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Резюме
Обзор посвящен особенностям формирования эндометриоидной гетеротопии брюшины и роли нервной системы в патогенезе данного заболе-
вания. Рассмотрена иннервация ткани эндометрия в норме и ее состояние на момент ретроградного заброса фрагмента эндометрия в брюшную 
полость (она представлена дистальными обрывками отростков нервных клеток, не связанных с их телами и не имеющих анатомической связи 
с нервной системой организма). Уже на ранних стадиях становления эндометриоидной гетеротопии под влиянием ее аутокринной гормо-
нальной активности наблюдаются изменения плотности нервных волокон в области ее адгезии и имплантации (эстроген-зависимая нейро
модуляция в  тканях области имплантации), что способствует иннервации самой эндометриоидной гетеротопии. Последующий дисбаланс 
иннервации патологического очага на фоне воспаления, поддерживаемого макрофагами, характеризуется значительным преобладанием сен-
сорных нервных волокон, а их морфофункциональная незрелость способствует развитию эндометриоз-ассоциированного болевого синдрома. 
В свою очередь, большое количество симпатических нервных волокон способствует более активной васкуляризации эндометриоидной гете-
ротопии. Таким образом, наблюдается формирование порочного круга: боль–хронический стресс–повышенное адренергическое воздействие 
на ткань гетеротопии–активация ангио- и нейрогенеза и последующий рост эндометриоидного очага. Следовательно, полноценный нейроге-
нез в эндометриоидной гетеротопии является залогом ее выживания и прогрессирования. Таким образом, попытка разорвать вышеописанный 
порочный круг путем избирательного влияния на нервные волокна при данном заболевании является перспективным направлением в терапии 
данной патологии. На сегодняшний день возможность избирательного влияния на иннервацию гетеротопии положена в основу создания ново-
го гипотетически возможного метода лечения, а особенности нейромодуляции эутопического эндометрия при уже сформированном эндоме-
триозе открывают новые малоинвазивные возможности диагностики данной патологии. Все вышеуказанное характеризует нейромодуляцию 
эндометриоидной гетеротопии и окружающих ее тканей как значимый фактор прогрессирования эндометриоза брюшины и ассоциированного 
с ним болевого синдрома.
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ОБЗОРЫ
Нейромодуляция при эндометериозе  
и развитии связанного с ним болевого синдрома

REVIEWS
Neuromodulation in endometriosis  

and the development of associated pain syndrome

Введение

Боль – это неприятное сенсорное и эмоциональное 
переживание, связанное с истинным или потенци-
альным повреждением ткани [1]. Она является одним 
из ведущих симптомов эндометриоза брюшины, плохо 
поддающимся терапии и снижающим качество жизни 
пациенток на фоне хронически протекающего стресса 
с последующей социальной дезадаптацией. Симпто-
матической и патогенетической терапии эндометриоза 
уделяется большое внимание, однако его профилакти-
ка на сегодняшний день затруднительна, ведь до сих 
пор остаются невыясненными этиология и патогенез. 
Для  более полного понимания возникновения данной 
патологии, ее патогенеза (в рамках теории ретроград-
ного заброса возникновения эндометриоза) и связанно-
го с ней болевого синдрома необходимо изучить осо-
бенности иннервации тканей в области имплантации 
фрагмента ткани эндометрия и последующего форми-
рования эндометриоидной гетеротопии. Помимо это-

го, особое внимание следует обратить на особенности 
нейрогенеза в ткани ретроградно заброшенного эндо-
метрия, что может послужить теоретической основой 
для профилактики, создания новой тактики лечения 
эндометриоза, а также повышения качества жизни па-
циенток с уже сформировавшейся эндометриоидной 
гетеротопией и ассоциированной с ней болью. 

Иннервация ткани эндометрия в норме

В норме матка подвержена влиянию со стороны симпа-
тического и парасимпатического звеньев вегетативной 
нервной системы, представленных типичной рефлек-
торной дугой. Тела нейронов афферентного и эффе-
рентного звеньев располагаются в спинальных и веге-
тативных ганглиях соответственно, а тело вставочного 
нейрона – в  одном из боковых рогов спинного мозга. 
Как известно, интрамуральные вегетативные ганглии 
располагаются непосредственно в тканях иннервиру-
емого органа вплоть до подслизистой оболочки и от-
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Abstract
The rewiev is devoted to description of pecularities of endometrioid heterotopia formation in peritonium and role of nervous system in pathogenesis of this 
disease. Innervation of endometrium in normal condition and at the time of its retrograde passage to peritonial cavity (it is represented by distal fragments 
of processes of nerve cells, which are not connected with their bodies and have no anatomical connection with the nervous system of the organism). Even 
at the early stages of endometrioid heterotopia formation under the influence of its autocrine hormonal activity changes in the density of nerve fibers in the area 
of its adhesion and implantation is observed (estrogen-dependent neuromodulation at the implantation area), which contributes to the innervation of the endo-
metrioid heterotopia. The subsequent imbalance of the innervation of the pathological focus on the background of inflammation, supported by macrophages, 
is characterized by a significant predominance of sensory nerve fibers, and their morphofunctional immaturity contributes to the development ofendometri-
osis-associated pain syndrome. In turn, large number of sympathetic nerve fibers promotes more active vascularization of endometrioid heterotopia. Thus, 
formation of a vicious circle is observed: pain – chronic stress – increased adrenergic influence on the heterotopia – activation of angio-and neurogenesis and-
subsequent growth of the endometrioid focus. Therefore, complete neurogenesis in endometrioid heterotopia is the key to its survival and progression. Thus, 
an attempt to break down the above mentioned vicious circle by selective influence on nerve fibers is a promising approach in the therapy of this pathology. 
Nowadays the possibility of selective influence on the innervation of heterotopia is the basis for the creation of a new hypothetically possible method of treat-
ment, and the peculiarities of neuromodulation of the eutopic endometrium in advanced endometriosis provides a new minimally invasive opportunities for the 
diagnosis of this pathology. All above mentioned facts characterize neuromodulation of endometrioid heterotopia and surrounding tissues as a significant factor 
in the progression of peritoneal endometriosis and associated with it pain syndrome. 
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Роль иннервации в формировании эндометриоидной 
гетеротопии

По мере прогрессирования эндометриоза отмечено уве-
личение плотности нервных волокон в патологическом 
очаге за счет врастания аксонов и дендритов нейронов 
ткани области имплантации [13]. Для их роста и созре-
вания ткань эндометрия способна самостоятельно син-
тезировать нейротрофины – регуляторные белки, сти-
мулирующие и поддерживающие развитие нейронов. 
В очагах эндометриоидной гетеротопии значительно 
повышается экспрессия мРНК нейротрофического бел-
ка мозга (BDNF), индуцирующего преимущественно 
сенсорную иннервацию [14]. Рецепторами для данно-
го белка служат NTRK2, NGFR и SORT1. BDNF име-
ет наиболее сильное сродство к NTRK2 [15], а для их 
взаимодействия необходимо присутствие эстрадиола, 
повышение концентрации которого фиксируется у па-
циенток с  эндометриозом [16]. Стоит отметить, что 
при экспериментальном ингибировании BDNF наблю-
дали облегчение болевого синдрома, что опосредова-
но снижением плотности симпатических и сенсорных 
нервных волокон [17]. Обратным эстрогену эффектом 
в отношении нейрогенеза обладает прогестерон. Его 
использование в эксперименте приводило к снижению 
плотности симпатических, парасимпатических и сен-
сорных нервных волокон в ткани эндометриоидной 
гетеротопии со снижением экспрессии фактора роста 
нервов (NGF) [18]. Аналогичный эффект наблюдается 
в отношении эутопического эндометрия: гормональ-
ная терапия эндометриоза также приводит к сниже-
нию плотности нервных волокон в функциональном 
и  базальном слоях эндометрия, а также в миометрии 
со снижением экспрессии рецептора к фактору роста 
нервов (NGFRp75) [19].

Отмечено, что интерлейкин-1β (IL-1β), влияя на стро-
мальные клетки эндометрия, повышает синтез BDNF 
[20]. Вспомним, что IL-1β является медиатором воспа-
ления и активно вырабатывается макрофагами, которые 
в большом количестве инфильтрируют ткань эндоме-
триоидной гетеротопии и зоны ее имплантации [21]. 
Макрофаги, имеющие М2 фенотип, участвуют в  про-
цессе нейрогенеза эндометриоидной гетеротопии, а ано-
мальное расположение нервных волокон способствует 
поддержанию воспалительной реакции [22], формируя 
порочный круг. Помимо этого, при экспериментальном 
воздействии на ткань эндометрия фактором некроза 
опухоли-α (TNF-α) возрастает синтез NGF, а также бел-
ка, ассоциированного с микротрубочками-2 (MAP-2) 
и синаптофизина (SYP) [23]. Следовательно, макрофаги 
принимают как прямое участие в нейрогенезе посред-
ством синтеза нейтротрофинов, так и опосредованное, 
участвуя в реализации воспалительной реакции [10]. 
Важно отметить, что протекающий в условиях воспале-
ния нейрогенез в конечном итоге приводит к дисбалан-
су соотношения нервных волокон в ткани эндометри-
оидной гетеротопии [24] с преобладанием сенсорных 
нервных волокон на фоне уменьшения количества адре-
нергических и холинергических нервных терминалей 
[25], что положительно коррелирует с интенсивностью 
и частотой возникновения болевого синдрома при эндо-
метриозе [26].

Рост нервных волокон направлен преимущественно 
по  ходу сосудов микроциркуляторного русла, вблизи 

сутствуют в слизистой. Таким образом, нервная систе-
ма эндометрия представлена дендритами афферентных 
псевдоуниполярных нейронов и аксонами эффекторных 
мультиполярных нейронов. Во время фазы десквамации 
отторгнутый, а в последующем ретроградно заброшен-
ный в брюшную полость, эндометрий содержит лишь 
дистальные обрывки отростков нервных клеток, не свя-
занные с их телами. С этого момента они больше не име-
ют анатомической связи с нервной системой организма 
и не способны участвовать в регуляции функций данно-
го рецепторного поля. Исходя из этого, механизм разви-
тия эндометриоз-ассоциированного болевого синдрома 
может быть основан как на активации ноцицептивных 
рецепторов брюшины на инвазию эндометриоидной 
гетеротопии, а также вследствие возникновения новых 
болевых сигналов от новосформированных нервных во-
локон при иннервации самой гетеротопии [2].

Эстроген-зависимая нейромодуляция в области  
имплантации эндометриоидной гетеротопии

Известно, что ткань эндометрия способна синтезиро-
вать стероидные гормоны. Избыток эстрогена в эндо-
метриоидной гетеротопии активирует пролиферацию 
и обладает противовоспалительным и нейромодуля-
торным эффектами [3], что способствует росту и про-
грессии эндометриоза [4]. Под действием аутокринно 
выделяемого эстрадиола клетки ткани эндометрия экс-
прессируют большое количество семафоринов – класса 
секретируемых и мембранных белков, участвующих 
в сигнальных процессах аксонального наведения (на-
пример, SLIT3/ROBO) [5]. Их концентрация значи-
тельно повышается при эндометриозе [6], благодаря 
чему нервные волокна растут в заданном направлении 
и далее, посредством молекул адгезии нервных клеток 
(L1CAM), фиксируются к нуждающейся в иннерва-
ции ткани эндометрия. При ингибирующем влиянии 
на  L1CAM наблюдалось снижение пролиферативной 
активности эндометриоидной гетеротопии [7]. 

Эстрадиол способен активировать выработку нейрона-
ми макрофагальный колоний-стимулирующего фактора 
(М-КСФ), привлекая для формирования будущей эндо-
метриоидной гетеротопии соответствующие клетки им-
мунной системы. Исследователи отмечают выраженную 
инфильтрацию ткани макрофагами и более высокую 
плотность нервных волокон именно в непосредственной 
близости от эндометриоидной гетеротопии [8], в том чис-
ле и при аденомиозе [9]. Эстрадиол также является триг-
гером для активации синтеза противовоспалительной по-
пуляцией макрофагов нейротрофических факторов роста 
[10]. При эндометриозе отмечаются морфологические 
изменения и со стороны самой брюшины в виде инфиль-
трации клетками иммунной системы, очаговой гиперпла-
зии мезотелия [11], а также увеличения количества сим-
патических и сенсорных нервных волокон. 

Таким образом, уже с ранних стадий становления эндо-
метриоидной гетеротопии под влиянием ее аутокрин-
ной гормональной активности наблюдаются изменения 
плотности нервных волокон в области ее адгезии и им-
плантации, что способствует иннервации самого эндо-
метриоидного очага, а преобладание именно сенсорных 
нервных волокон, по мнению исследователей, может 
являться непосредственной причиной хронической та-
зовой боли у пациенток с эндометриозом [12].
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генеза наблюдается также в тканях эутопического эн-
дометрия и миометрия с повышением плотности пре-
имущественно сенсорных и симпатических нервных 
волокон [38]. Исследования показывают, что плотность 
тонких нервных волокон в эндометрии пациенток с эн-
дометриозом возрастает в 14 раз [39]. Взяв эту особен-
ность за основу диагностической методики и проана-
лизировав результаты, исследователи приравнивают ее 
точность к диагностической лапароскопии [40]. Одна-
ко чувствительность и специфичность данного метода 
на сегодняшний день оспариваются [41, 42]. Экспери-
ментально показано, что активация α-7 никотиновых 
ацетилхолиновых рецепторов (nAChR) ингибирует экс-
прессию IL-1β, подавляя рост эндометриоидного очага 
[43]. Сформированный эндометриоз-ассоциированный 
болевой синдром приводит к хроническому стрессу 
и последующему усугублению соматического и психо-
логического состояния здоровья. Стресс способствует 
активации симпатической нервной системы и адре-
нергической стимуляции посредством катехоламинов  
β2-адренорецепторов эндометриоидного очага. Эффек-
том данного влияния является более интенсивный ан-
гиогенез, активация пролиферации клеток эндометрия 
[44, 45], а также повышенный синтез NGF [46]. В ре-
зультате все вышеперечисленные эффекты хроническо-
го стресса способствуют к прогрессированию эндоме-
триоидной гетеротопии [47]. 

Таким образом, попытка разорвать вышеописанный по-
рочный круг путем избирательного влияния на нервные 
волокна при данном заболевании является основой для 
нового гипотетически возможного метода лечения. 

Выводы

Полноценный нейрогенез в эндометриоидной гетерото-
пии является залогом ее выживания и прогрессирова-
ния, начало которому дает эстроген-зависимая нейромо-
дуляция в тканях области имплантации. Последующий 
дисбаланс иннервации патологического очага на фоне 
воспаления, поддерживаемого макрофагами, характери-
зуется значительным преобладанием сенсорных нерв-
ных волокон, а их морфофункциональная незрелость 
способствует развитию эндометриоз-ассоциированного 
болевого синдрома и формированию порочного кру-
га: боль–хронический стресс–повышенное адренерги-
ческое воздействие на ткань гетеротопии–активация 
ангио- и нейрогенеза и последующий рост эндометри-
оидного очага. На сегодняшний день возможность изби-
рательного влияния на его иннервацию положена в ос-
нову создания нового гипотетически возможного метода 
лечения, а особенности нейромодуляции эутопического 
эндометрия при уже сформированном эндометриозе от-
крывают новые малоинвазивные возможности диагно-
стики данной патологии.

Конфликт интересов отсутствует.

которых отмечается высокая экспрессия NGFRp75 [25]. 
В ткани эндометриоидной гетеротопии вокруг сосудов 
преобладают симпатические нервные волокна, что не-
обходимо для протекающего параллельно ангиогенеза 
[27]. Исследователи считают, что, несмотря на большое 
количество нейротрофических факторов, созревание как 
нервных волокон, так и сосудов микроциркуляторного 
русла в очаге эндометриоза не является полноценным; 
при этом нарушение нейрогенеза приводит к патологии 
развития кровеносных и лимфатических сосудов [28]. 
Аксоны в ткани очага эндометриоза, но не предсуще-
ствующие в брюшине, экспрессируют белок, связанный 
с ростом 43 (GAP43), который экспрессируется в ней-
ронах во время их развития и регенерации (аксоногене-
за) и является маркером незрелости нервного волокна 
[29]. Однако эти же структуры положительно окраши-
ваются на наличие субстанции Р, которой отведена одна 
из главных ролей в сенситизации ноцицепторов при по-
вреждении тканей. Субстанция Р способствует дегра-
нуляции тучных клеток, которые в большом количестве 
располагаются в непосредственной близости от нерв-
ных волокон, активируя болевые ощущения [30]. Име-
ются данные, что на протяжении менструального цикла 
плотность нервных волокон в ткани эндометриоидной 
гетеротопии не изменяется [31]. Однако при экспери-
ментальном эндометриозе у крыс в проэстерус нараста-
ла плотность симпатических нервных волокон, а также 
экспрессия NGF; при этом количество сенсорных нерв-
ных волокон оставалось неизменным. Исследователи 
сходятся во мнении, что стабильно функционирующая 
сенсорная иннервация очага эндометриоза поддержи-
вает хроническое течение болевого синдрома [32]. По-
мимо этого, в очаге эндометриоза в течение менструаль-
ного цикла наблюдается изменения функционирования 
нейропилинов – трансмембранных рецепторов, которые 
играют важную роль при нейрональном развитии, регу-
лируя рост аксонов. Таким образом, симпатическая ин-
нервация эндометриоидной гетеротопии способствует 
ее прогрессии посредством регуляции лимфангиогенеза, 
а сенсорные функционально незрелые нервные волокна 
способны к проведению болевого импульса и формиро-
ванию эндометриоз-ассоциированного болевого синдро-
ма [33, 34].

Автономность эндометриоидной гетеротопии за счет 
ее влияния на половую и нервную системы организма

При исследовании эндометриоидных гетеротопий от-
мечено нарастание экспрессии NGF в зависимости 
от длительности ее существования. Исследователи по-
казывают, что через 1 год после имплантации концен-
трация NGF выше, чем через 6 месяцев [35]. На про-
тяжении своего существования и прогрессирования 
эндометриоидная гетеротопия способна самостоятель-
но поддерживать нейрогенез, выделяя эндометриоид-
ные экзосомы [36]. Их появление в перитонеальной 
жидкости приводит к повышению содержания в ней 
NGF [24, 37]. При эндометриозе активация нейро
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