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Ендометріоз (ЕМ) – мультифакторне, естрогензалежне хронічне запальне захворювання, що характеризується ростом ендометріоподіб-
них клітин поза порожниною матки.
Мета – на основі аналізу сучасної літератури узагальнити основні гіпотези розвитку ЕМ.
Провели наративний огляд публікацій з PubMed, Scopus, Web of Science і Google Scholar (2000–2025). Залучили оригінальні дослідження, 
систематичні огляди, метааналізи та клінічні рекомендації міжнародних товариств щодо патогенезу ЕМ. Вилучили дублікати, джерела з 
низькою доказовою базою та невідповідні матеріали. Літературу класифікували за теоріями: ретроградної менструації, метапластичною, 
імунологічною, генетичною, гормональною, запальною та епігенетичною. Сучасні підходи – імунологічна, запальна, генетична та епігене-
тична теорії – пояснюють механізми виживання, росту, ангіогенезу та прогресування ЕМ. Гормональна теорія акцентує на гіперестрогенії 
та відносній резистентності до прогестерону. Генетична теорія вказує на спадкову схильність і мутації в ESR1 і ESR2 (рецептори естроге-
ну), VEGF (фактор росту судин), KRAS і WNT4 (регуляція росту та інвазії клітин), HLA-G (імунна толерантність). Імунологічні порушення за-
безпечують виживання ектопічних вогнищ через дисфункцію макрофагів і регуляторних Т-клітин. Найбільш перспективною є інтегративна 
модель, що об’єднує ретроградний транспорт клітин, імунну дисфункцію, гормональні порушення, генетичну схильність та епігенетичні 
зміни.
Висновки. Ендометріоз – поліетіологічне захворювання. Інтегративний підхід створює передумови для впровадження індивідуалізова-
ної діагностики та молекулярно-спрямованої терапії.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: ендометріоз, патогенез, ретроградна менструація, метапластична, імунологічна, генетична, гормональна, запальна, 
епігенетична. 
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Endometriosis (EM) is a multifactorial, estrogen-dependent chronic inflammatory disease characterized by the growth of endometrium-like 
cells outside the uterine cavity.
Aim – to summarize the main hypotheses of EM development based on current literature.
A narrative review of PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar publications (2000–2025) was conducted. Included were ori-
ginal studies, systematic reviews, meta-analyses, and international guidelines on EM pathogenesis. Excluded were duplicates, low-evidence 
studies, and off-topic publications. Literature was categorized by theories: retrograde menstruation, metaplastic, immunological, genetic, 
hormonal, inflammatory, and epigenetic. Current concepts – the immunological, inflammatory, genetic, and epigenetic theories – explain 
mechanisms of EM survival, growth, angiogenesis, and progression. The hormonal theory emphasizes hyperestrogenism (elevated estrogen) 
and relative progesterone resistance. The genetic theory highlights hereditary predisposition and mutations in ESR1 and ESR2 (estrogen re-
ceptors), VEGF (vascular endothelial growth factor), KRAS and WNT4 (regulation of cell growth and invasion), and HLA-G (immune tolerance). 
Immunological dysfunction supports survival of ectopic lesions through impaired macrophage and regulatory T-cell activity. The most pro-
mising approach is an integrative model combining retrograde cell transport, immune dysfunction, hormonal imbalance, genetic susceptibil-
ity, and epigenetic modifications.
Conclusions. EM is a polyetiologic disease. An integrative approach provides a foundation for the implementation of individualized diag-
nosis and molecularly targeted therapy.
The authors declare that there is no conflict of interest.
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Ендометріоз (ЕМ) визначається як хроніч-
не естрогензалежне запальне захворюван-

ня, що характеризується ектопічною імпланта-
цією і проліферацією ендометріоподібної ткани-
ни за межами порожнини матки. За даними епіде-

міологічних досліджень, рівень поширеності ЕМ 
у загальній популяції жінок становить 6–10%, а 
серед пацієнток із хронічним тазовим болем або 
безпліддям – 35–50% [9,16,43]. За сучасними ста-
тистичними даними, в Україні приблизно 10–15% 
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жінок репродуктивного віку можуть мати це за-
хворювання. Водночас є потреба в поглибленому 
дослідженні ЕМ, спрямованому на удосконалення 
методів раннього встановлення діагнозу, оптиміза-
цію лікувальних стратегій і підвищення рівня обі-
знаності серед медичних працівників і пацієнтів 
[9,16,43].

Мета дослідження – на основі аналізу су-
часної наукової літератури узагальнити основні 
етіопатогенетичні гіпотези виникнення ЕМ. 

Дослідження виконано у форматі наративно-
го огляду наукових джерел із систематизованим 
пошуком літератури. Пошук публікацій прове-
дено в міжнародних наукометричних базах да-
них «PubMed», «Scopus», «Web of Science» і 
«Google Scholar» за період 2000–2025 рр. Літе-
ратуру класифіковано за теоріями: ретроградної 
менструації, метапластичною, імунологічною, 
генетичною, гормональною, запальною та епіге-
нетичною. Використано такі ключові слова та 
їхні комбінації: ендометріоз, патогенез, теорія 
ретроградної менструації, целомічна метаплазія, 
імунна дисфункція, генетичні фактори, гормо-
нальна регуляція, запалення, епігенетика, мети-
лювання ДНК, мікроРНК.

До аналізу залучено оригінальні досліджен-
ня, систематичні огляди, метааналізи та клініч-
ні рекомендації міжнародних професійних това-
риств, що висвітлюють патогенетичні механізми 
розвитку ендометріозу.

До критеріїв вилучення належали публікації 
англійською або українською мовами; наявність 
повного тексту; відповідність тематиці патоге-
незу і теорій розвитку ендометріозу. 

Критерії вилучення: дублікати публікацій; 
роботи з недостатньою доказовою базою; дже-
рела, що не відповідали тематиці огляду.

Аналіз літератури проведено шляхом якісно-
го оцінювання даних із подальшою системати-
зацією відповідно до основних патогенетичних 
концепцій (ретроградної, метапластичної, іму-
нологічної, генетичної, гормональної, запальної 
та епігенетичної теорій).

Оскільки дослідження базувалося винятково 
на аналізі відкритих наукових джерел, воно не 
передбачало нових клінічних або експеримен-
тальних випробувань, а отже, не потребувало 
додаткового етичного схвалення. Усі викори-
стані дані отримано з відкритого доступу і на-
лежним чином опрацьовано відповідно до прин-
ципів академічної доброчесності.

Теорія ретроградної менструації пояснює, що 
частина менструальної крові з клітинами ендо-

метрія потрапляє через маткові труби до черев-
ної порожнини, де клітини імплантуються і роз-
виваються. Візуалізація ретроградних менстру-
альних мас у черевній порожнині підтверджує 
цю гіпотезу. Хоча така гіпотеза добре пояснює 
переважну частку тазових випадків ЕМ, теорія 
не роз’яснює, чому ЕМ розвивається лише в ча-
стини жінок і яким чином захворювання з’яв-
ляється у віддалених органах [5,14,19,24,27,42]. 
На тлі цієї моделі розглядаються інші теорії, що 
включають імунні порушення, генетичну схиль-
ність і метаплазію очеревини.

Метапластична теорія ЕМ ґрунтується на 
явищі метаплазії – трансформації одного типу 
клітин в інший. У разі ЕМ передбачається, що 
плевроперитонеальний мезотелій (клітини оче-
ревини) може перетворюватися на ендометріо-
подібну тканину. Така трансформація, імовірно, 
відбувається під впливом гормональних, імуно-
логічних і запальних факторів або внаслідок ге-
нетичної схильності. Ця теорія особливо акту-
альна для пояснення випадків ЕМ поза межами 
порожнини матки – зокрема, у легенях, пупку, 
післяопераційних рубцях, а також у дівчат до 
настання менархе [17]. Утім теорія має певні 
обмеження. Зокрема, відсутні прямі докази ме-
таплазії мезотелію в ендометріоїдну тканину in 
vivo. Вона не пояснює закономірності розташу-
вання ендометріоїдних вогнищ у типових ділян-
ках таза, як це робить імплантаційна теорія, а 
також не враховує феномену ретроградної мен-
струації, який спостерігається приблизно у 90% 
жінок. Механізми запуску метапластичних змін 
залишаються недостатньо вивченими.

Теорія гематогенної та лімфогенної дисеміна-
ції пояснює розвиток ЕМ через поширення ен-
дометріальних клітин судинною системою [25]. 
Ендометріальні клітини можуть проникати в 
кровоносні та лімфатичні судини, особливо під 
час менструації, коли відшаровується функціо-
нальний шар ендометрія. Через судинне русло ці 
клітини транспортуються до віддалених органів 
і тканин, де здатні імплантуватися та утворюва-
ти ендометріоїдні вогнища. Ця теорія пояснює 
рідкісні випадки ЕМ у легенях, головному моз-
ку, шкірі, а також у лімфатичних вузлах. Водно-
час механізми імплантації та виживання ендоме-
тріальних клітин у віддалених органах залиша-
ються недостатньо з’ясованими. Тому цю теорію 
зазвичай розглядають як доповнення до теорій 
ретроградної менструації та метаплазії.

Імунологічна теорія ЕМ передбачає, що роз-
виток цього захворювання пов’язаний із пору-
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шенням функціонування імунної системи: не-
достатній кліренс ендометріальних клітин, дис-
функція компонентів природженого і набутого 
імунітету, хронічне запалення [46,47]. У нор-
мальних умовах імунна система розпізнає та елі-
мінує ендометріальні клітини, які потрапляють 
у нетипові локалізації, наприклад, у черевну по-
рожнину внаслідок ретроградної менструації. У 
пацієнток з ЕМ ці клітини здатні уникати імун-
ного контролю, імплантуватися в інші тканини 
та зберігати життєздатність. У таких пацієнток 
виявляють порушення функціональної актив-
ності макрофагів, природних кілерів (NK-клі-
тин) і Т-лімфоцитів. Макрофаги, крім зниженої 
фагоцитарної активності, можуть секретувати 
прозапальні медіатори, що сприяють виживанню 
і проліферації ендометріальних клітин. Зниже-
на цитотоксичність NK-клітин унеможливлює 
ефективну елімінацію клітин, що потрапили в 
атипові локалізації. У вогнищах ЕМ підвищу-
ється рівень прозапальних цитокінів, зокре-
ма, інтерлейкіну-6 (IL-6) і тканинного фактора 
росту-α (TNF-α). Ці фактори сприяють вижи-
ванню, проліферації та інвазивності ектопічних 
ендометріальних клітин, а також зумов-
люють хронічний больовий синдром і перси-
стуючу запальну реакцію, характерні для клі-
нічної картини ЕМ.

Підтвердженням теорії є підвищення запаль-
них маркерів у перитонеальній рідині та пору-
шення імунної функції (NK-клітин і макрофа-
гів) у жінок з ЕМ.

Імунологічна теорія не заперечує інших гі-
потез походження ЕМ (зокрема, ретроградної 
менструації та метаплазії), а, навпаки, допов-
нює їх, пояснюючи, чому за наявності схожих 
тригерних факторів лише в частини жінок роз-
вивається клінічно значуща форма захворюван-
ня [11,13,20,32].

Генетична теорія ЕМ розглядає розвиток за-
хворювання як наслідок спадкової схильності 
та наявності генетичних мутацій, що впливають 
на функціонування ендометріальних клітин, 
імунної системи та гормонального гомеостазу 
[28]. У жінок, у яких мати або сестра мають 
ЕМ, у 6–10 разів вищий ризик розвитку цього 
захворювання. Генетичні дослідження підтвер-
джують вищу частоту ЕМ серед близьких ро-
дичок. У пацієнток з ЕМ ідентифікують зміни 
в генах, що регулюють запальні реакції, ангіоге-
нез, гормональний баланс і клітинну проліфе-
рацію. Найчастіше асоційованими є такі гени: 
ESR1, ESR2 – рецептори естрогена; VEGF – 

фактор росту судин; KRAS, WNT4 – регуляція 
клітинного росту та інвазії; HLA-G – імунна 
толерантність. Модифікації ДНК (метилуван-
ня, ацетилування) можуть змінювати експресію 
генів, не змінюючи їхню первинну структуру. 
Фактори довкілля – такі як гормональні змі-
ни, запалення або токсичні речовини – можуть 
зумовлювати розвиток ЕМ через епігенетичне 
регулювання.

Докази на підтримку генетичної теорії: за 
результатами досліджень, ЕМ частіше трапля-
ються в однояйцевих близнюків порівняно з 
різнояйцевими; ідентифіковано низку варіантів 
генів, частіше наявних у пацієнток з ЕМ; вияв-
лено епігенетичні порушення в клітинах ендо-
метрія в жінок із цим захворюванням.

Гормональна теорія ЕМ пояснює розвиток 
захворювання як наслідок дисбалансу статевих 
гормонів – передусім гіперестрогенії (підвище-
ного рівня естрогенів) і відносної резистентно-
сті до прогестерону [34].

Естрогени стимулюють проліферацію ендо-
метріоїдних клітин і сприяють їхній інвазивнос-
ті. Вогнища ЕМ самостійно продукують естро-
гени за допомогою ароматазної активності. Ви-
сока експресія естрогенових рецепторів (ESR1, 
ESR2) підсилює гормональну чутливість клі-
тин. У нормі прогестерон пригнічує ріст ендо-
метрія і чинить протизапальну дію. У пацієн-
ток з ЕМ знижується експресія рецепторів до 
прогестерону (PR-A, PR-B), що зменшує від-
повідь на гормон і посилює патологічні проце-
си. Підвищення рівня простагландинів (PGE₂) 
стимулює запалення, біль та ангіогенез. Над-
мірна активність ароматази → локальне підви-
щення естрогенів. Дисбаланс андрогенів також 
може відігравати роль у патогенезі.

Підтвердження теорії: вогнища ЕМ вказу-
ють на високу ароматазну активність та над-
лишок естрогенів; у пацієнток часто виявляють 
низьку чутливість клітин до прогестерону; гор-
мональна терапія (агоністи гонадотропін-рилі-
зинг гормону, прогестини), що знижує рівень 
естрогенів або підвищує прогестеронову дію, 
ефективно зменшує симптоми. Значення теорії: 
пояснює гормонозалежний характер ЕМ (заго-
стрення під час менструацій, поліпшення в ме-
нопаузі); лягла в основу сучасної гормональної 
терапії захворювання; гармонійно доповнює ін-
ші патогенетичні теорії: ретроградної менструа-
ції, імунної, генетичної та метапластичної.

Запальна теорія ЕМ розглядає це захворю-
вання як хронічний запальний процес, що під-
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тримується імунними порушеннями і локаль-
ним продукуванням прозапальних медіаторів 
[26,45].

Ця теорія пояснює, чому ЕМ часто супро-
воджується больовим синдромом, порушенням 
фертильності та системними запальними реак-
ціями.

У перитонеальній рідині жінок з ЕМ виявля-
ють підвищений рівень прозапальних цитокінів: 
IL-1, IL-6, TNF-α. Запальне мікросередовище 
сприяє адгезії, росту та інвазії ендометріоїдних 
клітин, які потрапляють у перитонеальну по-
рожнину, зокрема, через ретроградну менстру-
ацію. Макрофаги у вогнищах ЕМ проявляють 
гіперактивність, посилено продукуючи PGE₂ та 
інші медіатори, що підтримують запалення, біль 
і ангіогенез. Знижена активність природних кі-
лерів (NK-клітин) зменшує здатність організму 
розпізнавати й знищувати ектопічні ендометрі-
альні клітини. Підвищений рівень естрадіолу 
(E₂) стимулює запальну відповідь, ангіогенез і 
виживання клітин. Прозапальні цитокіни (осо-
бливо IL-6, TNF-α) активують фермент арома-
тазу, що підсилює місцеве продукування естро-
генів → формується замкнене коло «запален-
ня-естрогени-запалення».

Підтвердження теорії: високі концентрації 
цитокінів у перитонеальній рідині в жінок з 
ЕМ; імуногістохімічні дослідження виявля-
ють інфільтрацію імунних клітин та активне 
продукування прозапальних факторів у ткани-
нах вогнищ; використання нестероїдних про-
тизапальних препаратів ефективно послаблює 
біль, хоча не впливає на зменшення розмірів 
вогнищ.

Значення запальної теорії: пояснює хроніч-
ний біль, безпліддя та інші симптоми, пов’язані 
із запальними процесами; обґрунтовує застосу-
вання протизапальної терапії та імуномодулю-
вальних засобів; пов’язує імунні і гормональні 
механізми патогенезу, розширюючи розуміння 
природи захворювання. Запальна теорія гар-
монійно поєднується з іншими – ретроградної 
менструації, гормонального дисбалансу, гене-
тичної та імунологічної – і дає змогу пояснити 
персистенцію та агресивність ендометріозних 
вогнищ.

Епігенетична теорія розвитку ЕМ базуєть-
ся на припущенні, що зворотні біохімічні зміни 
в структурі ДНК і гістонах, такі як метилю-
вання ДНК, модифікації гістонів і регулюван-
ня некодуючими РНК (зокрема, мікроРНК), 
можуть впливати на експресію генів без зміни 

їхньої послідовності [35,47,48]. Ці процеси, які 
часто зумовлюються впливами довкілля, гор-
мональними коливаннями, токсичними речо-
винами (діоксини, фталати, бісфенол-А), стре-
совими факторами або запальними реакціями, 
призводять до розвитку патологічного фено-
типу ендометріальних клітин навіть за відсут-
ності спадкової схильності. Ключові механіз-
ми епігенетичних змін передбачають гіперме-
тилювання супресорних генів, що призводить 
до пригнічення експресії генів, відповідальних 
за контроль проліферації клітин, а також гіпо-
метилювання генів, що активують запальні та 
проліферативні шляхи. Модифікація гістонів 
впливає на доступність транскрипційних фак-
торів до геномної ДНК, змінюючи патерни екс-
пресії генів, критичних для контролю клітин-
ного циклу, апоптозу та ангіогенезу. Зокрема, 
зміни експресії ESR2 (гена рецептора естроге-
ну β) в ендометріоїдних вогнищах зумовлюють 
підвищену чутливість клітин до естрогенів і 
сприяють їхній неконтрольованій проліферації 
[35,47,48].

Важливою складовою епігенетичного ре-
гулювання є роль мікроРНК, які виконують 
функцію посттранскрипційного регулятора, 
змінюючи стабільність і трансляцію мРНК-мі-
шеней, що відповідають за запалення, ангіоге-
нез і клітинну проліферацію [1-3]. Відомо, що 
експресія мікроРНК також регулюється епіге-
нетичними механізмами, створюючи складний 
зворотний зв’язок [7,15,18,39,49]. Відомо, що 
мікроРНК здатні регулювати експресію генів, 
що кодують ключові епігенетичні ферменти, 
такі як ДНК-метилтрансферази, гістондеаце-
тилази та полікомб-репресивні комплекси [7]. 
Окрім того, експресія самих мікроРНК також 
контролюється епігенетичними механізмами –
через метилування цитозин-фосфат-гуанін-ос-
трівців у промоторних ділянках або модифіка-
ції гістонів [15,18,39,49]. Таким чином, форму-
ється зворотний регуляторний цикл: мікроРНК 
впливають на епігенетичну архітектуру, а епі-
генетичні зміни, своєю чергою, контролюють 
їхню експресію [10,37]. Наприклад, супресія 
мікроРНК-29 призводить до гіперметилюван-
ня генів-супресорів пухлин через активацію 
ДНК-метилтрансферази 3A/3B [40].

У клінічних дослідженнях виявлено значні 
відмінності в профілях експресії мікроРНК між 
нормальним ендометрієм та ендометріоїдними 
вогнищами, що підтверджує ключову роль цих 
молекул у патогенезі ЕМ [50].
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Завдяки своїй здатності регулювати числен-
ні клітинні шляхи мікроРНК розглядаються як 
перспективні мішені для терапевтичного втру-
чання, а також як потенційні біомаркери для 
раннього встановлення діагнозу захворювань [7].

Сигнальний шлях Rapidly Accelerated 
Fibrosarcoma / Mitogen-Activated Protein Kinase 
/ Extracellular Signal-Regulated Kinase (RAF/
MEK/ERK) є ключовим механізмом внутріш-
ньоклітинної трансдукції сигналів, що контро-
лює клітинний ріст, проліферацію, виживання і 
диференціацію [12].

Активація шляху починається з лігандза-
лежного стимулювання рецепторів тирозинкі-
нази, таких як рецептори епідермального фак-
тора росту, що активує Ras-білки (GTPase Ras). 
Ras запускає послідовну активацію RAF, MEK 
та ERK [12]. Фосфорильована ERK (p-ERK) 
транспортується до ядра, де змінює експресію 
генів-мішеней, сприяючи клітинному росту, 
проліферації, виживанню, ангіогенезу і хроніч-
ному запаленню [12].

У нормальних умовах цей шлях чітко ре-
гульований, але при патології його гіперакти-
вація призводить до неконтрольованого росту 
клітин, що важливо для розвитку ендометріо-
зу, злоякісних пухлин та інших захворювань 
[12,44].

Важливим негативним регулятором є Raf 
Kinase Inhibitor Protein – інгібуючий білок Raf-кі-
нази (RKIP), також Phosphatidylethanolamine-
binding protein 1 (PEBP1). RKIP блокує вза-
ємодію RAF з MEK, пригнічуючи подальше 
передавання сигналу [31]. У нормальних тка-
нинах високий рівень RKIP підтримує конт-
рольований ріст клітин, а його зниження в пух-
линних клітинах пов’язане з прогресуванням і 
метастазуванням [44].

RKIP також бере участь в епігенетичному 
регулюванні: його експресія може пригнічува-
тися гіперметилюванням промоторної ділянки, 
що є типовим механізмом деактивування ге-
нів-супресорів пухлин [21].

Як працює RAF/MEK/ERK-каскад при 
ЕМ? В ендометріоїдних клітинах активуються 
рецептори до епідермального і ендотеліального 
факторів росту, які стають активаторами вище-
описаного каскаду, який закінчується фосфо-
риляцією позаклітинних сигнал-регульованих 
кіназ (p-ERK), які переходять до ядра клітини. 
Там вона регулює транскрипцію генів, пов’я-
заних із проліферацією клітин; ангіогенезом, 
уникненням апоптозу; хронічним запаленням. 

Активація позаклітинних сигнал-регульованих 
кіназ 1/2:

•	 сприяє надмірному росту ендометрі-
оїдних клітин та їхній стійкості до апоптозу 
[29,30];

•	 активує транскрипційні фактори, що 
підвищують експресію прозапальних цитокінів, 
таких як IL-6 та IL-8 [50];

•	 сприяє ангіогенезу через стимулювання 
ендотеліального фактора росту;

•	 модулює відповідь клітин на естрогени 
і прогестерон, впливаючи на гормональне регу-
лювання в ендометріоїдних тканинах [33].

У вогнищах ЕМ підвищується рівень ак-
тивованої p-ERK, що свідчить про залучення 
сигнального шляху MEK/ERK у патогенез за-
хворювання. Інгібітори MEK/ERK досліджу-
ються як потенційні терапевтичні засоби, зо-
крема, у контексті їхньої здатності зменшува-
ти проліферацію і виживання ендометріоїдних 
клітин [3,4]. Останні геномні дослідження під-
тверджують асоціацію між варіантами генів, 
що кодують компоненти MAPK-шляху, зо-
крема MAP3K4, і схильністю до ЕМ. У дослі-
дженнях виявлено новий варіант rs144240142 
у внутрішньому регіоні гена MAP3K4, який 
асоціюється з початковими стадіями ЕМ (ста-
дія A, rAFS I/II). Цей варіант також пов’яза-
ний із диференційною експресією MAP3K4 в 
еутопічному ендометрії пацієнток з ЕМ порів-
няно з контролем. MAP3K4 є частиною JNK 
та p38 MAPK шляхів, які беруть участь у ре-
гулюванні запалення, імунної відповіді, пролі-
ферації клітин та апоптозу. Ці шляхи активу-
ються під впливом різних стимулів, зокрема, 
цитокінів і факторів росту, і відіграють ключо-
ву роль у патогенезі ЕМ [8].

Цей сигнальний шлях взаємодіє з іншими 
ключовими механізмами, такими як ядерний 
фактор каппа-Б (NF-κB) (регулятор запаль-
них і імунних реакцій) та шлях фосфатидилі-
нозитол-3-кінази / протеїнкінази B, що поси-
лює розвиток патологічних процесів. Активація 
NF-κB сприяє запаленню і проліферації клітин, 
а також може бути індукована естрогеновими 
сигналами через PI3K/AKT.

Активація Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells – ядерного фактора 
каппа B (NF-κB) сприяє запаленню та проліфе-
рації клітин і може індукуватися естрогенови-
ми сигналами через Phosphoinositide 3-Kinase / 
Protein Kinase B (PI3K/PKB AKT). PI3K - фос-
фоінозитид-3-кіназа, фермент, що фосфорилює 
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фосфоінозитиди та запускає внутрішньоклітин-
ні сигнальні каскади; AKT – серин/треонінкі-
наза, активована PI3K, яка регулює клітинний 
ріст, виживання, метаболізм і проліферацію. 
Разом PI3K/AKT – ключовий внутрішньоклі-
тинний сигнальний шлях, що передає сигнал 
від мембранних рецепторів (наприклад, рецеп-
торів росту) до ядра клітини, контролюючи 
проліферацію, виживання та метаболічну ак-
тивність [12].

Крім того, NF-ΚB взаємодіє з Mitogen-
Activated Protein Kinase / Extracellular Signal-
Regulated Kinase (MAPK/ERK) шляхами. 
MAPK – мітоген-активована протеїнкіназа, се-
рин/треонінкіназа, що передає сигнали від по-
верхневих рецепторів до ядра, регулюючи ріст, 
проліферацію, диференціацію і виживання клі-
тин. ERK – підтип MAPK, який активується 
фосфорилюванням і транслокується в ядро для 
регулювання експресії генів, пов’язаних із клі-
тинним ростом, проліферацією, ангіогенезом і 
виживанням. Разом MAPK/ERK - основна сиг-
нальна каскада, що контролює клітинну відпо-
відь на зовнішні стимули (наприклад, фактори 
росту) і взаємодіє з іншими шляхами, такими 
як PI3K/AKT або RAF/MEK/ERK, забезпечу-
ючи комплексне регулювання клітинного росту 
та виживання [12,30,44]. Крім того, шлях фос-
фатидилінозитол-3-кінази / протеїнкінази B ві-
діграє важливу роль у виживанні та проліфе-
рації ендометріоїдних клітин, і його активація 
асоціюється з підвищеним рівнем запалення в 
тканинах ЕМ [2]. Синергічна активація MEK/
ERK та фосфатидилінозитол-3-кінази / проте-
їнкінази B шляхів сприяє виживанню ендоме-
тріоїдних клітин, а їхнє одночасне інгібування 
має перспективні результати щодо зменшення 
розміру ендометріоїдних вогнищ in vivo, зок-
рема, ефективно знижує продукування проза-
пальних цитокінів і відновлює гормональний 
баланс в ендометрії [3,4]. Ці дослідження за-
свідчують перспективність комбінованої тера-
пії, спрямованої на інгібування шляхів RAF/
MEK/ERK, PI3K/AKT як потенційного підхо-
ду до лікування ЕМ.

Імунна дисфункція: роль макрофагів і регу-
ляторних Т-клітин. Імунна система відіграє 
центральну роль у патогенезі ЕМ. У здоро-
вих умовах клітини імунної системи, зокрема, 
макрофаги і регуляторні Т-лімфоцити, забезпе-
чують елімінацію ектопічних ендометріальних 
клітин. Проте в жінок з ЕМ ці процеси пору-
шуються, що сприяє виживанню, проліферації 

та імплантації таких клітин в атипових локалі-
заціях [41].

Макрофаги в перитонеальній рідині таких 
пацієнток мають змінений фенотип: замість 
протизапальної ролі вони набувають прозапаль-
ної, секретуючи фактори, що підтримують ви-
живання та ангіогенез. Зокрема, підвищується 
секреція IL-6, TNF-α, судинного ендотеліально-
го фактора росту, які стимулюють ріст ендо-
метріоїдних вогнищ і формування нових судин 
[6]. Окрім того, макрофаги втрачають здатність 
до ефективної фагоцитозної активності, що дає 
змогу ектопічним клітинам уникати елімінації 
[22].

Регуляторні Т-клітини, які в нормі обмежу-
ють автоімунну відповідь і підтримують імун-
ний гомеостаз, у жінок з ЕМ часто мають по-
рушення як у кількості, так і у функціональній 
активності. У деяких дослідженнях виявлено 
підвищену кількість цих клітин в уражених 
тканинах, що може сприяти імунній толерант-
ності до ектопічного ендометрія [36]. Водно-
час інші роботи засвідчують, що дисбаланс між 
регуляторними та ефекторними Т-клітинами 
(Th17) створює сприятливе середовище для 
персистенції хронічного запалення [23].

Отже, порушення функцій макрофагів і ре-
гуляторних T-клітин спричиняє імунну дез-
адаптацію, яка є однією з ключових ланок па-
тогенезу ЕМ.

Висновки
Ендометріоз є складним мультифакторним 

захворюванням, патогенез якого передбачає 
поєднання гормональних, імунних, генетич-
них, запальних та епігенетичних механізмів. 
Сигнальні каскади, зокрема, RAF/MEK/ERK, 
PI3K/AKT, відіграють ключову роль у забезпе-
ченні проліферації, виживання та інвазивнос-
ті ендометріоїдних клітин, а їхня гіперактива-
ція зумовлює хронізацію захворювання. Імунна 
дисфункція з порушенням функції макрофагів 
і регуляторних Т-лімфоцитів додатково усклад-
нює процес елімінації ектопічної тканини, спри-
чиняючи персистенцію хронічного запалення.

Сучасне розуміння патогенезу ЕМ з ураху-
ванням ролі епігенетичних змін, а також дисба-
лансу імунного та гормонального регулювання 
відкриває нові перспективи для розроблення 
цільових терапевтичних стратегій. Інгібуван-
ня RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT?, корегування 
імунної відповіді та застосування епігенетичної 
терапії можуть стати ефективними напрямами 
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індивідуалізованого лікування пацієнток з ЕМ 
у майбутньому.

Найбільш перспективною є інтегративна мо-
дель, що об’єднує ретроградний транспорт клі-

тин, імунну дисфункцію, гормональні порушен-
ня, генетичну схильність та епігенетичні зміни.
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