
76 №10 (178) сентябрь 2019 ПАТОМОРФОЛОГИЯ

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Затворницкая А.В., Воропаева Е.Е.  Казачкова Э.А., Казачков Е.Л. 

Морфологическое обоснование 
дифференцированного подхода к тактике ведения 
пациенток с гиперплазией эндометрия

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г.Челябинск

Zatvornickaja A.V., Voropaeva E.E., Kazachkova E.A., Kazachkov E.L.

Morphological justification for a differentiated approach to the tactics of 
patients with endometrial hyperplasia

Резюме
Целью исследования явилось обоснование дифференцированного подхода к тактике ведения пациенток с гиперпла-
зией эндометрия. На основании ряда морфологических и иммуногистохимических особенностей слизистой оболочки 
матки при гиперплазии эндометрия, сочетающейся с хроническим эндометритом, предложен персонифицированный 
подход к тактике ведения пациенток с данной патологией.
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Summary 
The aim of the study was to justify a differentiated approach to the tactics of patients with endometrial hyperplasia. Based on a 
number of morphological and immunohystochemical features of the uterine mucosa in endometrial hyperplasia, combined with 
chronic endometrial, a personalized approach to the tactics of dealing with patients with this pathology is proposed.
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Введение
В большинстве стран мира наблюдается рост забо-

леваемости раком эндометрия (РЭ), и Россия не является 
исключением. В структуре женских онкологических за-
болеваний РЭ занимает сегодня 2 место [1]. Нередко раз-
витию РЭ предшествует гиперплазия эндометрия (ГЭ) [2]. 
Помимо тенденции к малигнизации, неослабевающий ин-
терес к ГЭ определяется тенденцией гиперпластических 
процессов эндометрия к длительному, рецидивирующему 
течению, отсутствием специфических, патогномоничных 
симптомов, сложностью дифференциальной диагностики 
и выбора методов лечения [3]. Кроме того, сегодня инте-
ресны результаты работ, в которых подчеркивается значи-
мость хронического эндометрита (ХЭ) в развитии ГЭ [4]. 
Существующая на сегодня тактика ведения пациенток с 
данной патологией не решает данные проблемы. 

Цель исследования — обосновать дифференциро-
ванный подход к тактике ведения пациенток с гиперпла-
зией эндометрия.

Материал и методы 
Исследование проводили на кафедрах Акушерства 

и гинекологии, Патологической анатомии и судебной ме-

дицины ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, г. Челя-
бинск. Обследовано 100 пациенток. I группу составили 
30 женщин, у которых при гистологическом изучении 
биоптатов эндометрия выявлена ГЭ без атипии, сочета-
ющаяся с ХЭ; II группу - 30 пациентка с ГЭ без атипии; 
III группу – 20 женщин с ХЭ; IV группу – 20 соматически 
и гинекологически здоровых женщин. Критерии включе-
ния: репродуктивный возраст, нормальный овуляторный 
менструальный цикл (для I, III, IV групп), 16-22 дни мен-
струального цикла, информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Критерии исключения: овулятор-
ная дисфункция (для I, III, IV групп), аденомиоз, миома 
матки, требующая хирургического лечения, атипическая 
ГЭ, злокачественные опухоли, аутоиммунные заболева-
ния, сахарный диабет, вегетарианство (веганизм); прием 
витамина D менее чем за 6 месяцев до изучения статуса 
витамина D.

Исследование имеет дизайн одномоментного неран-
домизированного ретроспективного с использованием 
микроскопических, культуральных, молекулярно-биоло-
гических, иммуноферментных, гистологических, имму-
ногистохимических, статистических методов.
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Для определения микробного пейзажа влагалища 
и цервикального канала проводили микроскопическое, 
культуральное, молекулярно–биологическое исследова-
ние отделяемого из генитального тракта. С целью иденти-
фикации ВПЧ в слизистой оболочке матки использовали 
ПЦР-тест, направленный на качественное обнаружение 
ДНК ВПЧ высокого онкогенного риска (16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 56, 58, 59, 66, 68) в биоптатах эндометрия. 

Для оценки статуса витамина D определяли уровень 
25(OH)D в сыворотке крови с помощью хемилюминес-
центного иммуноанализа на микрочастицах (Architect 
i2000, США). Результаты интерпретировали в соответ-
ствии c клиническими рекомендациями Российской ассо-
циации эндокринологов «Дефицит витамина D у взрос-
лых: диагностика, лечение и профилактика».  Дефицит 
витамина D определялся как концентрация 25(ОН)D < 20 
нг/мл, недостаточность - концентрация 25(ОН)D от 20 до 
30 нг/мл, адекватные уровни – более 30 нг/мл [5].

Проводили комплексное морфологическое исследо-
вание образцов эндометрия, интерпретируя морфологи-
ческие картины по общепринятым критериям [6,7]. 

Для определения уровня маркера пролиферации 
Ki-67 использовали МКАТ к Ki-67 («Cell Marque», клон 
SP6, 1:100), для анализа уровня экспрессии p16INK4a – 
специфическую сыворотку к белку p16INK4a из набора 
«CINtec histology kit» (производство «mtm laboratories 
AG», Germany), для верификации VDR -  кроличьи по-
ликлональные антитела («GTX104615 Vitamin D Receptor 
[C1C2], Internal), для оценки уровня экспрессии HIF - 
моноклональные антитела к HIF-1 alpha (производитель 
Epitomics, клон EP118), для регистрации сосудистого эн-
дотелия - моноклональные мышиные антитела к CD-34 
Сlass II («DAKO», Denmark, клон QBEnd10).   

Сравнение между двумя группами проводили с по-
мощью непараметрических статистических методов с 
использованием критерия Манна-Уитни; для сравнения в 
более чем 2-х независимых группах применяли критерий 
Краскела-Уоллиса. При оценке качественных показате-
лей вычисляли фактические и процентный частоты на-
блюдений (n, %). Для выявления взаимосвязи признаков 
вычисляли коэффициенты корреляции Спирмена и Пир-
сона. Величину вероятности ошибки устанавливали на 
уровне, равном 0,05. Расчеты выполнены с использова-
нием статистического пакета Statistica 10 фирмы StatSoft.

Результаты и обсуждение
Сегодня ГЭ рассматривается как полиэтиологиче-

ский патологический процесс, прогрессированию ко-
торого могут способствуют множество разнообразных 
причин. Принято считать, что одним из необходимых 
условий развития гиперпластических процессов эндоме-
трия является абсолютный или относительный гиперэ-
строгенизм [8-12]. Определенный интерес представляют 
результаты работ, в которых подчеркивается значимость 
ХЭ в развитии ГЭ [13,14]. По мнению ряда исследовате-
лей, при ХЭ изменяется рецепция в слизистой оболочке 
матки, что ведет к нарушению связывания гормонов с ре-
цепторами в эндометрии [15,16]. 

Следует отметить, что одной из особенностей тече-
ния ХЭ является отсутствие регистрации бактериальных 
возбудителей патологического процесса в слизистой обо-
лочке матки в большинстве случаев. В связи с этим се-
годня интересны исследования, посвященные изучению 
роли вирусной этиологии заболевания [17]. В последние 
годы внимание ученых обращено на изучение влияния 
ВПЧ на эндометрий и степень его участия в развитии 
ГЭ [9,12]. По результатам исследований частота обнару-
жения бактериальных возбудителей при ХЭ снизилась 
почти в 2 раза, а выявление вирусных агентов выросло 
на треть [18]. В процессе онкогенеза, индуцированного 
ВПЧ, нарушается экспрессия многих генов клетки-хозя-
ина. Главные этапы этого процесса единообразны. Он-
кобелок Е6 вируса связывается с белком-супрессором 
опухолевого роста р53 клетки-хозяина, а онкобелок Е7 
вируса - с клеточным белком-супрессором опухолевого 
роста Rb («белком ретинобластомы»), что приводит к 
деградации р53 и Rb. Это сопровождается нарушением 
экспрессии белков p16INK4a и Ki-67. Белок p16INK4a 
контролирует переход клетки из фазы G1 в фазу S в нор-
мальных клетках, запускает остановку клеточного цикла 
в процессе дифференцировки клеток. Утрата Rb клеткой, 
в которой присутствует вирусный онкобелок Е7, ведет к 
активации транскрипции INK4a, в следствие чего резко 
увеличивается содержание белка p16INK4a, кодируемо-
го INK4a [19-21]. Таким образом, белок p16INK4a отно-
сится к ингибиторам циклинзависимых киназ, которые 
тормозят пролиферацию. Ki-67 является белком клеточ-
ной пролиферации и экспрессируется на протяжении 
всех активных фаз клеточного цикла, отсутствуя в клет-
ках, находящихся в фазе G0. Одновременное увеличе-
ние уровня экспрессии маркера пролиферации Ki-67 и 
маркера антипролиферативной активности ингибитора 
циклин-D-зависимых киназ p16INK4a является преди-
ктором онкологических заболеваний [19,21]. Известно, 
что в нормальных эпителиальных клетках, в частности, 
экзоцервикса, белок p16INK4a может экспрессироваться 
в незначительном количестве, но при заболеваниях шей-
ки матки, ассоциированных с папилломавирусной инфек-
цией (ПВИ), наблюдается значительное повышение его 
экспрессии [22,23]. В то же время исследования, посвя-
щенные анализу экспрессии вышеперечисленных марке-
ров в слизистой оболочке матки при гиперпластических 
процессах эндометрия малочисленны и противоречивы 
[24-26]. Так, Т.А. Аникина с соавт. [24] показали отсут-
ствие экспрессии p16INK4a в нормальном эндометрии и 
при миоме матки, и повышенние экспрессии указанного 
маркера при ГЭ и аденомиозе. М.Р. Думановская с соавт. 
[25] не получили статистически значимых отличий экс-
прессии p16INK4a и Ki-67 в слизистой оболочке матки 
при ГЭ по сравнению с нормальным эндометрием. Р.С. 
Власов с соавт. [26] описали увеличение частоты ано-
мального метилирования генов-супрессоров опухолевого 
роста, включая p16INK4a, у пациенток репродуктивного 
возраста с гиперплазией и карциономой эндометрия. 

По нашим данным, хронический цервицит, ассоци-
ированный с ПВИ, был обнаружен у 20% женщин с ГЭ, 
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сочетающейся с ХЭ: зарегистрирован ВПЧ 16, 31 и 58 
типов; у пациенток групп сравнения ВПЧ обнаружен не 
был (p=0,03). Следует отметить, что и в биоптатах эндо-
метрия у 33,3% пациенток с ГЭ при сочетании с ХЭ выде-
лялся ВПЧ высокого онкогенного риска, в то время как у 
женщин остальных групп исследования ВПЧ в слизистой 
оболочке матке не зарегистрирован (р = 0,002). Клетки 
эндометрия при ГЭ, особенно в случае сочетания с ХЭ, 
характеризуются как повышенной пролиферативной, 
так и антипролиферативной активностью.  Наблюдаемая 
коэкспрессия Ki-67 и p16INK4a при ГЭ, возможно, явля-
ется сигналом повреждения клеточного цикла. Указание 
на наличие максимальных уровней экспрессии Ki-67 и 
p16INK4a в образцах эндометрия у пациенток с рециди-
вированием гиперпластического процесса стало основой 
для разработки программы ЭВМ для оценки риска реци-
дива ГЭ. Таким образом, имеющиеся данные позволяют 
предположить, что ХЭ и ВПЧ являются потенцирующи-
ми друг друга предикторами ГЭ. Вышеизложенное ука-
зывает на необходимость выполнения дополнительного 
обследования пациенток на наличие ВПЧ в слизистой 
оболочке матки и проведения противовирусной терапии. 
Кроме того, необходима оценка экспрессии в отношении 
Ki-67 и p16INK4a в образцах эндометрия при данной па-
тологии. Определение повышенного риска рецидивиро-
вания ГЭ требует дополнительного обследования и рас-
ширенной терапии [27]. 

Наличие инфекционно-воспалительного процесса 
в эндометрии является причиной активации антиокси-
дантной системы. Продолжительная суперпродукция 
активных форм кислорода носит для эндометрия де-
структивный характер, приводя к развитию гиперпла-
стических и неопластических процессов [12]. Хрониче-
ское воспаление и, как его следствие, внутриклеточная 
гипоксия существенно ухудшают прогноз заболевания 
посредством стабилизации транскрипционного факто-
ра гипоксии (HIF-1 alpha) [28]. Кроме того, образование 
активных форм кислорода в условиях воспаления, также 
ведет к активации HIF-1 alpha. Стабилизация HIF-1 alpha 
способствует адаптации клеток в условиях гипоксии по-
средством усиления пролиферации клеток, неоваскуля-
ризации, антиапоптоза [29]. Однако процессы гипоксиче-
ского повреждения и неоваскуляризации эндометрия при 
его гиперплазии остаются малоизученными. По нашим 
данным, в образцах эндометрия при его гиперплазии в 
случае сочетания с ХЭ, регистрируется статистически 
значимое увеличение экспрессии HIF-1 alpha, что свиде-
тельствует о более выраженном гипоксическом повреж-
дении эндометрия в сравнении с изолированными ГЭ и 
ХЭ. Статистически значимое повышение экспрессии CD-
34 при сочетанной патологии отражает закономерную 
усиленную неоваскуляризацию эндометрия. Полученные 
данные могут стать платформой для разработки персони-
фицированного подхода к терапии ГЭ, сочетающейся с 
ХЭ, с использованием ингибиторов HIF-1 alpha, а также 
препаратов, обладающих антиоксидантой активностью.

Сегодня изучается антипролиферативный эффект 
витамина D. Считается, что он опосредован увеличением 

синтеза ингибиторов клеточного цикла, а именно циклин-
зависимых киназ, которые блокируют переход от фазы G1 
к S-фазе цикла. Дефицит витамина D приводит к бескон-
трольному делению клетки [30]. В то же время данные о 
статусе витамина D при пролиферативных заболеваниях 
женских половых органов немногочисленны и разноре-
чивы. Так, A. Agic et al. [31] зарегистрировали повыше-
ние уровня экспрессии рецепторов к витамину D (VDR) 
в слизистой оболочке матки женщин с эндометриозом. A. 
Clavatini et al. [32] показали взаимосвязь между снижением 
уровня витамина D в сыворотке крови и увеличением диа-
метра эндометриоидных гетеротопий. В работах исследо-
вателей Северной Африки, США и Центральной Европы 
отражено влияние низкого уровня витамина D в сыворотке 
крови на повышение риска развития миомы матки [33-35]. 
M. Blauer et al. [36] подтвердили действие витамина D3 
на торможение роста миометрия. В то же время изучение 
уровня 25(ОН)D в сыворотке крови и уровня экспрессии 
VDR в слизистой оболочке матки при ГЭ, ассоциирован-
ной с ХЭ, не проводилось. Мы оценили статус витамина D 
у пациенток с ГЭ. По результатам нашего исследования, у 
женщин с ГЭ, сочетающейся с ХЭ, регистрировался дефи-
цит витамина D в сыворотке крови и выраженное сниже-
ние уровня VDR в эндометрии, что, возможно, определяет 
уменьшение антипролиферативного эффекта витамина D 
в слизистой оболочке матки при данной патологии [27]. 
Оценка статуса витамина D, а именно анализ сывороточ-
ного уровня 25(ОН)D и уровня экспрессии VDR в эндоме-
трии, может стать одним из этапов обследования пациен-
ток. А дотация препаратов витамина D может повлиять на 
нарушенный баланс процессов пролиферации и апоптоза в 
слизистой оболочке матки.

Заключение
Таким образом, установлен ряд гистологических и 

иммуногистохимических особенностей слизистой обо-
лочки матки при ГЭ, сочетающейся с ХЭ. В связи с этим 
полагаем, что при ГЭ, ассоциированной с ХЭ, наряду с 
назначением гормональных препаратов с антипролифе-
ративной активностью, целесообразен дифференциро-
ванный подход к тактике ведения этих пациенток, заклю-
чающийся в следующем.

1. Персонифицированный подход к тактике ведения 
пациенток с ГЭ определяется формой гиперплазии сли-
зистой оболочки матки: изолированная ГЭ или сочетаю-
щаяся с ХЭ.

2. В случае ГЭ, сочетающейся с ХЭ, требуется 
проведение дополнительного исследования микробио-
ма эндометрия, в том числе, на наличие ВПЧ высокого 
канцерогенного риска, комплексная терапия хрониче-
ского эндометрита, включающая назначение препаратов 
с антибактериальной и противовирусной активностью с 
учётом выделенных микроорганизмов

3. При обнаружении сочетанной патологии необхо-
димо проведение иммуногистохимического исследова-
ния с оценкой экспрессии Ki-67 и p16INK4a в образцах 
эндометрия для определения повышенного риска реци-
дивирования ГЭ.
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4. При регистрации повышенного риска рецидивиро-
вания ГЭ необходима оценка экспрессии HIF-1 alpha и CD-
34 в образцах эндометрия с дальнейшим использованием 
в качестве терапии ингибиторов HIF-1 alpha, а также пре-
паратов, обладающих антиоксидантой активностью. 

5. Высокий риск рецидивирования ГЭ требует ана-
лиза статуса витамина D с помощью изучения уровня 
25(ОН)D в сыворотке крови и уровня экспрессии VDR в 
слизистой оболочке матки. Дефицит витамина D в орга-
низме обусловливает необходимость терапии пациенток 
с ГЭ с использованием препаратов витамина D.■
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