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Цель исследования – изучение молекулярно-биологических параметров гиперплазии эндометрия и эндометриальной интраэпите-
лиальной неоплазии.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование, в которое были включены 77 пациенток с морфологически 
верифицированным диагнозом «гиперпластический процесс эндометрия»: 34 – с гиперплазией эндометрия, 33 – с эндометриаль-
ной интраэпителиальной неоплазией. Группу сравнения составили 30 пациенток, у которых по данным гистологического иссле-
дования не было выявлено патологии эндометрия.
Результаты. Пациентки с эндометриальной интраэпителиальной неоплазией относятся к группе высокого риска по возможной 
малигнизации. Высокая ангиогенная активность, выраженная васкуляризация, гипоксические нарушения в эндометрии являют-
ся важными факторами, способствующими прогрессированию пролиферативных процессов и дальнейшей опухолевой трансфор-
мации. Белки-ингибиторы апоптоза сурвивин и Bcl-2 более активно экспрессируются при появлении клеточной атипии, что мо-
жет указывать на их участие в процессах злокачественной трансформации клеток и инвазивного роста.
Выводы. Полученные нами данные еще раз подтверждают важную роль сурвивина и Bcl-2 в формировании гиперпластических 
процессов в эндометрии.
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Objective: to assess molecular profiles of endometrial hyperplasia and endometrial intraepithelial neoplasia. 
Materials and methods. We conducted a retrospective study that included 77 patients with a morphologically verified hyperplastic process  
in the endometrium. Of them, 34 patients had endometrial hyperplasia and 33 patients had endometrial intraepithelial neoplasia. The control 
group comprised 30 women with no endometrial disorders according to the results of histological examination. 
Results. Patients with endometrial intraepithelial neoplasia are at high risk of developing cancer. High angiogenic activity, pronounced vas-
cularization, and endometrial hypoxia are believed to be important risk factors contributing to tumor proliferation and transformation.  
The expression of inhibitors of apoptosis, such as survivin and Bcl-2, is usually increased in atypical cells, which may indicate their involve-
ment in malignant transformation of cells and tumor invasive growth.
Conclusion. Our findings confirm the important role of survivin and Bcl-2 in hyperplastic processes in the endometrium. 
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Гиперпластические процессы эндометрия 
(ГПЭ) представляют собой гетерогенную группу 
преимущественно доброкачественных морфо-

функциональных изменений в слизистой оболоч-
ке тела матки. При появлении в ткани эндометрия 
клеточной атипии разной степени выраженности 
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ГПЭ приобретают характер предракового заболе-
вания.

Новая классификация патологии эндометрия 
(Всемирная организация здравоохранения, 2014) 
основана на выделении 2 категорий его изменений: 
доброкачественной, неатипической гиперплазии эн-
дометрия (endometrial hyperplasia, EH) и эндометри-
альной (эндометриоидной) интраэпителиальной нео-
плазии (endometrial intraepithelial neoplasia, EIN), 
или атипической гиперплазии.

Сегодня продолжают активно изучать молекуляр-
но-биологические механизмы развития гиперплазий 
эндометрия. В литературе обсуждается целый ряд те-
орий возникновения ГПЭ: роль несбалансированной 
длительной эстрогенной стимуляции, нарушение ре-
цептивности эндометрия, неадекватная реакция эндо-
метрия на оказываемые воздействия, зависимые 
от экспрессии различных факторов местной регуляции 
(факторы роста, маркеры пролиферации и апоптоза), 
нарушение функции иммунной системы и др.

Комплексный подход к изучению проблемы ГПЭ 
является наиболее правильным, позволяет повысить 
качество диагностики данного патологического состо-
яния, провести правильную оценку факторов прогно-
за ГПЭ и представить патогенетические обоснования 
для лечения и профилактики.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
молекулярно-биологических параметров EH и EIN.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование, в ко-

торое были включены 77 пациенток с морфологически 
верифицированным диагнозом ГПЭ: 34 – с EH, 33 – 
с EIN. Группу сравнения составили 30 пациенток, 
у которых по данным гистологического исследования 
не было выявлено патологии эндометрия. Средний 
возраст пациенток – 48,2 ± 2,9 года. Показаниями 
для госпитализации в стационар и проведения раз-
дельного диагностического выскабливания под конт-
ролем гистероскопии явились аномальные маточные 
кровотечения и / или наличие патологии эндометрия 
по данным ультразвукового исследования.

В исследование не были включены пациентки 
с онкологическими заболеваниями, острыми воспа-
лительными процессами органов малого таза, миомой 
матки больших размеров и эндометриозом.

Комплексное обследование женщин включало 
сбор анамнеза, оценку соматического статуса, мен-
струальной и репродуктивной функций.

Морфологическое исследование проводили в Мо-
сковском городском центре патологоанатомических 
исследований при Городской клинической больнице 
№ 5 и кафедре патологической анатомии ФГБОУ 
ВО «Московский государственный медико-стомато-
логический университет им. А. И. Евдокимова» 

Минздрава России. Иммуноморфологические иссле-
дования уровней продукции фермента лизилоксидазы 
(LOX), белков сурвивина и его антагониста SMAC 
(second mitochondria-derived activator of caspases – вто-
ричный митохондриальный активатор каспаз) прово-
дили в ФГБУН «Институт био органической химии им. 
акад. М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинникова РАН» . 
Материалом для морфологического исследования слу-
жили соскобы эндометрия, полученные при раздель-
ном диагностическом выскабливании матки.

Использовали иммунопероксидазный и иммуно-
флуоресцентный методы исследования и 14 первич-
ных специфических моно- и поликлональных анти-
тел производства DAKO (Германия) и Lab Vision 
(США) к рецепторам эстрогенов альфа (ER-α, клон 
SP1), рецепторам прогестерона (PgR, клон SP2), мар-
керу пролиферирующих клеток, ядерному белку Ki-67, 
ингибитору апоптоза Bcl-2, индуктору апоптоза Bax, 
сосудисто-эндотелиальному фактору роста (VEGF, 
клон G153-694), трансформирующему фактору роста 
бета-1 (TGF-β1), фибронектину, иммуноглобулинам 
М (IgM), иммуноглобулинам G (IgG). Экспрессию 
LOX – компонента внеклеточного матрикса – опре-
деляли с помощью иммуногистохимического иссле-
дования, которое проводили методом непрямой 
иммунофлуоресценции с использованием специфи-
ческих поликлональных антител к LOX на парафино-
вых срезах. Уровень продукции белка-ингибитора 
апоптоза сурвивина (митохондриальная форма) и его 
антагониста – белка SMAC определяли в тех же 
образцах эндометрия. Использовали лизаты получен-
ного тканевого материала, взятие которого проводи-
ли согласно стандартной процедуре. Образцы лизатов 
хранили при температуре от –20 до –80 °С в течение 
4 сут в условиях отсутствия микробной контамина-
ции. Образцы подвергали замораживанию – оттаи-
ванию только однократно. После размора живания 
образцы тщательно перемешивали. Не использовали 
образцы с повышенным содержанием липидов 
и с признаками бактериального зароста. В данной 
работе для исследования образцов эндометрия был 
использован диагностический набор «Пептосурвим».

Результаты и обсуждение
Комплексное иммуногистохимическое исследова-

ние позволило дать характеристику ключевых молеку-
лярно-биологических особенностей EH и EIN и пред-
ставить их профили (рис. 1).

При EIN отмечается максимально высокое содер-
жание белка-ингибитора апоптоза сурвивина (табл. 1). 
Его экспрессия в 3 раза (1,2 ± 0,1) выше, чем в группе 
сравнения (0,40 ± 0,06), а также достоверно больше 
показателя при EH (0,80 ± 0,02), р <0,05.

Параллельное исследование продукции антагони-
ста сурвивина – белка SMAC показало, что его 
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концентрация при изученных патологических процес-
сах статистически достоверно не меняется, в том числе 
и по сравнению с контрольными наблюдениями  
(р >0,05).

Изучение экспрессии другого ингибитора апоп-
тоза – Bcl-2 показало, что по сравнению с неизменен-
ным эндометрием в фазе пролиферации его экспрес-
сия достоверно ниже при ЕH как в эпителии желез  
(1,5 ± 0,03 и 1,2 ± 0,02), так и в строме (0,8 ± 0,02  
и 0,3 ± 0,01). При EIN экспрессия Bcl-2 достоверно 
больше контрольных показателей и показателей при EH 
и составляет 2,4 ± 0,6 (в эпителии) и 1,1 ± 0,4 (в строме).

Экспрессия индуктора апоптоза Bах по сравнению 
с неизмененным эндометрием группы сравнения до-
стоверно выше при EH в эпителии желез (1,3 ± 0,4 
и 1,1 ± 0,08) и в строме (0,7 ± 0,05 и 0,5 ± 0,06) 
(p <0,05), однако при EIN она ниже и практически 
не отличается от контрольных показателей.

Результаты иммуноморфологического исследова-
ния маркера пролиферации показали, что экспрессия 
Ki-67 по сравнению с неизмененным эндометрием 
в фазе пролиферации (2,1 ± 0,03 – в эпителии; 0,4 ± 
0,01 – в строме) достоверно ниже при EH как в эпите-
лии клеток желез (1,1 ± 0,04 и 1,2 ± 0,03), так и в стро-
ме (0,2 ± 0,01 и 0,2 ± 0,01). При EIN, в сравнении с ги-
перплазией эндометрия, она несколько повышается 
в эпителии (1,3 ± 0,08), уже достоверно не отличаясь 
от стромального уровня в группе контроля (0,3 ± 0,02).

Иммуноморфологическое исследование факторов 
роста (VEGF и TGF-β1) также показало их разное на-
копление при различных вариантах ГПЭ. Экспрессия 
VEGF по сравнению с неизмененным эндометрием 
контрольной группы была достоверно ниже при раз-
ных видах гиперплазии эндометрия как в эпителии 
желез, так и в строме (p <0,05). Экспрессия VEGF не-
сколько повышалась в строме (0,8 ± 0,13) и в эпителии 
желез (1,9 ± 0,14) при EIN. Однако в наших исследо-
ваниях эти различия оказались статистически недо-
стоверными (p >0,05). При EIN также была характерна 
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Рис. 1. Молекулярно-биологические профили неизмененного эндометрия 
в фазе пролиферации, при гиперплазии эндометрия и эндометриальной ин-
траэпителиальной неоплазии: а – эпителиальные клетки желез эндоме-
трия; б – стромальные клетки и экстрацеллюлярный матрикс эндометрия

Fig. 1. Molecular profiles of the intact endometrium in the proliferative phase, 
endometrial hyperplasia, and endometrial intraepithelial neoplasia: a – endome-
trial gland epithelial cells; б – stromal cells and endometrial extracellular matrix

а

б

Таблица 1. Результаты определения относительного количества белков сурвивина и SMAC в клетках неизмененного эндометрия в фазе пролифера-
ции, при гиперплазии эндометрия и эндометриальной интраэпителиальной неоплазии

Table 1. Relative levels of survivin and SMAC in the intact endometrium in the proliferative phase, endometrial hyperplasia, and endometrial intraepithelial 
neoplasia

Показатель 
Parameter

Эндометрий, фаза проли-
ферации (n = 30) 

Endometrium  
in the proliferative phase 

 (n = 30)

Гиперплазия эндометрия 
(n = 34) 

Endometrial hyperplasia  
(n = 34)

Эндометриальная интра-
эпителиальная неоплазия 

(n = 33) 
Endometrial intraepithelial 

neoplasia (n = 33)

Суммарный белок в образце, 
мг/мл 
Total protein in the sample, mg/mL

2,5 2,5 2,5

Титр антител к сурвивину* 
Level of anti-survivin antibodies*

0,40 ± 0,06 0,80 ± 0,02 1,2 ± 0,1

Титр антител к SMAC** 
Level of anti-SMAC antibodies*

1,107 ± 0,05 0,90 ± 0,04 1,16 ± 0,04

*Оптическая плотность при длине волны 492 нм. **SMAC – вторичный митохондриальный активатор каспаз.
*Absorbance at a wavelength of 492 nm. **SMAC – second mitochondria-derived activator of caspases.
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неравномерная экспрессия VEGF в разных железах 
и в участках стромы (рис. 2).

Продукция и накопление TGF-β1 по сравнению 
с неизмененным эндометрием в фазе пролиферации 
(0,3 ± 0,2) были достоверно выше в эпителии желез 
при EH (0,9 ± 0,05) и EIN (0,6 ± 0,07) (p <0,05). 
В строме экспрессия TGF-β1 повышена в 2 раза при 
EH (0,5 ± 0,03) и в 5 раз – при EIN (1,1 ± 0,08).

В наших исследованиях экспрессия ароматазы ци-
тохрома Р450 в группе сравнения не выявлялась. Сла-
бовыраженная экспрессия была обнаружена в эпите-
лии желез в единичных наблюдениях при EH и EIN.

Исследование экспрессии фибронектина показа-
ло, что она минимальна и равномерно выражена в на-
блюдениях c неизмененным эндометрием в фазе про-
лиферации и при EH. При EIN экспрессия 
фибронектина также была слабой или местами уме-
ренной (рис. 3–5).

Нами определена экспрессия компонента внекле-
точного матрикса – LOX у пациенток с неизмененным 
и гиперплазированным эндометрием. Мы не выявили 
достоверных различий между эндометрием в фазу про-
лиферации (37 ± 3), EH (29 ± 3) и продукцией и нако-
плением LOX (p >0,05). Между нормальным эндоме-
трием и ЕН не существует принципиальной разницы 
в количестве клеток, содержащих LOX (табл. 2).

В неизмененном эндометрии секреция LOX со-
ставляет в среднем 30 клеток в поле зрения, снижаясь 
в зависимости от фазы менструального цикла от про-
лиферативной к секреторной фазе от 37 до 31. Лока-
лизация LOX преимущественно цитоплазматическая, 
незначительное содержание LOX отмечено в стромаль-
ном компоненте. При ЕН число клеток, содержащих 
LOX, составило 17–48, в среднем 30 клеток на едини-
цу поля 0,0384 мм2. При ЕН имеет место тенденция 

к повышению секреции цитоплазматической LOX 
в стромальном компоненте и в небольшом количест-
ве – в железистом. Однако результаты нашего иссле-
дования показали, что экспрессия LOX при EIN со-
ставляет 68 ± 6, а число клеток с положительной 
реакцией на LOX в поле зрения микроскопа площадью 
0,0384 мм2 при EIN эндометрия составляет более 67 % 
по отношению к норме, что можно использовать 
как один из диагностических признаков EIN. 
При этом число таких клеток увеличивалось как в же-
лезах, так и в строме эндометрия.

Оценка функционального потенциала гипер-
плазированного эндометрия указала на сходство 

Рис. 2. Уровень экспрессии VEGF и TGF-β1: 1 – неизмененный эндометрий в фазе пролиферации; 2 – гиперплазия эндометрия; 3 – эндометриаль-
ная интраэпителиальная неоплазия

Fig. 2. Levels of VEGF and TGF-β expression1: 1 – intact endometrium in the proliferative phase; 2 – endometrial hyperplasia; 3 – endometrial intraepithe-
lial neoplasia
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Рис. 3. Неизмененный эндометрий в фазе пролиферации. Слабая рав-
номерная экспрессия фибронектина в строме. Непрямой иммуноперок-
сидазный метод с антителами к фибронектину, ×400

Fig. 3. Intact endometrium in the proliferative phase. Weak homogeneous 
expression of fibronectin in the stroma. Indirect immunoperoxidase staining 
using anti-fibronectin antibodies, ×400
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нарушения экспрессии PgR и ER-α. Так, экспрессия 
ER-α и PgR по сравнению с неизмененным эндоме-
трием в фазе пролиферации достоверно ниже при EH 
(соответственно либо в эпителии желез, либо в стро-
ме), а при EIN – и в эпителии желез, и в строме.

Соотношение ER-α / PgR в эпителии желез и строме 
при EH составило 0,95, при EIN – 1,46 (в эпителии) 
и 0,53 (в строме). В группе сравнения в эндометрии 
в фазе пролиферации соотношение ER-α / PgR в эпите-
лиальном компоненте составило 1,12, в строме – 1,13.

Таким образом, EH и EIN принципиально отлича-
ются по ряду молекулярно-биологических параметров. 
При наличии ЕН активность пролиферативных про-
цессов в эпителиальных клетках эндометрия и его ст-
ромальном компоненте остается невысокой, а уровень 
апоптоза позволяет в достаточной мере сдерживать 
пролиферативные процессы.

Повышение уровня сурвивина при ЕН связано 
именно с наличием быстро делящихся или находя-
щихся в процессе противостояния апоптозу клеток. 
На начальных этапах формирования патологических 
процессов в эндометрии (ЕН) имеют место низкая 
ангиогенная активность и тенденция к усилению ак-
тивности процессов склерозирования (повышенный 
уровень TGF-β1) как в эпителии желез, так и во вне-
клеточном матриксе. Сниженный уровень экспрес-
сии VEGF у пациенток с EH свидетельствует о не-
достаточной активности процессов ангиогенеза 
в растущей ткани эндометрия и наряду с тромбозом 
сосудов является причиной его очаговой ишемии. 
Повышенная продукция TGF-β1 при угнетенном 
апоптозе сдерживает пролиферативную активность 
и дает возможность предположить, что ЕН на данном 
этапе остается подконтрольным процессом и может 

Рис. 4. Гиперплазия эндометрия. Умеренная равномерная экспрессия 
фибронектина в строме. Непрямой иммунопероксидазный метод с ан-
тителами к фибронектину, ×400

Fig. 4. Endometrial hyperplasia. Moderate homogeneous expression  
of fibronectin in the stroma. Indirect immunoperoxidase staining using anti-
fibronectin antibodies, ×400

Рис. 5. Эндометриальная интраэпителиальная неоплазия. Умеренная 
равномерная экспрессия фибронектина в строме. Непрямой иммунопе-
роксидазный метод с антителами к фибронектину, ×400

Fig. 5. Endometrial intraepithelial neoplasia. Moderate homogeneous expres-
sion of fibronectin in the stroma. Indirect immunoperoxidase staining using 
anti-fibronectin antibodies, ×400

Таблица 2. Экспрессия лизилоксидазы в клетках неизмененного эндометрия в фазе пролиферации, при гиперплазии эндометрия и эндометриальной 
интраэпителиальной неоплазии

Table 2. Lysyl oxidase expression in the intact endometrium in the proliferative phase, endometrial hyperplasia and endometrial intraepithelial neoplasia

Показатель 
Parameter

Эндометрий, фаза пролифе-
рации (n = 30) 

Endometrium in the proliferative 
phase (n = 30) 

Гиперплазия эндометрия 
(n = 34) 

Endometrial hyperplasia (n = 34) 

Эндометриальная интраэпите-
лиальная неоплазия (n = 33) 

Endometrial intraepithelial neoplasia 
(n = 33) 

Разброс зна-
чений 
Range

М ± σ
Разброс зна-

чений 
Range

М ± σ
Разброс зна-

чений 
Range

М ± σ

Экспрессия лизилок-
сидазы 
Lysyl oxidase expression

37–44 37 ± 3 17–48 29 ± 3 52–80 68 ± 6

Примечание. М ± σ – среднее значение ± стандартное отклонение.
Note. М ± σ – mean ± standard deviation.
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регрессировать после лечения или даже самостоя-
тельно.

При EIN имеет место дисбаланс между процесса-
ми пролиферации и запрограммированной гибелью 
клеток – апоптоз резко угнетается. Повышенный син-
тез белков-ингибиторов апоптоза сурвивина и Bcl-2 
и одновременное снижение экспрессии индуктора 
апоптоза Baх (что можно рассматривать как один 
из метаболических признаков гипоксии) приводят 
к устойчивости патологических очагов эндометрия 
к апоптозу и резистентности клеток к гипоксии, 
что может явиться дополнительными факторами, в со-
четании с которыми EIN прогрессирует в аденокарци-
ному.

На ранних стадиях прогрессии патологического 
процесса (EIN) в строме эндометрия отмечаются ак-
тивные процессы стромообразования и неоангиогене-
за, приводящие к формированию состояния гипоксии, 
наблюдается высокая экспрессия LOX, Ki-67, VEGF, 
TGF-β1, фибронектина.

Выводы
Таким образом, пациентки с EIN относятся к груп-

пе высокого риска по возможной малигнизации. Высо-
кая ангиогенная активность, выраженная васкуляриза-
ция, гипоксические нарушения в эндометрии являются 
важными факторами, способствующими прогрессиро-
ванию пролиферативных процессов в ткани эндоме-
трия и дальнейшей опухолевой трансформации.

Белки-ингибиторы апоптоза сурвивин и Bcl-2 бо-
лее активно экспрессируются при появлении клеточ-
ной атипии, что может указывать на их участие в про-
цессах злокачественной трансформации клеток 
и инвазивного роста.

Полученные нами данные еще раз подтверждают 
важную роль изучаемых белков в формировании ГПЭ 
и подтверждают правильность современных представ-
лений о ГПЭ как о результате нарушения равновесия 
между процессами пролиферации и апоптоза клеток, 
которые регулируются клеточными и внеклеточными 
компонентами на молекулярном уровне.
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