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Role of the Genetic Factors, Detoxication Systems and Oxidative 
Stress in the Pathogenesis of Endometriosis and Infertility (Review)

The aim of this paper is to provide a systematic review of the role of the genetic factors, detoxication systems and oxidative stress in the pathogenesis 
of endometriosis and infertility. Endometriosis and infertility are still both the most uncommon diseases in gynecology. Many aspects of female 
reproductive function are strongly influenced by genetic factors, and numerous studies have attempted to identify susceptibility genes for disorders 
affecting female fertility such as polycystic ovary syndrome, endometriosis, fibroids, cancer (ovarian, vulvar, cervical), premature ovarian failure, 
recurrent pregnancy loss and pre-eclampsia. The most solid evidence linking specific polymorphisms to endometriosis is showed by the studies 
investigating a phase II detoxification enzyme. No data were found concerning influences of the genetic factors on the female infertility. Contrary, 
a lot of studies devoted to the genetic factors of male infertility are presented. It’s known that endometriosis associated with increased systemic 
oxidative stress. The implication of increased systemic oxidative stress in disease progression or the association with other oxidative stress-related 
pathologic conditions needs to be addressed in further studies. The majority of studies suggest a reduced antioxidant capacity in infertile women 
with endometriosis. In the present review we discussed the role of the genetic factors in the pathogenesis of endometriosis and infertility. NAT2 
polimorphism, xenobiotic methabolism and exogenous factors are somehow related with these diseases. An altered balance between pro-oxidant and 
antioxidant activities may have an impact on folliculogenesis and adequate embryo development.
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Роль генетических факторов, системы 
детоксикации и оксидативного стресса 

при эндометриозе и бесплодии 
(обзор литературы)

Целью работы был обзор литературных данных, связанных с изучением роли генетических факторов, системы детоксикации и оксидативно-
го стресса в патогенезе эндометриоза и бесплодия, которые остаются одними из самых неизученных заболеваний в гинекологии. Взаимосвязь 
между полиморфизмом генов и различными заболеваниями доказана уже давно. В зарубежных исследованиях подтверждены факты наличия 
полиморфизма генов при поликистозе яичников, эндометриозе, миоме матки, раке яичников и шейки матки, преждевременном истощении 
яичников, привычном невынашивании и преэклампсии. Существенным доказательством наличия специфического полиморфизма при эндо-
метриозе с позиций доказательной медицины являются нарушения в системе генов второй фазы детоксикации. В зарубежной литературе 
представлены исследования, подтверждающие наличие генетических причин при формировании мужских факторов бесплодия. Генетические 
аспекты женского бесплодия как заболевания не изучены. Роль оксидативного стресса при эндометриозе доказана на основании изучения 
специфических маркеров. Оксидантный-антиоксидантный статус и активность ферментов, метаболизирующих ксенобиотики, взаимо-
связаны и могут меняться в зависимости от воздействия факторов внешней среды. Анализ литературных данных демонстрирует, что раз-
витие эндометриоза и бесплодия предопределяется генетически. Немаловажную роль при этом играют факторы внешней среды и уровень 
эндогенной интоксикации, определяемый в т.ч. скоростью метаболизма ксенобиотиков. Изменения баланса оксидантной-антиоксидантной 
системы на системном и локальном уровне приводят к нарушениям функций женской репродуктивной системы (снижение фертильности).
Ключевые слова: эндометриоз, бесплодие, полиморфизм генов, метаболизм ксенобиотиков, оксидативный стресс.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ

Эндометриоз и бесплодие продолжают оставаться 
одними из самых неизученных заболеваний в гинеко-
логии. Многочисленные теории, объясняющие их про-
исхождение, до конца не дают объяснения причинам 
их развития [1, 2].

Согласно определению, «заболевание — любое от-
клонение или нарушение нормальной структуры или 
функции любой части, органа или системы тела, про-
являющееся характерными симптомами и признаками; 
этиология, патология и прогноз могут быть известными 
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или нет» (Practice Committee of the American Society for 
Reproductive Medicine). Активные споры вызывает так-
же взаимосвязь между эндометриозом и бесплодием. 
Известно, что эндометриоз как перитонеальный фак-
тор бесплодия снижает фертильность женщины от 2 
до 10% [3]. Основными механизмами, предложенны-
ми для объяснения причин бесплодия при эндометрио-
зе, являются следующие: нарушенный фолликулогенез, 
приводящий к снижению качества ооцитов; нарушение 
оплодотворения; снижение вероятности имплантации; 
изменение свойств перитонеальной жидкости; индукция 
фрагментации ДНК сперматозоидов [4].

В последнее время технологические достижения в об-
ласти молекулярной биологии позволяют провести более 
глубокий анализ молекулярного полиморфизма и его 
влияния на развитие и клинические особенности различ-
ных заболеваний. Доказано, что большинство изменений 
функции женской репродуктивной системы определяется 
генетическими факторами [5].

Эндометриоз и бесплодие: генетические 
факторы

Взаимосвязь между полиморфизмом генов и раз-
личными заболеваниями доказана уже давно. Так, на-
пример, связь между группой крови и высоким риском 
онкологических заболеваний желудочно-кишечного 
тракта была установлена еще в 50-х гг. ХХ в. [6]. В за-
рубежных исследованиях подтверждены факты нали-
чия полиморфизма генов при поликистозе яичников, 
эндометриозе, миоме матки, раке яичников и шейки 
матки, преждевременном истощении яичников, при-
вычном невынашивании и преэклампсии [7–12]. Ряд 
исследований, посвященных изучению генетического 
полиморфизма при эндометриозе, не показал достовер-
ных изменений. С другой стороны, существенным фак-
том, демонстрирующим специфический полиморфизм 
при эндометриозе с позиций доказательной медицины, 
являются нарушения в системе генов второй фазы де-
токсикации. Установлено повышение риска формирова-
ния эндометриоза на 29% у больных с полиморфизмом 
гена GSTT1 [5].

При этом, согласно данным метаанализов и система-
тических обзоров, взаимосвязь между полиморфизмом 
генов при эндометриозе и биосинтезом половых стерои-
дов и их рецепторов отсутствует. Также не выявлена вза-
имосвязь между специфическим полиморфизмом генов, 
кодирующих воспалительные медиаторы, и протеинами,  
участвующими в метаболизме половых гормонов, функ-
ции сосудов микроциркуляторного русла и тканевом 
ремоделировании [14–16].

В конце 90-х гг. прошлого столетия было показано, что 
недостаточность системы детоксикации, предопределен-
ная генетически, может стать фактором риска развития 
эндометриоза. Доказано, что ген глутатион S-трансферазы 
М1 (GST), связанный со второй фазой детоксикации, 
играет существенную роль в патогенезе данного заболева-
ния [17]. Более современные исследования с использова-
нием резус-макак также позволили установить роль поли-
морфизма гена ариламин N-ацетилтрансферазы (NAT2) в 
развитии эндометриоза [18].

Исследования, посвященные изучению взаимосвязи 
между эндометриозом, миомой матки и генетическим 
полиморфизмом в системе ферментов детоксикации, 
включающих гены NAT2, GST и ген цитохрома P-450, 
немногочисленны и противоречивы [19]. К примеру, 

в ряде исследований не обнаружено взаимосвязи между 
полиморфизмом генов системы NAT2 и эндометрио-
зом [20, 21]. В противоречии с ними находятся данные 
о том, что наличие определенных генов системы NAT (при 
медленном фенотипе ацетилирования) ассоциировано 
с распространенными стадиями эндометриоза и экстраге-
нитальным эндометриозом [22, 23].

В доступной литературе результаты исследований 
о взаимосвязи особенностей фенотипа ацетилирования 
и бесплодием не представлены. Согласно данным Амери-
канского общества репродуктивной медицины, основны-
ми факторами внешней среды, влияющими на фертиль-
ность женщины, являются:

 • ожирение (увеличение длительности периода зачатия 
в 2 раза);

 • недостаточная масса тела (увеличение длительности 
периода зачатия в 4 раза);

 • курение и алкоголь более 2 напитков в день (вероят-
ность бесплодия увеличивается на 60%);

 • кофеин более 250 мг (2-3 чашки молотого кофе) в день  
(фертильность снижается на 45%);

 • токсины и растворители  при попадании в организм 
(вероятность бесплодия увеличивается на 40%) [24].
Интересны также данные о том, что полиморфизм ге-

нов GSTM1/GSTT1 достоверно увеличивает риск развития 
мужского фактора бесплодия [25].

Можно ли говорить о генетических предпосылках для 
формирования бесплодия? В зарубежной литературе ши-
роко освещены исследования, подтверждающие наличие 
генетических причин при формировании мужских фак-
торов бесплодия [26, 27]. Генетические аспекты женского 
бесплодия как заболевания не изучены. Исключение 
составляют данные, посвященные изучению генов, коди-
рующих рецепторы к лютеинизирующему гормону [28]. 
По всей вероятности, бесплодие исследуется в тесной 
взаимосвязи с его причинными факторами, представлен-
ными экспертами ВОЗ, с чем и связано отсутствие пред-
метных исследований.

Доказано, что степень выраженности эндометриоза 
влияет на рост фолликулов и ооцитов, качество эмбри-
онов и наступление беременности при использовании 
вспомогательных репродуктивных технологий [29]. На-
личие эндометриоза III–IV стадии по классификации 
American Fertility Society значительно снижает овариаль-
ный резерв [30].

Особого внимания заслуживают данные, посвящен-
ные изучению генетических аберраций при распростра-
ненных формах эндометриоза и бесплодии. Доказано, 
что одной из возможных причин бесплодия при эндоме-
триозе может быть повышенная экспрессия генов рецеп-
торов эстрогенов и прогестерона в гранулезных клетках 
[31]. В последнее время продолжается также активное 
изучение генов системы детоксикации у женщин с эндо-
метриозом. Так, например, выявлена взаимосвязь между 
генетическим полиморфизмом генов PCBs и GSTM1 null 
(*0/*0) [32].

При изучении особенностей генетического полимор-
физма гена ароматазы CYP19 (ТТТА)n и 2 генов второй 
фазы детоксикации — глутатион-S-трансферазы GSTM1 
и GSTT1 — была обнаружена ассоциация сочетания по-
лиморфизма гена ароматазы (ТТТА)7/(ТТТА)11 и «ну-
левого» варианта гена GSTM1 с наружным эндометри-
озом, более тяжелыми стадиями и рецидивирующими 
формами заболевания [33]. Техника экстракорпораль-
ного оплодотворения позволила более детально изучить 
процесс фолликулярного роста, созревания ооцитов, 
оплодотворения и расщепления эмбриона. Влияние эн-
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дометриоза на эти процессы не совсем ясно, в частно-
сти из-за того, что постановка диагноза эндометриоза 
и возможное его хирургическое или медикаментозное 
лечение обычно осуществляется за несколько лет до 
проведения экстракорпорального оплодотворения, и во 
время его проведения врач не располагает точной ин-
формацией о наличии и активности эндометриоидных 
очагов [34, 35].

Полиморфизм гена NAT 2

Система генов NAT кодирует комплекс энзимов, ка-
тализирующих ацетилирование ароматических аминов 
фармакологической или токсической природы (канце-
рогены и препараты). Ген NAT — первичный детер-
минант детоксикации и/или биоактивации этих ком-
понентов. Несколько различных NAT-изоэнзимов 
могут быть представлены в одном организме: субтрат-спе-
цифичный профиль и тканевая экспрессия опреде-
ляют их функциональную роль как антиоксидантной 
системы [36, 37].

Наиболее широко в литературе представлены данные 
исследований, посвященных изучению роли полимор-
физма ацетилирования при развитии онкологических 
заболеваний легких и кишечника [38, 39], ревматоидном 
артрите [40], а также при анализе фармакокинетики и ге-
патотоксичности различных препаратов [41, 42].

Полиморфизм N-ацетилирования был открыт 50 лет 
назад. Известно, что в зависимости от особенностей 
фенотипа ацетилирования люди делятся на 3 типа: 
«быстрые» ацетиляторы, «промежуточные» и «медлен-
ные» [43]. Интересны данные о распределении типов 
ацетилирования среди населения различных стран. 
Например, в Германии — 46% «быстрых» ацетиляторов 
и 54% «медленных» (подобное соотношение зареги-
стрировано также во многих европейских странах — 
Испании, Бельгии, Франции). В России — 45% «быстрых» 
и 55% «медленных» ацетиляторов. Наибольшее чис-
ло людей с фенотипом быстрого ацетилирования за-
регистрировано в Таиланде (93%), наименьшее — 
в Чехии (20%) [44].

Существует более 20 аллельных вариантов NAT2. Каж-
дый из них соответствует «быстрому» или «медленному» 
фенотипу ацетилирования. К аллелям «медленного» аце-
тилирования относят группы NAT2*5, *6, *7, *13. Ал-
лельный вариант *5 характеризуется сочетанием мутаций 
341T>C, 481C>Т; *6 — 282С>T, 590G>A. Наличие мутации 
857G>A определяет аллельный вариант *7 [45].

Активность фермента N-ацетилтрансферазы 2 раз-
лична и зависит от аллельного варианта гена NAT2. Так, 
у гомозигот с быстрым типом ацетилирования (wild-
type / wild-type — wt/wt) ацетилирующая способность зна-
чительно выше, чем у гетерозигот (wild-type/mutation — 
wt/mut). Среди аллелей, определяющих «медленный» 
фенотип ацетилирования, также существуют определен-
ные различия. Ферменты, кодируемые аллелями группы 
NAT2*5, обладают большей активностью, чем в группах 
*6, *7 и *13, поэтому лица, имеющие аллельный вариант 
группы *5, в меньшей степени являются «медленными» 
ацетиляторами, чем лица с аллельным полиморфизмом 
*6, *7, *13. Предполагается, что аллель *6 кодирует менее 
устойчивый фермент, тогда как наличие группы аллелей 
*5 связывают с уменьшением количества самого фермен-
та за счет нарушения его синтеза в печени [46]. И все же 
фенотип ацетилирования во много зависит от состояния 
окружающей среды, диеты, приема некоторых лекар-

ственных препаратов. По данным ряда исследователей, 
генотип и фенотип ацетилирования не совпадают более 
чем в 80% случаев [47, 48].

Взаимодействие между чужеродными агентами и био-
логическим организмом осуществляется посредством 
различных механизмов. Ксенобиотики, попадая в орга-
низм человека, аккумулируются в жировой ткани и могут 
быть элиминированы в течение 10 лет. Жировая ткань 
при этом играет ключевую роль, поскольку, обладая боль-
шим сродством к персистирующим органическим пол-
лютантам и накапливая их, косвенно защищает другие 
органы (мозг и репродуктивную систему). Постоянное 
воздействие ксенобиотиков нарушает работу эндогенных 
биологических функций. В экспериментах на мышах 
показано их отрицательное воздействие на некоторые 
показатели работы печени, сердца и репродуктивной 
системы [49].

Системы генов NAT2 и GST в целом играют роль 
антиоксидантных энзимов. Дефицит их изоформ связан 
с повышенным риском формирования заболеваний, свя-
занных с оксидативным повреждением [50]. Подтверж-
дением существенной роли генетических факторов в раз-
витии эндометриоидных поражений является тот факт, 
что при генеалогическом обследовании у родственниц 
I степени родства эндометриоз выявляется в 2,7 раза 
чаще, чем у родственниц II степени родства [35].

Эндометриоз и бесплодие: оксидативный стресс

Оксидативный стресс — один из ключевых факторов, 
участвующих в патогенезе эндометриоза. Это состояние, 
при котором реактивные формы кислорода (промежу-
точные формы метаболизма кислорода) продуцируются 
значительно быстрее, чем эндогенные системы антиок-
сидантной защиты могут их нейтрализовать. Реактивные 
формы кислорода повреждают морфологические и функ-
циональные свойства эндотелиальных клеток, включаю-
щие экспрессию молекул адгезии, приводя к распростра-
нению воспалительного процесса [51]. Роль воспаления, 
ангиогенеза и оксидативного стресса при эндометриозе 
фундаментально изучается отечественными исследовате-
лями [52, 53]. Не исключено, что установленные измене-
ния предопределены генетически.

В.А. Бурлевым и соавт. еще в 1986 г. в результате 
проведения фундаментальных исследований был пред-
ложен способ диагностики эндометриоза путем опре-
деления активности гидрооксибутиратдегидрогеназы 
и лактатдегидрогеназы в пробе биоптата эндометрия. 
Учитывая, что определенное соотношение ферментов 
наблюдается только в тканях с активизированным под 
действием сниженного содержания кислорода ана-
эробным гликолизом, была доказана роль гипоксии 
и оксидантного стресса в генезе эндометриоза [54]. 
В последние годы исследователями также показана роль 
антиоксидантных свойств флавоноидов, в т.ч. и при лече-
нии эндометриоза [55].

Роль оксидативного стресса при эндометриозе до-
казана на основании изучения специфических маркеров, 
особенно HSP70b. Продемонстрировано, что стадия эн-
дометриоза не связана с количественными характеристи-
ками этого критерия. Причины прогрессирования эндо-
метриоза все еще остаются неизученными [56].

Представляется интересным исследование, по-
священное изучению маркеров оксидативного стресса 
в фолликулярной жидкости и сыворотке крови у па-
циенток с бесплодием и эндометриозом и связанное 
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с поиском механизмов, приводящих к снижению фертиль-
ности как при естественном зачатии, так и при исполь-
зовании вспомогательных репродуктивных технологий, 
в т.ч. к низкому качеству яйцеклеток. Доказано снижение 
антиоксидантной активности у пациенток с бесплодием 
и эндометриозом, что влияет как на фолликулогенез, 
так и на качество ооцитов и эмбрионов [57].

Согласно литературным данным, с одной стороны, 
оксидативный стресс влияет на активность ферментов, 
метаболизирующих ксенобиотики, с другой — изменение 
активности ацетилирования ксенобиотиков и токсинов 
приводит к усилению оксидативного стресса [58].

Оксидантный-антиоксидантный статус и активность 
ферментов, метаболизирующих ксенобиотики, взаимо-
связаны и могут меняться в зависимости от воздействия 
факторов внешней среды. Так, например, некоторые 
продукты могут влиять на их активность: полифенон-Б, 
содержащийся в черном чае, снижает вероятность раз-
вития рака молочной железы, влияя на активность си-
стем ацетилирования, оксидантный статус, ангио-
генез и пролиферацию [59]; экстракт полифенола, со-
держащийся в красном вине, активирует гены системы 
NAT2 [60].

Уровни антиоксидантной активности биологических 
жидкостей во многом зависят от работы определенных 
генов, в частности генов системы детоксикации. Уста-
новлено, что гомозиготное носительство делеционных 
вариантов генов II фазы детоксикации — семейства 
глутатион-S-трансфераз (GSTM1 0/0, GSTT10/0) — при-
водит к снижению активности соответствующих фермен-

тов и повышению активности перекисного окисления 
липидов [61].

Отечественными исследователями установлен факт 
повышенной встречаемости ослабленного генотипа по 
генам метаболизма ксенобиотиков у женщин с труб-
но-перитонеальным бесплодием и низким качеством 
эмбрионов, полученных при прохождении процедуры 
экстракорпорального оплодотворения. Возможно, но-
сительство функционально неполноценных аллелей 
по генам семейства глутатион-S-трансфераз оказывает 
негативное влияние на качество ооцита и, как следствие, 
на качество эмбриона. Вероятно, такой генотип паци-
енток обусловливает превышение критического уровня 
свободно-радикальных процессов в развивающемся фол-
ликуле и ведет к повреждению генетического материала 
яйцеклетки и нарушению процессов раннего эмбрио-
нального развития [62].

Суммарный анализ факторов бесплодия при эндоме-
триозе, по данным литературного обзора, представлен на 
блок-схеме.

Таким образом, анализ литературных данных пока-
зывает, что развитие эндометриоза и бесплодия опре-
деляется генетическими факторами. Немаловажную 
роль при этом играют факторы внешней среды и уро-
вень эндогенной интоксикации, определяемый в т.ч. 
скоростью метаболизма ксенобиотиков. Изменение ба-
ланса оксидантной-антиоксидантной системы на си-
стемном и локальном уровне приводит к нарушениям 
функций ж   енской репродуктивной системы (снижению 
фертильности).
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Факторы внешней среды

Блок-схема. Факторы бесплодия при эндометриозе (по данным обзора литературы)

Полиморфизм генов

• Воспаление
• Ангиогенез
• Пролиферация
• Апоптоз

Система детоксикации

ЭНДОМЕТРИОЗ

Нарушение оксидантного-
антиоксидантного статуса

•  Нарушение фалликулогенеза
•  Нарушение оогенеза
•  Ухудшение качества эмбрионов
•  Нарушение оплодотворения
•  Снижение вероятности имплантации
•  Изменение свойств перитониальной 

жидкости
•  Индукция фрагментации ДНК спер-

матозоидов

БЕСПЛОДИЕ

?
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