке 
единой терминологии и создании консенсусной класси-
фикации АМ [33]. Однако то, что АМ является фактором 
риска и бесплодия и снижения эффективности программ 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и ЭКО/ИКСИ, 
сомнений не вызывает [34, 35].

По данным H. Vered [36], наличие 5 ультразвуковых 
признаков АМ и более ассоциировано с достоверным 
трехкратным повышением риска бесплодия. По мнению 
Е.К. Ореховой и соавт. [37], один из признаков АМ — утол-
щение JZ, визуализация которой возможна с помощью 
магнитно-резонансной томографии. Авторы предполага-
ют, что оно может быть обусловлено локальной гипер
эстрогенией и/или изменением экспрессии эстрогеновых 
или окситоциновых рецепторов. По их данным, толщину JZ 
можно рассматривать как критерий для оценки степени 
морфофункциональных изменений, препятствующих на-
ступлению беременности, и прогнозирования профилак-
тических мероприятий.

Локальное воспаление, характерное для АМ, ведет 
к снижению качества яйцеклеток, нарушению транспор-
та сперматозоидов, снижению выживаемости эмбрио
нов  [27]. При изменении нормального соотношения 
эстрогеновых и прогестероновых рецепторов повышается 
резистентность к прогестерону [38]. Наблюдаются задерж-
ка экспрессии рецепторов эстрогенов в периимплантаци-
онный период, нарушение регуляции процессов апоптоза 
и пролиферации эндометрия в средней лютеиновой фазе, 
отсутствие экспрессии молекул  — маркеров импланта-
ции, необходимых для успешного взаимодействия между 
эмбрионом и эндометрием [39]. Повреждение рецептив-
ности эндометрия, воспалительная реакция в нем, сопро-
вождающаяся дерегуляцией процессов его пролиферации 
и апоптоза, окислительный стресс и другие факторы на-
рушают механизмы формирования «имплантационного 
окна», что, видимо, является основной причиной наруше-
ния фертильности при АМ [40, 41].

Кроме того, при АМ снижается цитотоксическая актив-
ность натуральных киллеров, обеспечивающих противо-
опухолевую защиту, успешную имплантацию и защиту 
эмбриона от инфекции. В эндометрии изменяется уровень 
гликоделина А (альфа-2-макроглобулин фертильности), 
ассоциируемого с формированием «имплантационного 
окна» и вынашиванием беременности на ранних сроках, 
что может препятствовать имплантации [42, 43].

Известно, что гликоделин А — эндометриальный бе-
лок и мощный иммуносупрессор, играющий важную роль 
в имплантации эмбриона, — он защищает развивающий-
ся полусингенный зародыш от иммунного ответа материн-
ского организма. Начало синтеза гликоделина А в полости 
матки совпадает со временем попадания туда бласто-
цисты (5–6-й день после овуляции). Важной функцией 
гликоделина А в начале беременности, когда плацента 
только формируется и еще не началась плацентарная 

циркуляция, может быть транспорт гидрофобных молекул, 
необходимых для эмбрионального развития, из тканево-
го окружения [44]. В ановуляторных циклах, при которых 
отсутствует циклическая трансформация эндометрия, 
гликоделин А в сыворотке периферической крови не вы-
являют [45]. Изменение продукции гликоделина А в сыво-
ротке крови у беременных в сроке до 12 нед. — значимый 
лабораторный маркер угрозы прерывания беременности 
[46, 47].

Возможной причиной бесплодия и выкидышей ран-
него срока при АМ является дерегуляция перистальтики 
матки и маточных труб [48]. Обнаружено достоверное 
увеличение частоты дисперистальтических волн у па-
циенток с АМ. Определено достоверное снижение чис-
ла волн типов  А и В у пациенток с АМ и миомой матки. 
Дисперистальтические волны регистрируют достоверно 
чаще у пациенток с АМ с длительностью бесплодия бо-
лее 5 лет. Еще один фактор, влияющий на перистальтику 
матки и маточных труб, — возраст. Частота встречаемости 
нарушений перистальтики матки и маточных труб увели-
чивается у женщин в возрасте 30 лет и старше. Волны 
типа D наблюдались у всех пациенток старше 39 лет, по-
этому женщинам с АМ 30 лет и старше с нарушением 
маточной перистальтики желательно рекомендовать одну 
из методик ЭКО, минуя внутриматочную инсеминацию [49].

У пациенток с АМ и бесплодием часто развивается 
патология эндометрия, которая в свою очередь служит 
причиной нарушения фертильности [50, 51]. При этом 
у больных АМ с нарушением фертильности выявляют 
морфологические признаки аномально высокого про-
лиферативного потенциала базального слоя или стромы 
эндометрия [52]. 

Нередкой сопутствующей патологией являются функ-
циональные дефекты матки, аномальные уровни сво-
бодных радикалов, что приводит к нарушению баланса 
между активными формами кислорода и антиоксиданта-
ми. Свободные радикалы также участвуют в деятельности 
некоторых ферментов, например, рибонуклеозид дифос-
фат редуктазы, цитохрома Р450 и простагландинсинтазы 
(циклооксигеназы). Оплодотворенная яйцеклетка нахо-
дится под негативным влиянием окислительного стресса, 
что также препятствует развитию эмбриона и беремен-
ности. В случае аномальных уровней свободных радика-
лов эмбрион может быть атакован активированными ма-
крофагами и Т-клетками или подвергаться воздействию 
избытка оксида азота, что может привести к выкидышу 
на ранних сроках [53].

Все это обусловливает расширение показаний 
к использованию вспомогательных репродуктивных тех-
нологий для преодоления бесплодия. Таким образом, 
влияние АМ на имплантационный потенциал эндометрия 
и, соответственно, на результативность ЭКО остается дис-
куссионным, а показатели восстановления репродук-
тивной функции не очень утешительны [54, 55], по ряду 
исследований — менее 20 % [56].
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Нарушение гормональной и иммунной микросреды 
эутопического эндометрия при АМ отрицательно влияет 
на процессы децидуализации и плацентации [57]. По-
лагают, что более глубокая плацентация при АМ может 
быть связана с серьезными акушерскими осложнени-
ями, такими как преждевременные роды, преждевре-
менная отслойка нормально расположенной плаценты, 
преэклампсия, задержка внутриутробного развития 
плода и послеродовые кровотечения [58]. Результаты 
метаанализа свидетельствуют, что частота выкидышей 
у женщин с АМ более чем в 2 раза выше, чем у здоровых 
(31,0  и 14,1 % соответственно) [59]. При этом увеличива-
ется риск самопроизвольных выкидышей во II триместре 
беременности, в частности истмико-цервикальной недо-
статочности [60]. Причем вероятность последней корре-
лирует со степенью тяжести АМ. В связи с повышением 
риска предлежания плаценты, преждевременной отслой-
ки нормально расположенной плаценты, преждевремен-
ных родов, увеличивается частота родов путем кесарева 
сечения [61, 62]. 

Относительно патогенетических механизмов, участву-
ющих в развитии акушерских осложнений при АМ, можно 
предположить следующее.
	• Воспаление, повышенная продукция простагландинов 

в миометрии, нарушение сократительной способности 
матки и внутриматочного давления гипотетически объ-
ясняют связь с невынашиванием беременности. 

	• При АМ активация местного и системного воспали-
тельного ответа влияет на взаимодействие дециду-

альной оболочки и трофобласта на ранних сроках бе-
ременности, а в дальнейшем хориона, что приводит 
к инициации механизмов преждевременных родов на 
поздних сроках беременности. 

	• Нарушение моделирования спиральных артерий мио-
метрия и глубокая плацентация могут быть отнесены 
к основным причинам таких акушерских осложнений, 
как преэклампсия, предлежание плаценты, послеро-
довые кровотечения [63, 64].
Таким образом, АМ ассоциирован как со снижением 

фертильности, так и с проблемами, возникающими в про-
цессе беременности, родов и раннего послеродового пе-
риода. Очевидно, что АМ уменьшает имплантационный 
потенциал эндометрия и создает неблагоприятную микро-
среду для развития эмбриона. Он увеличивает риск невы-
нашивания беременности и преждевременных родов, на-
рушения прикрепления плаценты и ранних послеродовых 
кровотечений. 
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