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SSttrreesszzcczzeenniiee

U kobiet z niepłodnością w wywiadzie wciąż trwają poszukiwania markerów biochemicznych, których od-
powiednia czułość i swoistość pozwoliłaby na postawienie pewnej diagnozy: endometrioza, bez konieczności
przeprowadzania diagnostyki laparoskopowej. Dotychczas przebadano wiele enzymów, cytokin, czynników mar-
twicy i angiogennych, chemokin, autoprzeciwciał, cytokeratyn oraz hormonów i ich receptorów, aby zidentyfi-
kować substancję, która mogłaby poprawić czułość i swoistość nieinwazyjnej diagnostyki endometriozy. W ba-
daniach wskazuje się na znaczenie angiogenezy i odpowiedzi zapalnej w patogenezie i rozwoju tego schorzenia.
W niniejszym artykule przedstawiono najnowsze dane z badań nad czynnikami angiogennymi i prozapalnymi
w endometriozie wraz z odniesieniami do ostatnich wytycznych ESHRE (European Society of Human Reproduc-
tion and Embryology, 2005 r.).

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  endometrioza, angiogeneza, odpowiedź zapalna, niepłodność, VEGF

SSuummmmaarryy

Visual inspection of the pelvis at laparoscopy is required to establish the diagnosis of endometriosis in
women presenting with infertility. There is still insufficient evidence available to determine if there is
a biochemical marker which sensitivity and specifity could be used in non-invasive diagnosis of endometriosis.
The search for a marker of disease has included numerous of enzymes, cytokines, tumor necrosis and
endothelial growth factors, chemokines, autoantibodies, cytokeratins and hormones with their receptors.
Angiogenesis and inflammatory response are the main pathways indicated in pathogenesis and development
of this disease. In this article we focused on the latest data from studies on angiogenic and inflammatory
factors in endometriosis. We refered to the latest guidelines of ESHRE (European Society of Human
Reproduction and Embryology, 2005). 
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Angiogeneza i odpowiedŸ zapalna w endometriozie

Angiogenesis and inflammatory response in endometriosis
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Wśród nowych metod leczenia wykorzystuje się ha-
mowanie angiogenezy w endometriozie, co potwierdzają
badania nad katechiną (składnik zielonej herbaty), anty-
oksydantami, pentoksyfiliną i statynami. Na odpowiedź
zapalną w endometriozie próbuje się oddziaływać poprzez
inhibicję TNF-α, inhibicję NF-κB (nuclear factor-κB), prote-
asomów oraz zastosowanie szczepionek. Badania nad
wymienionymi substancjami nie wyszły jednak jeszcze
poza sferę doświadczalną.

Badania prowadzone in vitro potwierdzają wpływ za-
równo danazolu, jak i analogów GnRH na stężenia czyn-

ników angiogennych i prozapalnych w tkance endome-
trialnej. Spodziewane jest zatem dokładniejsze poznanie
mechanizmów działania tych leków in vivo. Intensywne
poszukiwania przyczyn i optymalnych metod leczenia
endometriozy pozwolą na indywidualizację stosowanego
leczenia u każdej pacjentki z tym problemem.

EEppiiddeemmiioollooggiiaa  eennddoommeettrriioozzyy

Ujemny przyrost naturalny jest jednym ze zjawisk do-
tykających społeczeństwa wysoko rozwinięte. Za pro-
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blem ten odpowiada wiele przyczyn, w tym niepłodność,
określana przez WHO (World Health Organization) mia-
nem choroby. U ok. 10% kobiet w wieku rozrodczym roz-
poznawana jest endometrioza, definiowana jako „obec-
ność ektopowych tkanek, które mają histologiczną
strukturę i funkcję błony śluzowej macicy”. W badaniach
nad epidemiologią endometriozy udowodniono, że pro-
blem ten występuje z częstością 0,5–5% u kobiet płod-
nych oraz z częstością 25–40% u kobiet niepłodnych [1].

Badacze są zgodni co do tego, że endometriozę pro-
mują stany związane z hiperestrogenizmem. Do czynni-
ków ryzyka wystąpienia endometriozy należą: rasa kau-
kaska, wiek 25–29 lat, codzienne spożywanie alkoholu
w ilości co najmniej 10 g na dobę; a przy współistnieniu
niepłodności endometriozę istotnie częściej stwierdzano
u aktywnych palaczek oraz kobiet z prawidłowym i nis-
kim wskaźnikiem masy ciała (body mass index – BMI).
Do prawdopodobnych czynników ryzyka należą ponadto:
endometrioza u matki, wczesna menarche oraz krótkie
cykle miesiączkowe z długimi i obfitymi krwawieniami
[2]. Triada objawów typowych dla endometriozy to nie-
płodność, bolesne miesiączki i bolesne stosunki płciowe.

Koszty opieki zdrowotnej i niezdolności do pracy z po-
wodu endometriozy oszacowane w Stanach Zjednoczo-
nych sięgają 22 mld dolarów rocznie [3]. Zgodnie z wytycz-
nymi ESHRE (European Society of Human Reproduction
and Embryology) złotym standardem w diagnostyce scho-
rzenia jest uwidocznienie ognisk endometriozy w laparo-
skopii [4]. Najwyższą wartość diagnostyczną ma potwier-
dzenie histologiczne cech endometriozy w pobranym
podczas zabiegu bioptacie, niemniej niestwierdzenie scho-
rzenia nie wyklucza jego istnienia. Ocena stopnia zaawan-
sowania endometriozy przeprowadzana jest najczęściej
wg rASRM (The Revised American Society for Reproductive
Medicine classification of endometriosis) 1996.

Poszukiwania wiarygodnych metod nieinwazyjnych
potwierdzających istnienie endometriozy oraz weryfiku-
jących skuteczność leczenia jest istotne z punktu widze-
nia pacjentki, która nie jest obciążona zabiegiem inwa-
zyjnym. Jest to również ważne, jeśli chodzi o aspekt
ekonomiczny leczenia. Do najczęściej wykorzystywa-
nych badań dodatkowych w diagnostyce endometriozy
należy oznaczanie we krwi białka Ca-125 – metoda ta
nie jest jednak wystarczająco czuła i swoista, aby białko
to mogło być uznane jako marker endometriozy [4].

Dotychczas przebadano wiele enzymów, cytokin,
czynników martwicy i angiogennych, chemokin, auto-
przeciwciał, cytokeratyn oraz hormonów i ich recepto-
rów, aby zidentyfikować substancję, która mogłaby 
polepszyć nieinwazyjną diagnostykę endometriozy.
Wskazuje się na istotną rolę angiogenezy i odpowiedzi
zapalnej w patogenezie i rozwoju schorzenia. Metaana-
liza przeprowadzonych badań nie wykazała jednak
wyższości któregokolwiek z oznaczeń w diagnostyce
endometriozy [5].

AAnnggiiooggeenneezzaa  ww eennddoommeettrriioozziiee

Najpowszechniej uznawaną teorią powstawania en-
dometriozy jest teoria wstecznego odpływu krwi mie-
siączkowej przez jajowody do jamy otrzewnej i wszcze-
piania w ten sposób tkanki endometrialnej w obręb
otrzewnej i narządów miednicy mniejszej [6]. Wszcze-
pienie endometrium i jego rozrost zależą od wielu, nie
do końca poznanych czynników, m.in. obecności kadhe-
ryn, zaburzeń w lokalnej odpowiedzi immunologicznej
i zapalnej. Żeby jednak tkanka endometrialna mogła
utrzymać się w środowisku jamy otrzewnej, musi być
zaopatrywana m.in. w czynniki wzrostu i substancje od-
żywcze dostarczane przez tworzone w procesie neowa-
skularyzacji naczynia krwionośne [7]. Ta cecha endome-
triozy – tworzenie nowych naczyń krwionośnych – jest
łatwa do uwidocznienia w laparoskopii [8]. Operator
po wyglądzie ognisk endometriozy może wnioskować,
czy ma do czynienia z postacią aktywną, tzw. endome-
triozą czerwoną, czy z postacią o niskiej aktywności (en-
dometrioza brunatna i czarna odpowiadająca złogom
hemosyderyny lub biała odpowiadająca zwłóknieniu).

Angiogeneza jest ważnym procesem w rozwoju
tkanki endometrialnej, regulowanym przez czynnik
wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular epithelial
growth factor – VEGF – grupa białek sygnalizacyjnych
biorących udział w angiogenezie) oraz inne czynniki an-
giogenne [9, 10]. Aktywność VEGF nie ogranicza się tyl-
ko do komórek śródbłonka naczyniowego, w których
stymuluje mitozę i ich migrację. Udowodniono, że białko
to wpływa także na migrację monocytów i makrofagów
oraz zwiększa przepuszczalność naczyń włosowatych
(stąd nazwa: czynnik przepuszczalności naczyniowej).
W płynie otrzewnowym u pacjentek z endometriozą
w porównaniu z pacjentkami bez endometriozy znajdu-
ją się zwiększone stężenia VEGF. Czynnik wzrostu śród-
błonka naczyniowego jest wydzielany do płynu otrzew-
nowego przez aktywowane makrofagi w mechanizmie
autokrynnym i podlega regulacji hormonalnej przez ste-
roidy jajnikowe [11]. Według Donneza duże stężenia
VEGF stwierdzane są u pacjentek z aktywną (tzw. czer-
woną) postacią endometriozy [7]. Badacz ten wskazał
także na zależność stężenia VEGF w płynie otrzewno-
wym i w endometrium od fazy cyklu miesiączkowego
u kobiet z endometriozą (większe stężenia w fazie lute-
alnej cyklu świadczyłyby o zachodzeniu procesu implan-
tacji ektopowego endometrium właśnie w tej fazie), jed-
nak teoria ta nie została potwierdzona w innych
badaniach. W świetle najnowszych doniesień nie można
także wskazać jednego konkretnego podtypu VEGF, któ-
ry byłby ściśle związany z endometriozą [12].

Do innych czynników angiogennych, których rola
w patofizjologii endometriozy została zauważona, nale-
żą: czynnik wzrostu fibroblastów α i β (fibroblast growth
factors α, β – FGF-α, FGF-β), płytkopochodny czynnik
wzrostu śródbłonka (platelet-derived endothelial cell
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growth factor – PD-ECGF), transformujący czynnik wzro-
stu α i β (transforming growth factors α and β – TGF-α,
TGF-β), czynnik martwicy nowotworu α (tumour necro-
sis factor α – TNF-α) [13]. Duże stężenie wymienionych
czynników w płynie otrzewnowym jest skorelowane
z upośledzeniem płodności u kobiet.

OOddppoowwiieeddŸŸ  zzaappaallnnaa  ww eennddoommeettrriioozziiee

Wszczepy endometrium wytwarzają różne biologicz-
nie aktywne związki, takie jak cytokiny, czynniki wzrostu
czy czynniki chemotaktyczne. Lokalne zaburzenia immu-
nologiczne, odpowiedzi zapalnej i środowiska hormonal-
nego znajdują potwierdzenie w wielorakich badaniach
naukowych [14–19]. Odpowiedź zapalna jest jednym
z częściej dyskutowanych zagadnień u kobiet z tą choro-
bą [20]. W badaniach na niewielkich grupach pacjentek
udowodniono związek pomiędzy zwiększonym stęże-
niem CRP (C-reactive protein) i VEGF a występowaniem
ciężkiej endometriozy (III° i IV°) [16]. Dane kliniczne do-
tyczące zmian stężeń tych parametrów pod wpływem
leczenia u pacjentek z endometriozą są jednak skąpe.
W niedawno opublikowanej pracy Bukulmez opisuje za-
leżność pomiędzy zwiększoną ekspresją cyklooksygena-
zy COX-2 a stopniem aktywności procesu chorobowego
[21]. Odpowiedzią na nasiloną reakcję zapalną jest we-
dług niego up-regulacja receptorów estrogenowych ERβ
w ektopowych tkankach endometrialnych i samoistne
ograniczanie się reakcji zapalnej.

W innych badaniach podejmuje się próby identyfika-
cji cytokiny lub grupy cytokin, które mogłyby służyć jako
marker w nieinwazyjnej diagnostyce endometriozy [22].
Rolę taką wcześniej przypisywano antygenowi nowo-
tworowemu, białku Ca-125. Jest ono powszechnie stoso-
wane jako marker w diagnostyce torbieli endometrial-
nych, jednak jego czułość w przypadku endometriozy
o małym i średnim stopniu zaawansowania nie jest sa-
tysfakcjonująca. Zwiększone stężenie Ca-125 może wska-
zywać na zaawansowany proces: III lub IV stopień endo-
metriozy wg amerykańskiej klasyfikacji endometriozy
[23]. Według Maiorana zwiększone stężenie Ca-125 (po-
wyżej 35 j.m./ml) częściej występuje u kobiet z endome-
triozą, które zgłaszają bolesne współżycie i bolesne mie-
siączkowanie, jednak badacz ten nie uzyskał istotności
statystycznej dla swoich wyników [24].

Identyfikacja markera lub grupy markerów charakte-
rystycznych dla endometriozy jest utrudniona, co potwier-
dzają niespójne dane w piśmiennictwie medycznym. Ri-
ley, badając grupę 18 kobiet chorych na endometriozę,
stwierdził, że stężenie żadnego z parametrów: Ca-125,
CRP, laktoferryny, mieloperoksydazy, sC5b-9, neopteryny,
TNF-α, nie było istotnie statystycznie zwiększone w bada-
nej grupie [25].

Można znaleźć jednak odmienne wyniki: w surowicy
pacjentek z endometriozą istotnie statystycznie zwięk-
szają się stężenia CRP, SAA, TNF-α, MCP-1, IL-6, IL-8
i CCR1 [20] oraz VEGF [16, 17, 19] i Ca-125 [24, 26].

Warto zwrócić w tym miejscu uwagę na funkcję inter-
leukiny 1 (IL-1). Jest ona cytokiną prozapalną, podtrzymują-
cą i regulującą funkcjonowanie ektopowych wszczepów
endometrium, prawdopodobnie poprzez nasilanie ekspre-
sji VEGF. Indukuje ona także aktywację metaloproteinazy 1
(MMP-1) – enzymu proteolitycznego odpowiedzialnego
za rozpoczęcie krwawienia miesięcznego [27].

NNoowwoocczzeessnnee  mmeettooddyy  wwpp³³yywwaanniiaa  nnaa ooddppoowwiieeddŸŸ  
zzaappaallnn¹¹  ii aannggiiooggeenneezzêê  ww eennddoommeettrriioozziiee

Przyczynowe leczenie endometriozy nie istnieje. Wy-
bór sposobu leczenia zależy od dominującej dolegliwo-
ści oraz planów rozrodczych pacjentki. Szeroko omawia
się w piśmiennictwie podstawowe metody leczenia far-
makologicznego i inwazyjnego endometriozy. Do naj-
powszechniej stosowanych środków należą: analogi
GnRH oraz pochodne androgenów (danazol), a także
progestageny, doustne tabletki antykoncepcyjne oraz
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAIDs).

W licznych badaniach klinicznych udowodniono, że
danazol jest nie mniej skuteczny niż np. agoniści GnRH
w zwalczaniu dolegliwości bólowych w przebiegu endo-
metriozy [28, 29]. Pod wpływem danazolu dochodzi
do zmniejszenia zaawansowania endometriozy w oce-
nie laparoskopowej [30]. Ten syntetyczny androgen ha-
muje owulację, zmniejsza stężenie estrogenów (które
nasilają wytwarzanie i aktywność cytokin) i powoduje
atrofię endometrium. Z androgennego działania leku
wynikają działania niepożądane: trądzik, tłusta cera, za-
trzymywanie wody, hirsutyzm, uderzenia gorąca, a tak-
że ubytek masy kostnej. Lepiej tolerowane przez pa-
cjentki są analogi GnRH, a bardzo nasilone objawy
niepożądane terapii wynikające z hipoestrogenizmu
można eliminować poprzez leczenie substytucyjne es-
trogenami. Niestety, terapia analogami GnRH jest wielo-
krotnie droższa od leczenia danazolem.

Badania prowadzone in vitro potwierdzają wpływ za-
równo danazolu, jak i analogów GnRH na zmniejszenie
stężenia czynników angiogennych i prozapalnych w tkan-
ce endometrialnej [31]. Dokładne mechanizmy działania
in vivo nie zostały jednak jeszcze poznane dla żadnego
z tych leków. W badaniu na myszach doświadczalnych
wykorzystano nowatorską drogę podania danazolu
– na wkładce wewnątrzmacicznej [32].

Do nowych metod leczenia wykorzystujących hamo-
wanie angiogenezy w endometriozie należą badania
nad katechiną (składnik zielonej herbaty) [33], anty-
oksydantami, pentoksyfiliną oraz statynami. Na odpo-
wiedź zapalną w endometriozie próbuje się oddziaływać
poprzez inhibicję TNF-α [34], inhibicję NF-κβ, proteaso-
mów oraz zastosowanie szczepionek. Badania nad wy-
mienionymi substancjami nie wyszły jednak jeszcze po-
za sferę doświadczalną.

Warto wspomnieć w tym miejscu o zastosowaniu leku
immunomodulującego – IL-2. Pedro Acien w swojej pracy
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uzyskał korzystne wyniki leczenia torbieli endometrial-
nych. Badanie z randomizacją przeprowadził w grupie 
24 kobiet z torbielami endometrialnymi. Po aspiracji treści
torbieli pod kontrolą USG podawał on do jej światła roz-
twór rekombinowanej IL-2, pacjentki jednocześnie leczono
analogami GnRH. W grupie kontrolnej natomiast chore by-
ły leczone tylko analogami GnRH. Pamiętać jednak należy,
że wytyczne ESHRE zalecają w leczeniu torbieli czekolado-
wych chirurgię z następowym badaniem histopatologicz-
nym pobranych tkanek jako metodę z wyboru.

W celu umożliwienia indywidualnego postępowania
diagnostyczno-leczniczego konieczne jest dalsze poszu-
kiwanie mechanizmów patofizjologicznych rozwoju en-
dometriozy.
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