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Аннотация. Микрорибонуклеиновые кислоты (микроРНК) – короткие одноцепочечные некодирующие 
рибонуклеиновые кислоты. МикроРНК участвуют в регуляции многих процессов, участвующих  
в поддержании гомеостаза в норме, а также в патогенезе многих заболеваний, в частности,  
их роль подтверждена в формировании окислительного стресса. В основе окислительного стресса 
лежит гиперпродукция активных форм кислорода и/или дефицит антиоксидантов. В настоящее время 
окислительный стресс рассматривается как одно из ключевых звеньев патогенеза эндометриоза.  
Была доказана роль ряда микроРНК (miR-21, miR-23a, miR-30a, miR-34a, miR-125b, miR-132,  
miR-146a, miR-155, miR-200c, miR-205, miR-484, miR-6516-5p) в регуляции окислительного стресса  
за счет прямого и опосредованного действия на транскрипцию антиоксидантных ферментов.  
В связи с участием в регуляции редокс-статуса при эндометриозе микроРНК могут выступать в роли 
потенциальных диагностических и прогностических маркеров эндометриоза, включая оценку тяжести  
и прогрессирование по стадиям. 
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Abstract. Micro ribonucleic acids (microRNA) are short, single-stranded non-coding RNA molecules that play 
a critical role in regulating a wide range of biological processes essential for maintaining homeostasis  
under physiological conditions. In addition to their functions in normal cellular regulation, miRNAs are 
increasingly recognized for their involvement in the pathogenesis of various diseases, particularly through their 
influence on oxidative stress mechanisms. Oxidative stress results from an imbalance between the excessive 
production of reactive oxygen species and a deficiency in antioxidant defenses. It is now acknowledged as  
a key contributor to the development and progression of endometriosis. Recent studies have identified several 
microRNAs (miR-21, miR-23a, miR-30a, miR-34a, miR-125b, miR-132, miR-146a, miR-155, miR-200c,  
miR-205, miR-484, and miR-6516-5p) that regulate oxidative stress by directly or indirectly modulating  
the transcription of antioxidant enzymes. Given their role in modulating redox status in endometriosis,  
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these microRNAs may serve as valuable diagnostic and prognostic markers for the condition, aiding  
in the assessment of severity and stage progression. 

Keywords: microRNA, endometriosis, oxidative stress, reactive oxygen species, endometriosis diagnostics. 
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Введение 

Эндометриоз является хроническим воспалительным эстрогензависимым 

заболеванием, при котором вне полости матки определяется ткань,  

по морфологическим и функциональным свойствам подобная эндометрию [1, 2]. 

Основными клиническими симптомами эндометриоза являются хроническая тазовая 

боль, дисменорея, диспареуния, дисхезия, желудочно-кишечные нарушения  

и нарушение фертильности [3, 4]. Ассоциированное с эндометриозом бесплодие 

выявляется у 5–10% женщин репродуктивного возраста [3]. В настоящее время 

наиболее распространенной патогенетической теорией эндометриоза является 

теория рефлюкса менструальной крови Сэмпсона [5–7]. Накоплены данные о роли 

окислительного стресса (ОС) в патогенезе эндометриоза [6, 8, 9]. При эндометриозе 

происходит дезрегуляция окислительного фосфорилирования, нарушение обмена 

железа и активация ферроптоза [7, 10–12]. Данные процессы сопровождаются 

выработкой активных форм кислорода (АФК), формированием ОС и способствуют 

эктопической имплантации и пролиферации эндометриоидных очагов [13]. 

В последнее время растет количество данных о роли эпигенетических факторов 

в патофизиологии эндометриоза. Эпигенетика изучает наследственные изменения  

в функции генов, которые обусловлены четырьмя механизмами: метилирование 

дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), модификации гистонов, ремоделирование 

хроматина и экспрессия некодирующих рибонуклеиновых кислот (нРНК), включая 

микрорибонуклеиновые кислоты (микроРНК). Одним из основных факторов, 

способствующих изменениям в ключевых эпигенетических регуляторах, в частности 

микроРНК, является ОС [14]. Изменение продукции микроРНК связано со многими 

заболеваниями человека, поэтому микроРНК в настоящее время рассматриваются в 

качестве многообещающих биомаркеров в диагностике, прогнозировании и терапии 

различных заболеваний человека [15]. Учитывая принципиальную роль ОС  

в патогенезе эндометриоза, микроРНК, связанные с регуляцией ОС, могут 

потенциально использоваться в качестве биомаркеров данного заболевания. 

Цель исследования – оценить участие микроРНК, связанных с регуляцией ОС, 

в патогенезе эндометриоза в релевантных литературных источниках. 
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Результаты и обсуждение 

МикроРНК и ОС 

МикроРНК – короткие (средняя длина 18–26 нуклеотида) [14, 16, 17] 

одноцепочечные нРНК. Как и другие нРНК, микроРНК не транслируется  

в белки [14], связываясь 5’-затравочной областью с 3’-нетранслируемой областью 

(untranslated region, UTR) мРНК, регулирует посттранскрипционный сайленсинг генов 

посредством деградации мРНК или трансляционной репрессии [14, 16–18].  

Под контролем микроРНК находится экспрессия одной трети генов человека [16, 19].  

При этом одна микроРНК может быть нацелена на несколько молекул мРНК,  

а взаимодействие микроРНК – мРНК специфично для типа клетки и фазы клеточного 

цикла [14, 20]. МикроРНК участвуют в ключевых биологических процессах, включая 

пролиферацию, дифференцировку и апоптоз клеток, ОС, воспаление, ангиогенез, могут 

быть активаторами онкогенов или выполнять функцию генов-онкосупрессоров [21–23]. 

Гены микроРНК расположены во всех клетках, охватывают кодирующие  

и некодирующие участки генов. МикроРНК синтезируется РНК-полимеразой II/III  

с последующей обработкой пост- либо сотранскрипционных транскриптов РНК [24]. 

Биогенез микроРНК может осуществляться несколькими путями. Основной путь – 

канонический (Рисунок 1), включает пять стадий: 1 – транскрипция полимеразой II или 

III с образованием первичных транскриптом микроРНК (при-микроРНК);  

2 – эндорибонуклеолитическое расщепление при-микроРНК нуклеазой DROSHA и РНК-

связывающим белком DGCR8 (иссечение 5’- и 3’-концов молекулы) с образованием 

пре-микроРНК (длина 60–70 нуклеотидов); 3 – транспорт из ядра в цитоплазму 

экспортином-5; 4 – Dicer-расщепление пре-микроРНК с образованием двухцепочечной 

зрелой микроРНК (длина около 22 нуклеотидов); 5 – соединение с белками-

аргонавтами (Argonaute, белки Ago) и формирование РНК-индуцируемого комплекса 

выключения гена, при этом одна цепь зрелой микроРНК – функционирует, вторая 

[пассажирская] – деградирует [14, 16, 25]. Неканонические пути биогенеза микроРНК 

схожи с каноническим, однако происходят с обходом основных стадий [16, 25]. 

На настоящий момент существуют различные базы данных, содержащие 

информацию об идентифицированных микроРНК (по данным различных баз их  

от 1817 до 2654), их расположении в геноме, связи с мРНК, о наличии корреляции  

с различными заболеваниями, а также выраженности экспрессии в различных тканях 

и органах. Наиболее актуализированными из них являются miRTarBase 

(https://mirtarbase.cuhk.edu.cn/∼miRTarBase/miRTarBase_2025), база данных связи 

микроРНК и заболеваний человека (Human MicroRNA Disease Database, HMDD; 

http://www.cuilab.cn/hmdd; последнее обновление 10.07.2023), MirGeneDB 3.0 

(https://mirgenedb.org/), реестр микроРНК (http://mirbase.org/) [15, 17, 26, 27]. 

 

https://mirtarbase.cuhk.edu.cn/~miRTarBase/miRTarBase_2025
http://www.cuilab.cn/hmdd
https://mirgenedb.org/
http://mirbase.org/
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Рисунок 1. Основной (канонический) путь биогенеза микроРНК [16] 

Примечание: РНК – рибонуклеиновая кислота; ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота;  
РНК-индуцируемый комплекс выключения гена (RNA-Induced Silencing Complex, RISC); Ago – белки-
аргонавты (Argonaute); 1 – синтез при-микроРНК; 2 – синтез пре-микроРНК; 3 – транспорт пре-микроРНК 
из язра в цитоплазму; 4 – формирование зрелой двуцепочечной микроРНК; 5 – связь с белками-
агронавтами функциональной цепи зрелой микроРНК, резукция пассажирской цепи зрелой микроРНК, 
образование РНК-индуцируемого комплекса выключения гена. 

ОС является одним из основных факторов, способствующих активации 

эпигенетических регуляторов, включая микроРНК [14]. В основе ОС лежит 

гиперпродукция активных форм кислорода (АФК) и/или дефицит антиоксидантов  

[6, 28]. Избыток АФК приводит к подавлению протективных сигнальных путей  

и способствует повреждению клеток, в том числе на уровне ядра. Основные 

возможные механизмы взаимодействия микроРНК и ОС представлены на рисунке 2. 

АФК могут активировать чувствительные к ним факторы транскрипции  

и индуцировать транскрипцию специфической первичной микроРНК (при-микроРНК), 

в результате чего может повыситься уровень зрелых микроРНК (Рисунок 2, А).  

При этом уровни зрелых микроРНК обратно коррелируют с уровнями их целевых 

мРНК, с которых, в частности, транскрибируются ферменты оксидантной  

и антиокисдантной систем (Рисунок 2, B). Как АФК, так и микроРНК посредством 

воздействия на мишени могут привести к изменениям фенотипа, которые  
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в свою очередь способствуют развитию различных заболеваний, в частности 

эндометриоза (Рисунок 2, С) [22]. 

 

Рисунок 2. Возможные механизмы взаимодействия микроРНК и ОС [22] 

Примечание: РНК – рибонуклеиновая кислота; микроРНК – микрорибонуклеиновая кислота; мРНК –
матричная рибонуклеиновая кислота; АФК – активные формы кислорода; СОД1 – 
супероксиддисмутаза 1; НАДФН-оксидаза 4 – никотинамидадениндинуклеотидфосфатоксидаза 4;  
А – влияние АФК на синтез микроРНК; B – влияние микроРКН на продукцию АФК и антиоксидантных 
ферментов; С – взаимосвязь между АФК, микроРНК и развитием эндометриоза. 

Роль микроРНК, регулирующих редокс-статус, в патогенезе эндометриоза 

По результатам проведенного литературного поиска выявлена 51 микроРНК, 

связанная с ОС. Из них 12 микроРНК участвуют в регуляции ОС и имеют установленную 

связь с эндометриозом. Перечень мишеней микроРНК, которые играют роль 

регуляторов ОС при эндометриозе, и влияние, которое на них оказывают микроРНК, 

приведены в таблице Таблица 1. miR-200c, miR-21 и miR-23a ацетилируют промотор 

FOXO1, который является фактором транскрипции гена SIRT1 и ряда антиоксидантных 

белков, в частности каталазы и супероксидсидсмутазы (СОД) 2-го типа, что приводит  

к ингибированию их синтеза, тем самым способствуя накоплению АФК [29–33].  

Кроме того, miR-200c фосфорилирует белок p66Shc в сайте Ser-36,  

что сопровождается ингибированием транскрипции FOXO1 и потенцирует эффекты 

miR-200c [30, 34]. miR-23a ингибирует экспрессию FFIP (компонент митохондриальной 
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поры [mitochondrial permeability transition pore, MPTP]), который препятствует 

накоплению АФК в клетках [31]. miR-132, miR-125b и miR-30a участвуют в регуляции ОС 

аналогичным образом, однако их мишенью является непосредственно SIRT-1 [35, 36].  

FOXO3a выполняет схожую с FOXO1 функцию: является фактором транскрипции 

антиоксидантных белков СОД-2 и каталазы. Ингибитором FOXO3a является miR-155 

[31]. miR-21 ингибирует внеклеточную СОД-3 и NADPH-оксидазу-4 [31]. В условиях ОС 

под влиянием продуктов гликирования экспрессия miR-205 снижается,  

что ограничивает синтез СОД-1, СОД-2 и гемооксигеназы-1, повышает генерацию АФК, 

замыкая «порочный круг» формирования ОС [31]. 

Таблица 1. Мишени микроРНК, связанные с ОС, при эндометриозе 

МикроРНК Мишень Влияние микроРНК на мишень Источник 

miR-21 FOXO1 ингибирование [30] 

SIRT1 ингибирование [30] 

СОД3 ингибирование [31] 

NADPH-оксидаза-4 ингибирование [31] 

miR-23a FOXO1 ингибирование [31], [32] 

SIRT1 ингибирование [31], [33] 

СОД3 ингибирование [31], [29] 

FFIP ингибирование [31] 

miR-30a SIRT1 ингибирование [36] 

miR-34a SIRT1 ингибирование [31] 

miR-125b SIRT1 ингибирование [36] 

miR-132 SIRT1 ингибирование [36], [35] 

miR-146a Каталаза ингибирование [31] 

miR-155 FOXO3a ингибирование [31] 

miR-200c SIRT1 ингибирование [30], [34], [14] 

FOXO1 ингибирование [30], [34], [14] 

СОД2 ингибирование [34], [14] 

СОД3 ингибирование [34], [14] 

Белок p66Shc фосфорилирование [34], [14] 

miR-205 СОД1 потенцирование синтеза [34] 

СОД2 потенцирование синтеза [34] 

Гемооксигеназа-1 потенцирование синтеза [34] 

miR-484 LINC00958 ингибирование [23] 

SESN2 ингибирование [23] 

SIRT1 ингибирование, опосредованное [23] 

FOXO1 ингибирование, опосредованное [23] 

miR-6516-5p Глутатионпероксидаза-4 потенцирование [37], [13] 

Примечание: СОД1 – супероксидисмутаза 1-го типа. 

Продукция miR-484 повышается в ответ на ОС. MiR-484 ингибирует ген LINC00958 

и связывается с матричной РНК SESN2, подавляя ее синтез. Белок SESN2 является  

не только нисходящим антиоксидантным ферментом, активность которого регулируется 
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сигнальным путем Keap1/Nrf2/ARE, но и восходящим активатором классического 

антиоксидантного пути. Следствием повышения продукции miR-484 является 

подавление АМФ-активируемой протеинкиназы, транскрипции FOXO и SIRT1, что 

приводит к подавлению пролиферации и функции митохондрий, активации апоптоза [23]. 

MiR-146a ингибирует каталазу – фермент, относящийся к оксидоредуктазам. 

При подавлении синтеза данной микроРНК повышается антиоксидантная 

устойчивость клеток, что способствует прогрессии опухолей и выработке 

лекарственной устойчивости [31]. MiR-6516-5p является составляющей сигнального 

пути MiR-6516-5p/глутатионпероксидаза-4 (Glutathione peroxidase 4, GPX4), таким 

образом участвуя в регуляции ОС [13, 37]. 

При эндометриозе подтверждена сверхэкспрессия miR-21, коррелирующая  

со стадией заболевания: у пациенток с IV стадией эндометриоза экспрессия данной 

микроРНК была значимо (p<0,05) выше, чем у женщин с III стадией. При этом уровень 

экспрессии miR-21 был значимо (p<0,05) выше в эктопических очагах,  

чем в эутопическом эндометрии у пациенток с эндометриозом и в эндометрии 

здоровых женщин [38]. В другом исследовании miR-21 была включена  

в три сывороточные диагностические модели эндометриоза и отмечена  

как потенциальный участник его патогенеза [39]. 

У пациенток с эндометриозом в эктопическом и эутопическом эндометрии 

экспрессия miR-23a соответственно в 4,2 и 2,5 раза ниже, чем у здоровых женщин [40]. 

По другим данным, снижение miR-23a в плазме крови идентифицировано в качестве 

циркулирующего маркера эндометриоза [41, 42]. Выявлено сопоставимое повышение 

экспрессии miR-30a в эктопическом и эутопическом эндометрии у пациенток  

с наружным генитальным эндометриозом в сравнении со здоровыми женщинами [43]. 

Кроме того, по результатам тестирования сывороточных диагностических моделей 

эндометриоза miR-30a отмечена в качестве потенциального сывороточного 

малоинвазивного маркера наружного генитального эндометриоза, маркера и фактора 

патогенеза эндометриоза [39]. 

Уровень в сыворотке miR-34a у пациенток с эндометриозом, особенно  

при I–II стадии заболевания, выше, чем у здоровых женщин. В связи с этим она 

рассматривается как потенциальный маркер ранних стадий эндометриоза.  

При I–II стадиях заболевания чувствительность и специфичность сывороточной  

miR-34a составила 89,1 и 75,8% соответственно, а при III–IV стадиях – 77,8 и 64,5% 

соответственно [44]. По другим сведениям, экспрессия miR-34a в эутопическом 

эндометрии у пациенток с эндометриозом значимо ниже, чем в эндометрии  

у здоровых женщин. При этом у пациенток с эндометриозом уровень данной микроРНК 

в эутопических очагах значимо (p<0,05) выше, чем в эктопических эндометриоидных 

очагах, что подтверждает роль miR-34a в патогенезе эндометриоза [45]. 

miR-125b включена в три сывороточные диагностические модели эндометриоза 

и отмечена как потенциальный сывороточный маркер и участник патогенеза 
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эндометриоза [39, 46]. У пациенток с эндометриозом уровень miR-125b в сыворотке 

до 10 раз выше, чем у здоровых женщин [46]. Отмечена значимо (p<0,05) большая 

экспрессия miR-125b в эктопических эндометриоидных клетках, чем в эутопическом 

эндометрии здоровых женщин и пациенток с эндометриозом [47]. 

Уровень miR-132 снижен у пациенток с эндометриозом [48, 49], при этом 

экспрессия данной микроРНК в эктопических очагах статистически значимо выше,  

чем в эутопическом эндометрии [50]. При эндометриоз-ассоциированном бесплодии 

экспрессия miR-146a в эутопическом эндометрии выше, чем при трубном бесплодии 

[51]. По другим данным, у пациенток с наружным генитальным эндометриозом 

экспрессия miR-146a выше в эктопических очагах, чем в эутопическом эндометрии [52]. 

У пациенток с эндометриозом экспрессия miR-155 выше как в клетках 

эутопического эндометрия (более чем в 5 раз), так и в эктопических очагах  

(в 2,5–14 раз), чем в эутопическом эндометрии здоровых женщин [53]. В плазме крови 

выявлена аналогичная обратная закономерность: уровень miR-155 у пациенток  

с эндометриозом ниже, чем у здоровых пациенток. Чувствительность  

и специфичность для miR-155 составили 67 и 60% соответственно [54]. 

Уровень сывороточной miR-200c повышается у пациенток с эндометриозом, 

особенно при III–IV стадиях. При I–II стадиях чувствительность и специфичность 

сывороточной miR-200c составила 92,5% и 88,7% соответственно,  

а при III–IV стадиях – 95 и 85,5% соответственно [44]. Данная микроРНК может 

использоваться в качестве маркера поздних стадий эндометриоза. По другим данным,  

в эндометриомах происходит выраженное снижение экспрессии miR-200c [55],  

что может быть связано с повышенной устойчивостью эндометриоидных клеток к ОС. 

Содержание miR-205 в эктопических очагах и в сыворотке у пациенток  

с эндометриозом ниже, чем у здоровых женщин [56]. Выявлено, что уровень miR-205  

в сыворотке и в эктопических тканях у пациенток с рецидивом эндометриоза яичников 

ниже, чем у женщин без рецидива. Это позволяет говорить о потенциальной роли miR-205 

в оценке вероятности рецидива эндометриоза после хирургического лечения [57]. 

При эндометриозе экспрессия miR-484 в значительной мере снижена  

в эктопическом эндометрии в сравнении с эутопическим эндометрием у здоровых 

женщин [58]. У пациенток с эндометриозом miR-484 является одной из 16 наиболее 

стабильных микро-РНК в плазме, экспрессия которых не зависит от фазы 

менструального цикла [54]. 

При эндометриозе происходит подавление синтеза miR-6516-5p, в связи  

с чем происходит ингибирование продукции GPX4, повышение активности 

ферроптоза, адаптация и формирование устойчивости эндометриоидных  

клеток к ОС и ферроптозу [13, 37]. 
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Заключение 

В регуляции ОС, который является одним из главных звеньев в патогенезе 

эндометриоза, участвуют микроРНК за счет прямого или опосредованного влияния на 

транскрипцию антиоксидантных ферментов семейства СОД, каталазы, 

гемоксигеназы-1, глутатионпероксидазы-4. Установлена связь 51 микроРНК с ОС,  

но только для 12 из них (miR-21, miR-23a, miR-30a, miR-34a, miR-125b, miR-132,  

miR-146a, miR-155, miR-200c, miR-205, miR-484, miR-6516-5p) была подтверждена 

роль в регуляции редокс-статуса при эндометриозе. Установлены значимые 

изменения экспрессии данных микроРНК у пациенток с эндометриозом в сравнении 

со здоровыми женщинами. Это позволяет предположить их участие в патогенезе 

эндометриоза посредством регуляции ОС. Разница экспрессии микроРНК на разных 

стадиях эндометриоза позволяет высказать мнение о том, что данные микроРНК 

могут быть потенциальными маркерами наличия и прогрессирования наружного 

генитального эндометриоза. 
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