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Проведен анализ состояния локальных маркеров воспаления и факторов апоптоза в эндометрии при гиперпла-
зии эндометрия (ГЭ) различного типа у 89 пациенток фертильного возраста. Показано превалирование неспецифи-
ческой воспалительной реакции с усилением экспрессии общего лейкоцитарного антигена (CD45), наиболее вы-
раженной при атипической гиперплазии, на фоне отсутствия явных изменений в популяции натуральных киллеров 
(CD56), фагоцитарной активности тканевых макрофагов (CD68) и цитотоксических Т-лимфоцитов (СD8а). Усиление 
неспецифического воспаления подтверждалось активацией провоспалительных цитокинов в маточных смывах и по-
вышением протеолитической активности (трипсино- и эластазоподобной активности) на фоне снижения ингиби-
торного потенциала (антитриптической активности и, особенно, кислотостабильных ингибиторов). Нарастание вос-
палительной реакции в эндометрии при атипической гиперплазии сопровождалось понижением экспрессии CD95, 
что свидетельствует о параллельном снижении готовности клеток эндометрия к апоптозу. Рост неспецифического 
воспаления и снижение готовности к апоптозу могут быть факторами, способствующими формированию эндоме-
триальной аденокарциномы.

Ключевые слова: воспаление, канцерогенез, апоптоз, маркеры, протеиназы, цитокины, факторы роста, гипер-
плазия эндометрия, макрофаги

The analysis of the state of local markers of inflammation and apoptosis factors in the endometrium in case of endo-
metrial hyperplasia (EH) of various types in 89 patients of fertile age was carried out. There was shown the prevalence of a 
nonspecific inflammatory reaction with an increase in the expression of total leukocyte antigen (CD45), most pronounced 
in atypical hyperplasia, against the background of the absence of obvious changes in the population of natural killer cells 
(CD56), phagocytic activity of tissue macrophages (CD68) and cytotoxic T-lymphocytes (CD8a). An increase in nonspecific 
inflammation was confirmed by the activation of pro-inflammatory cytokines in uterine washes and an increase in proteolytic 
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Гиперпластические процессы в эндометрии 
рассматриваются как предраковое состоя-
ние с различной степенью вероятности ма-

лигнизации [1, 2]. Согласно классификации Все-
мирной организации здравоохранения (2014 г.), 
гиперплазия эндометрия (ГЭ) делится на две 
группы: гиперплазия без атипии и гиперплазия с 
атипией (АГЭ)/эндометриальная интраэпители-
альная неоплазия (ЭИН). Частота малигнизации 
для ГЭ без атипии составляет 1–3 %, в то время 
как для пациентов с АГЭ/ЭИН – 30 % и более [2, 
3]. Такая тесная взаимосвязь и неуклонный рост 
встречаемости ГЭ и рака эндометрия, который 
является наиболее распространенным гинеко-
логическим злокачественным новообразовани-
ем женщин в развитых странах в основном из-за 
старения населения и развития нарушений ме-
таболизма, диктуют необходимость поиска эф-
фективных диагностических и прогностических 
маркеров [4, 5]. 

На современном этапе установлено, что большин-
ство ГЭ развиваются на фоне хронической стимуля-
ции эндометрия эстрогенами при отсутствии вли-
яния прогестинов [6, 7]. В процессе онкогенеза на 
фоне возникших генетических мутаций формируется 
воспалительное микроокружение, благодаря нейро- 
гуморальным механизмам которого обеспечивается 
дальнейшее прогрессирование атипии с последую-
щей малигнизацией [8, 9]. 

Еще одним фактором, который принимает участие 
в прогрессии ГЭ и канцерогенезе, является апоптоз. 
Так, есть сведения о связи частоты апоптоза и экс-
прессии Bcl-2 и Bax, а также мутаций гена Ki-67 и p53 
с канцерогенезом в эндометрии [10, 11], что дикту-
ет необходимость дальнейшего поиска «идеальных 
маркеров» прогрессии ГЭ.

Цель работы  – изучение роли воспалительных и 
апоптотических механизмов в прогрессировании ги-
перплазии эндометрия и канцерогенезе. 

Материал и методы. Исследования выполне-
ны на материале, полученном от 89 пациенток фер-
тильного возраста (20–49 лет) с различными видами 

гиперплазий эндометрия. По результатам обследо-
вания все женщины были распределены на 3 группы 
в зависимости от характера патологического про-
цесса. В первую группу включена 41 женщина с ми-
нимальной картиной морфологических изменений 
эндометрия, во вторую – 36 женщин с выраженными 
морфологическими изменениями без атипии и в тре-
тью  – 12 женщин с атипической гиперплазией (аде-
нокарциномой). В качестве контрольной группы были 
отобраны 18 здоровых фертильных женщин, сопо-
ставимых по возрасту, не имевших в анамнезе и в на-
стоящем заболеваний эндометрия и давших инфор-
мированное согласие на включение в исследование. 

Критериями включения в исследование стали: 
наличие впервые выявленных гиперпластических 
процессов эндометрия при проведении УЗ-иссле- 
дования, гистероскопии, подтвержденных гисто-
морфологическим исследованием; репродуктивный 
возраст (19–49 лет). Критериями исключения из ис-
следования являлось: наличие острого воспалитель-
ного процесса эндометрия на момент исследования; 
наличие гормонопродуцирующих опухолей яичников; 
беременность или лактация.

Согласно поставленным задачам, кроме обще-
клинических данных, комплекс исследований вклю-
чал: ультразвуковое исследование органов малого 
таза, взятие внутриматочного смыва, гистероскопию 
с биопсией для гистологического исследования био-
птатов эндометрия и иммуногистохимическое иссле-
дование.

Ультразвуковое исследование матки проводилось 
на ультразвуковых аппаратах «NEMIO» XG и «XARIO» 
4D SSA-660A («Toshiba», Япония) экспертного класса. 
Гистероскопия проводилась с использованием сте-
рильного физиологического раствора операционным 
гистероскопом фирмы «Karl Storz» (Германия). Вну-
триматочный смыв получали непосредственно перед 
проведением гистероскопии путем введения в по-
лость матки 3–4 мл подогретого физиологического 
раствора через педиатрический одноразовый катетер 
Фолея. Катетер Фолея вводился в полость матки без 
предварительного расширения цервикального канала 

activity (trypsin- and elastase-like activity) against the background of a decrease in the inhibitory potential (antitryptic activity 
and, especially, acid-stable inhibitors). An increase in the inflammatory response in the endometrium in atypical hyperplasia 
was accompanied by a decrease in the expression of CD95, which indicates a parallel decrease in the readiness of endome-
trial cells for apoptosis. An increase in nonspecific inflammation and a decrease in readiness for apoptosis may be factors 
contributing to the formation of endometrial adenocarcinoma.

Keywords: inflammation, carcinogenesis, apoptosis, markers, proteinases, cytokines, growth factors, endometrial 
hyperplasia, macrophages
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АГЭ	–	гиперплазия с атипией
АТА	–	антитриптическая активность 
ГЭ	 –	гиперплазия эндометрия
ИГХ	–	иммуногистохимическое исследование
КСИ	–	кислотостабильные ингибиторы 
ТПА	–	трипсиноподобная активность
ЭИН	–	эндометриальная интраэпителиальная неоплазия
ЭПА	–	эластазоподобная активность 

EGF	 –	фактор роста эпителия
IGF-1	 –	инсулиноподобный фактор роста 1
IL	 –	интерлейкин
NF-kB	 –	ядерный фактор-kB
NK	 –	натуральный киллер 
TNF-α	 –	фактора некроза опухоли альфа
TNF-R1	–	рецептор фактора некроза опухоли 1
VEGF	 –	фактор роста эндотелия сосудов
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до её инструментального выскабливания. К  другому 
концу катетера присоединялся одноразовый 10 мл 
шприц. Введенную жидкость аспирировали через 20–
30 секунд. Получали 2–3 мл внутриматочного смыва. 
Смыв замораживали и хранили до проведения иссле-
дования при температуре –15–18 °С. 

Концентрацию провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1ß, ИЛ-6 и ФНО-α определяли твердофазным 
ИФА-методом, использовали наборы реагентов 
«Вектор-Бест» (Россия). Исследование протеолити-
ческих ферментов и их ингибиторов поводили с ис-
пользованием специфических субстратов на основе 
энзиматических методов. Определяли трипсинопо-
добную (ТПА) и эластазоподобную активности (ЭПА); 
оценивали ингибиторный потенциал по уровню анти-
триптической активности (АТА) и кислотостабильных 
ингибиторов (КСИ). Результаты всех биохимических 
определений пересчитывали на 1 мг белка внутрима-
точных смывов (определяли методом Лоури), что по-
зволяло стандартизировать полученные данные. 

Гистологические исследования биоптатов эн-
дометрия и ИГХ-исследование проводили по стан-
дартным методикам и протоколам на серийных па-
рафиновых срезах толщиной 4–5 мкм с помощью 
системы визуализации EnVision™ FLEX +, HighpH 
(Dako Autostainer/Autostainer Plus), Code K8024 фир-
мы «Dako» (Дания). С целью идентификации клеток 
лимфоидного ряда проводили ИГХ-исследование с 
использованием мышиного моноклонального анти-
тела к рецепторам общего лейкоцитарного антигена 
CD45+ (Clone 2B11+PD7/26) фирмы «Dako». Резуль-
таты ИГХ-исследования оценивали с учетом рас-
пределения трансмембранной экспрессии СD45+ 

иммунокомпетентных клеток в строме эндометрия. 
CD45 оценивали по количеству позитивных клеток на  
100 клеток стромы (в процентах) в 10 полях зрения на 
каждом срезе при увеличении х400 с определением 
среднего арифметического.

Определяли популяцию натуральных киллеров (NK) 
CD56, макрофагальный маркер CD68 и популяцию на-
туральных Т-киллеров CD8a. Проводили подсчет поло-
жительно окрашенных клеток в поле зрения при уве-
личении х400, оценивали 10 случайных полей зрения 
(площадь одного поля составила 0,1 мм2) с каждого 
среза с вычислением среднего арифметического.

Фотографирование осуществляли цифровой 
камерой OLYMPUS C 5050Z, установленной на ми-
кроскопе OLYMPUS СХ 41. Использовали сканер 
препаратов Aperio CS2, Leica (Германия). Морфоме-
трические исследования осуществляли с помощью 
программы Software DP-SOFT. 

Оценку маркеров с цитоплазматической локали-
зацией (VEGF, Bcl-2, CD95) проводили полуколиче-
ственным методом отдельно для железистого эпите-
лия и стромы эндометрия. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием методов вариацион-
ной статистики с вычислением средних величин (M) 
и оценкой вероятности расхождений (m). В качестве 
критерия оценки достоверности наблюдаемых изме-
нений использовали t-критерий Стьюдента, а также 
непараметрический критерий Манна – Уитни. Разли-
чия считали достоверными при р<0,05. Перед выпол-
нением статистической обработки каждая выборка 
проверялась на однородность с анализом распре-
деления данных. Для определения нормального рас-
пределения использовался коэффициент нормаль-
ности Колмогорова – Смирнова и Лиллиефорса. Все 
измерения и исследования проводили на оборудова-
нии, прошедшем метрологическую поверку.

Результаты и обсуждение. Выполнено изучение 
локального (в маточных смывах) уровня провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α (рис. 1А) 
и оценка динамики цитоплазматической экспрессии 
фактора роста сосудов (VEGF) (рис. 1Б–Г). Анализ по-
лученных результатов показал рост цитокинов в зави-
симости от типа гиперпластического процесса. Уже 
при минимальных изменениях в ткани эндометрия 
по сравнению с контролем имело место увеличение 
концентрации ИЛ-1β, которая достигала максимума 
при АГЭ.

Подобный характер изменений имел место и со 
стороны ИЛ-6, концентрация которого увеличива-
лась от первой группы к атипической гиперплазии. 
Реакция со стороны ФНО-α в отношении корреляции 
со степенью атипии ГЭ была менее выраженной, од-
нако тенденция к увеличению концентрации при по-
вышении риска канцерогенеза сохранялась. Схожая 
динамика отмечена в отношении VEGF, который де-
монстрировал выраженную активацию ангиогенеза 
при аденокарциноме.

В маточных смывах была установлена реакция в 
виде увеличения активности неспецифических про-
теиназ при увеличении морфологических измене-
ний в тканях эндометрия (рис. 2А, Б). Рост протеиназ 
сопровождался значительным угнетением ингиби-
торного потенциала. Следует отметить, что падение 
активности КСИ отмечено нами в 1 и 2 группах обсле-
дованных, а при АГЭ кислотостабильные ингибиторы 
практически переставали определяться. 

Столь значительный локальный дисбаланс в си-
стеме «протеазы – ингибиторы» можно объяснить 
нарастанием, на фоне предшествующих мутаций, 
воспалительного компонента в строме гиперпла-
зированного эндометрия, который дополнительно 
способствует прогрессированию атипии. В качестве 
подтверждения данной гипотезы можно представить 
рост числа иммунокомпетентных клеток, экспресси-
рующих СD45+ в строме эндометрия (рис. 2В). Мак-
симальный уровень экспрессии CD45 наблюдался 
при атипической гиперплазии эндометрия.

Полученные нами данные относительно роли раз-
личных цитокинов в патогенезе гиперплазии эндоме-
трия частично согласуются с результатами других ав-
торов, исследовавших роль воспаления в патогенезе 
гиперплазии. В ряде исследований показан прогрес-
сирующий рост ФНО-α и фактора роста сосудов, уве-
личение экспрессии рецептора IGF-1 от более легкой 
формы гиперплазии к АГЭ [12, 13]. Однако есть ис-
следования, свидетельствующие об увеличении про-
дукции фактора некроза опухоли-α, интерлейкинов 1β 
и 12 при гиперплазиях без атипии, которое сменяет-
ся снижением при прогрессировании и развитии аде-
нокарциномы [14]. По-видимому, разница в ответах 
может быть связана со степенью злокачественности 
и переходом от АГЭ к раку эндометрия. 

Полученные в нашей работе результаты показа-
ли, что при обычном гистологическом исследовании 
и при определении общего лейкоцитарного антиге-
на CD45+ у большей части обследованных пациенток 
выявлялись морфологические признаки хроническо-
го эндометрита c усилением проявлений при атипи-
ческой ГЭ. Преобладала именно нейтрофильная ин-
фильтрация тканей эндометрия, то есть воспаление 
имело неспецифический характер. Нам не удалось 
обнаружить существенных изменений в содержании 
в эндометрии натуральных киллеров (NK) CD56, ма-
крофагального маркера CD68 и популяции цитоток-
сических Т-киллеров CD8a при сравнении ГЭ без ати-
пии и с атипией.
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Рис. 1. Локальный цитокиновый статус при гиперплазии эндометрия различного типа: 
А – концентрация провоспалительных цитокинов в маточных смывах у при ГЭ, * – достоверность различий (р<0,05)  

по отношению к контрольной группе; Б–Г – фрагменты эндометрия женщины (соскоб), парафиновые срезы,  
увеличение ×400, ИГХ с маркером роста сосудов VEGF, визуализация в системе Envision; 

Б – контроль, слабое окрашивание 25–50 % железистых клеток, очень слабое окрашивание менее 25 % стромальных 
клеток (1+/0); В – гиперплазия без атипии (группа 1 ГЭ), отсутствие окрашивания железистых клеток, слабое очаговое 

окрашивание клеток стромы менее 25 % площади (0/0); Г – гиперплазия без атипии (группа 2 ГЭ), неравномерная окраска, 
в части препарата железы имеют окраску средней интенсивности более 75 % клеток, клетки стромы окрашены слабо 

интенсивно с очагами резко положительного окрашивания (2–3+/2–3+)

Рис. 2. Состояние местного протеиназ-
ингибиторного баланса и степень лейко-
цитарной инфильтрации при гиперплазии 
эндометрия различного типа: А, Б – актив-
ность протеаз и их ингибиторов при ГЭ в 
маточных смывах; В – уровень экспрессии 
рецепторов СD45 (%) в эндометрии при ГЭ 
(* – достоверность различий (р<0,05) по от-
ношению к контрольной группе)

Оценка маркеров апоптоза показала, что реакция 
с антителом к Bcl-2 в тканях эндометрия, как прави-
ло, достаточно интенсивна, однако в ряде случаев 
при более выраженных гистологических изменениях 
встречалось слабое окрашивание, что свидетель-

ствует о низкой реакции апоптоза в ткани. Наиболее 
показательным оказалось снижение интенсивности 
экспрессии маркера апоптоза CD95 при нарастании 
морфологических признаков гиперплазии, и особен-
но при атипической ГЭ (рис. 3). 
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Рис. 3. Апоптотические изменения в ткани эндометрия: 
А–В  – иммуногистохимическая реакция с маркером 
апоптоза CD95, визуализация в системе Envision; 
А  – контроль: интенсивная реакция в железах (3+) и 
в строме (3+); Б  – гиперплазия без атипии (группа 1 
ГЭ): интенсивная реакция в железах (3+) и в строме 
(3+); В  – атипическая ГЭ: слабое низкоинтенсивное 
окрашивание более 75 % клеток железистого эпителия 
и более интенсивное стромы (1+/2+). Парафиновые 
срезы. Ув. ×400

Гистологическое исследование соскобов из матки 
у большинства женщин с пролиферативными заболе-
ваниями эндометрия свидетельствуют о наличии хро-
нического неспецифического воспаления эндометрия. 
По-видимому, в развитии гиперплазии немаловажную 
роль играет воспалительная составляющая, которая 
обусловлена патогенетическим включением провос-
палительных регуляторных и эффекторных факторов 
в патогенез ГЭ и позволяет предполагать диагности-
ческую ценность определения степени выраженности 
воспаления для понимания механизмов формирова-
ния гиперплазий и повышения качества диагностики 
патологии эндометрия.

Наличие и степень выраженности цитологической 
атипии и архитектурной перестройки при ГЭ являются 
ключевыми факторами, определяющими риск прогрес-
сирования и малигнизации. В клинической практике 
наряду с традиционным подходом все большую рас-
пространенность получает применение классификации 
ВОЗ [1, 2]. Идея разделения двух событий, эстрогенной 
стимуляции и мутационной активации, не только позво-
ляет исследовать оба компонента по отдельности, но и 
дает более понятную модель многоэтапного канцеро-
генного процесса [1, 3]. В качестве потенциальных био-
маркеров для определения ГЭ, находящихся в зоне ри-
ска злокачественного перерождения, рассматриваются 
разнообразные иммуногистохимические и молекуляр-
ные факторы. В нашем исследовании показано, что по 
мере выраженности морфологических изменений в 
эндометрии при гиперплазии усиливаются воспали-
тельные изменения, которые имеют неспецифический 
характер. На фоне прогрессирования воспаления отме-
чено снижение реакций апоптоза, что может являться 
факторами, способствующими малигнизации при эндо-
метриальных гиперплазиях. 

Заключение. В результате проведенного иссле-
дования показано превалирование неспецифической 

воспалительной реакции с усилением экспрессии 
общего лейкоцитарного антигена (CD45), наиболее 
выраженного при атипической гиперплазии, на фоне 
отсутствия явных изменений в популяции натуральных 
киллеров (CD56), фагоцитарной активности тканевых 
макрофагов (CD68) и цитотоксических Т-лимфоцитов 
(СD8а). Усиление неспецифического воспаления под-
тверждалось активацией провоспалительных цитоки-
нов в маточных смывах и усилением протеолитической 
активности (трипсино- и эластазоподобной активно-
сти) на фоне снижения ингибиторного потенциала (ан-
титриптической активности и, особенно, кислотоста-
бильных ингибиторов). Рост воспалительной реакции 
в эндометрии при атипической гиперплазии сопрово-
ждался понижением экспрессии CD95, что свидетель-
ствует о параллельном снижении готовности клеток 
эндометрия к апоптозу. Рост неспецифического вос-
паления и снижение готовности к апоптозу могут быть 
факторами, способствующими формированию эндо-
метриальной аденокарциномы. 

Финансирование. Работа выполнена при финан-
совой поддержке в рамках государственного задания 
№ FZEG-2020–0060 Минобрнауки России в сфере на-
учной деятельности темы «Алгоритмы молекуляр-
но-генетической диагностики злокачественных но-
вообразований и подходы к их таргетной терапии с 
применением клеточных и генетических технологий».
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