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 ■ Актуальность. Эндометриоз  — хроническое, рецидивирующее заболевание, приводящее к  достоверному 
снижению качества жизни. Несмотря на существующие методы лечения заболевания, его распространенность 
неуклонно растет. В настоящее время патогенез эндометриоза остается недостаточно изученным, в связи с чем не 
удается добиться высокой эффективности в его лечении. Хроническая тазовая боль, бесплодие, неудовлетворен-
ность качеством жизни у женщин, страдающих эндометриозом, являются причиной возникновения психических 
расстройств различной степени выраженности.

Цель — обобщить данные литературы о роли окситоцина в патогенезе эндометриоза и возникновении аффек-
тивных расстройств.

Материалы и методы исследования. Данные литературы за период 1986–2019 гг.
Заключение. Роль окситоцина в патогенезе эндометриоза требует дальнейшего изучения. Ингибиторы окси-

тоциновых рецепторов могут рассматриваться в качестве перспективного направления в терапии данного за-
болевания, а также в профилактике и коррекции аффективных расстройств у больных эндометриозом.

 ■ Ключевые слова: эндометриоз; патогенез; биполярное расстройство; окситоцин; рецепторы окситоцина; анта-
гонисты окситоциновых рецепторов.
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 ■ Hypothesis/aims of study. Endometriosis is a chronic recurrent disease that leads to a significant decrease in the quality 
of life. Despite the existing therapeutic methods, the prevalence of the disease is steadily increasing. The pathogenesis 
of endometriosis has not been studied enough, resulting in failure to achieve high efficiency in its treatment. Due to 
chronic pelvic pain, infertility, and dissatisfaction with the quality of life, women suffering from endometriosis present 
with various mental disorders of different degrees of severity. This study aims to summarize the literature discussing the 
possible role of oxytocin in the pathogenesis of both endometriosis and affective disorders.

Study design, materials, and methods. Literature data for the period from 1986 to 2019.
Conclusion. The role of oxytocin in the pathogenesis of endometriosis needs further study. Oxytocin receptor antagonists 

can be considered promising in the treatment of this medical condition, as well as in prevention and management of 
affective disorders in patients with endometriosis.

 ■ Keywords: endometriosis; pathogenesis; bipolar disorder; oxytocin; oxytocin receptors; oxytocin receptor antagonists.
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Введение
Генитальный эндометриоз является хрони-

ческим процессом, характеризующимся ро-
стом и развитием ткани, сходной по структуре 
и функциям с эндометрием, за пределами гра-
ниц нормальной локализации слизистой обо-
лочки тела матки. В настоящее время наруж-
ный генитальный эндометриоз представляет 
собой одну из наиболее важных и нерешенных 
проблем гинекологии.

Так как этиология и патогенез заболевания 
точно не установлены, эффективное лечение 
эндометриоза на сегодняшний день не разрабо-
тано. Таким образом, необходимо продолжать 
изучение патогенеза заболевания и  создавать 
альтернативные методы патогенетически обос-
нованного медикаментозного лечения.

С помощью гистологического исследования 
эндометриоидных гетеротопий кроме желези-
стых клеток эндометрия в  окружении стро-
мальных клеток и/или макрофагов обнару-
жены также гладкомышечные клетки. Клетки 
гладкой мускулатуры были выявлены в очагах 
эндометриоза, располагающихся на брюшине, 
яичниках, при глубоком инфильтративном эн-
дометриозе и  аденомиозе. В гладкомышечных 
и  эпителиальных клетках эндометриоидных 
гетеротопий были обнаружены рецепторы ок-
ситоцина (OXTR) [1]. Оказалось, что у женщин 
с  эндометриозом уровень окситоцина (OXT) 
в сыворотке крови более высокий [2]. Эти дан-
ные послужили основой для изучения роли си-
стемы OXT/OXTR в  патогенезе эндометриоза.

Известно, что у  больных с  эндометриоз-
ассо циированным болевым синдромом про-
слеживается достоверная тенденция к  разви-
тию неустойчивости психоэмоционального 
статуса. Установлено, что уровень окситоцина 
в  сыворотке крови повышен у  женщин, кото-
рые испытывали длительные негативные пере-
живания [3].

В настоящем обзоре рассматривается сле-
дующее предположение: повышенный уровень 
окси тоцина в сыворотке крови является не толь-
ко звеном патогенеза эндометриоза, но и фак-
тором риска возникновения биполярного рас-
стройства у пациентов с данным заболе ванием.

Историческая справка
В египетских медицинских трактатах, отно-

сящихся к  1990  г. до н.  э., можно встретить 
описание симптомов заболеваний женщин, 
испытывающих неустойчивые эмоции с  раз-
личными физическими проявлениями, в  том 

числе психоз, паралич, удушье и  мутизм [4]. 
В связи с «женской специфичностью» медицин-
ские практики и писатели древности, такие как 
Аретей, Соран Эфесский, Платон, Гиппократ 
и Гален, объясняли эти признаки как «появля-
ющиеся из матки» [4]. Некоторые ученые ве-
рили в  то, что матка это отдельное существо 
(или даже анималистская сущность), которое 
живет в женщине и может вызывать проблемы 
со здоровьем, «блуждая по ее телу и  нарушая 
другие органы». Гиппократ (460–377  до  н.  э.) 
сгруппировал эти гетерогенные симптомы 
под термином «истерия» (от греч. hysterikos, 
означающее «матка»), которая была с  тех пор 
включена в категорию других психических рас-
стройств. Дебаты о природе матки и ее способ-
ности «действительно блуждать по телу жен-
щины» продолжались во времена Ренессанса, 
при этом описывалось влияние данного органа 
на здоровье женщин [4].

«Отец психиатрии» Эмиль Крепелин назвал 
истерию столкновением между инстинктом 
и  волей, а  впоследствии использовал психоа-
нализ, при помощи которого подчеркнул роль 
побуждений к  конфликту при истерии  [5]. 
В  DSM (Диагностическое и  статистическое 
руководство по психическим расстройствам) 
диссоциативные и  соматические симптомы, 
раньше относившиеся к  истерии, считаются 
характерными для расстройства настроения 
и личности, включая биполярное расстройство. 
Хотя серьезные формы биполярного расстрой-
ства распространены среди обоих полов  [6], 
у  женщин наблюдаются более выраженные 
соматические, диссоциативные расстройства 
[7,  8], которые в  целом соответствуют крите-
риям аффективных расстройств более часто, 
чем у мужчин [9].

При биполярном расстройстве подъемы 
и  спады проявлений аффективного состоя-
ния чередуются, что отличает его от истерии. 
При этом длительно существовало мнение, 
что эти два фенотипа накладываются, особен-
но относительно изменчивости настроения. 
Соматические симптомы, такие как мышечное 
напряжение и  мигрень, часто наблюдаются 
у людей, обращающихся за лечением биполяр-
ного расстройства. Приблизительно у полови-
ны женщин с биполярным расстройством изме-
нения, ассоциированные с секреторной фазой 
менструального цикла, предшествуют началу 
проявления симптомов, а также влияют на их 
выраженность, подчеркивая сложное взаимо-
действие между особенностями гормональной 
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регуляции репродуктивной системы женщины 
и ее психическим состоянием [10].

Согласно мнению Van Oudenhove, преоблада-
ющие у женщин заболевания, проявляющиеся 
в нарушении взаимодействия «ума с телом» и их 
одновременном расстройстве, вносили вклад 
в появление психиатрии как науки и до сих пор 
остаются сложными для изучения и лечения [11].

В литературных источниках нейропептид 
окситоцин описан не только как медиатор со-
кратительной активности матки, но и как фак-
тор, играющий важную роль в  социальной 
активности людей с разнообразными психоло-
гическими и  физическими симптомами и  со-
стояниями [12].

Современные представления о структуре 
и функции окситоцина

OXT  — нонапептидный гормон, состоя-
щий из девяти аминокислот (Cys-Tyr-Ile-Gln-
Asn-Cys-Pro-Leu-GlyNH2), с  серным мостиком 
между двумя цистеинами. OXT структурно по-
хож на другой нонапептид, вазопрессин (AVP), 
который отличается от OXT двумя аминокис-
лотами. У разных видов млекопитающих гены 
OXT и  AVP находятся в  одной хромосомной 
области, что позволяет предположить, что эти 
два нонапептида появились в  результате дуп-
ликации генов-предшественников, поэтому 
ген OXT, как и AVP, расположен у человека на 
хромосоме 20p13, но ориентирован в обратном 
направлении транскрипции. Гены OXT и  AVP 
высокогомологичны, содержат три экзона и два 
интрона. Два гена разделены межгенной обла-
стью, длина которой варьирует у  разных ви-
дов (например, 11 т. п. н. у  крысы и  человека 
и 3,6 т. п. н. у мыши).

Эффекты окситоцина зависят от действия 
двух генов: один ген кодирует окситоцин и его 
предшественника (нейрофизин I окситоцин), 
а  другой ген  — единственный рецептор окси-
тоцина. Система окситоцина обладает высо-
кой плейотропностью [13], так как нарушения 
в одном  или обоих из этих генов будут влиять 
не только на социальное поведение, но и  на 
многочисленные физиологические процессы.

Рецепторы OXT принимают участие во мно-
гих физиологических реакциях, таких как со-
кращение гладкомышечных клеток, лактация, 
экспрессия простагландина, лютеолиз, проли-
ферация, влияют на мужскую фертильность 
и сердечно-сосудистую систему, недавно уста-
новлена их роль в регуляции социального, ре-
продуктивного и агрессивного поведения. Так 

как рецепторы окситоцина имеют большое фи-
зиологическое значение во многих процессах, 
детали молекулярного контроля транскрипции, 
трансляции и последующей передачи сигналов 
OXTR были предметом интенсивного изучения 
в течение многих лет.

Эстрогены являются одним из внеклеточ-
ных сигналов, которые регулируют экспрес-
сию OXTR. Рецептор эстрогена (ER) содер-
жит NH2-концевой ДНК-связывающий домен 
и  COOH-концевой лигандсвязывающий до-
мен и  локализован в  ядре, цитоплазме и  ми-
тохондриях. Два подтипа ER по-разному вли-
яют на экспрессию OXTR и  OXT: ERα вносит 
вклад в  индукцию экспрессии, но не в  под-
держание базальных уровней, тогда как акти-
вированный ERβ индуцирует транскрипцию 
OXT в  мозге мыши [14]. После связывания 
с  17β-эстрадиолом или родственными лиган-
дами ER образуют гомо- или гетеродимеры, 
которые взаимодействуют с  эстроген-ответ-
ным элементом (ERE) в промоторах генов-ми-
шеней для активации транскрипции. У крыс 
стимуляция эстрогенами увеличивает количе-
ство только мРНК OXTR в  эстрогенчувстви-
тельных зонах, таких как гипоталамус, но не 
в  основании гиппокампа или обонятельном 
ядре [15]. Механизм, лежащий в  основе этой 
тканеспецифической экспрессии, заключает-
ся, во-первых, в  регуляторных некодирующих 
областях транскрипта OXTR, которые диф-
ференцированно экспрессируются благодаря 
альтернативным сайтам полиаденилирования, 
и, во-вторых, в  тканеспецифичном метилиро-
вании промотора OXTR. Отсутствие эстроген-
ответного элемента в человеческом промоторе 
OXTR не обязательно исключает какое-либо 
влияние эстрогена на экспрессию OXTR, по-
скольку ERα и ERβ могут действовать незави-
симо от ERE и запускать сигнальные каскады, 
связанные с  G-белком, чтобы активировать 
факторы транскрипции, у которых сайты свя-
зывания находятся в  промоторе OXTR [16]. 
Центральное действие окситоцина зависит от 
уровня половых гормонов и  от половой при-
надлежности. Отмечено, что экспрессия OXT 
и OXTR обычно выше у женщин [17].

Физиологические аспекты влияния 
окситоцина на эндометриоз

Как уже отмечалось, в  результате гистоло-
гического исследования эндометриоидных ге-
теротопий были обнаружены гладкомышечные 
клетки [18]. Представлены данные, что гладко-
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мышечные клетки, содержащие окситоциновые 
рецепторы, могут быть вовлечены в  индук-
цию боли, связанную с  эндометриозом  [19]. 
Возможно, что хаотичное сокращение гладко-
мышечных клеток, опосредованное активацией 
окситоциновых рецепторов, может привести 
к  раздражению брюшины и  к активации но-
цицепторов при наружном генитальном эндо-
метриозе. Кроме того, сокращения гладкомы-
шечных клеток могут быть причиной местного 
повреждения тканей с индукцией механизмов 
репарации, связанных с высоким уровнем экс-
прессии ароматазы p450 и с последующим ло-
кальным синтезом эстрогенов [20]. При этом 
количество гладкомышечных клеток в интакт-
ной брюшине значительно ниже по сравнению 
с  их содержанием в  очагах эндометриоза на 
брюшине [19]. Высокое содержание OXTR вли-
яет на выработку циклооксигеназы 2  (COX-2) 
и простагландина F2α (PGF2α), которые извест-
ны как медиаторы боли [21]. PGF2α способен 
в  дальнейшем повышать уровни окситоци-
на и  простагландина E2 (PGE2) [22]. PGF2α 
в  комбинации с  PGE2 повышает экспрессию 
COX-2 [23], которая, в свою очередь, повыша-
ет уровень синтетазы PGE2 и, таким образом, 
служит причиной возникновения дисменореи 
при эндометриозе.

Установлено, что окситоцин является одним  
из самых важных медиаторов регуляции со-
кратительной деятельности матки не только 
во время, но и вне беременности. В матке вне 
беременности сокращения распространяются 
из переходной зоны (junctional zone; JZ) и  их 
амплитуда, частота и ориентация коррелируют 
с фазой менструального цикла [24, 25]. Эти ма-
точные сокращения играют важную роль в не-
скольких репродуктивных процессах, включая 
регуляцию менструального цикла, скорость 
транспортировки сперматозоидов и  успеш-
ность имплантации [26, 27]. Согласно исследо-
ванию Zhang et al., распределение OXTR в матке 
вне беременности может изменяться в течение 
менструального цикла [28]. Повышенная экс-
прессия OXTR в перешейке приводит к увели-
чению его сократимости в фазе пролиферации. 
Скорость и частота маточных сокращений до-
стигают максимума в преовуляторный период 
фолликулярной фазы, причем волны сокраще-
ний от шейки к дну матки доминируют в дан-
ной фазе менструального цикла [29]. Этот тип 
маточных сокращений отвечает за скорость 
транспортировки сперматозоидов в цервикаль-
ный канал и  далее в  полость матки и  поддер-

живает давление в  истмической части маточ-
ных труб, где происходит оплодотворение [29]. 
Напротив, экспрессия OXTR значительно ниже 
в перешейке матки в фазе секреции. Волна со-
кращения матки в лютеиновую фазу менстру-
ального цикла зависит от сокращений матки от 
шейки к  дну матки и  сокращений перешейка 
матки [29]. Оба типа сокращений матки стано-
вятся менее частыми к  концу менструального 
цикла. Только одна четверть от каждого нового 
сокращения, берущего начало в перешейке мат-
ки, достигает дна матки в поздней лютеиновой 
фазе. Это означает, что эти сокращения при-
водят к  «неподвижности» зоны дна матки во 
время поздней лютеиновой фазы, следствием 
чего является минимизация раздражения мат-
ки в ответ на имплантацию эмбриона.

Маточные сокращения JZ «негравидарной» 
матки зависят от уровня экспрессии OXTR 
и могут быть вовлечены в развитие дисменореи. 
OXTR, в  чрезмерном количестве связываясь 
с OXT, вызывают увеличение внутриматочного 
давления. Дисменорея связана с повышенным 
базальным внутриматочным давлением и изме-
няет частоту, амплитуду и продолжительность 
маточных сокращений. В свою очередь пато-
логическая сократимость матки может лежать 
в основе дисменореи, бесплодия, неудачной им-
плантации, самопроизвольного выкидыша или 
преждевременных родов [30].

В различных многочисленных исследо-
ваниях были продемонстрированы отличия 
в  изме нении амплитуды, частоты и  направле-
нии сокращений JZ в неизменной матке и при 
аденомиозе в различные фазы менструального 
цикла [31]. По сравнению с контрольной груп-
пой у женщин с аденомиозом были выявлены 
нарушения перистальтики матки [31]. Частота 
перистальтической активности в  два раза вы-
ше в  фолликулярную фазу менструального 
цикла у женщин с аденомиозом по сравнению 
с  женщинами без данного заболевания  [31]. 
В одной из работ были описаны более высо-
кий уровень окситоцина в  сыворотке кро-
ви и  большая частота маточных сокращений 
у женщин с эндомет риозом [2]. Отмечено, что 
перистальтическая активность матки больных 
эндометриозом подобна индуцированной вну-
тривенной инъекцией окситоцина активности 
матки у женщин без эндометриоза [32]. Во вре-
мя менструации частота, амплитуда и процент 
ретроградных маточных сокращений у женщин 
с эндометрио зом были значительно выше, чем 
у женщин без эндометриоза [33].
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В одной из работ была оценена экспрессия 
OXTR в JZ-перешейке и дне матки в зависимо-
сти от фазы менструального цикла у  женщин 
с эндометриозом и без этого заболевания [34]. 
Установлено, что амплитуда маточных сокра-
щений и  уровень экспрессии OXTR в  клетках 
гладкой мускулатуры миометрия были значи-
тельно выше у  пациенток с  аденомиозом, чем 
в группе контроля.

Гиперперистальтика матки в  значитель-
ной степени связана с  развитием эндометри-
оза и  приводит к  десквамации фрагментов 
базального слоя эндометрия и  увеличению 
транстубарного распространения этих фраг-
ментов  [35]. Эти компоненты могут имплан-
тироваться в  различные места брюшной по-
лости [35]. В итоге из этих клеток эндометрия 
возникают эндометриоидные гетеротопии.

Глубокий инфильтративный эндометри-
оз  (DIE) рассматривается как особая клиниче-
ская форма эндометриоза, часто проявляющаяся 
выраженным болевым синдромом. Установлено, 
что экспрессия OXTR в  JZ-области дна матки 
при DIE была выше, чем у пациентов с эндомет-
риозом яичников (OEM) [34], что может объ-
яснить стойкий болевой синдром. Изменение 
экспрессии OXTR в  структуре мио метрия при 
аденомиозе также поддерживает гипотезу, что 
нарушение перистальтики играет существенную 
роль в развитии эндометриоза и дисменореи [1]. 
Отмечено, что применение андрографолида, ко-
торый подавляет экспрессию OXTR, может нор-
мализовать сократительную активность матки 
и уменьшить болевой синдром [27].

Ширина JZ у женщин с аденомиозом значи-
тельно больше, чем у женщин без эндометриоза, 
в связи с чем определение параметров JZ с по-
мощью трехмерной трансвагинальной соно-
графии рассматривается как диагностический 
критерий для постановки диагноза [36, 37].

На основании экспериментальной модели 
эндометриоза у крыс линии Вистар, получавших 
лечение ингибитором OXTR, в эндометриоид-
ных гетеротопиях было обнаружено значитель-
ное снижение количества железистых и  стро-
мальных клеток по сравнению с  контрольной 
группой, что способствовало уменьшению объ-
ема эндометриоидных гетеротопий и снижению 
уровня экcпрессии ядерного антигена пролифе-
рирующих клеток [38]. Это означает, что анта-
гонист OXTR может выступать альтернативным 
препаратом для подавления роста эндометри-
оидных очагов и, таким образом, применяться 
в  комбинированном лечении эндометриоза.

Биполярное расстройство
Биполярное расстройство характеризуется 

чередованием периодов депрессии и мании, од-
нако различные патогенетические механизмы, 
влияющие на продолжительность и частоту ко-
лебания настроения, заставили пересмотреть 
показатели для диагностической категории 
биполярных и связанных с ними расстройств. 
Например, биполярное расстройство I типа — 
наиболее серьезная форма, приводящая к хро-
низации аффективных расстройств, включая 
как маниакальные, так и  депрессивные эпи-
зоды. Известно, что пожизненная распростра-
ненность биполярного расстройства I типа со-
ставляет приблизительно 1–2 % и  не зависит 
от пола [6]. Другими формами биполярного 
расстройства считают циклотимическое рас-
стройство  — относительно легкий вариант, 
который включает депрессивные и гипоманиа-
кальные симптомы, и биполярное расстройство 
II типа, характеризующееся тяжелыми депрес-
сивными и  гипоманиакальными эпизодами. 
Эти менее серьезные проявления биполярного 
расстройства чаще встречаются у женщин, хотя 
некоторые исследователи не находят различий 
в  зависимости от пола [39, 40]. Биполярное 
расстройство более точно воспринимается как 
определенный спектр эмоций с  манифестаци-
ями, признаки и  симптомы которого также 
встречаются и у здоровых людей [40].

Для всех форм биполярного расстройства 
определяющей характеристикой является ма-
ния или ее менее выраженная форма — гипома-
ния, включающая в себя повышенное настрое-
ние и гиперактивность, которые варьируют от 
восторга до раздражительности и  безрассуд-
ства. Мания неоднородна, для нее свойственно 
сочетание грандиозности, стремительного по-
тока мыслей, быстрой речи, отвлекаемости, по-
вышенной целенаправленной активности, вол-
нения, рискованного поведения и измененных 
моделей сна. Эти множественные признаки, 
наблюдаемые в  маниакальных эпизодах, мож-
но в целом рассматривать как включения пове-
денческой и целенаправленной психомоторной 
активности [41].

Как отмечалось выше, симптомы биполяр-
ного расстройства у  женщин варьируют в  за-
висимости от фазы менструального цикла. 
Маниакальные и депрессивные симптомы мо-
гут быть инициированы в  секреторной фазе 
менструального цикла [42]. Эстрогены, по-ви-
димому, влияют на биполярные симптомы по-
средством модуляции нейротрансмиттерных 
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систем и  внутриклеточных сигнальных пу-
тей  [43]. Хотя существует зависимость между 
содержанием эстрогенов и  симптомами би-
полярного расстройства, отмечается и  силь-
ная инди видуальная связь, так как женщины 
с  наличием и  отсутствием биполярного рас-
стройства могут иметь эквивалентные уровни 
эстрадиола в  сыворотке крови [42]. Несмотря 
на неполную ясность связи менструального 
цикла и биполярного расстройства, у женщин 
биполярные расстройства отмечаются чаще, 
чем у мужчин.

Связь между эндометриозом 
и биполярным расстройством

Хроническая тазовая боль обычно потен-
цирует расстройство эмоционального стату-
са  [44]. Женщины с  эндометриозом больше 
подвержены определенным психическим рас-
стройствам, у них чаще отмечаются беспокой-
ство и депрессии, которые зависят от интенсив-

ности и длительности болевого синдрома [44]. 
Эндометриоз является эстрогензависимым 
заболеванием, и  эстрогены могут влиять на 
возникновение биполярных симптомов у жен-
щин [45]. Доказательства коморбидности между 
эндометриозом и  биполярным расстройством 
вызывают большой интерес, но весьма неодно-
значны. Так, в двух исследованиях представле-
ны данные о  возможности их связи [45,  46], 
а в двух других такая связь выявлена не была 
[44, 47].

Симптоматика как биполярного расстрой-
ства, так и  эндометриоза зависит от фазы 
менструального цикла и, возможно, отражает 
общие нарушения гипоталамо-гипофизарной 
системы (HPG). Более короткие менструаль-
ные циклы ассоциированы с  наружным гени-
тальным эндометриозом и  аденомиозом [48]. 
У женщин с биполярным расстройством либо 
с «большой депрессией» значительно чаще на-
блюдаются нарушения менструального цикла 

Таблица 1 / Table 1

Влияние медикаментозной терапии на биполярное расстройство, наружный генитальный эндометриоз 
и аденомиоз
Effects of medications on bipolar disorder, endometriosis, and adenomyosis

Препарат 
и механизм действия Биполярное расстройство Наружный генитальный 

эндометриоз Аденомиоз

Вальпроат натрия — 
подавляет выработку 
эстрогенов

Показан при лечении 
биполярного расстройства

Подавление пролиферации 
стромальных клеток 
эндометрия [53]

Устранение дисменореи 
и уменьшение размера 
матки на 1/3 [54]

Даназол — андрогенные 
свойства

Уменьшение аффективных 
симптомов и маниакальной 
грандиозности [55]

Уменьшение болево-
го синдрома и очага 
поражения [56]

Уменьшение боли, 
кровотечения и размера 
матки [57]

Транилципромин — 
ингибитор 
моноаминоксидазы

Уменьшение симптомов 
депрессии и гипомании [58]

Значительное уменьшение 
размера очагов у мышей 
с индуцированным 
эндометриозом [59]

Неизвестно

Мифепристон —
антипрогестерон

Улучшение пространствен-
ной рабочей памяти, которая 
имеет тенденцию к сни-
жению при биполярном 
расстройстве [60]

Облегчение симптомов забо-
левания и увеличение часто-
ты наступления беременно-
сти при сочетании с другими 
методами лечения [61]

Инициирование апоптоза 
клеток через увеличение экс-
прессии каспазы-3, что мо-
жет способствовать умень-
шению размеров матки при 
аденомиозе [62]

Медроксипрогестерон —
прогестагенное действие

Снижение острой мании 
у женщин с шизоаффективным 
расстройством и биполярным 
аффективным расстройством 
при использовании совместно 
с препаратами нормотимиче-
ского действия [63]

Вызывает атрофию тканей 
эндометрия, но после 
прекращения использования 
отмечается высокий уровень 
рецидивов [64]

Неизвестно

Тамоксифен —
антиэстрогенные 
и эстрогенные эффекты

Антиманиакальные 
эффекты отмечены 
в 4 исследованиях [65]

Уменьшение симптомов 
у двух женщин репродуктив-
ного возраста [66], но уси-
ление симптомов у женщин 
в постменопаузе [67]

Вызывает аденомиоз 
у мышей [68]
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в более раннем возрасте, чем у женщин без де-
прессии, что может быть обусловлено специфи-
ческими нарушениями функционирования HPG 
при биполярном расстройстве. Пройоменорея 
ассоциирована с почти удвоенным риском рас-
стройств настроения и токсикомании у кавказ-
ских женщин, но эта связь не была обнаружена 
у  афроамериканских женщин  [49]. Раннее на-
ступление менархе не коррелировало с риском 
возникновения биполярного расстройства, но 
было связано с более длительными эпизодами 
депрессии и более тяжелой депрессивной и ци-
клотимической симптоматикой [50]. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что менструальный 
цикл и его нарушения влияют как на симптома-
тику эндометриоза, так и на симптоматику би-
полярного расстройства, что указывает на то, 
что дисфункция HPG-системы может лежать 
в основе обоих состояний.

В табл. 1 перечислены несколько препаратов, 
которые оказывают положительное терапевти-
ческое влияние как на симптомы биполярного 
расстройства, так и на симптомы эндометрио-
за. Например, тамоксифен, селективный моду-
лятор рецепторов эстрогенов, является эффек-
тивным антиманиакальным средством, которое 
парадоксальным образом может как снимать, 
так и вызывать симптомы наружного гениталь-
ного эндометриоза и аденомиоза (см. табл. 1). 
Эти различные эффекты обусловлены влия-
нием тамоксифена на выработку эстрогенов: 
у  крыс с  индуцированным эндометриозом 
при лечении тамоксифеном эндометриоидные 
гетеротопии уменьшаются, но после оварио-
эктомии лечение тамоксифеном вызывает ре-
цидив очагов эндометриоза [51]. Способность 
тамоксифена уменьшать очаги эндометриоза 
как у  людей, так и  у крыс при определенных 
гормональных состояниях можно объяснить 
ингибирующим действием препарата на эстро-
гензависимую пролиферацию клеток, эффект 
которого усиливается окситоцином [52].

Обсуждение
В настоящее время окситоцин может рас-

сматриваться как патогенетический фактор 
в развитии как эндометриоза, так и биполярно-
го расстройства. Представленные данные о по-
вышенном уровне экспрессии OXTR в переход-
ной зоне у женщин с аденомиозом и глубоким 
инфильт ративным эндометриозом по сравне-
нию с пациентками из группы контроля откры-
вают новые перспективы в развитии альтерна-
тивных способов лечения данного заболевания 

и  связанных с  ним симптомов. Повышение 
показателя имплантации и клинической бере-
менности у  женщин с  эндометриозом, полу-
чавших антагонист окситоциновых рецепторов 
перед переносом замороженных эмбрионов, по 
сравнению с  группой контроля, подтверждает 
клиническую значимость экспрессии OXTR 
при эндометриозе [2]. Уменьшение объема 
эндомет риоидных гетеротопий в  эксперимен-
тальной модели эндометриоза у  крыс линии 
Вистар, получавших в  качестве терапии анта-
гонист OXTR, дает основание предполагать, что 
ингибирование OXTR в  лечении эндометрио-
за может снижать синтез фермента ароматазы 
и  контролировать локальный синтез эстроге-
нов в эндометриоидных гетеротопиях [38].

Эндометриоз и  биполярное расстройство 
являются примером того, как коморбидность 
заболеваний может возникнуть в связи с плейо-
тропным действием одного гена. Симптоматика 
биполярного расстройства и эндометриоза, по-
видимому, отражает нарушение проявлений 
фенотипов. Система OXT – OXTR выступает 
в  качестве ключевого пути в  исследованиях 
причин повышенной восприимчивости жен-
щин к современным условиям.

Для выявления ассоциации между эндо-
метриозом и  биполярным расстройством не-
обходимо понимать особенности каждого за-
болевания, а  также сопутствующей патологии 
при нарушении психологического и репродук-
тивного здоровья. Известно, что эндометриоз 
и биполярное расстройство связаны с менстру-
альным циклом, так как на симптомы каждого 
из заболеваний влияют изменения гормональ-
ного фона, и зависят от фазы менструального 
цикла [44].

Кроме того, женщины с  невыраженными 
симптомами биполярного расстройства могут 
не подходить под диагностические критерии 
данного заболевания, поэтому не рассматрива-
ется взаимосвязь между эндометриозом и би-
полярным расстройством. Согласно мнению 
Wardenaar and de Jonge, диагностические кри-
терии биполярного расстройства не отражают 
этиологические факторы, а  скорее включают 
гетерогенные совокупности симптомов, ко-
торые, группируясь, приводят к  расстройству 
личности [69]. Следует учитывать, что женщи-
ны с эндометриозом могут не соответствовать 
всем клиническим критериям биполярного 
расстройства, но предполагается, что больные 
эндометриозом чаще всего имеют особый пси-
хический статус, который вызван повышенной 
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окситоцинергической активностью, что необ-
ходимо учитывать при стратегии лечения.

Таким образом, представленные в  лите-
ратурном обзоре данные о  роли окситоцина 
в  патогенезе эндометриоза и  возникновении 
различных психических расстройств, особенно 
у пациенток с болевым синдромом, открывают 
новые перспективы применения ингибиторов 
окситоциновых рецепторов в  терапии заболе-
вания, а  также в  профилактике и  коррекции 
аффективных расстройств.
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