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Åíäîìåòð³îç (ÅÌ) âèçíà÷àºòüñÿ ÿê õðîí³÷-
íå åñòðîãåíçàëåæíå çàïàëüíå çàõâîðþâàí-

íÿ, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ åêòîï³÷íîþ ³ìïëàíòà-
ö³ºþ ³ ïðîë³ôåðàö³ºþ åíäîìåòð³îïîä³áíî¿ òêàíè-
íè çà ìåæàìè ïîðîæíèíè ìàòêè. Çà äàíèìè åï³äå-

ì³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü, ð³âåíü ïîøèðåíîñò³ ÅÌ 
ó çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ æ³íîê ñòàíîâèòü 6–10%, à 
ñåðåä ïàö³ºíòîê ³ç õðîí³÷íèì òàçîâèì áîëåì àáî 
áåçïë³ääÿì – 35–50% [9,16,43]. Çà ñó÷àñíèìè ñòà-
òèñòè÷íèìè äàíèìè, â Óêðà¿í³ ïðèáëèçíî 10–15% 
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æ³íîê ðåïðîäóêòèâíîãî â³êó ìîæóòü ìàòè öå çà-
õâîðþâàííÿ. Âîäíî÷àñ º ïîòðåáà â ïîãëèáëåíîìó 
äîñë³äæåíí³ ÅÌ, ñïðÿìîâàíîìó íà óäîñêîíàëåííÿ 
ìåòîä³â ðàííüîãî âñòàíîâëåííÿ ä³àãíîçó, îïòèì³çà-
ö³þ ë³êóâàëüíèõ ñòðàòåã³é ³ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ îá³-
çíàíîñò³ ñåðåä ìåäè÷íèõ ïðàö³âíèê³â ³ ïàö³ºíò³â 
[9,16,43].

�����äîñë³äæåííÿ – íà îñíîâ³ àíàë³çó ñó-
÷àñíî¿ íàóêîâî¿ ë³òåðàòóðè óçàãàëüíèòè îñíîâí³ 
åò³îïàòîãåíåòè÷í³ ã³ïîòåçè âèíèêíåííÿ ÅÌ. 

Äîñë³äæåííÿ âèêîíàíî ó ôîðìàò³ íàðàòèâíî-
ãî îãëÿäó íàóêîâèõ äæåðåë ³ç ñèñòåìàòèçîâàíèì 
ïîøóêîì ë³òåðàòóðè. Ïîøóê ïóáë³êàö³é ïðîâå-
äåíî â ì³æíàðîäíèõ íàóêîìåòðè÷íèõ áàçàõ äà-
íèõ «PubMed», «Scopus», «Web of Science» ³ 
«Google Scholar» çà ïåð³îä 2000–2025 ðð. Ë³òå-
ðàòóðó êëàñèô³êîâàíî çà òåîð³ÿìè: ðåòðîãðàäíî¿ 
ìåíñòðóàö³¿, ìåòàïëàñòè÷íîþ, ³ìóíîëîã³÷íîþ, 
ãåíåòè÷íîþ, ãîðìîíàëüíîþ, çàïàëüíîþ òà åï³ãå-
íåòè÷íîþ. Âèêîðèñòàíî òàê³ êëþ÷îâ³ ñëîâà òà 
¿õí³ êîìá³íàö³¿: åíäîìåòð³îç, ïàòîãåíåç, òåîð³ÿ 
ðåòðîãðàäíî¿ ìåíñòðóàö³¿, öåëîì³÷íà ìåòàïëàç³ÿ, 
³ìóííà äèñôóíêö³ÿ, ãåíåòè÷í³ ôàêòîðè, ãîðìî-
íàëüíà ðåãóëÿö³ÿ, çàïàëåííÿ, åï³ãåíåòèêà, ìåòè-
ëþâàííÿ ÄÍÊ, ì³êðîÐÍÊ.

Äî àíàë³çó çàëó÷åíî îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåí-
íÿ, ñèñòåìàòè÷í³ îãëÿäè, ìåòààíàë³çè òà êë³í³÷-
í³ ðåêîìåíäàö³¿ ì³æíàðîäíèõ ïðîôåñ³éíèõ òîâà-
ðèñòâ, ùî âèñâ³òëþþòü ïàòîãåíåòè÷í³ ìåõàí³çìè 
ðîçâèòêó åíäîìåòð³îçó.

Äî êðèòåð³¿â âèëó÷åííÿ íàëåæàëè ïóáë³êàö³¿ 
àíãë³éñüêîþ àáî óêðà¿íñüêîþ ìîâàìè; íàÿâí³ñòü 
ïîâíîãî òåêñòó; â³äïîâ³äí³ñòü òåìàòèö³ ïàòîãå-
íåçó ³ òåîð³é ðîçâèòêó åíäîìåòð³îçó. 

Êðèòåð³¿ âèëó÷åííÿ: äóáë³êàòè ïóáë³êàö³é; 
ðîáîòè ç íåäîñòàòíüîþ äîêàçîâîþ áàçîþ; äæå-
ðåëà, ùî íå â³äïîâ³äàëè òåìàòèö³ îãëÿäó.

Àíàë³ç ë³òåðàòóðè ïðîâåäåíî øëÿõîì ÿê³ñíî-
ãî îö³íþâàííÿ äàíèõ ³ç ïîäàëüøîþ ñèñòåìàòè-
çàö³ºþ â³äïîâ³äíî äî îñíîâíèõ ïàòîãåíåòè÷íèõ 
êîíöåïö³é (ðåòðîãðàäíî¿, ìåòàïëàñòè÷íî¿, ³ìó-
íîëîã³÷íî¿, ãåíåòè÷íî¿, ãîðìîíàëüíî¿, çàïàëüíî¿ 
òà åï³ãåíåòè÷íî¿ òåîð³é).

Îñê³ëüêè äîñë³äæåííÿ áàçóâàëîñÿ âèíÿòêîâî 
íà àíàë³ç³ â³äêðèòèõ íàóêîâèõ äæåðåë, âîíî íå 
ïåðåäáà÷àëî íîâèõ êë³í³÷íèõ àáî åêñïåðèìåí-
òàëüíèõ âèïðîáóâàíü, à îòæå, íå ïîòðåáóâàëî 
äîäàòêîâîãî åòè÷íîãî ñõâàëåííÿ. Óñ³ âèêîðè-
ñòàí³ äàí³ îòðèìàíî ç â³äêðèòîãî äîñòóïó ³ íà-
ëåæíèì ÷èíîì îïðàöüîâàíî â³äïîâ³äíî äî ïðèí-
öèï³â àêàäåì³÷íî¿ äîáðî÷åñíîñò³.

Òåîð³ÿ ðåòðîãðàäíî¿ ìåíñòðóàö³¿ ïîÿñíþº, ùî 
÷àñòèíà ìåíñòðóàëüíî¿ êðîâ³ ç êë³òèíàìè åíäî-

ìåòð³ÿ ïîòðàïëÿº ÷åðåç ìàòêîâ³ òðóáè äî ÷åðåâ-
íî¿ ïîðîæíèíè, äå êë³òèíè ³ìïëàíòóþòüñÿ ³ ðîç-
âèâàþòüñÿ. Â³çóàë³çàö³ÿ ðåòðîãðàäíèõ ìåíñòðó-
àëüíèõ ìàñ ó ÷åðåâí³é ïîðîæíèí³ ï³äòâåðäæóº 
öþ ã³ïîòåçó. Õî÷à òàêà ã³ïîòåçà äîáðå ïîÿñíþº 
ïåðåâàæíó ÷àñòêó òàçîâèõ âèïàäê³â ÅÌ, òåîð³ÿ 
íå ðîç’ÿñíþº, ÷îìó ÅÌ ðîçâèâàºòüñÿ ëèøå â ÷à-
ñòèíè æ³íîê ³ ÿêèì ÷èíîì çàõâîðþâàííÿ ç’ÿâ-
ëÿºòüñÿ ó â³ääàëåíèõ îðãàíàõ [5,14,19,24,27,42]. 
Íà òë³ ö³º¿ ìîäåë³ ðîçãëÿäàþòüñÿ ³íø³ òåîð³¿, ùî 
âêëþ÷àþòü ³ìóíí³ ïîðóøåííÿ, ãåíåòè÷íó ñõèëü-
í³ñòü ³ ìåòàïëàç³þ î÷åðåâèíè.

Ìåòàïëàñòè÷íà òåîð³ÿ ÅÌ ´ðóíòóºòüñÿ íà 
ÿâèù³ ìåòàïëàç³¿ – òðàíñôîðìàö³¿ îäíîãî òèïó 
êë³òèí â ³íøèé. Ó ðàç³ ÅÌ ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî 
ïëåâðîïåðèòîíåàëüíèé ìåçîòåë³é (êë³òèíè î÷å-
ðåâèíè) ìîæå ïåðåòâîðþâàòèñÿ íà åíäîìåòð³î-
ïîä³áíó òêàíèíó. Òàêà òðàíñôîðìàö³ÿ, ³ìîâ³ðíî, 
â³äáóâàºòüñÿ ï³ä âïëèâîì ãîðìîíàëüíèõ, ³ìóíî-
ëîã³÷íèõ ³ çàïàëüíèõ ôàêòîð³â àáî âíàñë³äîê ãå-
íåòè÷íî¿ ñõèëüíîñò³. Öÿ òåîð³ÿ îñîáëèâî àêòó-
àëüíà äëÿ ïîÿñíåííÿ âèïàäê³â ÅÌ ïîçà ìåæàìè 
ïîðîæíèíè ìàòêè – çîêðåìà, ó ëåãåíÿõ, ïóïêó, 
ï³ñëÿîïåðàö³éíèõ ðóáöÿõ, à òàêîæ ó ä³â÷àò äî 
íàñòàííÿ ìåíàðõå [17]. Óò³ì òåîð³ÿ ìàº ïåâí³ 
îáìåæåííÿ. Çîêðåìà, â³äñóòí³ ïðÿì³ äîêàçè ìå-
òàïëàç³¿ ìåçîòåë³þ â åíäîìåòð³î¿äíó òêàíèíó in 
vivo. Âîíà íå ïîÿñíþº çàêîíîì³ðíîñò³ ðîçòàøó-
âàííÿ åíäîìåòð³î¿äíèõ âîãíèù ó òèïîâèõ ä³ëÿí-
êàõ òàçà, ÿê öå ðîáèòü ³ìïëàíòàö³éíà òåîð³ÿ, à 
òàêîæ íå âðàõîâóº ôåíîìåíó ðåòðîãðàäíî¿ ìåí-
ñòðóàö³¿, ÿêèé ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðèáëèçíî ó 90% 
æ³íîê. Ìåõàí³çìè çàïóñêó ìåòàïëàñòè÷íèõ çì³í 
çàëèøàþòüñÿ íåäîñòàòíüî âèâ÷åíèìè.

Òåîð³ÿ ãåìàòîãåííî¿ òà ë³ìôîãåííî¿ äèñåì³íà-
ö³¿ ïîÿñíþº ðîçâèòîê ÅÌ ÷åðåç ïîøèðåííÿ åí-
äîìåòð³àëüíèõ êë³òèí ñóäèííîþ ñèñòåìîþ [25]. 
Åíäîìåòð³àëüí³ êë³òèíè ìîæóòü ïðîíèêàòè â 
êðîâîíîñí³ òà ë³ìôàòè÷í³ ñóäèíè, îñîáëèâî ï³ä 
÷àñ ìåíñòðóàö³¿, êîëè â³äøàðîâóºòüñÿ ôóíêö³î-
íàëüíèé øàð åíäîìåòð³ÿ. ×åðåç ñóäèííå ðóñëî ö³ 
êë³òèíè òðàíñïîðòóþòüñÿ äî â³ääàëåíèõ îðãàí³â 
³ òêàíèí, äå çäàòí³ ³ìïëàíòóâàòèñÿ òà óòâîðþâà-
òè åíäîìåòð³î¿äí³ âîãíèùà. Öÿ òåîð³ÿ ïîÿñíþº 
ð³äê³ñí³ âèïàäêè ÅÌ ó ëåãåíÿõ, ãîëîâíîìó ìîç-
êó, øê³ð³, à òàêîæ ó ë³ìôàòè÷íèõ âóçëàõ. Âîäíî-
÷àñ ìåõàí³çìè ³ìïëàíòàö³¿ òà âèæèâàííÿ åíäîìå-
òð³àëüíèõ êë³òèí ó â³ääàëåíèõ îðãàíàõ çàëèøà-
þòüñÿ íåäîñòàòíüî ç’ÿñîâàíèìè. Òîìó öþ òåîð³þ 
çàçâè÷àé ðîçãëÿäàþòü ÿê äîïîâíåííÿ äî òåîð³é 
ðåòðîãðàäíî¿ ìåíñòðóàö³¿ òà ìåòàïëàç³¿.

²ìóíîëîã³÷íà òåîð³ÿ ÅÌ ïåðåäáà÷àº, ùî ðîç-
âèòîê öüîãî çàõâîðþâàííÿ ïîâ’ÿçàíèé ³ç ïîðó-
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øåííÿì ôóíêö³îíóâàííÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè: íå-
äîñòàòí³é êë³ðåíñ åíäîìåòð³àëüíèõ êë³òèí, äèñ-
ôóíêö³ÿ êîìïîíåíò³â ïðèðîäæåíîãî ³ íàáóòîãî 
³ìóí³òåòó, õðîí³÷íå çàïàëåííÿ [46,47]. Ó íîð-
ìàëüíèõ óìîâàõ ³ìóííà ñèñòåìà ðîçï³çíàº òà åë³-
ì³íóº åíäîìåòð³àëüí³ êë³òèíè, ÿê³ ïîòðàïëÿþòü 
ó íåòèïîâ³ ëîêàë³çàö³¿, íàïðèêëàä, ó ÷åðåâíó ïî-
ðîæíèíó âíàñë³äîê ðåòðîãðàäíî¿ ìåíñòðóàö³¿. Ó 
ïàö³ºíòîê ç ÅÌ ö³ êë³òèíè çäàòí³ óíèêàòè ³ìóí-
íîãî êîíòðîëþ, ³ìïëàíòóâàòèñÿ â ³íø³ òêàíèíè 
òà çáåð³ãàòè æèòòºçäàòí³ñòü. Ó òàêèõ ïàö³ºíòîê 
âèÿâëÿþòü ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ ìàêðîôàã³â, ïðèðîäíèõ ê³ëåð³â (NK-êë³-
òèí) ³ Ò-ë³ìôîöèò³â. Ìàêðîôàãè, êð³ì çíèæåíî¿ 
ôàãîöèòàðíî¿ àêòèâíîñò³, ìîæóòü ñåêðåòóâàòè 
ïðîçàïàëüí³ ìåä³àòîðè, ùî ñïðèÿþòü âèæèâàííþ 
³ ïðîë³ôåðàö³¿ åíäîìåòð³àëüíèõ êë³òèí. Çíèæå-
íà öèòîòîêñè÷í³ñòü NK-êë³òèí óíåìîæëèâëþº 
åôåêòèâíó åë³ì³íàö³þ êë³òèí, ùî ïîòðàïèëè â 
àòèïîâ³ ëîêàë³çàö³¿. Ó âîãíèùàõ ÅÌ ï³äâèùó-
ºòüñÿ ð³âåíü ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, çîêðå-
ìà, ³íòåðëåéê³íó-6 (IL-6) ³ òêàíèííîãî ôàêòîðà 
ðîñòó-� (TNF-�). Ö³ ôàêòîðè ñïðèÿþòü âèæè-
âàííþ, ïðîë³ôåðàö³¿ òà ³íâàçèâíîñò³ åêòîï³÷íèõ 
åíäîìåòð³àëüíèõ êë³òèí, à òàêîæ çóìîâ-
ëþþòü õðîí³÷íèé áîëüîâèé ñèíäðîì ³ ïåðñè-
ñòóþ÷ó çàïàëüíó ðåàêö³þ, õàðàêòåðí³ äëÿ êë³-
í³÷íî¿ êàðòèíè ÅÌ.

Ï³äòâåðäæåííÿì òåîð³¿ º ï³äâèùåííÿ çàïàëü-
íèõ ìàðêåð³â ó ïåðèòîíåàëüí³é ð³äèí³ òà ïîðó-
øåííÿ ³ìóííî¿ ôóíêö³¿ (NK-êë³òèí ³ ìàêðîôà-
ã³â) ó æ³íîê ç ÅÌ.

²ìóíîëîã³÷íà òåîð³ÿ íå çàïåðå÷óº ³íøèõ ã³-
ïîòåç ïîõîäæåííÿ ÅÌ (çîêðåìà, ðåòðîãðàäíî¿ 
ìåíñòðóàö³¿ òà ìåòàïëàç³¿), à, íàâïàêè, äîïîâ-
íþº ¿õ, ïîÿñíþþ÷è, ÷îìó çà íàÿâíîñò³ ñõîæèõ 
òðèãåðíèõ ôàêòîð³â ëèøå â ÷àñòèíè æ³íîê ðîç-
âèâàºòüñÿ êë³í³÷íî çíà÷óùà ôîðìà çàõâîðþâàí-
íÿ [11,13,20,32].

Ãåíåòè÷íà òåîð³ÿ ÅÌ ðîçãëÿäàº ðîçâèòîê çà-
õâîðþâàííÿ ÿê íàñë³äîê ñïàäêîâî¿ ñõèëüíîñò³ 
òà íàÿâíîñò³ ãåíåòè÷íèõ ìóòàö³é, ùî âïëèâàþòü 
íà ôóíêö³îíóâàííÿ åíäîìåòð³àëüíèõ êë³òèí, 
³ìóííî¿ ñèñòåìè òà ãîðìîíàëüíîãî ãîìåîñòàçó 
[28]. Ó æ³íîê, ó ÿêèõ ìàòè àáî ñåñòðà ìàþòü 
ÅÌ, ó 6–10 ðàç³â âèùèé ðèçèê ðîçâèòêó öüîãî 
çàõâîðþâàííÿ. Ãåíåòè÷í³ äîñë³äæåííÿ ï³äòâåð-
äæóþòü âèùó ÷àñòîòó ÅÌ ñåðåä áëèçüêèõ ðî-
äè÷îê. Ó ïàö³ºíòîê ç ÅÌ ³äåíòèô³êóþòü çì³íè 
â ãåíàõ, ùî ðåãóëþþòü çàïàëüí³ ðåàêö³¿, àíã³îãå-
íåç, ãîðìîíàëüíèé áàëàíñ ³ êë³òèííó ïðîë³ôå-
ðàö³þ. Íàé÷àñò³øå àñîö³éîâàíèìè º òàê³ ãåíè: 
ESR1, ESR2 – ðåöåïòîðè åñòðîãåíà; VEGF – 

ôàêòîð ðîñòó ñóäèí; KRAS, WNT4 – ðåãóëÿö³ÿ 
êë³òèííîãî ðîñòó òà ³íâàç³¿; HLA-G – ³ìóííà 
òîëåðàíòí³ñòü. Ìîäèô³êàö³¿ ÄÍÊ (ìåòèëóâàí-
íÿ, àöåòèëóâàííÿ) ìîæóòü çì³íþâàòè åêñïðåñ³þ 
ãåí³â, íå çì³íþþ÷è ¿õíþ ïåðâèííó ñòðóêòóðó. 
Ôàêòîðè äîâê³ëëÿ – òàê³ ÿê ãîðìîíàëüí³ çì³-
íè, çàïàëåííÿ àáî òîêñè÷í³ ðå÷îâèíè – ìîæóòü 
çóìîâëþâàòè ðîçâèòîê ÅÌ ÷åðåç åï³ãåíåòè÷íå 
ðåãóëþâàííÿ.

Äîêàçè íà ï³äòðèìêó ãåíåòè÷íî¿ òåîð³¿: çà 
ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåíü, ÅÌ ÷àñò³øå òðàïëÿ-
þòüñÿ â îäíîÿéöåâèõ áëèçíþê³â ïîð³âíÿíî ç 
ð³çíîÿéöåâèìè; ³äåíòèô³êîâàíî íèçêó âàð³àíò³â 
ãåí³â, ÷àñò³øå íàÿâíèõ ó ïàö³ºíòîê ç ÅÌ; âèÿâ-
ëåíî åï³ãåíåòè÷í³ ïîðóøåííÿ â êë³òèíàõ åíäî-
ìåòð³ÿ â æ³íîê ³ç öèì çàõâîðþâàííÿì.

Ãîðìîíàëüíà òåîð³ÿ ÅÌ ïîÿñíþº ðîçâèòîê 
çàõâîðþâàííÿ ÿê íàñë³äîê äèñáàëàíñó ñòàòåâèõ 
ãîðìîí³â – ïåðåäóñ³ì ã³ïåðåñòðîãåí³¿ (ï³äâèùå-
íîãî ð³âíÿ åñòðîãåí³â) ³ â³äíîñíî¿ ðåçèñòåíòíî-
ñò³ äî ïðîãåñòåðîíó [34].

Åñòðîãåíè ñòèìóëþþòü ïðîë³ôåðàö³þ åíäî-
ìåòð³î¿äíèõ êë³òèí ³ ñïðèÿþòü ¿õí³é ³íâàçèâíîñ-
ò³. Âîãíèùà ÅÌ ñàìîñò³éíî ïðîäóêóþòü åñòðî-
ãåíè çà äîïîìîãîþ àðîìàòàçíî¿ àêòèâíîñò³. Âè-
ñîêà åêñïðåñ³ÿ åñòðîãåíîâèõ ðåöåïòîð³â (ESR1, 
ESR2) ï³äñèëþº ãîðìîíàëüíó ÷óòëèâ³ñòü êë³-
òèí. Ó íîðì³ ïðîãåñòåðîí ïðèãí³÷óº ð³ñò åíäî-
ìåòð³ÿ ³ ÷èíèòü ïðîòèçàïàëüíó ä³þ. Ó ïàö³ºí-
òîê ç ÅÌ çíèæóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ðåöåïòîð³â äî 
ïðîãåñòåðîíó (PR-A, PR-B), ùî çìåíøóº â³ä-
ïîâ³äü íà ãîðìîí ³ ïîñèëþº ïàòîëîã³÷í³ ïðîöå-
ñè. Ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ïðîñòàãëàíäèí³â (PGE�) 
ñòèìóëþº çàïàëåííÿ, á³ëü òà àíã³îãåíåç. Íàä-
ì³ðíà àêòèâí³ñòü àðîìàòàçè � ëîêàëüíå ï³äâè-
ùåííÿ åñòðîãåí³â. Äèñáàëàíñ àíäðîãåí³â òàêîæ 
ìîæå â³ä³ãðàâàòè ðîëü ó ïàòîãåíåç³.

Ï³äòâåðäæåííÿ òåîð³¿: âîãíèùà ÅÌ âêàçó-
þòü íà âèñîêó àðîìàòàçíó àêòèâí³ñòü òà íàä-
ëèøîê åñòðîãåí³â; ó ïàö³ºíòîê ÷àñòî âèÿâëÿþòü 
íèçüêó ÷óòëèâ³ñòü êë³òèí äî ïðîãåñòåðîíó; ãîð-
ìîíàëüíà òåðàï³ÿ (àãîí³ñòè ãîíàäîòðîï³í-ðèë³-
çèíã ãîðìîíó, ïðîãåñòèíè), ùî çíèæóº ð³âåíü 
åñòðîãåí³â àáî ï³äâèùóº ïðîãåñòåðîíîâó ä³þ, 
åôåêòèâíî çìåíøóº ñèìïòîìè. Çíà÷åííÿ òåîð³¿: 
ïîÿñíþº ãîðìîíîçàëåæíèé õàðàêòåð ÅÌ (çàãî-
ñòðåííÿ ï³ä ÷àñ ìåíñòðóàö³é, ïîë³ïøåííÿ â ìå-
íîïàóç³); ëÿãëà â îñíîâó ñó÷àñíî¿ ãîðìîíàëüíî¿ 
òåðàï³¿ çàõâîðþâàííÿ; ãàðìîí³éíî äîïîâíþº ³í-
ø³ ïàòîãåíåòè÷í³ òåîð³¿: ðåòðîãðàäíî¿ ìåíñòðóà-
ö³¿, ³ìóííî¿, ãåíåòè÷íî¿ òà ìåòàïëàñòè÷íî¿.

Çàïàëüíà òåîð³ÿ ÅÌ ðîçãëÿäàº öå çàõâîðþ-
âàííÿ ÿê õðîí³÷íèé çàïàëüíèé ïðîöåñ, ùî ï³ä-
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òðèìóºòüñÿ ³ìóííèìè ïîðóøåííÿìè ³ ëîêàëü-
íèì ïðîäóêóâàííÿì ïðîçàïàëüíèõ ìåä³àòîð³â 
[26,45].

Öÿ òåîð³ÿ ïîÿñíþº, ÷îìó ÅÌ ÷àñòî ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ áîëüîâèì ñèíäðîìîì, ïîðóøåííÿì 
ôåðòèëüíîñò³ òà ñèñòåìíèìè çàïàëüíèìè ðåàê-
ö³ÿìè.

Ó ïåðèòîíåàëüí³é ð³äèí³ æ³íîê ç ÅÌ âèÿâëÿ-
þòü ï³äâèùåíèé ð³âåíü ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â: 
IL-1, IL-6, TNF-�. Çàïàëüíå ì³êðîñåðåäîâèùå 
ñïðèÿº àäãåç³¿, ðîñòó òà ³íâàç³¿ åíäîìåòð³î¿äíèõ 
êë³òèí, ÿê³ ïîòðàïëÿþòü ó ïåðèòîíåàëüíó ïî-
ðîæíèíó, çîêðåìà, ÷åðåç ðåòðîãðàäíó ìåíñòðó-
àö³þ. Ìàêðîôàãè ó âîãíèùàõ ÅÌ ïðîÿâëÿþòü 
ã³ïåðàêòèâí³ñòü, ïîñèëåíî ïðîäóêóþ÷è PGE� òà 
³íø³ ìåä³àòîðè, ùî ï³äòðèìóþòü çàïàëåííÿ, á³ëü 
³ àíã³îãåíåç. Çíèæåíà àêòèâí³ñòü ïðèðîäíèõ ê³-
ëåð³â (NK-êë³òèí) çìåíøóº çäàòí³ñòü îðãàí³çìó 
ðîçï³çíàâàòè é çíèùóâàòè åêòîï³÷í³ åíäîìåòð³-
àëüí³ êë³òèíè. Ï³äâèùåíèé ð³âåíü åñòðàä³îëó 
(E�) ñòèìóëþº çàïàëüíó â³äïîâ³äü, àíã³îãåíåç ³ 
âèæèâàííÿ êë³òèí. Ïðîçàïàëüí³ öèòîê³íè (îñî-
áëèâî IL-6, TNF-�) àêòèâóþòü ôåðìåíò àðîìà-
òàçó, ùî ï³äñèëþº ì³ñöåâå ïðîäóêóâàííÿ åñòðî-
ãåí³â � ôîðìóºòüñÿ çàìêíåíå êîëî «çàïàëåí-
íÿ-åñòðîãåíè-çàïàëåííÿ».

Ï³äòâåðäæåííÿ òåîð³¿: âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ 
öèòîê³í³â ó ïåðèòîíåàëüí³é ð³äèí³ â æ³íîê ç 
ÅÌ; ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ âèÿâëÿ-
þòü ³íô³ëüòðàö³þ ³ìóííèõ êë³òèí òà àêòèâíå 
ïðîäóêóâàííÿ ïðîçàïàëüíèõ ôàêòîð³â ó òêàíè-
íàõ âîãíèù; âèêîðèñòàííÿ íåñòåðî¿äíèõ ïðî-
òèçàïàëüíèõ ïðåïàðàò³â åôåêòèâíî ïîñëàáëþº 
á³ëü, õî÷à íå âïëèâàº íà çìåíøåííÿ ðîçì³ð³â 
âîãíèù.

Çíà÷åííÿ çàïàëüíî¿ òåîð³¿: ïîÿñíþº õðîí³÷-
íèé á³ëü, áåçïë³ääÿ òà ³íø³ ñèìïòîìè, ïîâ’ÿçàí³ 
³ç çàïàëüíèìè ïðîöåñàìè; îá´ðóíòîâóº çàñòîñó-
âàííÿ ïðîòèçàïàëüíî¿ òåðàï³¿ òà ³ìóíîìîäóëþ-
âàëüíèõ çàñîá³â; ïîâ’ÿçóº ³ìóíí³ ³ ãîðìîíàëüí³ 
ìåõàí³çìè ïàòîãåíåçó, ðîçøèðþþ÷è ðîçóì³ííÿ 
ïðèðîäè çàõâîðþâàííÿ. Çàïàëüíà òåîð³ÿ ãàð-
ìîí³éíî ïîºäíóºòüñÿ ç ³íøèìè – ðåòðîãðàäíî¿ 
ìåíñòðóàö³¿, ãîðìîíàëüíîãî äèñáàëàíñó, ãåíå-
òè÷íî¿ òà ³ìóíîëîã³÷íî¿ – ³ äàº çìîãó ïîÿñíèòè 
ïåðñèñòåíö³þ òà àãðåñèâí³ñòü åíäîìåòð³îçíèõ 
âîãíèù.

Åï³ãåíåòè÷íà òåîð³ÿ ðîçâèòêó ÅÌ áàçóºòü-
ñÿ íà ïðèïóùåíí³, ùî çâîðîòí³ á³îõ³ì³÷í³ çì³íè 
â ñòðóêòóð³ ÄÍÊ ³ ã³ñòîíàõ, òàê³ ÿê ìåòèëþ-
âàííÿ ÄÍÊ, ìîäèô³êàö³¿ ã³ñòîí³â ³ ðåãóëþâàí-
íÿ íåêîäóþ÷èìè ÐÍÊ (çîêðåìà, ì³êðîÐÍÊ), 
ìîæóòü âïëèâàòè íà åêñïðåñ³þ ãåí³â áåç çì³íè 

¿õíüî¿ ïîñë³äîâíîñò³ [35,47,48]. Ö³ ïðîöåñè, ÿê³ 
÷àñòî çóìîâëþþòüñÿ âïëèâàìè äîâê³ëëÿ, ãîð-
ìîíàëüíèìè êîëèâàííÿìè, òîêñè÷íèìè ðå÷î-
âèíàìè (ä³îêñèíè, ôòàëàòè, á³ñôåíîë-À), ñòðå-
ñîâèìè ôàêòîðàìè àáî çàïàëüíèìè ðåàêö³ÿìè, 
ïðèçâîäÿòü äî ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íîãî ôåíî-
òèïó åíäîìåòð³àëüíèõ êë³òèí íàâ³òü çà â³äñóò-
íîñò³ ñïàäêîâî¿ ñõèëüíîñò³. Êëþ÷îâ³ ìåõàí³ç-
ìè åï³ãåíåòè÷íèõ çì³í ïåðåäáà÷àþòü ã³ïåðìå-
òèëþâàííÿ ñóïðåñîðíèõ ãåí³â, ùî ïðèçâîäèòü 
äî ïðèãí³÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, â³äïîâ³äàëüíèõ 
çà êîíòðîëü ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí, à òàêîæ ã³ïî-
ìåòèëþâàííÿ ãåí³â, ùî àêòèâóþòü çàïàëüí³ òà 
ïðîë³ôåðàòèâí³ øëÿõè. Ìîäèô³êàö³ÿ ã³ñòîí³â 
âïëèâàº íà äîñòóïí³ñòü òðàíñêðèïö³éíèõ ôàê-
òîð³â äî ãåíîìíî¿ ÄÍÊ, çì³íþþ÷è ïàòåðíè åêñ-
ïðåñ³¿ ãåí³â, êðèòè÷íèõ äëÿ êîíòðîëþ êë³òèí-
íîãî öèêëó, àïîïòîçó òà àíã³îãåíåçó. Çîêðåìà, 
çì³íè åêñïðåñ³¿ ESR2 (ãåíà ðåöåïòîðà åñòðîãå-
íó �) â åíäîìåòð³î¿äíèõ âîãíèùàõ çóìîâëþþòü 
ï³äâèùåíó ÷óòëèâ³ñòü êë³òèí äî åñòðîãåí³â ³ 
ñïðèÿþòü ¿õí³é íåêîíòðîëüîâàí³é ïðîë³ôåðàö³¿ 
[35,47,48].

Âàæëèâîþ ñêëàäîâîþ åï³ãåíåòè÷íîãî ðå-
ãóëþâàííÿ º ðîëü ì³êðîÐÍÊ, ÿê³ âèêîíóþòü 
ôóíêö³þ ïîñòòðàíñêðèïö³éíîãî ðåãóëÿòîðà, 
çì³íþþ÷è ñòàá³ëüí³ñòü ³ òðàíñëÿö³þ ìÐÍÊ-ì³-
øåíåé, ùî â³äïîâ³äàþòü çà çàïàëåííÿ, àíã³îãå-
íåç ³ êë³òèííó ïðîë³ôåðàö³þ [1-3]. Â³äîìî, ùî 
åêñïðåñ³ÿ ì³êðîÐÍÊ òàêîæ ðåãóëþºòüñÿ åï³ãå-
íåòè÷íèìè ìåõàí³çìàìè, ñòâîðþþ÷è ñêëàäíèé 
çâîðîòíèé çâ’ÿçîê [7,15,18,39,49]. Â³äîìî, ùî 
ì³êðîÐÍÊ çäàòí³ ðåãóëþâàòè åêñïðåñ³þ ãåí³â, 
ùî êîäóþòü êëþ÷îâ³ åï³ãåíåòè÷í³ ôåðìåíòè, 
òàê³ ÿê ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçè, ã³ñòîíäåàöå-
òèëàçè òà ïîë³êîìá-ðåïðåñèâí³ êîìïëåêñè [7]. 
Îêð³ì òîãî, åêñïðåñ³ÿ ñàìèõ ì³êðîÐÍÊ òàêîæ 
êîíòðîëþºòüñÿ åï³ãåíåòè÷íèìè ìåõàí³çìàìè –
÷åðåç ìåòèëóâàííÿ öèòîçèí-ôîñôàò-ãóàí³í-îñ-
òð³âö³â ó ïðîìîòîðíèõ ä³ëÿíêàõ àáî ìîäèô³êà-
ö³¿ ã³ñòîí³â [15,18,39,49]. Òàêèì ÷èíîì, ôîðìó-
ºòüñÿ çâîðîòíèé ðåãóëÿòîðíèé öèêë: ì³êðîÐÍÊ 
âïëèâàþòü íà åï³ãåíåòè÷íó àðõ³òåêòóðó, à åï³-
ãåíåòè÷í³ çì³íè, ñâîºþ ÷åðãîþ, êîíòðîëþþòü 
¿õíþ åêñïðåñ³þ [10,37]. Íàïðèêëàä, ñóïðåñ³ÿ 
ì³êðîÐÍÊ-29 ïðèçâîäèòü äî ã³ïåðìåòèëþâàí-
íÿ ãåí³â-ñóïðåñîð³â ïóõëèí ÷åðåç àêòèâàö³þ 
ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçè 3A/3B [40].

Ó êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ âèÿâëåíî çíà÷í³ 
â³äì³ííîñò³ â ïðîô³ëÿõ åêñïðåñ³¿ ì³êðîÐÍÊ ì³æ 
íîðìàëüíèì åíäîìåòð³ºì òà åíäîìåòð³î¿äíèìè 
âîãíèùàìè, ùî ï³äòâåðäæóº êëþ÷îâó ðîëü öèõ 
ìîëåêóë ó ïàòîãåíåç³ ÅÌ [50].
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Çàâäÿêè ñâî¿é çäàòíîñò³ ðåãóëþâàòè ÷èñëåí-
í³ êë³òèíí³ øëÿõè ì³êðîÐÍÊ ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê 
ïåðñïåêòèâí³ ì³øåí³ äëÿ òåðàïåâòè÷íîãî âòðó-
÷àííÿ, à òàêîæ ÿê ïîòåíö³éí³ á³îìàðêåðè äëÿ 
ðàííüîãî âñòàíîâëåííÿ ä³àãíîçó çàõâîðþâàíü [7].

Ñèãíàëüíèé øëÿõ Rapidly Accelerated 
Fibrosarcoma / Mitogen-Activated Protein Kinase 
/ Extracellular Signal-Regulated Kinase (RAF/
MEK/ERK) º êëþ÷îâèì ìåõàí³çìîì âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ òðàíñäóêö³¿ ñèãíàë³â, ùî êîíòðî-
ëþº êë³òèííèé ð³ñò, ïðîë³ôåðàö³þ, âèæèâàííÿ ³ 
äèôåðåíö³àö³þ [12].

Àêòèâàö³ÿ øëÿõó ïî÷èíàºòüñÿ ç ë³ãàíäçà-
ëåæíîãî ñòèìóëþâàííÿ ðåöåïòîð³â òèðîçèíê³-
íàçè, òàêèõ ÿê ðåöåïòîðè åï³äåðìàëüíîãî ôàê-
òîðà ðîñòó, ùî àêòèâóº Ras-á³ëêè (GTPase Ras). 
Ras çàïóñêàº ïîñë³äîâíó àêòèâàö³þ RAF, MEK 
òà ERK [12]. Ôîñôîðèëüîâàíà ERK (p-ERK) 
òðàíñïîðòóºòüñÿ äî ÿäðà, äå çì³íþº åêñïðåñ³þ 
ãåí³â-ì³øåíåé, ñïðèÿþ÷è êë³òèííîìó ðîñòó, 
ïðîë³ôåðàö³¿, âèæèâàííþ, àíã³îãåíåçó ³ õðîí³÷-
íîìó çàïàëåííþ [12].

Ó íîðìàëüíèõ óìîâàõ öåé øëÿõ ÷³òêî ðå-
ãóëüîâàíèé, àëå ïðè ïàòîëîã³¿ éîãî ã³ïåðàêòè-
âàö³ÿ ïðèçâîäèòü äî íåêîíòðîëüîâàíîãî ðîñòó 
êë³òèí, ùî âàæëèâî äëÿ ðîçâèòêó åíäîìåòð³î-
çó, çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí òà ³íøèõ çàõâîðþâàíü 
[12,44].

Âàæëèâèì íåãàòèâíèì ðåãóëÿòîðîì º Raf 
Kinase Inhibitor Protein – ³íã³áóþ÷èé á³ëîê Raf-ê³-
íàçè (RKIP), òàêîæ Phosphatidylethanolamine-
binding protein 1 (PEBP1). RKIP áëîêóº âçà-
ºìîä³þ RAF ç MEK, ïðèãí³÷óþ÷è ïîäàëüøå 
ïåðåäàâàííÿ ñèãíàëó [31]. Ó íîðìàëüíèõ òêà-
íèíàõ âèñîêèé ð³âåíü RKIP ï³äòðèìóº êîíò-
ðîëüîâàíèé ð³ñò êë³òèí, à éîãî çíèæåííÿ â ïóõ-
ëèííèõ êë³òèíàõ ïîâ’ÿçàíå ç ïðîãðåñóâàííÿì ³ 
ìåòàñòàçóâàííÿì [44].

RKIP òàêîæ áåðå ó÷àñòü â åï³ãåíåòè÷íîìó 
ðåãóëþâàíí³: éîãî åêñïðåñ³ÿ ìîæå ïðèãí³÷óâà-
òèñÿ ã³ïåðìåòèëþâàííÿì ïðîìîòîðíî¿ ä³ëÿíêè, 
ùî º òèïîâèì ìåõàí³çìîì äåàêòèâóâàííÿ ãå-
í³â-ñóïðåñîð³â ïóõëèí [21].

ßê ïðàöþº RAF/MEK/ERK-êàñêàä ïðè 
ÅÌ? Â åíäîìåòð³î¿äíèõ êë³òèíàõ àêòèâóþòüñÿ 
ðåöåïòîðè äî åï³äåðìàëüíîãî ³ åíäîòåë³àëüíîãî 
ôàêòîð³â ðîñòó, ÿê³ ñòàþòü àêòèâàòîðàìè âèùå-
îïèñàíîãî êàñêàäó, ÿêèé çàê³í÷óºòüñÿ ôîñôî-
ðèëÿö³ºþ ïîçàêë³òèííèõ ñèãíàë-ðåãóëüîâàíèõ 
ê³íàç (p-ERK), ÿê³ ïåðåõîäÿòü äî ÿäðà êë³òèíè. 
Òàì âîíà ðåãóëþº òðàíñêðèïö³þ ãåí³â, ïîâ’ÿ-
çàíèõ ³ç ïðîë³ôåðàö³ºþ êë³òèí; àíã³îãåíåçîì, 
óíèêíåííÿì àïîïòîçó; õðîí³÷íèì çàïàëåííÿì. 

Àêòèâàö³ÿ ïîçàêë³òèííèõ ñèãíàë-ðåãóëüîâàíèõ 
ê³íàç 1/2:

• ñïðèÿº íàäì³ðíîìó ðîñòó åíäîìåòð³-
î¿äíèõ êë³òèí òà ¿õí³é ñò³éêîñò³ äî àïîïòîçó 
[29,30];

• àêòèâóº òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè, ùî 
ï³äâèùóþòü åêñïðåñ³þ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, 
òàêèõ ÿê IL-6 òà IL-8 [50];

• ñïðèÿº àíã³îãåíåçó ÷åðåç ñòèìóëþâàííÿ 
åíäîòåë³àëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó;

• ìîäóëþº â³äïîâ³äü êë³òèí íà åñòðîãåíè 
³ ïðîãåñòåðîí, âïëèâàþ÷è íà ãîðìîíàëüíå ðåãó-
ëþâàííÿ â åíäîìåòð³î¿äíèõ òêàíèíàõ [33].

Ó âîãíèùàõ ÅÌ ï³äâèùóºòüñÿ ð³âåíü àê-
òèâîâàíî¿ p-ERK, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çàëó÷åííÿ 
ñèãíàëüíîãî øëÿõó MEK/ERK ó ïàòîãåíåç çà-
õâîðþâàííÿ. ²íã³á³òîðè MEK/ERK äîñë³äæó-
þòüñÿ ÿê ïîòåíö³éí³ òåðàïåâòè÷í³ çàñîáè, çî-
êðåìà, ó êîíòåêñò³ ¿õíüî¿ çäàòíîñò³ çìåíøóâà-
òè ïðîë³ôåðàö³þ ³ âèæèâàííÿ åíäîìåòð³î¿äíèõ 
êë³òèí [3,4]. Îñòàíí³ ãåíîìí³ äîñë³äæåííÿ ï³ä-
òâåðäæóþòü àñîö³àö³þ ì³æ âàð³àíòàìè ãåí³â, 
ùî êîäóþòü êîìïîíåíòè MAPK-øëÿõó, çî-
êðåìà MAP3K4, ³ ñõèëüí³ñòþ äî ÅÌ. Ó äîñë³-
äæåííÿõ âèÿâëåíî íîâèé âàð³àíò rs144240142 
ó âíóòð³øíüîìó ðåã³îí³ ãåíà MAP3K4, ÿêèé 
àñîö³þºòüñÿ ç ïî÷àòêîâèìè ñòàä³ÿìè ÅÌ (ñòà-
ä³ÿ A, rAFS I/II). Öåé âàð³àíò òàêîæ ïîâ’ÿçà-
íèé ³ç äèôåðåíö³éíîþ åêñïðåñ³ºþ MAP3K4 â 
åóòîï³÷íîìó åíäîìåòð³¿ ïàö³ºíòîê ç ÅÌ ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëåì. MAP3K4 º ÷àñòèíîþ JNK 
òà p38 MAPK øëÿõ³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ðå-
ãóëþâàíí³ çàïàëåííÿ, ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, ïðîë³-
ôåðàö³¿ êë³òèí òà àïîïòîçó. Ö³ øëÿõè àêòèâó-
þòüñÿ ï³ä âïëèâîì ð³çíèõ ñòèìóë³â, çîêðåìà, 
öèòîê³í³â ³ ôàêòîð³â ðîñòó, ³ â³ä³ãðàþòü êëþ÷î-
âó ðîëü ó ïàòîãåíåç³ ÅÌ [8].

Öåé ñèãíàëüíèé øëÿõ âçàºìîä³º ç ³íøèìè 
êëþ÷îâèìè ìåõàí³çìàìè, òàêèìè ÿê ÿäåðíèé 
ôàêòîð êàïïà-Á (NF-�B) (ðåãóëÿòîð çàïàëü-
íèõ ³ ³ìóííèõ ðåàêö³é) òà øëÿõ ôîñôàòèäèë³-
íîçèòîë-3-ê³íàçè / ïðîòå¿íê³íàçè B, ùî ïîñè-
ëþº ðîçâèòîê ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â. Àêòèâàö³ÿ 
NF-�B ñïðèÿº çàïàëåííþ ³ ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí, 
à òàêîæ ìîæå áóòè ³íäóêîâàíà åñòðîãåíîâèìè 
ñèãíàëàìè ÷åðåç PI3K/AKT.

Àêòèâàö³ÿ Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells – ÿäåðíîãî ôàêòîðà 
êàïïà B (NF-�B) ñïðèÿº çàïàëåííþ òà ïðîë³ôå-
ðàö³¿ êë³òèí ³ ìîæå ³íäóêóâàòèñÿ åñòðîãåíîâè-
ìè ñèãíàëàìè ÷åðåç Phosphoinositide 3-Kinase / 
Protein Kinase B (PI3K/PKB AKT). PI3K - ôîñ-
ôî³íîçèòèä-3-ê³íàçà, ôåðìåíò, ùî ôîñôîðèëþº 
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ôîñôî³íîçèòèäè òà çàïóñêàº âíóòð³øíüîêë³òèí-
í³ ñèãíàëüí³ êàñêàäè; AKT – ñåðèí/òðåîí³íê³-
íàçà, àêòèâîâàíà PI3K, ÿêà ðåãóëþº êë³òèííèé 
ð³ñò, âèæèâàííÿ, ìåòàáîë³çì ³ ïðîë³ôåðàö³þ. 
Ðàçîì PI3K/AKT – êëþ÷îâèé âíóòð³øíüîêë³-
òèííèé ñèãíàëüíèé øëÿõ, ùî ïåðåäàº ñèãíàë 
â³ä ìåìáðàííèõ ðåöåïòîð³â (íàïðèêëàä, ðåöåï-
òîð³â ðîñòó) äî ÿäðà êë³òèíè, êîíòðîëþþ÷è 
ïðîë³ôåðàö³þ, âèæèâàííÿ òà ìåòàáîë³÷íó àê-
òèâí³ñòü [12].

Êð³ì òîãî, NF-�B âçàºìîä³º ç Mitogen-
Activated Protein Kinase / Extracellular Signal-
Regulated Kinase (MAPK/ERK) øëÿõàìè. 
MAPK – ì³òîãåí-àêòèâîâàíà ïðîòå¿íê³íàçà, ñå-
ðèí/òðåîí³íê³íàçà, ùî ïåðåäàº ñèãíàëè â³ä ïî-
âåðõíåâèõ ðåöåïòîð³â äî ÿäðà, ðåãóëþþ÷è ð³ñò, 
ïðîë³ôåðàö³þ, äèôåðåíö³àö³þ ³ âèæèâàííÿ êë³-
òèí. ERK – ï³äòèï MAPK, ÿêèé àêòèâóºòüñÿ 
ôîñôîðèëþâàííÿì ³ òðàíñëîêóºòüñÿ â ÿäðî äëÿ 
ðåãóëþâàííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç êë³-
òèííèì ðîñòîì, ïðîë³ôåðàö³ºþ, àíã³îãåíåçîì ³ 
âèæèâàííÿì. Ðàçîì MAPK/ERK - îñíîâíà ñèã-
íàëüíà êàñêàäà, ùî êîíòðîëþº êë³òèííó â³äïî-
â³äü íà çîâí³øí³ ñòèìóëè (íàïðèêëàä, ôàêòîðè 
ðîñòó) ³ âçàºìîä³º ç ³íøèìè øëÿõàìè, òàêèìè 
ÿê PI3K/AKT àáî RAF/MEK/ERK, çàáåçïå÷ó-
þ÷è êîìïëåêñíå ðåãóëþâàííÿ êë³òèííîãî ðîñòó 
òà âèæèâàííÿ [12,30,44]. Êð³ì òîãî, øëÿõ ôîñ-
ôàòèäèë³íîçèòîë-3-ê³íàçè / ïðîòå¿íê³íàçè B â³-
ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó âèæèâàíí³ òà ïðîë³ôå-
ðàö³¿ åíäîìåòð³î¿äíèõ êë³òèí, ³ éîãî àêòèâàö³ÿ 
àñîö³þºòüñÿ ç ï³äâèùåíèì ð³âíåì çàïàëåííÿ â 
òêàíèíàõ ÅÌ [2]. Ñèíåðã³÷íà àêòèâàö³ÿ MEK/
ERK òà ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-3-ê³íàçè / ïðîòå-
¿íê³íàçè B øëÿõ³â ñïðèÿº âèæèâàííþ åíäîìå-
òð³î¿äíèõ êë³òèí, à ¿õíº îäíî÷àñíå ³íã³áóâàííÿ 
ìàº ïåðñïåêòèâí³ ðåçóëüòàòè ùîäî çìåíøåííÿ 
ðîçì³ðó åíäîìåòð³î¿äíèõ âîãíèù in vivo, çîê-
ðåìà, åôåêòèâíî çíèæóº ïðîäóêóâàííÿ ïðîçà-
ïàëüíèõ öèòîê³í³â ³ â³äíîâëþº ãîðìîíàëüíèé 
áàëàíñ â åíäîìåòð³¿ [3,4]. Ö³ äîñë³äæåííÿ çà-
ñâ³ä÷óþòü ïåðñïåêòèâí³ñòü êîìá³íîâàíî¿ òåðà-
ï³¿, ñïðÿìîâàíî¿ íà ³íã³áóâàííÿ øëÿõ³â RAF/
MEK/ERK, PI3K/AKT ÿê ïîòåíö³éíîãî ï³äõî-
äó äî ë³êóâàííÿ ÅÌ.

²ìóííà äèñôóíêö³ÿ: ðîëü ìàêðîôàã³â ³ ðåãó-
ëÿòîðíèõ Ò-êë³òèí. ²ìóííà ñèñòåìà â³ä³ãðàº 
öåíòðàëüíó ðîëü ó ïàòîãåíåç³ ÅÌ. Ó çäîðî-
âèõ óìîâàõ êë³òèíè ³ìóííî¿ ñèñòåìè, çîêðåìà, 
ìàêðîôàãè ³ ðåãóëÿòîðí³ Ò-ë³ìôîöèòè, çàáåçïå-
÷óþòü åë³ì³íàö³þ åêòîï³÷íèõ åíäîìåòð³àëüíèõ 
êë³òèí. Ïðîòå â æ³íîê ç ÅÌ ö³ ïðîöåñè ïîðó-
øóþòüñÿ, ùî ñïðèÿº âèæèâàííþ, ïðîë³ôåðàö³¿ 

òà ³ìïëàíòàö³¿ òàêèõ êë³òèí â àòèïîâèõ ëîêàë³-
çàö³ÿõ [41].

Ìàêðîôàãè â ïåðèòîíåàëüí³é ð³äèí³ òàêèõ 
ïàö³ºíòîê ìàþòü çì³íåíèé ôåíîòèï: çàì³ñòü 
ïðîòèçàïàëüíî¿ ðîë³ âîíè íàáóâàþòü ïðîçàïàëü-
íî¿, ñåêðåòóþ÷è ôàêòîðè, ùî ï³äòðèìóþòü âè-
æèâàííÿ òà àíã³îãåíåç. Çîêðåìà, ï³äâèùóºòüñÿ 
ñåêðåö³ÿ IL-6, TNF-�, ñóäèííîãî åíäîòåë³àëüíî-
ãî ôàêòîðà ðîñòó, ÿê³ ñòèìóëþþòü ð³ñò åíäî-
ìåòð³î¿äíèõ âîãíèù ³ ôîðìóâàííÿ íîâèõ ñóäèí 
[6]. Îêð³ì òîãî, ìàêðîôàãè âòðà÷àþòü çäàòí³ñòü 
äî åôåêòèâíî¿ ôàãîöèòîçíî¿ àêòèâíîñò³, ùî äàº 
çìîãó åêòîï³÷íèì êë³òèíàì óíèêàòè åë³ì³íàö³¿ 
[22].

Ðåãóëÿòîðí³ Ò-êë³òèíè, ÿê³ â íîðì³ îáìåæó-
þòü àâòî³ìóííó â³äïîâ³äü ³ ï³äòðèìóþòü ³ìóí-
íèé ãîìåîñòàç, ó æ³íîê ç ÅÌ ÷àñòî ìàþòü ïî-
ðóøåííÿ ÿê ó ê³ëüêîñò³, òàê ³ ó ôóíêö³îíàëüí³é 
àêòèâíîñò³. Ó äåÿêèõ äîñë³äæåííÿõ âèÿâëåíî 
ï³äâèùåíó ê³ëüê³ñòü öèõ êë³òèí â óðàæåíèõ 
òêàíèíàõ, ùî ìîæå ñïðèÿòè ³ìóíí³é òîëåðàíò-
íîñò³ äî åêòîï³÷íîãî åíäîìåòð³ÿ [36]. Âîäíî-
÷àñ ³íø³ ðîáîòè çàñâ³ä÷óþòü, ùî äèñáàëàíñ ì³æ 
ðåãóëÿòîðíèìè òà åôåêòîðíèìè Ò-êë³òèíàìè 
(Th17) ñòâîðþº ñïðèÿòëèâå ñåðåäîâèùå äëÿ 
ïåðñèñòåíö³¿ õðîí³÷íîãî çàïàëåííÿ [23].

Îòæå, ïîðóøåííÿ ôóíêö³é ìàêðîôàã³â ³ ðå-
ãóëÿòîðíèõ T-êë³òèí ñïðè÷èíÿº ³ìóííó äåç-
àäàïòàö³þ, ÿêà º îäí³ºþ ç êëþ÷îâèõ ëàíîê ïà-
òîãåíåçó ÅÌ.

4'
����'
Åíäîìåòð³îç º ñêëàäíèì ìóëüòèôàêòîðíèì 

çàõâîðþâàííÿì, ïàòîãåíåç ÿêîãî ïåðåäáà÷àº 
ïîºäíàííÿ ãîðìîíàëüíèõ, ³ìóííèõ, ãåíåòè÷-
íèõ, çàïàëüíèõ òà åï³ãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â. 
Ñèãíàëüí³ êàñêàäè, çîêðåìà, RAF/MEK/ERK, 
PI3K/AKT, â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó ðîëü ó çàáåçïå-
÷åíí³ ïðîë³ôåðàö³¿, âèæèâàííÿ òà ³íâàçèâíîñ-
ò³ åíäîìåòð³î¿äíèõ êë³òèí, à ¿õíÿ ã³ïåðàêòèâà-
ö³ÿ çóìîâëþº õðîí³çàö³þ çàõâîðþâàííÿ. ²ìóííà 
äèñôóíêö³ÿ ç ïîðóøåííÿì ôóíêö³¿ ìàêðîôàã³â 
³ ðåãóëÿòîðíèõ Ò-ë³ìôîöèò³â äîäàòêîâî óñêëàä-
íþº ïðîöåñ åë³ì³íàö³¿ åêòîï³÷íî¿ òêàíèíè, ñïðè-
÷èíÿþ÷è ïåðñèñòåíö³þ õðîí³÷íîãî çàïàëåííÿ.

Ñó÷àñíå ðîçóì³ííÿ ïàòîãåíåçó ÅÌ ç óðàõó-
âàííÿì ðîë³ åï³ãåíåòè÷íèõ çì³í, à òàêîæ äèñáà-
ëàíñó ³ìóííîãî òà ãîðìîíàëüíîãî ðåãóëþâàííÿ 
â³äêðèâàº íîâ³ ïåðñïåêòèâè äëÿ ðîçðîáëåííÿ 
ö³ëüîâèõ òåðàïåâòè÷íèõ ñòðàòåã³é. ²íã³áóâàí-
íÿ RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT?, êîðåãóâàííÿ 
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ òà çàñòîñóâàííÿ åï³ãåíåòè÷íî¿ 
òåðàï³¿ ìîæóòü ñòàòè åôåêòèâíèìè íàïðÿìàìè 
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³íäèâ³äóàë³çîâàíîãî ë³êóâàííÿ ïàö³ºíòîê ç ÅÌ 
ó ìàéáóòíüîìó.

Íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâíîþ º ³íòåãðàòèâíà ìî-
äåëü, ùî îá’ºäíóº ðåòðîãðàäíèé òðàíñïîðò êë³-

òèí, ³ìóííó äèñôóíêö³þ, ãîðìîíàëüí³ ïîðóøåí-
íÿ, ãåíåòè÷íó ñõèëüí³ñòü òà åï³ãåíåòè÷í³ çì³íè.
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