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Резюме 

Генитальный эндометриоз остаётся сложной клинической проблемой 

из‑за недостаточной диагностики и ограниченного арсенала методов лечения. 

Существующие научные концепции не позволяют в полной мере объяснить 

причины и механизмы развития этого заболевания, что подчёркивает 

актуальность углублённого изучения его патогенеза. Всё большую значимость 

приобретает исследование иммунных механизмов, поскольку они играют 

ключевую роль в формировании и прогрессировании патологических 

изменений при эндометриозе. Особое внимание уделяется γδТ‑клеткам — 

важным участникам иммунных реакций, задействованным как во 

врождённом, так и в адаптивном иммунитете. Разнообразие субпопуляций 

γδТ‑лимфоцитов обуславливает их вовлечённость в широкий спектр 

биологических процессов: отдельные субпопуляции могут проявлять как 

синергические, так и антагонистические функции, что потенциально влияет на 

течение заболевания. Эти клетки способны секретировать различные 

цитокины, участвовать в цитотоксических реакциях и регулировать 

активность других иммунных клеток, создавая сложную сеть взаимодействий 

в микроокружении эндометриоидного очага. В обзоре детально анализируется 

клеточный состав эндометриоидного очага с акцентом на экспрессии 

поверхностных рецепторов и молекулах, обеспечивающих межклеточные 

взаимодействия. Проводится сравнительная оценка иммунопатогенеза трёх 

групп патологий репродуктивного тракта — генитального эндометриоза, 

миомы матки и опухолевых процессов. Такой подход позволяет выявить 

общие и специфические иммунологические механизмы, лежащие в основе 

данных заболеваний, и уточнить роль отдельных клеточных популяций в их 

развитии. Кроме того, систематизированы данные о ключевых субпопуляциях 

γδТ‑клеток, включая их распределение и соотношение в различных тканях 

организма, возрастные изменения этих показателей, фенотипические 

характеристики и функциональные особенности, а также экспрессию 

контрольных точек иммунитета, которые играют роль в регуляции иммунного 

ответа. Отмечается, что баланс активирующих и ингибирующих сигналов, 

опосредованных контрольными точками иммунитета, может определять 

направленность иммунного ответа и влиять на прогрессирование 

эндометриоидных поражений. Приводятся актуальные сведения о роли 

γδТ‑лимфоцитов в развитии генитального эндометриоза и опухолевых 

заболеваний репродуктивной системы, которые могут послужить основой для 

изучения и дальнейшей разработки новых диагностических маркеров, поиска 

перспективных терапевтических мишеней и совершенствования стратегий 

лечения эндометриоза с учётом иммунологических механизмов его 

патогенеза. Обзор расширяет понимание роли иммунных клеток в 

патофизиологии эндометриоза и смежных патологий, открывая новые 

направления для клинических и фундаментальных работ в этой области. 
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Abstract 

Endometriosis remains a complex clinical problem due to underdiagnosis and 

limited treatment options. Current scientific theories do not fully explain the causes 

and mechanisms of this disease, highlighting the importance of in-depth study of its 

pathogenesis. Immune mechanisms are increasingly recognized as key drivers of 

pathological changes in endometriosis. Particular focus is placed on γδT-cells, which 

participate in both innate and adaptive immunity. The diversity of γδT-lymphocyte 

subpopulations determines their participation in a wide range of biological processes 

with individual subpopulations exhibiting both synergistic and antagonistic 

functions, potentially influencing the course of the disease. These cells secrete 

cytokines, execute cytotoxic reactions, and modulate other immune cells, forming a 

complex interaction network within the endometriotic lesion microenvironment. 

This review provides a detailed analysis of the cellular composition of endometriotic 

lesions, focusing on the expression of surface receptors and molecules providing 

intercellular interactions. It also compares the immunopathogenesis of three 

reproductive tract disorders: endometriosis, uterine fibroids, and tumours. This 

comparative approach helps distinguish common and disease-specific 

immunological mechanisms and clarifies the contribution of particular cell 

populations. Systematized data on γδT-cell subpopulations cover their tissue 

distribution and ratios, age-related variations, phenotypic and functional traits, and 

expression of immune control points. It is noted that the balance of activating and 

inhibitory signals mediated by immune checkpoints can determine the direction of 

the immune response and influence the progression of endometriotic lesions. Current 

insights into γδT-lymphocytes’ role in endometriosis and reproductive tumors 

provide a foundation for identifying diagnostic markers, discovering therapeutic 

targets, and refining endometriosis treatment strategies by accounting for its 

immunological underpinnings. The review enhances understanding of immune cells’ 

involvement in endometriosis and related conditions, pointing to new avenues for 

clinical and basic research. 

 

Keywords: endometriosis, γδT cells, immunopathogenesis, Vδ1, Vδ2, 

immune checkpoints.
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1 Введение 1 

В связи с неуклонным ростом числа случаев эндометриоза, его 2 

значительным воздействием на здоровье и качество жизни женщин, а также 3 

ограниченными возможностями современной диагностики и лечения, это 4 

заболевание приобретает масштаб не только медицинской, но и социально-5 

экономической проблемы, требующей комплексного подхода. Сложно точно 6 

установить, насколько широко распространен эндометриоз. По имеющимся 7 

данным, его распространенность составляет около 18% среди всего женского 8 

населения, а среди женщин, испытывающих проблемы с зачатием, этот 9 

показатель может достигать 50% [92]. Эндометриоз может возникнуть в 10 

любом возрасте, включая подростковый [120], репродуктивный [113], 11 

постменопаузальный [88] периоды жизни женщины. 12 

Классические симптомы данного заболевания включают болевой 13 

синдром (в виде дисменореи, диспареунии, дисхезии и хронической тазовой 14 

боли) и бесплодие [38]. Существующие на настоящий момент теории не дают 15 

полноценного объяснения этиопатогенеза эндометриоза, однако, участие 16 

иммунных механизмов является установленным фактом. Патологическое 17 

иммунное микроокружение с нарушенным цитокиновым профилем и 18 

дисфункцией иммунных клеток (поляризация макрофагов, снижение 19 

активности натуральных киллеров и цитотоксических лимфоцитов) у женщин 20 

с эндометриозом стимулирует на дальнейшее изучение участников 21 

иммуноопосредованных реакций при данном заболевании с перспективой 22 

определения их неинвазивными методами [104]. С клинической и 23 

патогенетической точки зрения наиболее актуальна детекция клеток с 24 

цитотоксической активностью в отношении эндометриоидных гетеротопий. 25 

Состав эндометриоидной гетеротопии 26 

В состав эндометриоидных очагов входят различные типы клеток, 27 

включая эпителиальные, стромальные и иммунные, а также кровеносные 28 

сосуды и нервные волокна [40]. Гистологический диагноз устанавливается на 29 

основании обнаружения двух из трех перечисленных признаков: 30 

эндометриальные железы, эндометриальная строма, гемосидерин [69]. 31 

При поверхностном и глубоком инфильтративном эндометриозе 32 

обнаруживается однослойный железистый эпителий в составе 33 

эндометриальных желез, в то время как при эндометриозе яичников возможно 34 

появление однослойного цилиндрического мерцательного эпителия [64]. В 35 

составе железистого эпителия могут присутствовать как Е-кадгерин-36 

положительные клетки, так и Е-кадгерин-отрицательные, что будет 37 

иллюстрировать степень эпителиально-мезенхимального перехода [25]. В 38 

строме эндометриоидного очага находятся круглые клетки с небольшим 39 

количеством цитоплазмы и круглыми гиперхроматичными ядрами [64]. Из 40 

культуры стромальных клеток эндометриоидного очага были выделены 41 
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мезенхимальные стволовые клетки, обладающие способностью к 42 

мультипотентной дифференцировке, образованию колоний, миграции и 43 

инвазии [25]. В настоящее время им отводится значимая роль в 44 

возникновении, прогрессировании и рецидивировании эндометриоза [30].  45 

Эпителиальные и стромальные клетки эндометриоидного очага, как и 46 

все соматические клетки, несут на своей поверхности молекулы MHC I класса 47 

(major histocompatibility complex, главный комплекс гистосовместимости), 48 

реагирующие с соответствующими рецепторами клеток иммунной системы 49 

[51]. Кроме того, на эпителиальных клетках эктопического эндометрия 50 

экспрессируется ряд стрессорных молекул MICA, MICB и ULBP-1, ULBP-2, 51 

ULBP-3, ULBP-4 (UL16-binding proteins), родственных молекулам МНС I 52 

класса, которые являются лигандами для активирующего рецептора NKG2D 53 

на NK-клетках (натуральные киллеры), γδТ-клетках, цитотоксических CD8+ 54 

Т-лимфоцитах [128]. Среди адгезионных молекул на поверхности 55 

эпителиальных клеток в очаге эндометриоза сверхэкспрессируются ICAM-1 и 56 

VCAM-1, обеспечивая клеточную адгезию гетеротопии, а также сохранение и 57 

прогрессирование эндометриоидных поражений [74]. Этому способствует 58 

нарушенная экспрессия Е-кадгерина в эктопических железистых клетках и 59 

сверхэкспрессия b-катенина в стромальных клетках [24, 126]. 60 

Наблюдается дисбаланс в экспрессии рецепторов эстрогенов (ER) и 61 

прогестерона (PR) в эпителиальных и стромальных клетках эндометриоидного 62 

очага, который приводит к их усиленной пролиферации. При поражении 63 

яичников продемонстрирована минимальная экспрессия ERα и PR, но 64 

максимальная экспрессия ERβ. Напротив, при поражении маточных труб 65 

отмечалась высокая экспрессия всех трех рецепторов [45, 80]. 66 

В эктопических стромальных клетках экспрессируется специфический 67 

домен рецепторов группы фактора некроза опухоли – так называемый домен 68 

смерти (TRADD), который при взаимодействии с рецептором фактора некроза 69 

опухоли 1 типа (TNFR1) опосредует передачу сигнала запрограммированной 70 

клеточной гибели и активацию NF-κB-сигнального пути [85]. 71 

Экспрессируемые в стромальных и эпителиальных клетках эндометриоидной 72 

гетеротопии такие хемокиновые рецепторы, как, например, CXCR4 и CXCR7, 73 

вероятно, могут играть роль в локальных пролиферативных и 74 

антиапоптотических процессах [95, 102].  75 

Выявление иммунных контрольных точек (ИКТ) и их лигандов в 76 

эндометриоидных гетеротопиях открывает новые перспективы для изучения 77 

их взаимодействия с иммунной системой. Экспрессируемый на 78 

эпителиальных и стромальных клетках эктопического эндометрия лиганд PD-79 

L1 при связывании с иммунной контрольной точкой PD-1 (программируемая 80 

клеточная гибель) на Т-лимфоцитах и NK-клетках подавляет их активацию. 81 

Снижение пролиферативной активности и выработки ключевых цитокинов, 82 

таких как IL-2, TNF-α и IFN-γ, ведет к истощению иммунных клеток и их 83 
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последующему апоптозу. Таким образом реализуется механизм уклонения 84 

эктопических тканей от иммунного ответа [125]. Также в железах и строме 85 

эктопического эндометрия сверхэкспрессируются TIM-3 и CD200 [43, 116]. 86 

Клеточный состав эндометриоидного очага может несколько 87 

варьировать в зависимости от вида данного заболевания (поверхностный 88 

перитонеальный эндометриоз, эндометриоз яичников, глубокий 89 

инфильтративный эндометриоз) ввиду особого микроокружения в 90 

соответствующей локализации. Сосредоточенные в конкретной 91 

топографической области гормональные и иммунные факторы могут 92 

оказывать влияние на эндометриоидную гетеротопию, делая ее отличной по 93 

своим характеристикам как от нормальной ткани эндометрия, так и от 94 

эутопического эндометрия пациентки с эндометриозом [72]. 95 

Эндометриоидный очаг характеризуется разнообразием иммунных 96 

клеток (Таблица 1), которые формируют специфическое микроокружение, 97 

способствующее адгезии, инвазии и неоангиогенезу. Обнаруживаются 98 

макрофаги, преимущественно противовоспалительного М2-типа, которые 99 

секретируют IL 10, TGF β, VEGF, способствуя подавлению воспаления и 100 

стимулируя фиброз и ангиогенез. Количество М1-макрофагов в эктопическом 101 

эндометрии и в перитонеальной жидкости пациенток с эндометриозом 102 

снижено [54, 65]. В эндометриоидной гетеротопии присутствуют как CD4⁺ T 103 

хелперы (Th1, Th2, Th17, Treg), так и CD8⁺ цитотоксические Т лимфоциты. 104 

Отмечается снижение цитотоксической активности CD8⁺ клеток, повышение 105 

доли Treg и Th17, подавляющих иммунный ответ, дисбаланс Th1/Th2 c 106 

преобладанием Th2 и соответствующего цитокинового профиля (IL-4, IL-5, 107 

IL-13) на продвинутых стадиях заболевания [54, 114]. В эндометриоидных 108 

очагах наблюдается значительное увеличение количества тучных клеток по 109 

сравнению с нормальным эндометрием, что ассоциировано с развитием 110 

нейрогенного воспаления и хронического болевого синдрома [87, 90]. 111 

В перитонеальной жидкости пациенток с эндометриозом 112 

обнаруживается повышенное количество NK-клеток, нейтрофилов, В-113 

лимфоцитов [136]. NK-клетки, обнаруживаемые в перитонеальной жидкости 114 

пациенток с эндометриозом, характеризуются сниженной цитотоксической 115 

активностью, что связывают со сверхэкспрессией на их поверхности 116 

ингибирующих рецепторов KIR и сниженной экспрессией активирующих 117 

рецепторов NKG2D, а также с воздействием цитокинов из микроокружения 118 

(TGF β и IL 10) [13, 129]. Перитонеальная жидкость при эндометриозе 119 

содержит большое количество нейтрофилов и незрелые миелоидные клетки 120 

(MDSC), которые модулируют врожденный и адаптивный иммунитет [5, 91, 121 

136]. Среди В-лимфоцитов перитонеальной жидкости наблюдается 122 

повышение уровня наивных форм со снижением содержания В-клеток памяти 123 

[4]. 124 

Эндометриоз и опухолевые процессы репродуктивного тракта 125 
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Несмотря на различия в клинико-морфологической картине, 126 

эндометриоз и опухолевые процессы репродуктивного тракта имеют общие 127 

патогенетические звенья, связанные с нарушениями гормональной регуляции 128 

и клеточной пролиферации [12]. Сравнительная характеристика 129 

патологических очагов при эндометриозе, миоме матки и злокачественных 130 

новообразованиях (ЗНО) репродуктивного тракта представлены в таблице 2.  131 

Эндометриоз и миома матки 132 

Лейомиома матки, как доброкачественное новообразование, 133 

представляет собой моноклональную пролиферацию миоцитов с 134 

характерными мутациями, выраженным внеклеточным матриксом, 135 

обусловливающим фиброз тканей, и менее клеточно-активным иммунным 136 

микроокружением по сравнению с эндометриозом [55, 130]. В миоматозном 137 

узле обнаруживаются умеренно активированные макрофаги М2 [39, 96, 131]. 138 

Несмотря на увеличение общего числа и секреторной активности макрофагов 139 

при эндометриозе, их способность к фагоцитозу снижена, что может 140 

благоприятствовать патогенезу заболевания [65]. В эндометриоидной 141 

гетеротопии обнаруживается повышенное количество NK-клеток со 142 

сниженной цитотоксической активностью, тогда как при миоме матки 143 

отмечается увеличение числа натуральных киллеров в узле по сравнению с 144 

окружающими тканями, либо не выявляется никаких изменений [39, 136]. В 145 

миоматозных узлах наблюдалось меньше CD3+CD4+ Т-лимфоцитов по 146 

сравнению с непораженными тканями миометрия, при этом количество CD8+ 147 

цитотоксических клеток и Treg существенно не менялось [39]. В отличие от 148 

этого, эндометриоидная гетеротопия характеризовалась количественным 149 

снижением цитотоксических лимфоцитов и их активности, увеличением Th17 150 

и Treg-клеток, а также нарушением баланса между Th1 и Th2 [114]. 151 

Функционирование клеток как миомы матки, так и эндометриоидных очагов 152 

регулируется посредством связывания половых гормонов с их 153 

специфическими рецепторами [1, 34]. В клетках миоматозного узла 154 

наблюдается более высокая экспрессия как эстрогеновых, так и 155 

прогестероновых рецепторов по сравнению с прилежащим неизменённым 156 

миометрием. При этом уровень экспрессии PR часто превышает уровень ER. 157 

Активация прогестероновых рецепторов может ингибировать апоптотические 158 

процессы, что способствует росту миоматозного узла и резистентности к 159 

терапии гестагенами [34]. При эндометриозе наблюдается иная картина. 160 

Эндометриоидные гетеротопии характеризуются сниженной экспрессией 161 

эстрогеновых рецепторов ER-α и аномалиями прогестеронового рецептора. 162 

Несмотря на сниженную экспрессию ER-α, в очагах эндометриоза сохраняется 163 

способность к локальному синтезу эстрогенов за счет повышенной экспрессии 164 

ароматазы, что вместе с прогестеронорезистентностью способствует 165 

избыточному накоплению эстрадиола и смещению тканевого метаболизма в 166 

сторону пролиферации [3]. В миоматозных узлах и эндометриоидных 167 

гетеротопиях наблюдается нарушение регуляции апоптоза, что способствует 168 
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прогрессированию патологий. В клетках миомы матки выявлена 169 

сверхэкспрессия антиапоптотического белка Bcl-2 и снижение 170 

соответствующих маркеров апоптоза (FasR, CD95 и каспазы), что 171 

способствует прогрессированию опухоли [11]. При эндометриозе отмечается 172 

повышенная экспрессия Fas-лиганда (FasL), что вызывает апоптоз иммунных 173 

клеток, экспрессирующих Fas-R, приводя к формированию благоприятной 174 

среды для выживания эндометриоидных клеток [21]. Этому способствует 175 

повышенная экспрессия ER-β, при активации которых ингибируется апоптоз, 176 

индуцируемый семейством рецепторов TNF, включая Fas [28]. Для 177 

взаимодействия с клетками иммунной системы, обладающими 178 

цитотоксичностью, на поверхности клеток эндометриоидного очага 179 

экспрессируются стрессорные молекулы MICA, MICB и ULBP-1, ULBP-2, 180 

ULBP-3, ULBP-4 [128]. Имеются данные об экспрессии MICB в клетках 181 

миомы матки [79]. Экспрессия лигандов к рецепторам иммунных контрольных 182 

точек характерна как для клеток миомы матки (PD-L1) [105], так и для клеток 183 

эндометриоидной гетеротопии (PD-L1, Gal-9, CD200) [6].  184 

Стимуляция пролиферации миоцитов, фиброза и ангиогенеза в 185 

миоматозном узле происходит за счет умеренного повышения синтеза 186 

цитокинов - TGF β, IL 10, VEGF, PDGF [103]. Для эндометриоза цитокиновый 187 

профиль более широк и помимо перечисленных включает IL 1β, IL 6, IL 8, 188 

RANTES, MCP 1, способствуя формированию хронического неэффективного 189 

воспаления с неоваскуляризацией [13]. Вырабатываемый Th17 IL-17A 190 

обуславливает усиленную поляризацию макрофагов М2 при эндометриозе, 191 

индуцирует экспрессию ангиогенных, провоспалительных и хемотаксических 192 

факторов, включая G-CSF, CXCL12, CX3CL1, которые, в том числе, 193 

способствуют рекрутированию нейтрофилов в очаг эндометриоза и их 194 

последующую дегрануляцию [2, 65]. На системном уровне изменения при 195 

эндометриозе и миоме матке отражают хронизацию процесса, однако 196 

неспецифичны [81, 83]. 197 

Эндометриоз и злокачественные новообразования репродуктивного 198 

тракта 199 

Хотя эндометриоз считается доброкачественным пролиферативным 200 

заболеванием, он имеет ряд признаков, характерных для онкологических 201 

процессов (инфильтративный рост, инвазивность, склонность к 202 

рецидивированию) [12]. Для рака эндометрия, рака яичников, рака шейки 203 

матки основным признаком является неопластическая трансформация 204 

эпителиальных клеток с появлением признаков клеточной и ядерной атипии и 205 

вариабельной экспрессией ER и PR в зависимости от гистологического типа 206 

опухоли [44, 46, 110]. 207 

Плотность и состав инфильтрирующих опухоль иммунных клеток 208 

может варьировать в зависимости от подтипа и стадии рака [14, 47]. В общем 209 

для перечисленных злокачественных процессов репродуктивного тракта 210 
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характерна дисфункция макрофагов, цитотоксических Т-лимфоцитов и NK-211 

клеток, как основных противоопухолевых компонентов иммунитета [9, 32, 212 

106]. Подобные характеристики клеточного состава наблюдаются и при 213 

эндометриозе [13, 54, 114, 129, 133]. За счет гипоксии и секреции цитокинов 214 

опухолевое микроокружение способствует интенсивному повышению числа 215 

опухоль-ассоциированных М2-макрофагов, однако в более агрессивных 216 

вариантах рака эндометрия отмечается усиленная инфильтрация М1-фенотипа 217 

[7, 118]. В опухолевых инфильтратах обнаружено снижение NK-клеток и их 218 

цитотоксической активности, преимущественно за счет уменьшения 219 

активации рецепторов (NKp30, NKp46, NKG2D) на их поверхности и влияния 220 

цитокинов (TGF-β, IL-10) [49, 56, 99]. Подавление активности и пролиферации 221 

NK-клеток и Т-клеток обуславливается, в том числе, увеличением популяции 222 

MDSC в опухолевой ткани с последующей секрецией ими аргиназы и 223 

активных форм кислорода [73, 111, 121]. И при эндометриозе, и при 224 

злокачественных новообразованиях репродуктивной системы отмечается рост 225 

численности Treg [32, 114, 121, 132]. В целом, анализ клеточного состава 226 

выявляет значительное сходство между эндометриозом и злокачественными 227 

новообразованиями репродуктивной системы. 228 

Регуляция пролиферации атипичных клеток при раке эндометрия и раке 229 

яичников, вероятно, осуществляется, в том числе, путем экспрессии 230 

эфриновых рецепторов (Eph) на поверхности клеточной мембраны с 231 

последующей активацией канонических сигнальных путей. Аномально 232 

повышенную экспрессию EphA2 обнаружили при инфильтративном 233 

колоректальном эндометриозе [29].  234 

Экспрессия MICA/B и ULBPs обнаружена в экзосомах рака яичников, а 235 

MICA/B – в клетках рака шейки матки. Все эти молекулы также присутствуют 236 

в очаге эндометриоза [76, 117, 128]. Вместе с тем, для онкологических 237 

заболеваний характерна экспрессия лигандов иммунных контрольных точек, 238 

что играет важную роль в уклонении опухолей от иммунного ответа и является 239 

мишенью для иммунотерапии [33]. На молекулярном уровне экспрессия 240 

рецепторов иммунных контрольных точек (PD-1, CTLA4, LAG3, TIGIT, TIM-241 

3) на Т-клетках и их лигандов (PD-L1, CD80/86, FGL1, CD155/ CD112, Gal-9) 242 

в клеточной среде опухоли приводит к истощению Т-лимфоцитов [75]. В 243 

исследованиях отмечается противоречивая картина экспрессии PD-L1 в 244 

тканях рака эндометрия: обнаруживаются как повышенные, так и пониженные 245 

уровни этого лиганда в опухолевой ткани, наиболее высокий уровень PD-L1 246 

продемонстрирован на М2 опухоль-ассоциированных макрофагах [59, 121, 247 

127]. Диагностическая ценность экспрессии PD-L1 в опухоли рака яичников 248 

ограничена, однако он активно экспрессируется в тканях рака шейки матки, 249 

при сверхэкспрессии значительно увеличивается пролиферация и инвазия 250 

злокачественных клеток [36, 50]. Повышенная экспрессия PD-1 и PD-L1 в 251 

очаге эндометриоза, а также индукция PD-L1 простагландином Е2 in vitro, 252 

предполагают участие пути PD-1/PD-L1 в иммунной резистентности при 253 
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данном заболевании [22]. Как при эндометриозе, так и при злокачественных 254 

опухолях репродуктивного тракта одним из механизмов избегания иммунного 255 

надзора является секреция FasL, индуцирующая апоптоз Т клеток [21, 100, 256 

115]. 257 

В отличие от эндометриоза, при раке эндометрия, раке яичников и раке 258 

шейки матки наблюдается гораздо более выраженное и неблагоприятное 259 

изменение цитокинового профиля, который представлен в основном TGF β, 260 

IL-1β, IL 10, IL 6, IL-8, TNF-α [32, 121, 134]. Дисбаланс цитокинов при 261 

злокачественных новообразованиях репродуктивного тракта проявляется и на 262 

системном уровне, тогда как для эндометриоза более характерно ограничение 263 

перитонеальной локализацией. Активный ангиогенез и васкулогенез в 264 

опухоли происходит благодаря цитокинам, синтезирующимся CD146+ 265 

фибробластами и опухоль-ассоциированными макрофагами (TGF-β, CXCL12, 266 

VEGF) [15, 53]. 267 

Таким образом, злокачественные новообразования репродуктивного 268 

тракта выражаются системной иммуносупрессией, доминированием 269 

иммуносупрессивных цитокинов, усиленной экспрессией иммунных 270 

контрольных точек на лимфоцитах в очаге поражения и в периферической 271 

крови [33]. И эндометриоз, и злокачественные опухоли характеризуются 272 

схожими нарушениями в работе иммунных клеток как врожденного, так и 273 

приобретенного иммунитета. В настоящее время в онкологии наблюдается 274 

повышенный интерес к гамма-дельта Т-лимфоцитам, которые демонстрируют 275 

гибридные характеристики, присущие и врожденному, и адаптивному 276 

иммунитету [135]. Детальное изучение γδТ-клеток открывает перспективы для 277 

выявления ранее неизвестных патогенетических механизмов эндометриоза. 278 

γδТ-клетки 279 

γδТ-клетки – подгруппа Т-лимфоцитов, являющихся связующим звеном 280 

между врожденным и адаптивным иммунитетом. Они составляют примерно 281 

1–5% от общего числа Т-клеток в периферической крови и локализованы в 282 

различных тканях организма, включая солидные опухоли [60]. 283 

Эти клетки на своей поверхности экспрессируют множество различных 284 

рецепторов, в первую очередь, TCR, состоящий из гетеродимера γ- и δ-цепей, 285 

при этом корецептор CD8 экспрессируется лишь на части γδТ-клеток и 286 

представлен гомодимером из двух α-цепей, а корецептор CD4 не 287 

экспрессируется вовсе [31]. На основании вариабельности экспрессии δ-цепи 288 

TCR у человека выявлены две основные субпопуляции γδТ-клеток: Vδ2Т-289 

клетки и не-Vδ2Т-клетки. К последним относят подтипы Vδ1+ и менее 290 

распространенный Vδ3+, которые могут сочетаться с различными цепями Vγ. 291 

Цепь Vδ2+ обычно связана с Vγ9, и данная популяция γδТ-клеток (Vγ9Vδ2) 292 

является доминирующей [94]. Наиболее представленная среди не-Vδ2Т-293 

клеток субпопуляция Vδ1+ преобладает в тканях, особенно, в слизистых 294 
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оболочках, тогда как субпопуляция Vδ2+ – в периферической крови, составляя 295 

по некоторым данным до 95% всех γδТ-лимфоцитов [62, 94].  296 

Существует мнение, что субпопуляция Vδ2+Т-клеток, благодаря 297 

относительно ограниченному разнообразию используемых ими TCR, лучше 298 

соответствует характеристикам врожденных Т-клеток. В то время как 299 

некоторые Vδ1+ подтипы, по-видимому, обладают большей гибкостью и 300 

участвуют в адаптивных иммунных реакциях [48]. Соотношение Vδ1/Vδ2Т-301 

клеток в периферической крови в течение жизни претерпевает изменения: 302 

доминирующую при рождении субпопуляцию Vδ1 по мере взросления 303 

сменяет Vδ2, а затем примерно после 45 лет происходит обратная инверсия, и 304 

преобладающей вновь становится субпопуляция Vδ1 (Рисунок 1) [60, 67]. 305 

Аналогичные изменения с преобладанием Vδ1Т-лимфоцитов характерны для 306 

некоторых опухолевых процессов и инфекционных заболеваний [93, 97, 109]. 307 

  Лигандами TCR у Vδ1-субпопуляции являются молекулы CD1 308 

(аналоги молекулы локуса HLA) [101, 122], а у Vδ2-субпопуляции – молекулы 309 

бутирофилинов (BTN3A1 (CD277), BTN2A1, BTNL3) [58], связывающих 310 

фосфоантигены в инфицированных и трансформированных клетках. 311 

Установлено также, что способностью активировать TCR Vδ1-субпопуляции 312 

обладают EphA2 [57] и EPCR (endothelial protein C receptor, рецептор 313 

эндотелиального белка С) [68], экспрессирующихся на поверхности раковых 314 

клеток. 315 

Кроме того, γδТ-клетки обладают рецепторами NK-клеток (NKR), 316 

подразделяемых в зависимости от оказываемой функции на активирующие и 317 

ингибирующие. Среди активирующих NKR наиболее примечателен NKG2D, 318 

связывающий молекулы MICA/MICB и ULBPs, экспрессируемые 319 

опухолевыми клетками и клетками в состоянии стресса [108]. Ряд 320 

активирующих NKR считаются индуцибельными, такие как NKp44 и NKp46. 321 

К ингибирующим рецепторам NK-клеток относят NKG2A, KIR2DL1 и 322 

KIR2DL3, снижающих цитотоксичность γδТ-лимфоцитов при взаимодействии 323 

с соответствующими лигандами [98].  324 

Связывание TCR и активирующих NKR γδТ-клеток с лигандами 325 

приводит к их активации с пролиферацией и последующей реализацией 326 

цитотоксичности с участием перфорин-гранзимового механизма, Fas/FasL- и 327 

TRAIL/TRAILR-опосредованных механизмов, за счет продукции цитокинов 328 

(IFNγ, TNF-α) [70]. Дополнительным механизмом служит антителозависимая 329 

клеточная цитотоксичность, обусловленная связыванием Fc-фрагмента Ig на 330 

клетке-мишени при участии молекулы CD16 [66]. С другой стороны, 331 

микроокружение опухоли индуцирует дифференцировку γδТ-лимфоцитов как 332 

в антионкогенный, так и проонкогенный фенотип с секрецией 333 

соответствующих цитокинов, что подразумевает их неоднозначную роль в 334 

канцерогенезе [63]. Помимо вышеописанной цитотоксической функции, γδТ-335 

клетки также способны представлять антигены αβ-Т-лимфоцитам [107]. 336 
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Однако наиболее значимой особенностью γδТ-клеток является способность 337 

распознавания антигенов в отсутствие молекул главного комплекса 338 

гистосовместимости и корецептора, а также без непосредственного контакта с 339 

чужеродным белком [124].  340 

Контроль над активацией γδТ-лимфоцитов осуществляется при участии 341 

контрольных точек иммунитета (Таблица 3), которые играют ключевую роль 342 

в регуляции иммунного ответа, предотвращая чрезмерное воспаление и 343 

аутоиммунное повреждение тканей. За счет экспрессии лигандов 344 

ингибирующих иммунных контрольных точек опухолевые клетки способны 345 

уклоняться от иммунного надзора, подавляя активность γδТ-клеток.  346 

γδТ-клетки при эндометриозе и опухолевых процессах 347 

репродуктивного тракта  348 

К настоящему моменту недостаточно данных для полного понимания 349 

того, как γδТ-клетки участвуют в возникновении и развитии эндометриоза. В 350 

имеющихся исследованиях в качестве материала использовались 351 

периферическая кровь и перитонеальная жидкость пациенток с 352 

эндометриозом. Полученные результаты противоречивы: в периферической 353 

крови пациенток с эндометриозом наблюдалось как уменьшение, так и 354 

увеличение количества клеток Vδ1-субпопуляции [61, 81]. При этом снижение 355 

уровня этих клеток в крови коррелировало с аналогичными изменениями в 356 

перитонеальной жидкости [61]. 357 

В периферической крови пациенток с лейомиомой матки обнаружено 358 

снижение γδT-клеток с увеличением соотношения Vδ1/Vδ2. Помимо этого, 359 

наблюдалось уменьшение числа Vδ2+NKG2D+γδТ-клеток и увеличение числа 360 

Vδ2+NKP30+γδТ-клеток [83]. Аналогичные изменения были характерны для 361 

женщин репродуктивного возраста с полипами эндометрия, причем высокое 362 

соотношение Vδ1/Vδ2 коррелировало с низкой фертильностью и более 363 

длительным интервалом до зачатия. В ходе анализа Vδ1+γδТ-лимфоцитов 364 

отмечалось увеличение количества Vδ1+NKP30+γδТ-клеток, при этом 365 

количество Vδ1+PD-1+γδТ-клеток было снижено [78]. 366 

Некоторые исследования указывают, что γδТ-клетки составляют 367 

важную популяцию лимфоцитов, обнаруживаемых в опухолях у пациентов с 368 

различными видами рака, и их наличие является значимым прогностическим 369 

фактором благоприятного исхода [84]. Однако необходимо учитывать 370 

разнообразие фенотипов γδТ-лимфоцитов, обусловливающее их 371 

двунаправленность в отношении опухолевого процесса. 372 

 Усиленная инфильтрация γδT-клетками тканей карциномы шейки 373 

матки положительно соотносится с прогнозом общей выживаемости и 374 

коррелирует с активацией противоопухолевого иммунитета. Предполагается, 375 

что пациентки с раком шейки матки с более высоким уровнем инфильтрации 376 

γδТ-клетками могут быть восприимчивее к стратегиям лечения с применением 377 
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ингибиторов иммунных контрольных точек [77], особенно с учетом их 378 

усиленной экспрессии опухолевыми клетками [82]. 379 

При раке яичников обнаружили значительно более высокий процент 380 

γδT-клеток и, в частности, Vδ1-субпопуляции в опухолевых тканях и 381 

асцитической жидкости в сравнении с нормальными тканями яичников [41, 382 

123]. Повышенная экспрессия TIGIT и PD-1 Vδ1-субпопуляцией γδT-383 

лимфоцитов периферической крови, асцитической жидкости и опухолевых 384 

тканей больных раком яичников, вероятно, указывает на иммунное истощение 385 

этих клеток [123]. Высокий уровень IL-17A, продуцируемого γδT-клетками, на 386 

фоне низкого уровня IFN-γ, предположительно, обусловливает 387 

прогрессирование заболевания [42]. Отмечена корреляция между уровнем 388 

инфильтрации опухолевых тканей лимфоцитами Vδ1-субпопуляции и 389 

прогрессированием заболевания, а также между повышенным соотношением 390 

Vδ1/Vδ2 и прогнозом при раке яичников [41, 42]. 391 

2 Заключение 392 

Генитальный эндометриоз представляет собой сложное заболевание, 393 

патогенез которого связан со значительными нарушениями иммунной 394 

регуляции. Анализ литературы подтверждает, что иммунное микроокружение 395 

эндометриоидных гетеротопий характеризуется дисбалансом клеточных 396 

популяций и цитокинового профиля, имеющим значительное сходство с 397 

опухолевыми процессами репродуктивного тракта. Ключевыми признаками 398 

являются преобладание макрофагов М2-типа, снижение цитотоксической 399 

активности NK-клеток, дисбаланс Th1/Th2 в сторону Th2, а также повышенная 400 

экспрессия лигандов иммунных контрольных точек (PD-L1, TIM-3). 401 

Особый научный интерес представляют γδТ-лимфоциты, обладающие 402 

гибридными свойствами врожденного и адаптивного иммунитета. Их 403 

функциональная пластичность, обусловленная разнообразием субпопуляций 404 

(Vδ1, Vδ2) и экспрессией рецепторов, определяет двойственную роль в 405 

развитии данной патологии. Сравнение данных, описанных в литературе, 406 

свидетельствуют об изменении соотношения субпопуляций γδТ-клеток не 407 

только при эндометриозе, но и при миоме и злокачественных 408 

новообразованиях, однако результаты исследований периферической крови и 409 

перитонеальной жидкости остаются противоречивыми. 410 

Выявление механизмов регуляции активности γδТ-клеток через 411 

иммунные контрольные точки открывает перспективы для понимания 412 

механизмов уклонения тканей от иммунного надзора. Дальнейшее изучение 413 

роли γδТ-лимфоцитов, их рецепторного аппарата и взаимодействия с 414 

микроокружением эндометриоидного очага необходимо для разработки 415 

принципиально новых методов диагностики и таргетной иммунотерапии 416 

генитального эндометриоза. Подобные стратегии могут быть направлены на 417 
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восстановление иммунного ответа и снижение рецидивирования заболевания, 418 

что является критически важной задачей современной гинекологии. 419 

Финансирование: Работа выполнена в рамках ПНИ № 1025032300077-420 

4.  421 
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ТАБЛИЦЫ 

 

Таблица 1.  Иммунные клетки эндометриоидного очага 

Table 1.  Immune cells of the endometrioid lesion 

Клетки 

Cells 

Фенотип 

Phenotype 

Цитокины 

Cytokines 

Локализация 

Localization 

Перитонеальные 

макрофаги М2 

 

Peritoneal 

macrophages M2 

CD68, CD163, 

CD206, CD86 

[10] 

IL-10, TGF-β, 

VEGF [10] 

Эндометриоз 

яичников [86, 

133], 

поверхностный 

перитонеальный 

эндометриоз [37], 

глубокий 

инфильтративный 

эндометриоз [37] 

 

Ovarian 

endometriosis [86, 

133], 

superficial 

peritoneal 

endometriosis [37], 

deep infiltrating 

endometriosis [37] 

 

Перитонеальные 

макрофаги М1 

 

Peritoneal 

macrophages M1 

CD80, CD86, 

CD68, CD16, 

СD32, CD64 

[10] 

TNFα,  

IL-1α,  

IL-1β,  

IL-6,  

IL-12,  

IL-15,  

IL-16,  

IL-18,  

IL-23,  

IL-27 [10] 

Эндометриоз 

яичников [86, 

133], 

поверхностный 

перитонеальный 

эндометриоз [37], 

глубокий 

инфильтративный 

эндометриоз [37] 

 

Ovarian 

endometriosis [86, 

133], 

superficial 

peritoneal 

endometriosis [37], 

deep infiltrating 

endometriosis [37] 
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NK CD16, 

CD56 [27] 

TNFα, 

IFN-γ [27] 

Эндометриоз 

яичников [86, 133] 

Ovarian 

endometriosis [86, 

133] 

Дендритные 

клетки 

 

Dendritic cells 

CD1c, CD80, 

CD86, 

CD83, 

CD40, 

HLA-DR [71] 

IL-27, 

IL-12, 

IL-23 [20] 

Эндометриоз 

яичников [133], 

поверхностный 

перитонеальный 

эндометриоз [104] 

 

Ovarian 

endometriosis 

[133], superficial 

peritoneal 

endometriosis 

[104] 

 

MDSC CD33, 

CD14, 

CD11b [112] 

 

IL-10, 

TGF-β [23] 

 

Эндометриоз 

яичников, 

поверхностный 

перитонеальный 

эндометриоз, 

инфильтративный 

эндометриоз [112] 

 

Ovarian 

endometriosis, 

superficial 

peritoneal 

endometriosis, 

deep infiltrating 

endometriosis 

[112] 

Нейтрофилы 

 

Neutrophiles 

CD15, 

CD66b, 

CD11b, 

CD16, 

CD62L, 

CD10, 

CD177 [52] 

TNFα,  

IL-1α, 

IL-1β, 

IFN-γ [52] 

 

Эндометриоз 

яичников [86, 133] 

 

Ovarian 

endometriosis [86, 

133] 

Тучные клетки 

 

Mast cells 

FcεRI, 

CD13, 

CD29, 

TNFα, 

IL-4, 

IL-15 [16] 

Эндометриоз 

яичников [22, 86, 

133] 
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CD45, 

CD117, 

СD123 [16] 

 

Ovarian 

endometriosis [22, 

86, 133] 

Цитотоксические 

Т-лимфоциты  

 

Cytotoxic T-

lymphocytes 

CD3, 

CD8 [17] 

TNFα, 

IFN-γ [119] 

 

 

Эндометриоз 

яичников [35, 86, 

133], 

поверхностный 

перитонеальный 

эндометриоз, 

инфильтративный 

эндометриоз [35] 

 

Ovarian 

endometriosis [35, 

86, 133], 

superficial 

peritoneal 

endometriosis, 

deep infiltrating 

endometriosis [35] 

Th CD3, 

CD4 [18] 

Th1: 

IFN-γ, 

TNF-α, 

IL-2,  

IL-15 [18] 

Эндометриоз 

яичников [35, 86, 

114, 133], 

поверхностный 

перитонеальный 

эндометриоз, 

инфильтративный 

эндометриоз [35] 

 

Ovarian 

endometriosis [35, 

86, 114, 133], 

superficial 

peritoneal 

endometriosis, 

deep infiltrating 

endometriosis [35] 

Th2:  

IL-4,  

IL-5,  

IL-6, IL-10, IL-13 

[18] 

Th17: 

IL-17A, IL-17F, 

IL-22 [18] 

Эндометриоз 

яичников [114] 

 

Ovarian 

endometriosis 

[114] 
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Treg CD4 

CD25 

CD127 

Foxp3+ [114] 

TGF-β, IL-10, 

IL-35 [89] 

Эндометриоз 

яичников [86, 114, 

133] 

 

Ovarian 

endometriosis [86, 

114, 133] 

В-лимфоциты 

 

B-lymphocytes 

CD19, CD20,  

CD23, 

CD27, 

HLA-DR [19] 

IL-10, 

IL-21 [8] 

Эндометриоз 

яичников [133] 

 

Ovarian 

endometriosis 

[133] 

 

Таблица 2.  Сравнительная характеристика патологических очагов при 

эндометриозе, миоме матки и злокачественных новообразованиях 

репродуктивного тракта 

Table 2.  Comparative characteristics of pathological foci in endometriosis, uterine 

fibroids and tumors of the reproductive tract 

 Эндометриоз 

 

Endometriosis 

Миома 

матки 

 

Uterine 

fibroids 

ЗНО 

репродуктивного 

тракта 

 

Tumors of the 

reproductive tract 

 

Макрофаги 

 

Macrophages 

 

• ↑ общая популяция 

• дисфункция 

фагоцитоза 

 

• ↑ general population 

• phagocytosis 

dysfunction 

 

↑ М2-

фенотип 

 

↑ M2-

phenotype 

 

 

↑ М2-фенотип 

 

↑ M2-phenotype 

NK • ↑ общая популяция 

• ↓ цитотоксичность 

 

• ↑ general population 

• ↓ cytotoxicity 

↑ общая 

популяция 

 

↑ general 

population 

 

 

• ↓ общая 

популяция 

• ↓ 

цитотоксичность 

 

• ↓ general 

population 

• ↓ cytotoxicity 
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CD3+CD4+  

T-клетки 

 

CD3+CD4+  

T-cells 

• ↑ общая 

популяция 

• ↑ Th и Treg 

• дисбаланс 

Th1/Th2 с 

преобладанием Th2 

• ↑ Th17 

 

• ↑ general population 

• ↑ Th and Treg 

• Th1/Th2 imbalance 

with a predominance 

of Th2 

• ↑ Th17 

↓ общая 

популяция 

 

↓ general 

population 

 

↑ Treg 

CD3+CD8+  

T-клетки 

 

CD3+CD8+  

T-cells 

• ↓ общая популяция 

• ↓ цитотоксичность 

 

• ↓ general population 

• ↓ cytotoxicity 

 

аналогично 

интактным 

тканям 

 

similarly to 

intact 

tissues 

• численность 

популяции 

зависит от стадии 

• ↓ 

цитотоксичность 

 

• the population size 

depends on the 

stage 

• ↓ cytotoxicity 

Стрессорные 

молекулы 

MHC-I 

 

MHC-I Stress 

Molecules 

MICA, MICB, ULBPs MICB MICA, MICB, 

ULBPs 

Экспрессия 

лигандов 

ИКТ 

 

ICP ligand 

expression 

PD-L1, Gal-9, CD200 PD-L1 PD-L1, CD80/86, 

FGL1, CD155/ 

CD112, Gal-9) 

Цитокиновый 

профиль 

 

Cytokine 

profile 

IL-1β, IL-6, IL-8, 

RANTES, MCP-1, IL-

17A, G-CSF, CXCL12, 

CX3CL1 

TGF-β, 

IL-10, 

VEGF, 

PDGF 

TGF-β, IL-1β, IL-10, 

IL-6, IL-8, TNF-α, 

CXCL12, VEGF 
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Таблица 3.  Иммунные контрольные точки γδТ-клеток 

Table 3.  Immune checkpoints of γδT-cells 

Иммунная 

контрольная 

точка 

 

Immune 

checkpoint 

Лиганд 

 

Ligand 

Субпопуляция 

 

Subpopulation 

CTLA-4 CD80 (B7-1), CD86 (B7-2) Vδ1, Vδ2 

BTLA TNFRSF14 (HVEM, CD270) Vδ2 

PD-1 PD-L1 (CD274), PD-L2 (CD273) Vδ1, Vδ2 

TIGIT Nectin-2 (CD112), PVR (CD155) Vδ1, Vδ2 

VISTA PSGL-1 Vδ2 

LAG3 LSECtin Vδ1, Vδ2 

TIM3 Ceacam-1, Gal9 Vδ1, Vδ2 

KLRB1 LLT1 Vδ1 

2B4 CD48 Vδ1, Vδ2 

 

Примечания: Соколов Д.И. Гамма-дельта (γδ) Т-клетки: происхождение, 

фенотип, функции. Санкт-Петербург, 2025. С.40-45 [26] 

Notes: Sokolov D.I. Gamma-delta (γδ) T cells: origin, phenotype, functions. Saint 

Petersburg, 2025. pp.40-45 [26] 
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РИСУНКИ 

 

Рисунок 1. Возрастные изменения субпопуляций γδТ-клеток. Адаптировано 

из: Hu Y. et al., 2023 [60]. 

Figure 1. Age‑related changes in γδT‑cell subpopulations. Adapted from: Hu Y. et 

al., 2023 [60]. 
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