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Резюме. Ендометріоз – розповсюджене захворювання жінок репродуктивного віку, характеризується без-
пліддям та тазовим болем, при якому стромальна та залозиста тканина ендометрія розростається за межами по-
рожнини матки. Враховуючи недостатньо вивчені патогенетичні механізми передачі сигналів рецепторів проге-
стерону в патофізіології ендометріозу та наявність значної кількості пацієнток з хронічним тазовим болем та 
безпліддям, питання актуалізації поглядів на патогенетичні механізми відкриє нові шляхи для цілеспрямованої 
оптимізації комплексного лікування пацієнток з поверхневим парієтальним ендометріозом. 

Мета дослідження – провести аналіз літератури з метою вивчення сучасних поглядів щодо патогенетичних 
механізмів передачі сигналів прогестерону в патофізіології ендометріозу. 

Висновки. Ендометріоз - це серйозне захворювання, яке характеризується безпліддям та хронічним тазо-
вим болем, при якому стромальна і залозиста тканина ендометрія розростається в ектопічних місцях. Зміна чут-
ливості до прогестерону є фактором, який сприяє розвитку ендометріозу. На жаль, патофізіологічні механізми 
передачі сигналів рецепторів прогестерону в патофізіології ендометріозу вивчені недостатньо. Вважається, що 
неможливість еутопічного ендометрію відповідним чином реагувати на прогестерон сприяє розвитку безпліддя, 
в той час як зміна чутливості тканини ендометріоїдних гетеротопій може сприяти прогресуванню ектопічної тка-
нини.  

Дискусійним питанням в літературі залишається зміна експресії рецепторів прогестерону, враховуючи 
PGR-A/B, mPR та PGRMC, так як механізми, які призводять до зазначених змін, залишаються недостатньо ви-
вченими. 
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Вступ. Ендометріоз - розповсюджене захворю-
вання жінок репродуктивного віку, характеризується 
безпліддям та тазовим болем, при якому стромальна та 
залозиста тканина ендометрія розростається за ме-
жами порожнини матки [1]. 

У світі налічується близько 300 млн жінок із ді-
агнозом «ендометріоз», а у структурі гінекологічної 
захворюваності ендометріоз займає лідируючі позиції, 
так як відсоток жінок з ендометріозом, які страждають 
від безпліддя, становить 25-60%, а наявність ендомет-
ріоїдних ектопій впливає на оваріальний резерв та ре-
продуктивну функцію в цілому [2-3]. Проте, аналізу-
ючи дані літератури, можна зробити висновок, що до-
стовірної інформації щодо поширеності ендометріозу 
серед популяції немає. 

На сьогодні відомо, що ендометріоїдні пророс-
тання гетерогенні та відрізняються за своєю локаліза-
цією, формою, розміром та зовнішнім виглядом [4]. 
Виділяють такі форми ендометріозу: парієтальний ен-
дометріоз, ендометріоз яєчників та глибокий інфільт-
ративний ендометріоз [5]. Серед найбільш типових 
клінічних симптомів ендометріозу можна виділити: 
диспареунію, дисменорею, хронічні тазові болі, рясні 
менструальні виділення, безпліддя, що значно відо-
бражається на соціальному життю хворих на ендомет-
ріоз [6].  

У здоровому ендометрію передача сигналів про-
гестерону й естрогену координується в чітко регулю-
ючій взаємодії [7]. При ендометріозі тканина ендоме-
трію розростаєтся за межами порожнини матки та най-
більш імовірно порушується передача сигналів проге-
стерону і естрогену, що призводить до резистентності 
відносно прогестерону та домінування естрогену [8]. 
Гормональний дисбаланс, який виникає внаслідок по-
рушення передачі сигналів прогестерону та естрогену, 
призводить до посилення запалення, що таким чином 
може посилювати тазовий біль [9]. Розуміння того, як 
описані вище механізми сприяють тазовому болю, без-
пліддю, пов’язаних з ендометріозом, відкриє нові 
шляхи до цілеспрямованої терапії. 

Прогестерон – стероїдний гормон, який виконує 
в організмі функції з регуляції роботи репродуктивних 
та нерепродуктивних тканин. Дія прогестерону здійс-
нюється через різні види рецепторів: внутрішньоклі-
тинні та мембранні. Ефект дії прогестерону в різних 
тканинах та органах залежить від кількості рецепторів 
та їх корегуляторів. Серед основних функцій прогес-
терону можна виділити: участь в овуляції та імпланта-
ції плідного яйця, гальмування скоротливої функції 
матки, ріст і розвиток молочних залоз, участь у мор-
фогенезі плода [10,11,12].  

Враховуючи недостатньо вивчені патогенетичні 
механізми передачі сигналів рецепторів прогестерону 
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в патофізіології ендометріозу та наявність значної кі-
лькості пацієнток з хронічним тазовим болем і без-
пліддям, питання актуалізації поглядів на патогенети-
чні механізми відкриє нові шляхи для цілеспрямованої 
оптимізації комплексного лікування пацієнток з пове-
рхневим парієтальним ендометріозом. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

Ендометріоз варто сприймати як гетерогенне, доброя-
кісне, естрогензалежне та прогестеронрезистентне за-
хворювання, яке класично проявляється наявністю ек-
топічної, схожої до ендометрію тканини, що розташо-
вується за межами порожнини матки [13]. На користь 
виникнення резистентності ектопічної тканини при 
ендометріозі до прогестерону свідчать дані щодо нее-
фективності використання прогестинів у всіх пацієн-
ток з діагностованим ендометріозом, що пояснюється 
дефіцитом прогестеронових рецепторів (PGR) в екто-
пічній тканині пацієнток з ендометріозом. Прогесте-
ронова резистентність відіграє вагому роль у розвитку 
та прогресуванні ендометріозу [14]. Важливу роль у 
виникненні прогестеронової резистентності та зміні 
експресії генів прогестерону у патогенезі ендометрі-
озу відіграють запальний компонент, який розвива-
ється під час ендометріозу, а також порушення, які ви-
никають під час епітеліально-мезенхімального пере-
ходу [15,16]. 

Важко уявити нормальне функціонування ре-
продуктивних органів, підтримання нормального го-
меостазу ендометрію, а також настання вагітності, без 
чіткої регуляції між передачею сигналів від прогесте-
рону до його рецепторів [17]. Відомо, що рецептори 
прогестерону (PRG) складаються з двох основних ізо-
форм: ізоформa рецептора прогестерону А (PR-A) та 
ізоформа рецептора прогестерону В (PR-B). Норма-
льна експресія ізоформи прогестерону А (PR-A) важ-
лива для підтримання фізіологічного функціонування 
матки та вкрай важлива для можливості виконувати 
репродуктивну функцію. Надмірна експресія ізофо-
рми прогестерону А (PR-A) може провокувати гіперп-
роліферативні стани ендометрія та безпліддя. Вважа-
ється, що саме ізоформа прогестерону А (PR-A) може 
бути одним з основних медіаторів, через яку реалізу-
ється дія прогестерону на ендометрій. Ізоформа реце-
птора прогестерону В (PR-B), в основному, відповідає 
за морфогенез під час вагітності та розвиток молочних 
залоз [18].  

PR-A експресується основним чином у стро-
мальних клітинах ендометрія, в той час як PR-B біль-
шіою мірою експресується в епітеліальних клітинах 
ендометрія. Досить важливим для нормальної чутли-
вості тканини ендометрія до прогестерону є вірне фу-
нкціонування співвідношення PR-A/PR-B. Підвищена 
експресія PR-B сприяє підвищенню чутливості до про-
гестерону і, навпаки, надмірна експресія PR-A сприяє 
підвищенню резистентності [19]. PR-A/PR-B реалізу-
ють свою дію через геномні механізми передачі сигна-
лів від рецептора до відповідної ізоформи прогесте-
рону [20]. Поряд з цим існують негеномні механізми 
регуляції дії прогестерону, до яких можна віднести 
мембранні рецептори прогестерону (mPR) та мем-
бранні компоненти рецепторів прогестерону 
(PGRMC). Вважається, що активація mPR та PGRMC 
необхідна для досягнення повноцінного ефекту проге-
стерону, та залишається невідомою роль цих 

рецепторів у патогенезі генітального ендометріозу 
[21]. Аналізуючи літературу та результати рандомізо-
ваних досліджень, можна зробити припущення, що по-
рушення експресії генів прогестерону відбувається бі-
льшою мірою під час ранньої секреторної фази менст-
руального циклу, що, у свою чергу, провокує пору-
шення переходу до проліферативної та секреторної 
фази менструального циклу. Дані порушення можуть 
мати вагомий вплив на патогенез ендометріозу та фе-
ртильну функцію. Дослідження змін у механізмах екс-
пресії ізоформ прогестерону А та В (PR-A/PR-B), роль 
негеномних механізмів передачі сигналів прогесте-
рону відкриє нові погляди для розуміння виникнення 
резистентності до прогестерону в патофізіології гені-
тального ендометріозу та їх роль у виникненні без-
пліддя. 

Геномні механізми передачі сигналів рецеп-

торів прогестерону в патофізіології ендометріозу.  

Експресія PR-A/PR-B змінюється залежно від 
дня менструального циклу, а саме: прогресивне збіль-
шення ізоформ прогестерону відбувається у проліфе-
ративній фазі менструального циклу та досягає свого 
піку безпосередньо перед овуляцією і знижується пі-
сля неї. Вважається, що естрадіол має властивість сти-
мулювати рівень прогестерону [22]. Оцінка експресії 
ізоформ прогестерону в тканині еутопічного та ектопі-
чного ендометрія показала досить суперечливі резуль-
тати. Клінічно значущими для розуміння патогенезу 
ендометріозу варто вважати дослідження, у яких про-
водилась диференціація ізоформ прогестерону.  

PR-A/PR-B виявляються в еутопічному ендоме-
трії, ендометріоїдних проростаннях ектопічного ендо-
метрія при перитонеальному ендометріозі та ендомет-
ріозі яєчників і не виявляються в неураженій ендомет-
ріозом тканині парієтальної очеревини у пацієнток з 
ендометріозом та без нього [23]. При перитонеаль-
ному ендометріозі PR-A є домінуючою ізоформою, 
яка виявляється в ендометріоїдних розростаннях. Оці-
нка ізоформ прогестерону при ендометріозі яєчників 
дозволила виявити ізоформи прогестерону А та В, 
проте рівні PR-A при ендометріозі яєчників значно пі-
двищені  порівняно з парієтальним ендометріозом 
[24]. Під час дослідження еутопічного ендометрія 
було виявлено, що рівні PR-A значно підвищуються 
при наявності ендометріозу та не залежать від дня ме-
нструального циклу [25]. Варто враховувати той факт, 
що ізоформа прогестерону А має інгібуючий ефект 
щодо прогестерону, на відміну від ізоформи прогесте-
рону В, яка вважаться стимулюючою. Ці дані свідчать 
про те, що зміна співвідношення PR-A/PR-B можуть 
змінювати чутливість тканин та провокувати резисте-
нтність до прогестерону. Також відсутність регресу 
ендометріозу у відповідь на лікування прогестинами у 
великої кількості пацієнток свідчить про наявність ре-
зистентності до прогестерону та може безпосередньо 
залежати від наявності ізоформ прогестерону, зміни 
їхнього співвідношення в ендометріоїдних проростан-
нях [26]. Враховуючи те, що ізоформа прогестерону А, 
головним чином, експресується у стромальних кліти-
нах ендометрія, то варто враховувати той факт, що ен-
дометріальні стромальні клітини мають клональний 
ефект та за своїми властивостям нагадують мезанхіма-
льні стовбурові клітини. Згідно з імплантаційною тео-
рією ендометріозу при розповсюдженні 
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ендометріальних стромальних клітин за межі порож-
нини матки, ендометріоїдні вогнища мають здатність 
до проліферації, диференціювання, проростання в ото-
чуючі тканини та експресії ізоформи прогестерону А, 
відіграючи вагому роль у патогенезі та розвитку ендо-
метріозу [27]. 

Негеномні механізми передачі сигналів реце-

пторів прогестерону в патофізіології ендометріозу.  

Більшість досліджень механізмів передачі сиг-
налів рецепторів прогестерону зосереджені на дослі-
дженнях «класичних» геномних шляхів передачі сиг-
налів прогестерону, поряд з цим негеномні механізми 
передачі сигналів чинять свою дію через клітинні мем-
брани. Це підтверджується чутливістю тканин до про-
гестерону, у яких не експресуються класичні PRG [28]. 

Отже, останні експериментальні дослідження 
показали, що існують два мембранні типи білків, які 
не пов’язані з прогестероном, але опосередковано ма-
ють ефект прогестерону: мембранні рецептори проге-
стерону (mPR) і компоненти мембрани рецептора про-
гестерону (PGRMC) [29]. 

У фізіології ендометрія серед мембранних реце-
пторів прогестерону (mPR) важливу роль відіграють: 
mPRα, mPRβ і mPRγ, які відносяться до класу ІІ сімей-
ства рецепторів прогестерону PAQR [30]. 

Відомо, що експресія mPRα має тенденцію до 
збільшення у ранній та пізній секреторній фазі менст-
руального циклу, порівняно з ранньою та пізньою про-
ліферативною фазою, що можна співставити з підви-
щенням рівня прогестерону. Водночас відомо, що екс-
пресія mPRβ і mPRγ нижча, ніж експресія mPRα у від-
повідній фазі менструального циклу. Можна припус-
тити, що mPRα може опосередковувати дію прогесте-
рону в тих тканинах, де присутній низький рівень PGR 
[31]. 

mPRα та mPRβ більшою мірою локалізуються на 
клітинній мембрані, в той час як mPRγ виявляються в 
цитоплазмі або ядрах нормальної тканини ендометрія. 
Оцінка експресії mPRα та mPRγ при ендометріозі по-
казала зниження рівнів як у тканині еутопічного ендо-
метрія, так і у тканині ектопічного ураження. Зни-
ження експресії mPRβ спостерігається в тканині еуто-
пічного ендометрія без зниження рівнів експресії в 
тканинах ектопічного ендометрія [32]. 

Таким чином, зниження рівнів експресії mPR 
можуть сприяти розвитку резистентності до прогесте-
рону при наявному ендометріозі. 

Під час оцінки мембранних компонентів рецеп-
тора прогестерону PGRMC визначалась роль PGRMC1 
та PGRMC2 при діагностованому ендометріозі. Збіль-
шення рівня експресії PGRMC1 спостерігається під 
час проліферативної фази менструального циклу із по-
дальшим значним зниженням під час пізньої секрето-
рної фази менструального циклу, а також має чітку за-
лежність щодо відповідних рівнів PGR. Зниження рі-
вня експресії PGRMC2 спостерігається під час пролі-
феративної фази менструального циклу з подальшим 
збільшенням рівня експресії під час секреторної фази. 
При ендометріозі рівні експресії PGRMC1 залиша-
ються без змін, проте спостерігається значне зниження 
рівнів експресії PGRMC2 [33]. 

У цілому, зазначені результати свідчать про те, 
що мембранний компонент рецептора прогестерону 
PGRMC2 може забезпечувати шлях дії, який потен-
ційно може опосередковувати негеномні ефекти про-
гестерону. Окрім того, зниження рівня PGRMC2 може 
бути пов’язане з нечутливістю тканин до прогестерону 
при діагностованому ендометріозі. 

Висновок. Ендометріоз - це серйозне захворю-
вання, яке характеризується безпліддям та хронічним 
тазовим болем, при якому стромальна і залозиста тка-
нина ендометрія розростається в ектопічних місцях. 
Зміна чутливості до прогестерону є фактором, який 
сприяє розвитку ендометріозу. На жаль, патофізіоло-
гічні механізми передачі сигналів рецепторів прогес-
терону в патофізіології ендометріозу вивчені недоста-
тньо. Вважається, що неможливість еутопічного ендо-
метрію відповідним чином реагувати на прогестерон 
сприяє розвитку безпліддя, в той час як зміна чутливо-
сті тканини ендомтеріоїдних гетеротопій може спри-
яти прогресуванню ектопічної тканини.  

Дискусійним питанням у літературі залишається 
зміна експресії рецепторів прогестерону, враховуючи 
PGR-A/B, mPR та PGRMC, так як механізми, які приз-
водять до цих змін, залишаються недостатньо вивче-
ними.  
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Abstract. Endometriosis is a widespread disease of 
women of reproductive age, characterized by infertility 
and pelvic pain, in which the stromal and glandular tissue 
of the endometrium grows outside the uterine cavity. In a 
healthy endometrium, progesterone and estrogen signaling 
is coordinated in a clearly regulated interaction. In endo-
metriosis, when endometrial tissue grows outside the 
uterus, progesterone and estrogen signaling is disrupted, 
leading to progesterone resistance and estrogen domi-
nance. Hormonal imbalance caused by endometriosis 
leads to increased inflammation and can also increase pel-
vic pain. Understanding how these mechanisms contribute 
to endometriosis-related pelvic pain and infertility will 
open new avenues for targeted therapy. 

Progesterone is a steroid hormone that performs 
functions in the body to regulate the work of reproductive 
and non-reproductive tissues. Progesterone affects many 
tissues and organs, including the brain, mammary gland, 
ovaries, and cervix. Progesterone acts through different 
types of receptors: intracellular and membrane. The effect 
of progesterone in various tissues directly depends on the 
number of receptors and their co-regulators. The main 
functions of the hormone include: participation in ovula-
tion and implantation, participation in the development of 
fetal tissues, inhibition of uterine contractility, growth and 
development of mammary glands, participation in the de-
velopment of fetal tissues. 

Given the insufficiently studied pathogenetic mech-
anisms of progesterone receptor signaling in the patho-
physiology of endometriosis and a significant percentage 
of patients with chronic pelvic pain and infertility, the 
question of updating views on pathogenetic mechanisms 
will open new ways for purposeful optimization of com-
plex treatment of patients with superficial parietal endo-
metriosis. 

Objective - conduct an analysis of the literature in 
order to study modern views on the pathogenetic mecha-
nisms of progesterone signaling in the pathophysiology of 
endometriosis. 

Conclusions. Endometriosis is a serious disease 
characterized by infertility and chronic pelvic pain, in 
which the stromal and glandular tissue of the endometrium 
grows in ectopic places. A change in sensitivity to proges-
terone is a factor that contributes to the development of 
endometriosis, unfortunately, the pathophysiological 
mechanisms of progesterone receptor signaling in the 
pathophysiology of endometriosis have not been suffi-
ciently studied. Failure of the eutopic endometrium to re-
spond appropriately to progesterone is thought to contrib-
ute to infertility, while altered tissue sensitivity of endo-
metrioid heterotopias may contribute to the progression of 
ectopic tissue. 

Changes in the expression of progesterone recep-
tors, including PGR-A/B, mPR, and PGRMC, remain a 
controversial issue in the literature, as the mechanisms 
leading to these changes remain poorly understood. 

 

Keywords: progesterone, endometriosis, infertil-
ity, resistance to progesterone, pelvic pain. 
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