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Вступление

Гиперплазия эндометрия
(ГЭ), являясь гетерогенной
группой патологических изме-
нений слизистой оболочки мат-
ки, вызывает постоянный ин-
терес у исследователей на про-
тяжении уже многих десятиле-
тий. Несмотря на значительные
успехи в изучении этиологии и
патогенеза данного заболева-
ния, многие вопросы остаются
нерешенными [1; 8], а высокая

частота рецидивирования —
от 30 % после лечения до
50 % без лечения (Е. М. Вих-
ляева, 1990) — и возможность
малигнизации, в зависимости от
предшествующей формы от 1–
5,6 % до 30–45 % (Я. В. Бох-
ман и соавт., 1995; D. M. Gru-
ber et al., 1999; Г. Е. Чернуха,
2009), диктуют поиск новых
критериев в оценке состояния
эндометрия, эффективности
консервативной терапии, а так-
же выбора тактики лечения.

Роль несбалансированного
гормонального влияния в раз-
витии ГЭ хорошо известна,
уровень рецепторного аппара-
та изменяется не только от фа-
зы менструального цикла [2;
3], но и от наличия пролифе-
ративного процесса, хотя дан-
ные исследований о содержа-
нии рецепторов к эстрогенам
(ЕR) и прогестерону (PR) край-
не мозаичны и противоречи-
вы. Установлено наличие вы-
сокого содержания рецепторов
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Objective: Studying development and expression proliferation marker Кі-67, ER, PR in epithelial

and stromal endometrium at hyperplasia processes and their prognostic significance determination.
Materials and methods. An immunohistochemical investigation of endometrium was done in

74 women. The main group consisted of 60 women with hyperplasia of endometrium and adenocarci-
noma (11 — simple hyperplasia without atypia, 18 — complex hyperplasia without atypia, 10 — sim-
ple hyperplasia with atypia, 13 — complex hyperplasia with atypia, 8 — adenocarcinoma), the control
group consisted of 15 patients with morphological unchanged endometrium (proliferation stage n=6,
secretion stage n=9). We defined proliferation markers Кі67 and ER, PR in epithelial and stromal endo-
metrium by using immunohistochemical methods.

Results and discussion. Increasing expression of the protein Кі-67 by the progression of stage
of the proliferative process was identified as a result of immunohistochemical research. The receptor
apparatus of endometrium was characterized by a predominance PR over ER by the simple and comp-
lex hyperplasia and predominance ER over PR by the atypical form.

Conclusions. Estrogens, in case of their own receptor predominance over progesterone receptors,
have uncontrolled proliferative influence which is accompanied by elevated levels of expression of the
proliferation marker Кі-67.
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к половым стероидам при про-
стой ГЭ с тенденцией к умень-
шению при комплексной и зна-
чительным уменьшением —
при атипической [5; 10], други-
ми исследователями сущест-
венных изменений в рецептор-
ном аппарате эндометрия при
пролиферативных процессах
обнаружено не было [7].

Определенная роль в воз-
никновении ГЭ и ее последу-
ющем поведении отводится
пролиферативной активности
клеток [9]. Одним из наиболее
распространенных и перспек-
тивных маркеров пролифера-
ции служит Кі-67 как антиген,
который экспрессируется прак-
тически во всех фазах клеточ-
ного цикла (G1, S, G2, M, кро-
ме G0), что позволяет судить
о величине пролиферативно-
го пула и использовать дан-
ный протеин для оценки тем-
пов роста, онкологической сущ-
ности и агрессивности опухо-
ли [4].

Несмотря на огромный ин-
терес исследователей к дан-
ной проблеме, эффективность
применения отдельных имму-
ногистохимических маркеров и
их сочетаний для диагностики
ГЭ все еще остается недоста-
точно изученной, как и их роль
в биомолекулярных механиз-
мах развития различных форм
пролиферативных процессов
эндометрия и оценке перспек-
тивы их озлокачествления.

Цель исследования — ус-
тановить уровни экспрессии
протеина Ki-67, рецепторов
эстрогена и прогестерона в
эпителии и строме эндомет-
рия при гиперпластических со-
стояниях и определить их про-
гностическую значимость.

Материалы и методы
исследования

Исследование проведено
на материале соскобов эндо-
метрия 60 женщин в возрасте
от 36 до 57 лет (средний воз-
раст (47,3±4,5) года) с пато-
гистологически верифициро-
ванным диагнозом гиперпла-
зия эндометрия и 15 образцов

эндометрия, полученного в
процессе подготовки к вспомо-
гательным репродуктивным
технологиям (контрольная груп-
па). В результате дифферен-
циации пролиферативных про-
цессов согласно классифика-
ции, разработанной субкоми-
тетом по телу матки Междуна-
родного общества гинекологов-
патологов (1994), были сфор-
мированы следующие группы:
I группа — простая гиперпла-
зия эндометрия без атипии
(ПГ) — 11, II группа — комп-
лексная гиперплазия без ати-
пии (КГ) — 18, III группа —
простая гиперплазия с атипи-
ей (ПГА) — 10, IV группа —
комплексная гиперплазия с
атипией (КГА) — 13, V группа
— аденокарцинома (АК) — 8,
VI группа (контрольная) —
морфологически неизменен-
ный эндометрий — 15 (фаза
пролиферации — 6, фаза сек-
реции — 9).

Перед проведением имму-
ногистохимического исследо-
вания полученный материал
фиксировали в 10 % нейтраль-
ном забуференном формали-
не и заливали в парафиновые
блоки, после чего готовили гис-
тологические срезы на микро-
томе HESTION ERM3100 (Япо-
ния) толщиной 4–5 мкм (не
менее двух срезов на каждое
гистологическое стекло), ок-
рашивали гематоксилином и
эозином. Срезы наклеивались
на высокоадгезивные пред-
метные стекла Super Frost Plus
(Германия). После высокотем-
пературной демаскировки в
Трис-ЭДТА буфере рН 9,0 на
срезы наносили первичные
антитела против ER (Moa-Hu
Estrogen Receptor), PR (Moa-
Hu Progesterone Receptr). В ка-
честве первичных специфич-
ных антител использовали ан-
титела к Кі-67 (DAKO, Гер-
мания). Визуализацию продук-
тов реакции проводили с ис-
пользованием системы детек-
ции EnVision+ с хромогеном
DAB+ (все реактивы фирмы
DAKO, США). Препараты до-
крашивали гематоксилином,

заключали в бальзам и оцени-
вали результаты иммуногис-
тохимической реакции с помо-
щью светового микроскопа
N306 (Япония) c цифровой фо-
токамерой DM800 (Япония).
Оценку результатов проводи-
ли полуколичественным мето-
дом путем подсчета процента
позитивно окрашенных ядер
(отдельно в эпителии желез и
строме эндометрия) и интен-
сивности окрашивания, кото-
рую оценивали визуально. Ре-
зультаты реакции для ER и PR
оценивали в баллах по шкале
Allred — сумма баллов количе-
ства иммуноокрашенных кле-
ток и интенсивность окраши-
вания: (-) — негативная реак-
ция, Н <50, (+) — Н от 50 до
100, (++) — Н от 100 до 200,
(+++) — Н от 200 до 300 еди-
ниц.

Числовые результаты ис-
следования обрабатывали
статистически с помощью ва-
риационной статистики с кри-
терием Стьюдента, используя
стандартные компьютерные
программы.

Результаты исследования
и их обсуждение

В результате количествен-
ного анализа экспрессии мар-
кера пролиферации Кі-67 в
эндометриальной ткани было
выявлено, что при ПГ показа-
тели данного маркера были
ниже, чем в контрольной груп-
пе, как в клетках эпителия,
так и в строме, что составило
(6,38±2,33) и (1,43±1,03) % со-
ответственно. При КГ экспрес-
сия протеина Кі-67 достовер-
но не отличалась от группы
контроля и в эпителии желез
была выявлена в (9,36±2,13) %,
а стромальных — (2,04±1,08) %.
При ПГА, КГА, а также АК на-
блюдается увеличение данно-
го показателя по мере прогрес-
сирования степени пролифе-
ративного процесса. Экспрес-
сия данного маркера была бо-
лее выраженной в эпители-
альных клетках желез, нежели
в стромальных (табл. 1), и
проявлялась выраженной оча-
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говостью. Интенсивность экс-
прессии белка Кі-67 представ-
лена на рис. 1, 2.

В результате проведенного
анализа рецепторного статуса
нормального, гиперплазирован-
ного и неоплазированного эн-
дометрия было установлено,
что наибольший уровень экс-
прессии ЕR отмечался при
атипической ГЭ, как простой,
так и комплексной: в эпители-
альных клетках — 259,41±5,41
и 263,05±9,34 соответственно;
в стромальных — 208,31±7,69
и 210,47±6,34. Самая низкая
экспрессия ER была выявле-
на при АК, что составило в
эпителии 185,51±7,03, а в
строме — 149,64±4,31. Более
выраженная экспрессия ER
наблюдалась в эпителиаль-
ных клетках, чем в стромаль-
ных, независимо от формы ГЭ.
Интенсивность экспрессии ER
при различных видах ГЭ пред-
ставлена нами на рис. 3, 4.
Наиболее высокий уровень экс-
прессии PR был отмечен при
ПГ (269,03±4,08 и 254,28±6,03
в эпителиальных и стромаль-
ных клетках соответственно),
несколько ниже — при КГ
(239,65±5,69 и 244,53±5,56),
значительно ниже — при ати-
пической ГЭ, как простой, так
и комплексной, что в эпители-
альных клетках составило
234,43±9,81 и 221,65±6,83, а в
стромальных — 225,43±6,45 и
219,57±7,43 соответственно, и
самый низкий при АК — 217,91±

±7,01 и 179,31±6,81. Интенсив-
ность экспрессии PR пред-
ставлена на рис. 5, 6.

При ПГ, КГ, ПКА, КГА сохра-
нялось преобладание выра-
женности рецепторного аппа-
рата в эпителиальных клетках
по сравнению со стромальны-

ми, в отличие от малигнизиро-
ванного эндометрия, где дан-
ное распределение было про-
ведено условно.

Анализ распределения ER
и PR в клетках эндометрия в
процентном отношении пред-
ставляет состояние рецептор-

Таблица 1
Экспрессия протеина Кі-67, рецепторов к эстрогену и прогестерону

в эндометриальной ткани, M±m

     
Маркер

                     Группа

І, n=11 ІІ, n=18 ІІІ, n=10 IV, n=13 V, n=8 VI, n=15

Кі-67, %
Э 6,38±2,33 9,36±2,13 11,04±1,75 15,05±2,78 45,81±3,01 8,01±1,02
С 1,43±1,03 2,04±1,08 3,28±1,34 5,81±2,43 8,43±2,98 2,03±0,02

ER (Н-score)
Э 215,01±8,33 243,26±7,85 259,41±5,41 263,05±9,34 185,51±7,03 269,02±13,21
С 165,33±9,01 174,85±8,37 208,31±7,69 210,47±6,34 149,64±4,31 213,10±7,35

PR (Н-score)
Э 269,03±4,08 239,65±5,69 234,43±9,81 221,65±6,83 217,91±7,01 291,18±9,12
С 254,28±6,03 244,53±5,56 225,43±6,45 219,57±7,43 179,31±6,81 275,04±8,3

Примечание. Э — эпителиальные клетки; С — стромальные клетки.

Рис. 1. Комплексная  гиперпла-
зия. Экспрессия маркера Кі-67 от
15 до 23 %. ×40

Рис. 2. Комплексная атипиче-
ская гиперплазия. Экспрессия
Кі-67 в стромальных клетках от 27
до 39 %. ×40

Рис. 3. Комплексная гиперпла-
зия. Экспрессия ER (+++) Н=270
в 65 % клеток эпителия. ×40

Рис. 4. Комплексная гиперпла-
зия. Экспрессия PR (+++) Н=280
в 85 % клеток стромы. ×40
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ного аппарата слизистой обо-
лочки и характеризует функци-
ональную активность каждого
вида рецепторов по отноше-
нию к состоянию гормонально-
го баланса (рис. 7, 8).

Выводы

Следует полагать, что эс-
трогены в условиях преобла-

дания собственных рецепто-
ров над рецепторами проге-
стерона оказывают неконт-
ролируемое пролифератив-
ное действие, сопровождаю-
щееся повышенными уров-
нями  экспрессии  маркера
пролиферации Кі-67. Для ER
и PR наряду с Кі-67 харак-
терна очаговая экспрессия

Рис. 5. Аденокарцинома эндо-
метрия. Экспрессия ER (++) Н=180
в 55 % клеток эпителия. ×40

Рис. 6.  Аденокарцинома эндо-
метрия. Экспрессия PR (++) H=180
в 47 % клеток стромы. ×40

с ее преобладанием в по-
верхностных слоях эндомет-
рия.
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Рис. 8. Экспрессия ER и PR в стромальных клетках эндометрия
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Рис. 7. Экспрессия ER и PR в эпителиальных клетках эндометрия
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Проведено комплексное обследование 120 пациентов с остеохондрозом поясничного отде-
ла позвоночника. Выявлены достоверные разнонаправленные различия по параметрам электро-
миографии и реовазографии у больных с компрессионными корешковыми синдромами (наиболь-
шее ухудшение) в сравнении с пациентами с рефлекторными синдромами. Получены досто-
верные различия после курса лечения, особенно в группе применения мягких методик ману-
альной терапии (в 98 % случаев — положительные результаты), что подтверждалось не только
субъективным улучшением, но и данными положительной клинической картины (динамики дан-
ных электромиографии, реовазографии). Оценка результатов лечения указывает на необходи-
мость применения разработанного лечебного алгоритма для лечения больных с выраженным
болевым вертеброгенным синдромом в условиях стационара, что указывает на статистически
обоснованную целесообразность безмедикаментозного ведения больных с рефлекторными и
корешковым синдромами поясничного остеохондроза при проведении предложенного комплек-
са восстановительного лечения.

Ключевые слова: остеохондроз позвоночника, мануальная терапия, электромиография, рео-
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