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Резюме. Наружный генитальный эндометриоз – хроническое рецидивирующее заболевание, па-
тогенез которого остается до конца не изученным. Эндометриоз делит общие черты с опухолевым 
процессом. Так, для данного заболевания характерно распространение ткани, подобной эндометрию, 
вне полости матки. Пролиферация и инвазия клеток в эктопических очагах возможна только при 
нарушении местных процессов иммунной защиты. Одним из механизмов избегания иммунологиче-
ского надзора, доказанным для опухолевого процесса, является использование контрольных точек 
иммунитета. Контрольные точки иммунитета представляют собой белки, расположенные на поверх-
ности клеток иммунной системы (преимущественно Т-лимфоцитов). Связывание контрольных точек 
иммунитета с их лигандами на поверхности опухолевой клетки приводит к ингибированию клеток 
иммунитета и помогает таким образом опухоли «выжить». В данном обзоре собраны данные лите-
ратуры об известных на сегодняшний день контрольных точках иммунитета: CTLA-4, PD-1, LAG-3, 
Tim-3, TIGIT, 4-1BB, GITR. Рассмотрены наиболее изученные их лиганды, такие как: CD80/CD86, 
PD-1L, Gal-3, Gal-9. В обзоре систематизированы данные о клетках, на которых экспрессируются 
контрольные точки иммунитета и их белки с ними связывающиеся, приведены примеры опухолей, 
которые используют данное взаимодействие для защиты от распознавания. Помимо этого, в обзоре 
описаны препараты – ингибиторы контрольных точек иммунитета, успешно используемые в тера-
пии определенных опухолей. Наряду с отсутствием полноты знаний о патогенезе эндометриоза, на 
сегодняшний день единственным достоверным методом его диагностики является проведение лапа-
роскопии с визуализацией очагов и последующим их гистологическим исследованием. В обзоре со-
браны результаты исследований, посвященных изучению некоторых биомаркеров для неинвазивной 
диагностики эндометриоза: CA-125, MCP-1, IL-6, BDNF и других. Авторами рассмотрены резуль-
таты нескольких работ, в которых контрольные точки иммунитета изучались в аспекте наружного 
генитального эндометриоза. Следует подчеркнуть, что по результатам этих исследований экспрессия 
контрольных точек иммунитета Т-лимфоцитами и концентрация растворимых форм была значимо 
повышена среди женщин с эндометриозом. Также в обзоре представлены результаты эксперимента, в 
котором определение уровня одного из лигандов контрольных точек иммунитета в крови пациенток 
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показало высокую чувствительность и специфичность. Таким образом, изучение контрольных точек 
иммунитета в качестве механизма, потенциально используемого эндометриоидными клетками для 
уклонения от иммунологического ответа, а также биомаркеров неинвазивной диагностики является 
многообещающим направлением. 

Ключевые слова: контрольные точки иммунитета, эндометриоз, CTLA-4, PD-1, LAG-3, Tim-3, TIGIT, 4-1BB, GITR

IMMUNE CHECKPOINTS IN THE CONTEXT OF EXTERNAL 
GENITAL ENDOMETRIOSIS
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Abstract. Endometriosis is a chronic recurrent disease with insufficiently studied pathogenesis. Endometriosis 
is known to share similar features with tumors. Thus, the outgrowth of endometrium-like tissue outside the 
uterus is the main feature of this condition. The dysfunction of local immune response is required for cell 
proliferation and invasion in ectopic sites. The involvement of immune checkpoints is among the mechanisms 
allowing avoidance of immune surveillance shown for the tumors. Immune checkpoints are presented by 
proteins expressed on immune cells (most on T cells). The checkpoint binding to its ligand expressed on immune 
cells leads to its functional inhibition and, thus, facilitates survival of tumor cells. The data about immune 
checkpoints, e.g., CTLA-4, PD-1, LAG-3, Tim-3, TIGIT, 4-1BB, GITR are summarized in this review. Their 
ligands (CD80/CD86, PD-1L, Gal-3, Gal-9) are also described. The review article contains information 
about cells expressing checkpoints and other proteins involved, We also discuss the examples of tumors using 
such checkpoint-ligand interactions in order to avoid recognition by immune cells. Furthermore, the review 
describes immune checkpoint inhibitors currently used in cancer therapy. Due to scarce knowledge about 
endometriosis pathogenesis, the only diagnostics of this condition is laparoscopic surgery with visualization 
of ectopic loci and histological study of biopsies. The studies of some biomarkers for non-invasive diagnosis of 
endometriosis, such as CA-125, MCP-1, IL-6, BDNF etc. are also discussed in this review. The authors describe 
some studies which concern immune checkpoints in the context of endometriosis. Noteworthy an elevated 
expression of some checkpoints by T cells was found, along with elevated concentration of their soluble forms 
in blood of women with endometriosis. The review also includes the studies showing significant sensitivity and 
specificity of immune checkpoint ligand measurement in patients with endometriosis. Hence, investigation of 
immune checkpoints as a potential mechanism to avoid immune reaction used by endometriotic cells, and its 
application as a biomarker for non-invasive diagnostics is a promising direction for the further studies. 

Keywords: immune checkpoints, endometriosis, CTLA-4, PD-1, LOG-3, Tim-3, TIGER, 4-1BB, GITR
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Введение
Наружный генитальный эндометриоз 

(НГЭ) – это хроническое рецидивирующее за-
болевание, поражающее около 10% женщин ре-
продуктивного возраста [81], сопровождающее-
ся разрастанием эктопического эндометрия вне 
полости матки, сходным, но не идентичным по 
морфологическим и функциональным свой-
ствам с эндометрием здоровой женщины. Эн-
дометриоз – доброкачественное заболевание, 
характеризующееся пролиферацией, миграцией, 

имплантацией и «метастазированием». Помимо 
этого, доказано, что клетки эндометриоидных 
гетеротопий имеют онкогенные мутации генов 
KRAS, ARID1A, PIK3CA, PPP2R1A [14], при этом 
общий риск малигнизации при наличии у паци-
ентки эндометриоза возрастает в 2,8 раза [19, 20]. 
Патогенез эндометриоза по-прежнему до конца 
не изучен. Наиболее популярной является тео-
рия J. Sampson, предложенная в 1927 г., согласно 
которой первопричиной развития эндометриоза 
является ретроградный заброс менструальной 
крови. Однако данная теория имеет свои огра-
ничения: она не может объяснить развитие эн-
дометриоза у девочек до наступления менархе, а 
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также у пациенток с синдромом Майера–Роки-
танского–Кюстнера–Хаузера (аплазией матки и 
влагалища). Более того, доказано, что не у всех 
женщин рефлюкс менструальной крови приво-
дит к развитию заболевания. Было показано, что 
для выживания эндометриоидных очагов важна 
не только устойчивость к апоптозу, но и способ-
ность ткани избегать иммунологический надзор. 
Важной характеристикой заболевания также яв-
ляется высокая пролиферативная активность 
клеток, которая стимулируется воспалитель-
ным микроокружением ткани, обусловленной 
местными нарушениями иммунитета [27, 41]. 
Во многих исследованиях показана сниженная 
цитотоксичность Т-лимфоцитов у пациенток с 
эндометриозом, в том числе и ингибирование 
активности данного вида клеток при добавле-
нии к ним сыворотки пациенток с эндометри-
озом [88]. Активность естественных киллеров 
также значительно снижена у пациенток с НГЭ, 
однако считается, что это явление – лишь след-
ствие развития заболевания, а не его причина [70, 
89]. Также по результатам исследований доказа-
но более высокое содержание Т-хелперов 17-го 
типа в перитонеальной жидкости пациенток с 
эндометриозом и увеличение их концентрации 
с прогрессированием стадии заболевания [74]. 
Все вышеперечисленные звенья и обуславливают 
способность эндометриоидных гетеротопий вы-
живать вне полости матки, избегая «атаки» им-
мунными клетками. 

Помимо фрагментарности знаний о патогене-
зе эндометриоза, задержка в постановке диагноза 
на сегодняшний день в среднем составляет от 7 
до 9 лет от момента первых клинических прояв-
лений [66]. Такой временной разрыв не может не 
оказывать негативное влияние на качестве жиз-
ни женщины и впоследствии на ее овариальный 
резерв, так как доказано более прогрессивное 
его снижение среди пациенток с наружным ге-
нитальным эндометриозом (НГЭ) [46]. Золотым 
стандартом диагностики по-прежнему остается 
лапароскопия с последующей гистологической 
верификацией эндометриоза. Так как данный ме-
тод требует инвазивного вмешательства, а также 
имеет высокую стоимость, то множество иссле-
дований было проведено в попытке разработать 
метод неинвазивной диагностики с достаточной 
чувствительностью и специфичностью. В каче-
стве материала исследователи используют раз-
личные биологические жидкости: менструальную 
или периферическую кровь, перитонеальную 
жидкость, мочу. В связи с тем, что эндометриоз – 
многофакторное и гетерогенное заболевание, то 
интерес представляет исследование комбинации 

маркеров и разработка диагностической модели. 
На протяжении многих лет проводятся иссле-
дования, в которых оцениваются концентрации 
различных цитокинов в периферической кро-
ви пациенток с эндометриозом (табл.  1), однако 
достоверного способа диагностики до сих пор 
не найдено. Так, S. Naseri и соавт. в своей рабо-
те сравнивали содержание патогенетически зна-
чимых для НГЭ цитокинов в периферической и 
менструальной крови здоровых женщин и жен-
щин с эндометриозом. Из шестидесяти двух про-
анализированных цитокинов значимые различия 
в проанализированных группах женщин обнару-
жили только для трех из них [72]. Систематиче-
ский обзор 2014 г., посвященный использованию 
хемокинов (в исследование были включены 27 
различных молекул) в качестве неинвазивной ди-
агностики, отметил IL-8, MCP-1 и RANTES как 
наиболее перспективные молекулы, чьи уровни в 
периферической крови женщин с эндометриозом 
были значительно выше по сравнению с уровня-
ми в крови здоровых пациенток [18]. Метаанализ 
2023  г. продемонстрировал высокую эффектив-
ность оценки IL-6 для диагностики эндометрио-
за [50]. Различные исследования также показали 
значимое повышение уровня IL-6 среди пациен-
ток с НГЭ любой стадии [76], что позволило уве-
личить чувствительность и специфичность мето-
дов ранней диагностики эндометриоза [53].

Наиболее широко изученной и используе-
мой молекулой в качестве диагностики эндоме-
триоза является раковый антиген-125 (СА-125), 
онкомаркер эпителиальных опухолей яичника, 
что еще раз указывает на схожесть эндометрио-
за с опухолевым процессом. По данным иссле-
дования 2023 г., в котором сравнивались уровни 
концентраций различных веществ в перифери-
ческой крови здоровых женщин и пациенток с 
эндометриозом, наиболее значимые различия 
были в значениях СА-125 [22]. Также уровни 
СА-125 оценивались не только изолированно, 
но и в комбинации с другими веществами. На-
пример, E. Kovalak и соавт. использовали оценку 
комбинации уровней аннексина-5, растворимой 
молекулы межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), 
васкулярной молекулы клеточной адгезии-1 
(VCAM-1), IL-6, TNFα, VEGF и CA-125. Значе-
ния концентраций ни одной из молекул, оцени-
ваемых по отдельности, не имели статистической 
значимости при сравнении с таковыми у здо-
ровых пациенток; только комбинация уровней 
СА-125 и аннексина-5 имела чувствительность 
73% и специфичность 98% для диагностики эн-
дометриоза [55, 87]. Диагностическая модель с 
использованием уровня гемоглобина крови в 
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ТАБЛИЦА 1. НЕКОТОРЫЕ НЕИНВАЗИВНЫЕ МАРКЕРЫ ДИАГНОСТИКИ НГЭ

TABLE 1. SOME BIOMARKERS FOR THE NON-INVASIVE DIAGNOSIS OF ENDOMETRIOSIS

Белок плазмы
Serum protein

Роль белка в патогенезе НГЭ
Protein’s function in endometriosis 

pathogenesis

Наибольшая диагностическая значимость 
достигается за счет определения белка 

в периферической крови
Highest diagnostic value is reached with protein 

measurement 

IL-6
подавление активности  

NK-клеток [67]
inhibition of NK cell activity [67]

изолированно (только IL-6) – чувствитель-
ность 93% и специфичность 80%) [72] 

single (IL-6 alone) – sensitivity 93%,  
specificity 80% [72] 

IL-32

стимулирует пролиферацию, 
подвижность клеток [75]

induction of cell proliferation and 
motility [75]

в сочетании с СА-125 – чувствительность 
60%, специфичность 72,9% [35]

in combination with CA-125 – sensitivity 60%, 
specificity 72,9% [35]

MCP-1

активация моноцитов 
и макрофагов [65]

monocyte and macrophage activation 
[65]

в сочетании с СА-125 – чувствительность 
92,2%, специфичность 81,6% [4]

in combination with CA-125 – sensitivity 92,2%, 
specificity 81,6% [4]

TNFαα 

индуцирует воспаление через 
NF-Kappa-B [13]

induction of inflammation  
via NF-Kappa-B [13]

в сочетании с VEGF, IL-6, МСР-1, растворимым 
рецептором FMS-подобной киназы – 

чувствительность 85,8%, специфичность 
87,4% [86, 124]

in combination with VEGF, IL-6, МСР-1, soluble 
receptor FMS-like kinase – sensitivity 85,8%, 

specificity 87,4% [86, 124]

Растворимый 
рецептор TNFαα 
Soluble receptor TNFα 
(sTNFR1)

снижает индуцированный TNFαα 
апоптоз клеток эктопического 

эндометрия
reduces TNFα-induced apoptosis of 

ectopic endometrial cells

изолированно (только sTNFR1) – чувствитель-
ность 51,6% и специфичность 75,0% [102]

single (only sTNFR1) – sensitivity 51,6%,  
specificity 75,0% [102]

Каспаза-3
Caspase-3

апоптоз клеток
cell apoptosis

изолированно (только каспаза-3) – чувстви-
тельность 90% специфичность 87% [68]

single (only caspase-3) – sensitivity 90%,  
specificity 87% [68]

Трансформи рующий 
фактор роста ββ 
Transforming growth 
factor β
(TGF-β)

адгезия и инвазия клеток 
cell adhesion and invasion

в сочетании с СА-125 – чувствительность 83% 
и специфичность 67% [61]

in combination with CA-125 – sensitivity 83%, 
specificity 67% [61]

BDNF
стимуляция роста нервных 

волокон
stimulation of nerve fibers growth 

изолированно (только BDNF) – чувствитель-
ность 91,7% и специфичность 69,4% [137]

single (only BDNF) – sensitivity 91,7%,  
specificity 69,4% [137]

СА-125

маркер эпителиальных опухолей 
яичника

tumor marker of epithelial ovarian 
cancer

в сочетании с аннексином-5 – чувствитель-
ность 73% и специфичность 100% [157]

in combination with annexin-5 – sensitivity 73%, 
specificity 100% [157]

Фактор транскрип-
ции-1 белков 
теплового шока 
(HSP-1)
HSP-1 transcription 
factor

способствует росту и 
подвижности клеток эндометрия 
promote endometrial cell growth and 

motility

изолированно (только HSP-1) – чувствитель-
ность 91,3% и специфичность 63,4% [104]

single (only HSP-1) – sensitivity 91,3%,  
specificity 63,4% [104]

Сиртуин 
Sirtuin

опосредует резистентность 
к прогестерону [110]

mediate progesterone resistance [110] 

в сочетании с BCL6 [110]
in combination with BCL-6 [110]
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сочетании с уровнями CA-125, человеческого 
эпидидимального белка-4 (HE-4) и CA-199 сре-
ди 137 пациенток с установленным диагнозом 
«эндометриоз» продемонстрировала чувстви-
тельность 85,4% и специфичность 78,83% [28]. 
Помимо определения известного онкомаркера в 
периферической крови проводились исследова-
ния его концентраций и в других биологических 
жидкостях. Например, уровни СА-125 в комби-
нации с уровнем белка, связывающего витамин 
D (VDBР) и альфа-антитрипсина в моче пациен-
ток с эндометриозом продемонстрировали 81,8% 
чувствительности и 76,5% специфичности [29]. 
Несмотря на многочисленные исследования дан-
ного маркера, согласно рекомендациям ESHRE 
2022 г., определение уровня CA-125 не рекомен-
довано для диагностики эндометриоза [107]. Так, 
например, в исследовании J.M. Wessels определе-
ние нейротрофического фактора мозга (BDNF) 
продемонстрировало более высокую чувстви-
тельность и специфичность, 97,1% и 69,4%, в ди-
агностике ранних стадий эндометриоза по срав-
нению с СА-125 [97]. Другой, менее изученный 
в рамках диагностики эндометриоза опухолевый 
маркер – липокалин, ассоциированный с жела-
тиназой нейтрофилов (NGAL), был исследован 
в крови пациенток с эндометриозом. В отличие 
от СА-125 концентрация NGAL была значитель-
но повышена у пациенток с НГЭ по сравнению с 
группой контроля [40]. 

Помимо сходства патогенеза эндометриоза 
с опухолевым процессом очевидным является 
и наличие общих черт с аутоиммунной патоло-
гией [82]. В связи с этим в литературе найдено 
множество исследований, посвященных опре-
делению ауто-антител в крови пациенток, по-
раженных данным заболеванием. Метаанализ 
2021 г. продемонстрировал небольшую диагно-
стическую значимость определения ауто-анти-
тел, сопоставимую по специфичности и чувстви-
тельности с определением уровня СА-125 [54]. 
Сопоставимые результаты были получены и в 
2023 г. при определении содержания ауто-антител 
в перитонеальной жидкости женщин с НГЭ [57]. 

Поиск маркеров эндометриоза с целью его 
раннего выявления включает в себя анализ мно-
жества молекул, в теории способных участвовать 
в реализации механизмов патогенеза этого забо-
левания. Установлено, что содержание фибро-
нектина [96] и урокортина-1 [13] в перитонеаль-
ной жидкости и в периферической крови женщин 
с НГЭ превышает таковые показатели у здоровых 
женщин. Перспективным для дальнейшего из-
учения оказался цитокератин-19, чей уровень 
в сыворотке крови был статистически значимо 

более высоким среди женщин с НГЭ [105]. Сир-
туин совместно с белком-6 клеточной лимфомы 
(BCL6) опосредует резистентность к прогесте-
рону и, по данным исследования A. Samsone, 
определение его концентрации в крови женщин 
также может быть использовано в качестве диа-
гностики эндометриоза [79].

Изучение метаболома больных с эндометри-
озом рассматривается как многообещающее на-
правление в последние годы. Результаты иссле-
дований соотношения различных аминокислот, 
органических кислот, профиля липидов и дру-
гих соединений имеют противоречивые данные, 
которые можно объяснить отсутствием единых 
критериев оценки концентраций метаболитов в 
различных метаболических жидкостях, а также 
их подверженности влиянию множества фак-
торов, начиная от внешней среды и заканчивая 
днем цикла пациентки [75]. 

Несмотря на обилие исследований, посвя-
щенных поиску маркеров неинвазивной диагно-
стики эндометриоза, эталонный метод все еще 
не найден. Причина этого отчасти заключается 
в недостатке знаний о патогенезе такого много-
факторного заболевания, как НГЭ. Поэтому по-
иски дополнительных маркеров неинвазивной 
диагностики эндометриоза и их комбинаций 
продолжаются.

Контрольные точки иммунитета
Как уже было сказано выше, эндометриоз 

делит общие черты с опухолевым процессом, 
важнейшей из которых является способность из-
бегать иммунологического надзора. Опухолевые 
клетки ускользают от распознавания иммунной 
системой с помощью различных механизмов, 
например, за счет активации контрольных то-
чек иммунитета (КТИ) [1, 5, 6, 8]. КТИ (табл.  2) 
называют белки на поверхности иммунных 
клеток (преимущественно Т-клеток), которые 
распознают и связываются с лигандами на по-
верхности некоторых антиген-презентирую-
щих (АПК) или опухолевых клеток. Связывание 
КТИ со своим лигандом на поверхности другой 
клетки воспринимается иммунной клеткой как 
сигнал к «выключению», опосредуя тем самым 
иммунологическую толерантность и выжива-
ние клетки. К КТИ относят следующие белки: 
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated protein 
4), PD-1 (programmed cell death protein 1), LAG- 3 
(lymphocyte-activation gene 3), Tim-3 (T cell immu-
noglobulin and mucin-domain containing-3), TIGIT 
(T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains), 
VISTA (V-domain Ig suppressor of T cell activation), 
CD137 (4-1BB, TNFRSF9), GITR (glucocorticoid-
induced TNFR-related protein, CD357). Наиболее 
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изученными лигандами вышеуказанных белков 
являются: PD-1L – лиганд PD-1; CD86 – лиганд 
CTLA-4 на поверхности дендритных клеток; га-
лектин-3 (Gal3) – белок семейства галектинов, 
лиганд LAG-3; Gal-9 – белок семейства галекти-
нов, связывается с рецептором TIM-3. 

Следует отметить, что КТИ могут не толь-
ко ингибировать, но и стимулировать сигналы 
иммунной системы и регулировать ее функции, 
поддерживая таким образом иммунологическое 
постоянство. Так, например, Т-клетки активиру-
ются двойным сигналом: связыванием своего ре-
цептора (TCR) и рецептором главного комплекса 
гистосовметимости (МНС) на поверхности клет-
ки-мишени и, второй сигнал, через костимуля-
торные молекулы – КТИ. Одной из таких КТИ 
является молекула 4-1BB (CD137), о функции 
которой будет рассказано ниже.

В рамках изучения канцерогенеза КТИ дока-
зали свою неоспоримую значимость и сформиро-
вали новую мишень для терапии – ингибиторы 
КТИ (ИКТИ). Данная группа препаратов ши-
роко используется в терапии опухолей различ-
ных локализаций, демонстрируя эффективность. 
Рассмотрим функции основных КТИ, а также их 
потенциальную роль в патогенезе опухолеподоб-
ного заболевания, такого как эндометриоз.

CTLA-4
Первая ингибиторная КТИ – CTLA-4 опи-

сана в 1995 г. M.F. Krummel и J.P. Allison [56] и 
является критическим регулятором иммунной 
системы, оказывая влияние на процессы ауто-
иммунитета и гомеостаза Т-клеток. Данная КТИ 
экспрессируется на поверхности Т-клеток, ден-
дритных клеток [11, 93]. В качестве лиганда дан-
ной молекулы выступают белки CD80 и CD86, 
при этом CD86 обладает большим аффинитетом 
к CTLA-4 [111]. Помимо мембранной формы, су-
ществует также и растворимая молекула CTLA-4 
(sCTLA-4), которая секретируется дендритны-
ми клетками и опосредует снижение экспрес-
сии CD80/CD86 на их поверхности [83]. CTLA-4 
конкурирует с CD28 в связывании с общим для 
них лигандом CD80/CD86, экспрессируемым 
Т-лимфоцитами. Рецептор CD28 – костимуля-
торная молекула, активирующая Т-лимфоциты, 
тогда как CTLA-4, напротив, ингибирует актив-
ность Т-лимфоцитов [25]. CTLA-4 играет роль в 
формировании иммунологической толерантно-
сти, что было доказана в эксперименте на мышах, 
у которых отсутствие данной КТИ на поверхно-
сти Т-регуляторных клеток привело к развитию 
выраженной спленомегалии, лимфаденопатии, 
высокому титру антител в крови и последующему 
летальному исходу [99]. Блокировка CTLA-4 с по-

мощью антител или его генетическая делеция ин-
дуцируют образование Тh17-лимфоцитов и улуч-
шают дифференцировку Тh2-лимфоцитов [3, 91]. 
Для опухолей различных локализация доказано, 
что взаимодействие CTLA-4 со своим лигандом 
CD80/CD86 приводит к апоптозу клеток им-
мунной системы и обеспечивает таким образом 
избегание иммунологического надзора [10, 34]. 
Исследование M. Abramiuk и соавт. уровня экс-
прессии мембранного CTLA-4 на СD4+ и CD8+Т-
лимфоцитах в периферической крови пациен-
ток с НГЭ показало, что среди пациенток с НГЭ 
уровень экспрессии данной КТИ на поверхности 
CD4+T-клеток статистически значимо выше по 
сравнению с пациентками без эндометриоза, а 
также имеет положительную корреляционную 
взаимосвязь с тяжестью течения заболевания; 
степень выраженности спаечного процесса также 
имела положительную корреляцию с содержа-
нием в периферической крови T-лимфоцитов с 
фенотипом CD4+CTLA-4+ и CD8+CTLA-4+ [12]. 
Однако взаимосвязи между уровнем экспрессии 
CTLA-4 на поверхности Т-клеток и клинически-
ми проявлениями эндометриоза не было найде-
но [12]. Уровень растворимого CTLA-4 в пери-
ферической крови женщин с эндометриозом был 
значительно выше по сравнению со здоровыми 
женщинами, но не зависел от стадии заболевания, 
сопутствующего бесплодия или спаечного про-
цесса [12]. В то время как, по данным B. Santoso и 
соавт., растворимый CTLA-4 содержится в боль-
ших концентрациях у пациенток с эндометриоз-
ассоциированным бесплодием по сравнению с 
пациентками с бесплодием, ассоциированным с 
другими причинами [80]. Данная группа иссле-
дователей продемонстрировала положительную 
корреляцию между уровнем sCTLA-4 в перифе-
рической крови и перитонеальной жидкости, что 
потенциально делает возможным использование 
данной КТИ в качестве маркера неинвазивной 
диагностики эндометриоза [80]. Использование 
антител к CTLA-4 в качестве терапии эндоме-
триоза на экспериментальной животной модели 
продемонстрировало эффективное торможе-
ние пролиферации и инвазии эндометриоидных 
очагов за счет уменьшения продукции IL-10 и 
TFG-β [61, 68].

PD-1
PD-1 – наиболее хорошо изученная на се-

годняшний день молекула. Она экспрессиру-
ется дендритными клетками, Т-лимфоцитами, 
В-лимфоцитами, естественными киллерами. 
Лигандами для PD-1 являются два рецептора: 
PD-1L и PD-2L. Рецептор PD-1L экспрессиру-
ется клетками различных опухолей, а также ин-
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ТАБЛИЦА 2. КОНТРОЛЬНЫЕ ТОЧКИ ИММУНИТЕТА И ИХ ЛИГАНДЫ

TABLE 2. IMMUNE CHECKPOINTS AND LIGANDS

Контроль-
ная точка 

иммунитета
Immune 

сheckpoint

Клетки, 
экспрессирующие 
контрольную точку 

иммунитета
The cell expressing immune 

checkpoint 

Лиганд
Ligand

Экспрессирующие лиганд
Ligand expressing

клетки иммунной 
системы

immune cells

клетки опухоли
tumor cells

CTLA-4 T-лимфоциты
T lymphocytes

CD80, 
CD86

антигенпрезенти-
рующие клетки

antigen-presenting 
cells

меланома [38], печеночно-клеточ-
ная карцинома [30], немелкокле-
точный рак легкого (НМРЛ) [140], 
злокачественная мезотелиома 

плевры [93]
melanoma [38], hepatocellular 

carcinoma [30], non-small cell lung 
cancer (NSCLC) [140], malignant 

pleural mesothelioma [93]

PD-1

Т- и В-лимфоциты,  
NK-клетки, дендритные 

клетки [69]
T, B lymphocytes, NK cells, 

dendritic cells [69]

PD-L1

Т- и В-лимфоциты, 
дендритные клет-
ки, макрофаги [69]

T, B lymphocytes, 
dendritic cells, 

macrophages [69]

рак молочной железы (РМЖ) [11], 
рак яичника [52], рак мочевого 

пузыря [95], рак поджелудочной 
железы [97]

breast cancer [11], ovarian cancer [52], 
bladder cancer [95], pancreas 

cancer [97]

PD-L2

дендритные клет-
ки, макрофаги, 

тучные клетки [69]
dendritic cells, 

macrophages, mast 
cells [69]

аденокарцинома легкого [87], 
В-клеточная лимфома [47], рак 

яичника [144], РМЖ [11]
lung adenocarcinoma [87], B cell 

lymphoma [47], ovarian cancer [144], 
breast cancer [11]

LAG-3

Т-лимфоциты,  
NK-клетки, В-лимфоциты, 

дендритные клетки
T lymphocytes, NK cells, 

B lymphocytes, dendritic cells

Gal-3

нейтрофилы, ден-
дритные клетки, 

макрофаги
neutrophils, dendritic 
cells, macrophages

рак предстательной железы [116], 
РМЖ [21], рак яичников [118], пече-

ночно-клеточная карцинома [71]
prostate cancer [116], breast 

cancer [21], ovarian cancer [118], 
hepatocellular carcinoma [71]

TIM-3

дендритные клетки, 
макрофаги, NK-клетки, 

Т-лимфоциты
dendritic cells, 

macrophages, NK cells, 
T lymphocytes

Gal-9

антигенпрезенти-
рующие клетки

antigen presenting 
cells 

РМЖ [148], НМЛР [53]
breast cancer [148], NSCLC [53]

TIGIT

Т-лимфоциты,  
NK-клетки

T lymphocytes, 
NK cells

PVR

антигенпрезенти-
рующие клетки

antigen presenting 
cells

НМРЛ [103], меланома [81], пече-
ночно-клеточная карцинома [41]

NSCLC [103], melanoma [81], 
hepatocellular carcinoma [41]

4-1ВВ

дендритные клетки,  
NK-клетки, Т-лимфоциты, 
моноциты, нейтрофилы

dendritic cells, NK cells, 
T lymphocytes, monocytes, 

neutrophils 

4-1ВВL

антигенпрезенти-
рующие клетки

antigen presenting 
cells

рак предстательной железы [160], 
РМЖ [8]

prostate cancer [160],  
breast cancer [8]

GITR

Т-лимфоциты, дендрит-
ные клетки, NK-клетки
T lymphocytes, dendritic 

cells, NK cells

GITRL

антигенпрезенти-
рующие клетки

antigen presenting 
cells

печеночно-клеточная карцинома, 
НМЛР, рак почки, плоскоклеточный 

рак кожи [128]
hepatocellular carcinoma, NSCLC, 

renal cancer, squamous cell carcinoma 
of skin [128]
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фильтрирующих опухоль клеток [35, 109, 112]. 
Взаимодействие PD-1 на Т-клетке с PD-1L на 
опухолевой клетке или АПК может эффективно 
ингибировать активацию Т-клетки и даже вы-
зывать ее апоптоз, таким образом обеспечив из-
бегание опухолью иммунного распознавания и 
выживание последней [15, 64]. Использование 
ингибиторов PD-1/PD-1L предотвращает их вза-
имодействие друг с другом и обеспечивает рас-
познавание и гибель опухолевой клетки. PD-L2 
экспрессируется на клетках некоторых опухолей, 
зачастую совместно с PD-L1, а также на дендрит-
ных клетках, макрофагах и тучных клетках [7, 
94]. Растворимый PD-1 (sPD-1) может выступать 
как конкурентный лиганд PD-1 на Т-клетках и 
блокировать его взаимодействие с PD-1L, спо-
собствуя противоопухолевому иммунитету [2, 
4, 39, 86]. Так, использование аденовируса для 
переноса sPD-1 в клетки опухоли вызывало ее 
регресс [110]. Среди всех ИКТИ ингибиторы 
PD1/PD-L1 являются самой широко использу-
емой группой препаратов. К ним относятся ни-
волумаб, пембролизумаб, цемиплимаб, ретифан-
лимаб. Данные об ИКТИ и их использовании 
в терапии опухолей представлены в таблице 3. 
M. Walankiewicz впервые оценила уровень экс-
прессии PD-1 и PD-1L на мононуклеарных лим-
фоцитах периферической крови 25 пациентов с 
установленным диагнозом «эндометриоз» [92].

Установлено, что T-лимфоциты и B-лим фо-
циты периферической крови женщин с НГЭ об-
ладают повышенной экспрессией PD-1 [59, 100], 
а содержание PD-L1 (sPD-L1) в их перифериче-
ской крови было ниже [85], чем у здоровых жен-
щин. Параллельно установлено, что экспрессия 
PD-1 и PD-1L эутопическим эндометрием жен-
щин с НГЭ выше, чем таковая у здоровых жен-
щин; при этом не обнаружено разницы экспрес-
сии этих молекул эутопическим и эктопическим 
эндометрием [59, 100]. В других исследованиях 
описаны совершенно противоположные от-
меченным выше данные о содержании sPD-1 и 
sPD-1L в периферической крови женщин с НГЭ 
и здоровых женщин [73, 80]. Такие противоречи-
вые данные о концентрациях sPD-1L еще раз до-
казывают необходимость дальнейшего изучения 
роли PD-1 в патогенезе эндометриоза и его диа-
гностической значимости.

LAG-3/Gal-3
Следующая ингибиторная КТИ, схожая по 

своим функциям с CTLA-4 – LAG-3, продукт 
транскрипции гена-3, активирующего лимфо-
циты (Lymphocyte activation gene 3). Относится к 
белку семейства иммуноглобулинов, который 
оказывает множество влияний на Т-клетки и на-

ряду с CTLA-4 оказывает супрессорное действие. 
Белок LAG-3 экспрессируется на поверхности 
естественных киллеров, Т- и В-лимфоцитов, 
дендритных клеток [65]. LAG-3 взаимодейству-
ет с главным комплексом гистосовметимости II 
(MHC II), что приводит к подавлению пролифера-
ции CD4+Т-клеток и секреции ими цитокинов [9, 
44]. Для клеток меланомы доказано, что взаимо-
действие MHC II c LAG-3 позволяет им избегать 
не только атаку иммунных клеток, но и лекар-
ственно-индуцированный апоптоз [45]. Помимо 
MHC II в качестве лиганда LAG-3 также высту-
пает галектин-3 (Gal-3) и лектин синусоидальных 
эндотелиальных клеток печени (LSECtin) [49]. 
Взаимодействие LAG-3 c галектином-3 в свою 
очередь ведет к подавлению активности CD8+Т-
лимфоцитов [37]. Роль LSECtin наиболее изучена 
для клеток меланомы, где его взаимодействие с 
LAG-3 способствует росту опухоли за счет сни-
жения активности Т-лимфоцитов [101]. Доказа-
на роль данной КТИ в развитии аутоиммунных 
состояний: NOD-мыши (non-obese diabetes, мо-
дель диабета без ожирения) нокаутные по Lag3, 
кодирующему белок LAG-3, продемонстрирова-
ли усиленный инвазивный инсулит с более выра-
женной инфильтрацией островков Лангерганса 
CD4+CD8+Т-лимфоцитами [17]. Нам не удалось 
найти в литературе данных о роли LAG-3 в патоге-
незе эндометриоза. Вместе с тем широко изучена 
роль LAG-3 в патогенезе и терапии рака эндоме-
трия и яичников [38, 47, 48, 108], что не исключает 
возможного участия этой КТИ в развитии такого 
опухолеподобного процесса, как НГЭ. Исследо-
ватели отмечают значительное повышение экс-
прессии Gal-3 клетками как эутопического, так и 
эктопического эндометрия, сопровождающейся 
сниженной активностью NK-клеток [102] и по-
вышенным содержа нием Gal-3 в перитонеальной 
жидкости женщин с эндометриозом [24]. В связи 
с недостаточными данными о роли LAG-3/Gal-3 
в патогенезе НГЭ их изучение является перспек-
тивным направлением.

Tim-3/Gal-9
Tim-3 экспрессируется на Т-лимфоцитах (пре-

имущественно на CD4+ и CD80+), дендритных 
клетках, макрофагах, естественных киллерах [43, 
103]. Основным его лигандом является галек-
тин-9 (Gal-9), взаимодействие с которым ведет к 
апоптозу Тh1- и Тh17-лимфоцитов [95, 114]. Роль 
Tim-3 в подавлении противоопухолевого имму-
нитета доказана для рака толстой кишки [113], 
мочевого пузыря [104], рака шейки матки [23], 
немелкоклеточного рака легкого [106]. Поми-
мо широкого изучения взаимодействия Tim-3 с 
Gal- 9 в онкологии есть исследования, посвящен-
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ТАБЛИЦА 3. ИНГИБИТОРЫ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК ИММУНИТЕТА
TABLE 3. IMMUNE CHECKPOINTS INHIBITORS

Контрольная 
точка 

иммунитета
Immune checkpoint

Препарат, блокирующий 
контрольную точку 

иммунитета
Inhibitor of immune 

checkpoint

Опухоли, поддающиеся терапии препаратом
Tumor treated with immune checkpoint inhibitor

CTLA-4 ипилимумаб
ipilimumab

меланома [43], почечно-клеточный рак [22, 109], 
колоректальный рак [109], печеночно-клеточная 

карцинома [161], НМЛР [40], злокачественная 
мезотелиома плевры [108]

melanoma [43], renal cellular cancer [22, 109], colorectal cancer 
[109], hepatocellular cancer [161], NSCLC [40], malignant 

pleural mesothelioma [108]

PD-1

ниволумаб
nivolumab

меланома, НМЛР [127], печеночно-клеточная 
карцинома [45], почечно-клеточный рак [143]

melanoma, NSCLC [127], hepatocellular cancer [45], renal 
cellular cancer [143]

пембролизумаб
pembrolisumab

РМЖ [113], меланома [83], НМЛР [5]
breast cancer [113], melanoma [83], NSCLC [5] 

цемиплимаб
cemiplimab

плоскоклеточный рак кожи [4]
squamous cell cancer of the skin [4]

ретифанлимаб
retifanlimab

карцинома Меркеля [66]
Merkel carcinoma [66]

PD-L1

атезолизумаб
atesolisumab

уротелиальный рак [120], печеночно-клеточная 
карцинома [125]

urothelial cancer [120], hepatocellular cancer [125]
авелумаб
avelumab

карцинома Меркеля [37]
Merkel carcinoma [37]

дурвалумаб
durvalumab

уротелиальный рак [6], НМРЛ [96]
urothelial cancer [6], NSCLC [96]

LAG-3

эфтилагимод альфа
eftilagimod alpha

РМЖ, меланома [9]
breast cancer, melanoma [9]

релатимаб
relatimab

меланома [107]
melanoma [107]

TIM-3 нет зарегистрированных препаратов, препараты в разработке 
no registered medicines, medicines are in development

TIGIT нет зарегистрированных препаратов, препараты в разработке 
no registered medicines, medicines are in development

4-1BB

урелумаб
urelumab

В-клеточная лимфома [126]
B cell lymphoma [126]

утомилумаб
utomilumab

колоректальный рак [32]
colorectal cancer [32]

GITR нет зарегистрированных препаратов, препараты в разработке 
no registered medicines, medicines are in development

ные изучению их роли в репродуктивной системе 
женщины. Так, в 2005 г. R.M. Popovici изучала уро-
вень мРНК Gal-9 в ткани эндометрия в течение 
менструального цикла и на ранних стадиях бере-
менности. В результате исследования были полу-
чены данные о нарастании концентрации мРНК 
Gal-9 во второй фазе менструального цикла и, в 
особенности, в период окна имплантации [77]. 

Подобные результаты заложили перспективу 
дальнейшего изучения Gal-9 в механизмах ре-
цептивности эндометрия. В литературе освещена 
роль Tim-3/Gal-9 в регуляции иммунного ответа 
и развитии толерантности, в том числе и во время 
беременности [30, 78]. Показано, что экспрессия 
Tim-3 снижена на NK-клетках пациенток с при-
вычным выкидышем, в то время как концентра-
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ция его основного лиганда – Gal-9 повышена в 
периферической крови, что делает данные мар-
керы потенциальными предикторами успешно-
го вынашивания беременности [60]. Впервые 
исследование уровня Gal-9 в крови пациенток с 
эндометриозом было проведено в 2017 г. R. Brubel 
и соавт. [21]. Они показали статистически значи-
мое повышение уровня Gal-9 в крови пациенток 
с эндометриозом по сравнению с пациентками 
с другими доброкачественными гинекологиче-
скими заболеваниями (среди них: миома матки, 
кисты яичников, внематочная беременность, 
бесплодие неясной этиологии), а также по срав-
нению с женщинами без гинекологической па-
тологии. Авторы продемонстрировали высо-
кую чувствительность (94%) и специфичность 
(93,75%) уровня Gal-9 в периферической крови в 
качестве диагностического маркера эндометрио-
за [21]. Исследование 2022 г. также показало, что 
определение уровня Gal-9 в крови пациенток с 
эндометриозом имеет высокую чувствительность 
(100%) и специфичность (88,46%) [51]. Изучение 
роли взаимодействия Tim-3/ Gal-9 в патогенезе 
эндометриоза продолжили М. Meggyes и соавт., 
которые оценивали экспрессию указанных КТИ 
на мононуклеарных лимфоцитах перитонеаль-
ной жидкости и периферической крови женщин 
с эндометриозом [67]. Экспрессия Gal-9 была 
значительно повышена на CD4+Т-лимфоцитах 
и Т-регуляторных клетках периферической кро-
ви по сравнению с контрольными женщинами. 
Помимо этого его значительно более высокая 
экспрессия была обнаружена на CD8+Т-клетках, 
CD56+, CD56dim, CD56bright NK-клетках перитоне-
альной жидкости в сравнении с клетками пери-
ферической крови пациенток с эндометриозом. 
Также было установлено, что экспрессия Tim-3 на 
CD4+Т-лимфоцитах пациенток с НГЭ была зна-
чительно ниже в периферической крови по срав-
нению с перитонеальной жидкостью, что свиде-
тельствует о сниженном влиянии Tim- 3/ Gal-9 
на периферии по сравнению с полостью малого 
таза, где непосредственно происходит развитие 
эндометриоидных гетеротопий. В то же время на 
CD8+Т-клетках перитонеальной жидкости экс-
прессия Tim-3 была значительно повышена. Об-
щий уровень Т-регуляторных клеток был ниже 
как перитонеальной жидкости, так и в перифери-
ческой крови женщин с эндометриозом. Однако 
степень экспрессии на них данных белков была 
выше. Такой дисбаланс может являться отличи-
тельной характеристикой нарушения иммунной 
функции при эндометриозе. В противополож-
ность Т-регуляторным клеткам уровень экспрес-
сии Tim-3 на NK-клетках был значительно ниже. 

Как было отмечено выше, для женщин с эндоме-
триозом характерно повышение концентрации 
Gal-9 как в крови, так и в перитонеальной жид-
кости [21]. Постоянное взаимодействие галек-
тина со своим рецептором Tim-3 на NK-клетках 
может вызывать снижение экспрессии этого 
рецептора и, как следствие, дисфункцию NK-
клеток, характерную для эндометриоза [52, 70]. 
Исследование 2019 г. продемонстрировало, что у 
пациенток с ВИЧ-инфекцией повышенная экс-
прессия Gal-9 на NK-клетках приводит к умень-
шению продукции ими гранзима В, перфорина, 
гранулизина, и повышению синтеза интерферо-
на-гамма [69]. Подобный механизм может лежать 
в основе сниженной цитотоксической активно-
сти естественных киллеров женщин с НГЭ. 

TIGIT
Данная КТИ открыта впервые в 2009 г. и экс-

прессируется на поверхности Т-лимфоцитов и 
естественных киллеров. Его основным лигандом 
является рецептор полиовируса (PVR) – CD155, 
при взаимодействии с которым происходит ин-
гибирование Т-лимфоцитов и снижение цито-
токсической активности NK-клеток [62, 84]. 
Избегание иммунологического надзора с помо-
щью данной КТИ доказано для меланомы [63], 
колоректального рака [71], печеночноклеточной 
карциномы [36]. В 2023 г. C. Li и соавт. опубли-
ковали исследование, на основании результов 
которого не было обнаружено различий в уровне 
экспрессии данной КТИ на поверхности CD4+Т-
лимфоцитов между пациентками с эндометрио-
зом и контрольной группой [58].

Наиболее изученные КТИ, в том числе в кон-
тексте эндометриоза, были рассмотрены выше. 
Далее мы рассмотрим КТИ, для которых описана 
роль в патогенезе опухолей, но имеющих потен-
циальные перспективы и для патогенеза НГЭ.

4-1BB
Несмотря на свое открытие еще в 1989 г. КТИ 

4-1BB (CD137) и ее роль в развитии заболеваний 
еще далеко не изучены. 4-1BB экспрессируется 
Т-лимфоцитами, NK-клетками, дендритными 
клетками, гранулоцитами и макрофагами. В от-
личие от всех рассмотренных выше КТИ моле-
кул, 4-1BB – костимуляторная молекула [90], 
которая взаимодействуя с лигандом 4-1BBL, экс-
прессируемым антигенпрезентирующей клеткой, 
приводит к активации Т-лимфоцитов, включая 
цитотоксические, NK-клеток [111]. Блокирова-
ние специфическими антагонистическими анти-
телами 4-1BB в эксперименте приводит к апопто-
зу вышеперечисленных клеток [31, 32]. Широко 
изучены агонисты 4-1ВВ и их противоопухоле-
вые эффекты, которые действуют по противопо-
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ложному ИКТИ принципу [16, 33]. Нам не уда-
лось найти в литературе данных, посвященных 
изучению 4-1BB при эндометриозе, однако его 
потенцирующее действие на цитотоксическую 
активность Т-клеток и естественных киллеров 
может оказаться перспективным патогенетиче-
ски обоснованным направлением терапии НГЭ.

GITR
Глюкокортикоид-индуцируемый рецептор ту-

моронекротического фактора GITR был впервые 
открыт в 1997 г. Данная КТИ преимуществен-
но экспрессируется на Т-регуляторных лим-
фоцитах [42], в меньшей степени на CD4+ или 
CD8+Т-лимфоцитах, естественных киллерах и 
дендритных клетках [26]. В качестве его лиган-
да выступает GITRL, обнаруженный на поверх-
ности АПК. Так же как и 4-1ВВ, GITR является 
костимулирующей молекулой. На сегодняшний 
день не существует зарегистрированных и раз-
решенных к использованию в терапии монокло-
нальных антител к GITR. Экспериментальные 
данные демонстрируют их эффективное исполь-
зование на мышах в терапии плосклоклеточного 
рака пищевода [98]. Нам не удалось найти в ли-
тературе данных, посвященных изучению GITR 
при эндометриозе, что не снижает его потенци-
альной роли в патогенезе НГЭ.

Заключение
В связи с отсутствием высоко чувствительного 

и специфичного метода диагностики НГЭ поиск 
новых маркеров, наряду с поиском новых теорий 
возникновения этого заболевания, остается ак-
туальной задачей для исследователей. Наличие 
общих черт у эндометриоза с опухолевым про-
цессом является очевидным, в связи с чем роль 
КТИ в установке иммунологической толерантно-
сти при этой патологии является перспективным 
направлением изучения. Принимая во внима-
ние теорию ретроградной менструации, следует 
отметить, что само по себе явление характерно 
для большинства женщин, однако наружный ге-

нитальный эндометриоз развивается лишь у не-
которых из них. При попадании менструальной 
крови в перитонеальную полость у здоровых жен-
щин реализуется адекватный иммунологический 
ответ, сопровождающийся активацией клеток 
врожденного и адаптивного иммунитета и пре-
пятствующий образованию эндометриоидных 
гетеротопий. Известно, что у пациенток с эндо-
метриозом ответ иммунной системы недоста-
точный для подавления развития заболевания, 
что доказывают многочисленные исследования 
о снижении цитотоксической активности клеток 
среди данных больных. Главная функция КТИ 
заключается в подавлении активации иммунных 
клеток и, как следствие, выключении иммуноло-
гического надзора и прогрессии опухолей. Раз-
витие эндометриоза возможно при наличии по-
добных нарушений местного иммунного ответа. 
Имеющиеся данные о дисбалансе экспрессии 
CTLA-4, PD-1, Tim-3, Gal-9 на иммунных клет-
ках как периферической крови, так и перитоне-
альной жидкости подтверждают вовлечение этих 
молекул в патогенез заболевания. Использова-
ние ИКТИ может стать новым патогенетически 
обоснованным методом терапии НГЭ, механизм 
действия которого будет заключаться в индукции 
иммунного ответа. Помимо этого, отсутствие 
точного и малоинвазивного метода диагностики 
эндометриоза заставляет обратить внимание на 
галектин-9, чье достоверное увеличение концен-
трации в крови пациенток с эндометриозом, по 
сравнению со здоровыми женщинами, показало 
высокую диагностическую ценность. Таким об-
разом, КТИ иммунного ответа, доказавшие свою 
высокую значимость в патогенезе онкологиче-
ских заболеваний и ставшие эффективным ме-
тодом их терапии, являются многообещающим 
направлением и в рамках изучения эндометрио-
за, разделяющими большое число характеристик 
опухолевого процесса. 
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