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Резюме. Эндометриоз – распространенное гинекологическое заболевание, характеризующееся наличием 
эндометриоидных гетеротопий за пределами полости матки, что вызывает хронические тазовые боли, дисменорею 
и бесплодие. Современные исследования указывают на значимую роль макроаутофагии в патогенезе 
эндометриоза, однако механизмы, лежащие в основе изменений базальных уровней аутофагии в эндометриоидных 
гетеротопиях, остаются недостаточно изученными. Макроаутофагия – это важный процесс клеточного обновления 
и утилизации поврежденных органелл и белков, в котором ключевую роль играют аутофагосомы и лизосомы. 
Исследования показывают, что в эндометрии уровни аутофагии варьируют в зависимости от фазы менструального 
цикла, при этом наиболее выраженная индукция аутофагии наблюдается во время секреторной фазы. 
При эндометриозе в эутопическом эндометрии и в эндометриоидных гетеротопиях наблюдается снижение 
базальных уровней аутофагии, однако существуют противоречивые данные. Важную роль в регуляции аутофагии 
и клеточной пролиферации при эндометриозе играет сигнальный путь PI3K/Akt/mTOR, связанный с аутофагией. 
Также аутофагия влияет на апоптоз, адгезию клеток и их взаимодействие с эстрогенами, что делает ее ключевым 
элементом в понимании патогенеза эндометриоза и потенциальной мишенью для терапевтических вмешательств. 
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Abstract: Endometriosis is a common gynecological condition characterized by the presence of endometrial-like tissue 
outside the uterus, causing chronic pelvic pain, dysmenorrhea, and infertility. Recent studies highlight the significant role 
of macroautophagy in the pathogenesis of endometriosis, although the mechanisms underlying the changes in basal 
autophagy levels in endometriotic lesions remain insufficiently understood. Macroautophagy is a vital cellular process for 
renewing and recycling damaged organelles and proteins, involving key structures like autophagosomes and lysosomes. 
Research indicates that autophagy levels in the endometrium vary depending on the menstrual cycle phase, with the most 
pronounced induction occurring during the secretory phase. In endometriosis, both eutopic endometrium and endometriotic 
lesions show reduced basal autophagy levels, though there are conflicting findings. The PI3K/Akt/mTOR signaling 
pathway, which is associated with autophagy, plays a crucial role in regulating cell proliferation in endometriosis. 
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Additionally, autophagy influences apoptosis, cell adhesion, and interactions with estrogens, making it a key element in 
understanding the pathogenesis of endometriosis and a potential target for therapeutic interventions. 
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Актуальность. Эндометриоз является распро-
страненным гинекологическим заболеванием, ха-
рактеризующимся наличием очагов железистого 
и/или стромального компонента эндометрия за 
пределами полости матки и вызывающим хрониче-
ские тазовые боли, дисменорею и бесплодие [1,2]. 
В последние годы появляется все больше доказа-
тельств значимой роли макроаутофагии в патоге-
незе вышеуказанного заболевания, но, несмотря на 
потенциальную роль аутофагии в развитии эндо-
метриоза, специфические изменения базальных 
уровней аутофагии в очагах эндометриоидных ге-
теротопий, а также лежащие в их основе механиз-
мы все еще изучены недостаточно.  

Ключевые механизмы аутофагии. Макро-
аутофагию можно охарактеризовать как фундамен-
тальный процесс обновления поврежденных орга-
нелл и белков, задачей которого является утилиза-
ция собственных компонентов клетки с последую-
щим синтезом энергии, внутриклеточных строи-
тельных белков и новых ферментов. Ключевыми 
органеллами данного типа лизосомального протео-
лиза являются аутофагосомы и лизосомы [3].  

Различают три вида лизосомального протео-
лиза, которые являются важными процессами кле-
точного гомеостаза – макроаутофагию, микро-
аутофагию и шаперон-индуцированную аутофа-
гию. Макроаутофагия является превалирующим 
вариантом аутофагии, который обеспечивает внут-
риклеточный гомеостаз как в физиологических ус-
ловиях, так и при воздействии на клетку основных 
факторов стресса – биоэнергетический дефицит, 
гипоксия, активные формы кислорода [3,4].  

Согласно данным последних исследований 
макроаутофагия состоит из нескольких последова-
тельных процессов. Первый этап включает в себя 
инициацию сборки фагофора и его дальнейшую 
элонгацию. Фагофор является мембранной струк-
турой, в формировании которой de novo могут 
принимать участие как аппарат Гольджи, эндосо-
мы, эндоплазматический ретикулум, митохондрии, 
так и мембрана самой клетки [5,6].  

Первый этап макроаутофагии регулируется 
при помощи двух цитоплазматических инициа-
торных белковых комплексов: комплекс I фос-

фоинозитид-3-киназы III класса, состоящий из 
протеинов, каталитических и регуляторных субъе-
диниц (Beclin1, Vps34 и Vps15, Atg14) и комплекс 
Atg1/ULK1, служащий своеобразным центром 
сборки мембраны [5,7–9]. 

В дальнейшем из вновь образованного фаго-
фора формируется аутофагосома, которая пред-
ставляет собой двухмембранную структуру. Сборка 
последней регулируется через две убиквитин-
подобные системы конъюгации Аtg12/Аtg5 и LC3 
комплекса [5,7–9]. 

Третьим этапом макроаутофагии является об-
разование аутолизосомы за счет слияния аутофа-
госомы и лизосомы (одномембранной структуры, 
отделившейся от аппарата Гольджи и содержащей 
в просвете кислые гидролитические ферменты). 
Лиганд-рецепторное взаимодействие и слияние 
аутофагосомы с лизосомой обеспечивается лизо-
сомальными белками (LAMP-2 и RUBICON),  
а также белками аутофагосомальной мембраны 
(Rab7 и SNARE) [5,8,9]. Затем в просвете аутоли-
зосомы происходит гидролитическое расщепление 
доставленного субстрата с дальнейшим образова-
нием макромолекул, которые вновь поступают  
в цитоплазму с целью их повторного включения  
в метаболические процессы клетки [9,10].  

Аутофагия в неизмененном эндометрии. 
Согласно данным последних исследований в же-
лезистом и стромальном компоненте эндометрия 
отмечаются различные уровни аутофагоцитарной 
активности в разные фазы менструального цикла. 
Так, интенсивность окрашивания маркера LC3A 
(легкая цепь 3А белка, ассоциированного с микро-
трубочками 1A/1В), который отражает аутофаго-
цитарную активность, варьирует в клетках желе-
зистого эпителия и стромальных клетках эндомет-
рия на протяжении менструального цикла [11,12]. 
В работе, опубликованной Choi с соавт. (2012 г.), 
было показано минимальное цитоплазматическое 
окрашивание LC3A в железистом и стромальном 
компоненте эндометрия ранней стадии фазы про-
лиферации [13]. В свою очередь, в поздней стадии 
пролиферации отмечалось нарастание экспрессии 
аутофагоцитарного маркера LC3A по сравнению  
с ранней пролиферативной фазой [14]. Однако 
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Рис. 1. Схематичное изображение процесса макроаутофагии 
1, 2 – инициация и элонгация фагофора; 3 – формирование аутофагосомы; 4 – слияние аутофагосомы и лизосомы;  

5 – формирование аутолизосомы и лизосомальная деградация «цитозольного груза»;  
6 – экспорт вновь образованных макромолекул обратно в цитоплазму (оригинальный рисунок, выполненный на он-

лайн платформе для создания профессиональных научных иллюстраций Biorender) 
Fig. 1. Schematic representation of the macroautophagy 

1, 2 – initiation and elongation of the phagophore; 3 – formation of an autophagosome; 4 – fusion of an 
autophagosome and a lysosome; 5 – formation of an autolysosome and lysosomal degradation of the ‘cytosolic 

cargo’; 6 – export of newly formed macromolecules back into the cytoplasm (original figure made by online 
Biorender platform for professional scientific figures creation) 

 
наиболее выраженная индукция аутофагии отме-
чается во время секреторной фазы менструального 
цикла [13,15]. Пик катаболических процессов в 
эндометрии наблюдается в поздней стадии фазы 
секреции – происходит как увеличение количества 
аутофагосом, так и уровня экспрессии маркеров 
макроаутофагии [13,16]. Таким образом, предпо-
ложительно, индукция аутофагии может происхо-
дить под воздействием прогестерона [14]. С дру-
гой стороны, исследование Ruiz с соавт. показало 
противоположные результаты – уровень аутофа-
гии в секреторной фазе снижался по сравнению с 
пролиферативной фазой [15].  

Аутофагия в эутопическом эндометрии и 
очагах эндометриоидных гетеротопий. Как в 
интактном, так и в эутопическом эндометрии при 
наличии у больной очагов эндометриоза наблюда-
ется аналогичная индукция аутофагии, которая 
зависит от фазы менструального цикла [17]. Так в 
клетках эндометрия в секреторной фазе обнару-
живаются более высокие уровни экспрессии мар-
керов аутофагии по сравнению с пролиферативной 
фазой [15,16]. Однако необходимо отметить,  

что базальные уровни аутофагии в эутопическом 
эндометрии при эндометриозе несколько снижены 
в обеих фазах менструального цикла по сравне-
нию с нормальным эндометрием [15,16]. 

Аналогичные изменения наблюдались и в ге-
теротопических очагах. Ruiz с соавт. [15] выявили 
снижение уровня аутофагии в железистом и стро-
мальном компоненте эндометриоидных гетерото-
пий и в фолликулярной, и в лютеиновой фазе цик-
ла. Тем не менее, в работе Allavena G. с соавт. были 
продемонстрированы противоположные данные, 
свидетельствующие о значительной индукции ау-
тофагии в эндометриоидных кистах яичников по 
сравнению с эутопическим эндометрием пациен-
ток с эндометриозом или у здоровых женщин [18]. 
Полученные результаты могут быть обуслов- 
лены стимуляцией аутофагии из-за постоянного 
воздействия окислительного стресса с высоким 
уровнем редокс-активных металлов и гемоксиге-
назы-1 [19–21]. Кроме того, в эндометриоидных 
кистах яичников и в культуре клеток наблюдалась 
утрата главного индуктора апоптоза р53 [22,23], 
что также может индуцировать аутофагию через 
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регуляцию комплекса Atg1/ULK1 [24,25]. Повы-
шенные уровни вышеописанного типа лизосо-
мального протеолиза могут быть обусловлены  
активацией HIF-зависимого пути из-за прогрес- 
сирующей гипоксии, что подтверждается повы-
шенными уровнями экспрессии HIF-1α (индуци-
руемый гипоксией фактор 1α) в очагах эндомет-
риоза [26,27]. 

Аутофагия и клеточная пролиферация при 
эндометриозе. За последние несколько лет было 
показано, что клетки гетеротопического эндомет-
рия характеризуются аберрантной пролиферацией в 
ответ на соответствующие стимулы [28]. Важную 
роль в регуляции пролиферации клеток и их выжи-
вании в очагах эндометриоидных гетеротопий, ве-
роятно, играет сигнальный путь PI3K/Akt/mTOR, 
связанный с аутофагией [29,30]. Основной его 
компонент – киназа mTOR – осуществляет свою 
регуляторную функцию путем фосфорилирования 
различных белков, участвующих в процессе ауто-
фагии, и выступает основным супрессором ауто-
фагии [31]. Так, у мышей, получающих ингибито-
ры пути PI3K/Akt/mTOR, скорость пролиферации 
клеток эндометрия значительно снижалась [32].  
В свою очередь, подавление активности аутофагии 
с помощью гомеостатического хемокина CXCL12 
в исследовании in vitro приводила к повышенной 
пролиферации клеток гетеротопического эндомет-
рия [16]. 

Аутофагия и апоптоз при эндометриозе. 
Согласно результатам последних исследований, 
апоптоз играет важную роль в формировании оча-
гов эндометриоидных гетеротопий. Белок-
супрессор р53, который подавляет пролиферацию 
клеток и индуцирует апоптотическую гибель кле-
ток [23,24], а также ингибирующий апоптотиче-
скую гибель клеток онкопротеин Bcl-2 [33,34] мо-
гут быть рассмотрены как одни из ключевых бел-
ков в патогенезе эндометриоза. Существует тесное 
взаимодействие между аутофагией и апопто- 
зом [17]. Аутофагия направлена на лизосомальную 
деградацию апоптотических телец [35], а индук-
ция аутофагии, в том числе посредством ингиби-
рования пути mTOR, оказывает проапоптотиче-
ский эффект на клетки эндометрия, поскольку на-
копление аутофагосом способствует апоптозу за 
счет увеличения соотношения Bax/Bcl-2 с после-
дующей активацией каспаз [13,14].  

Аутофагия и адгезия при эндометриозе. 
Было показано, что сигнальные пути MAPK/ERK 
и PI3K/Akt/mTOR участвуют в адгезии клеток ге-
теротопического эндометрия. Это происходит за 
счет молекул клеточной адгезии, а также посред-
ством регуляции процессов синтеза и деградации 
внеклеточного матрикса через матриксные метал-

лопротеиназы/тканевые ингибиторы матриксной 
металлопротеиназы, регуляции экспрессии факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF) [36,37]. Акти-
вация вышеупомянутых путей приводит к сниже-
нию активности аутофагии, деградации внекле-
точного матрикса и образованию новых кровенос-
ных сосудов, что в конечном итоге способствует 
эпителиально-мезенхимальному переходу, адгезии 
и выживанию гетеропического эндометрия при 
эндометриозе [36].  

Аутофагия и стероидные половые гормо-
ны. Передача сигналов эстрогена играет решаю-
щую роль в патогенезе эндометриоза за счет сти-
муляции пролиферации, инвазии и миграции кле-
ток эндометрия [38]. Клетки гетеротопического 
эндометрия характеризуются измененным набо-
ром рецепторов стероидных гормонов по сравне-
нию с нормальным эндометрием (уровень рецеп-
тора эстрогена α значительно повышается, в то 
время как уровень рецептора прогестерона сни-
жен) и аномальной реакцией на них. Это способст-
вует нарушению регуляции аутофагии [14]. Напри-
мер, повышение экспрессии эстрогена α подавляет 
аутофагию за счет усиления передачи сигналов в 
комплексе лиганд-рецептор CXCL12/CXCR4 (рис. 
2) [16]. В настоящее время доказано, что 
PI3K/Akt/mTOR является эстроген-зависимым 
сигналингом, играющим ключевую роль в опосре-
дованном воздействии эстрогена на активность 
аутофагии [39]. Например, эстроген может напря-
мую связываться с PI3K, что способствует ее фос-
форилированию и последующей стимуляции вы-
шеописанного сигнального пути (рис. 2) [38].  
С другой стороны, каталитический комплекс 
mTOR может стимулировать транскрипционную 
активность эстрогена через рибосомальную про-
теинкиназу S6K1 и фосфорилирование рецептора 
эстрогена (рис. 2) [38]. Таким образом, между эст-
рогеном и аутофагией имеется отрицательная  
обратная связь, которая реализуется с помощью 
хемокин-опосредованного механизма, а также ки-
назой mTOR. 

В отношении взаимосвязи между прогестеро-
ном и айтофагией существуют противоречивые 
данные. В более ранних исследованиях, опублико-
ванных Cornillie F. J. с соавт. [40,41], было обна-
ружено увеличение активности аутофагии после 
лечения эндометриоза антипрогестином гестрино-
ном. Однако недавно было высказано предполо-
жение, что низкий уровень прогестерона приводит 
к снижению активности аутофагии в эктопических 
очагах у пациенток с эндометриозом, поскольку 
лечение прогестинами, в частности диегногестом, 
подавляет PI3K/AKТ/mTOR-сигнальный путь, и, 
следовательно, индуцирует аутофагию [42,43].  
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Рис. 2. Перекрестное взаимодействие между эстрогеном, хемокиновым комплексом  
лиганд-рецептор CXCL12/CXCR4 и PI3K/Akt/mTOR сигналингом: 

1 – усиление передачи сигнала в комплексе лиганд-рецептор CXCL12/CXCR4 через эстроген α; 2 – фосфорилиро-
вание PI3K через активацию эстрогенового рецептора; 3 – стимуляция рецептора эстрогена через mTOR и рибосо-

мальную протеинкиназу S6K1 (оригинальный рисунок, выполненный на онлайн платформе  
для создания профессиональных научных иллюстраций Biorender) 

Fig. 2. Crosstalk between estrogen, the CXCL12/CXCR4 ligand-receptor chemokine complex,  
and PI3K/Akt/mTOR signaling: 

1 – increased signal transmission in the CXCL12/CXCR4 ligand-receptor complex through estrogen α; 2 – phosphorylation 
of PI3K through activation of the estrogen receptor; 3 – stimulation of the estrogen receptor through mTOR and ribosomal 

protein kinase S6K1 (original figure made by on-line Biorender platform for professional scientific figures creation) 
 
Заключение. В последние годы все больше 

исследований посвящено изучению влияния сиг-
нальных путей, участвующих в аутофагии, на раз-
витие эндометриоза. Научные данные о базальных 
уровнях основных маркеров этого типа аутофагии 
в клетках эутотопического и гетеротопического 
эндометрия представлены в небольшом количест-
ве и нередко демонстрируют противоречивые  
результаты. В этой связи дальнейшие исследова-
ния, посвященные изучению активности и меха-
низмов аутофагии в патогенезе эндометриоза, 
представляются крайне актуальными. Более де-
тальное изучение роли макроаутофагии в патоге-
незе эндометриоза может быть перспективным 
направлением для разработки таргетной терапии 
заболевания. 
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