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Резюме
Целью исследования стало изучение частоты встречаемости гиперплазии эндометрия в структуре общей гинекологической пато-
логии и проведение сравнительного анализа клинико-морфологических особенностей гиперплазии эндометрия, сочетающейся с 
хроническим эндометритом. По результатам исследования отмечена тенденция увеличения частоты встречаемости гиперплазии 
эндометрия, сочетающейся с хроническим эндометритом. обращает на себя внимание высокая частота микроорганизмов, ас-
социированных с бактериальным вагинозом, в составе микробиома эндометрия и папилломавирусной инфекции у пациенток 
с гиперплазией эндометрия при сочетании с хроническим эндометритом, что, возможно, является фактором, влияющим на 
пролиферативный потенциал клеток слизистой оболочки матки. коэкспрессия Ki-67 и p16INK4a, наблюдаемая при этом, может 
быть сигналом повреждения клеточного цикла и требует поиска факторов, определяющих одновременную экспрессию этих 
маркеров при данной патологии. 
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Summary 
The aim of the study was to study the incidence of endometrial hyperplasia in the structure of general gynecological pathology and to 
carry out a comparative analysis of clinico-morphological features of endometrial hyperplasia combined with chronic endometritis. 
According to the results of the study, there was a tendency to increase the incidence of endometrial hyperplasia combined with 
chronic endometritis. Attention is drawn to the high frequency of microorganisms associated with bacterial vaginosis in the 
composition of the endometrial microbiome and papillomavirus infection in patients with endometrial hyperplasia when combined 
with chronic endometritis, which is possibly a factor affecting the proliferative potential of uterine mucosa cells. Co-expression of 
Ki-67 and p16INK4a observed in this way may be a signal of cell cycle damage and requires a search for factors that determine the 
simultaneous expression of these markers in a given pathology
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Введение
В настоящее время гиперплазия эндометрия (ГЭ) 

является сложной и многогранной проблемой теорети-
ческой и клинической медицины. Пристальное внима-
ние к ГЭ обусловлено ее высокой частотой в структуре 
гинекологических заболеваний, увеличением заболевае-
мости раком эндометрия (РЭ), в том числе в репродук-
тивном возрасте. На долю ГЭ среди гинекологических 
заболеваний приходится от 10 до 50%. Согласно лите-
ратурным данным, в странах Западной Европы реги-
стрируется до 200000 новых случаев ГЭ в год. Частота 

трансформация ГЭ в РЭ варьирует, составляя менее 10% 
для ГЭ без атипии и до 59% – для атипической гипер-
плазии эндометрия (АГЭ) [1-4]. ГЭ - самая частая па-
тология, диагностируемая при аномальных маточных 
кровотечениях и требующая госпитализации женщи-
ны в стационар. В ряде случаев отсутствие эффекта от 
гормональной терапии способствует рецидивированию 
патологического процесса. До 40% женщин молодого 
возраста подвергаются хирургическому лечению, что 
приводит к потере репродуктивной функции [5].

Современный этап изучения ГЭ характеризуется 
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определением роли реализации аутопаракринных влия-
ний на опухолевый рост в матке. В основе данного за-
болевания лежат нарушения процессов пролиферации 
и апоптоза клеток, которые регулируется клеточными и 
межклеточными компонентами на молекулярном уров-
не [6].

Существенную роль в формировании ГЭ играют 
воспалительные заболевания внутренних половых ор-
ганов. У больных репродуктивного возраста с длитель-
но текущим хроническим эндометритом (ХЭ) морфо-
логические и функциональные изменения в слизистой 
оболочке тела матки обусловливают возможность па-
тологической афферентации в структуры центральной 
нервной системы, регулирующие деятельность гипо-
таламо-гипофизарно-яичниковой системы. Эти нару-
шения приводят к развитию вторичной гипофункции 
яичников, формированию ановуляции и связанной с ней 
гиперэстрогении и, следовательно, к ГЭ. Инфекцион-
ный агент может вызвать формирование как очаговой 
пролиферации, так и диффузной гиперплазии эпителия 
желез и стромы, поэтому некоторые авторы рассматри-
вают ГЭ как результат продуктивного воспаления в сли-
зистой оболочке матки [7,8]. 

Существенный вклад в развитие ХЭ вносят ми-
кроорганизмы, ассоциированные с бактериальным 
вагинозом (БВ). По литературным данным, в образ-
цах эндометрия у пациенток с БВ обнаруживаются 
морфологические признаки ХЭ [9]. В этом случае для 
слизистой оболочки матки характерна локальная гипе-
рэстрогения и, как следствие, повышенный пролифе-
ративный потенциал [5]. Кроме того, показано, что на 
фоне БВ сохраняется активная репликация вируса па-
пилломы человека (ВПЧ) [10], что влияет на риск раз-
вития заболеваний, связанных с папилломовирусной 
инфекцией (ПВИ).

Обнаружением ВПЧ в эндометрии как при ГЭ, так 
и при опухолевых процессах, объясняется факт цитопа-
тического эффекта при метапластических изменениях. 
При наличии ПВИ у пациенток с ГЭ наблюдаются зна-
чительное снижение процессов апоптоза, повышение 
уровня маркеров пролиферации и ангиогенеза, сниже-
ние количества рецепторов к прогестерону. До настоя-
щего времени спорной считается способность ВПЧ ини-
циировать новообразования слизистой оболочки матки 
при несомненном наличии вируса в эндометрии. В на-
стоящее время известно, что ВПЧ не имеет отношения 
к прогностическим параметрам, недостаточно информа-
ции в отношении активности вируса, присутствующего 
в эндометрии при ГЭ [11-12].

Цель исследования
Изучение частоты встречаемости гиперплазии эн-

дометрия в структуре общей гинекологической патоло-
гии и проведение сравнительного анализа клинико-мор-
фологических особенностей гиперплазии эндометрия, 
сочетающейся с хроническим эндометритом, включая 
оценку микроорганизмов, входящих в микробиом эндо-
метрия, и уровня экспрессии протеинов Ki-67, p16INK4a 
в слизистой оболочке матки. 

Материалы и методы
Исследование проводили на кафедре Акушерства и 

гинекологии, включая клиническую базу кафедры МАУЗ 
ГКБ№6; на кафедре Патологической анатомии и судеб-
ной медицины ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Челябинск, и ее клинической базе ГБУЗ «Челябинское 
областное патологоанатомическое бюро», г. Челябинск; 
ООО «ИНВИТРО-Урал». 

Для изучения частоты встречаемости и структуры 
ГЭ анализировали результаты гистологических иссле-
дований операционного и биопсийного материала па-
циенток с гинекологической патологией (2015-2017 гг.), 
проведенных на базе ГБУЗ «Челябинское областное па-
тологоанатомическое бюро», г. Челябинск.

Для сравнительного анализа клинико-морфологиче-
ских особенностей ГЭ, сочетающейся с ХЭ, было обсле-
довано 100 пациенток. В I группу вошли 30 пациенток, у 
которых при гистологическом изучении биоптатов сли-
зистой оболочки матки выявлена ГЭ без атипии, сочета-
ющаяся с ХЭ; II группу – 30 женщин с ГЭ без атипии; III 
группу – 20 пациенток с ХЭ; IV группу – 20 соматически 
и гинекологически здоровых женщин, обратившихся с 
целью планирования беременности, гистологическое ис-
следование образцов эндометрия которых выявило нор-
мальную слизистую оболочку матки. 

Критерии включения: репродуктивный возраст, 
нормальный овуляторный менструальный цикл (для I, III, 
IV групп), информированное согласие на участие в ис-
следовании. 

Критерии исключения: овуляторная дисфункция 
(для I, III, IV групп), аденомиоз, миома матки, требующая 
хирургического лечения, атипическая ГЭ.

Исследование имеет дизайн одномоментного неран-
домизированного ретроспективного с использованием 
микроскопических, культуральных, молекулярно-био-
логических, гистологических, иммуногистохимических, 
статистических методов. Микроскопические и культу-
ральные методы исследования выполняли при содей-
ствии лабораторной службы МАУЗ ГКБ№6, молекуляр-
но-биологические – на базе ООО «ИНВИТРО-Урал».

Проводили микроскопическое и культуральное ис-
следование отделяемого влагалища и соскоба эпителия 
цервикального канала. Для идентификации ВПЧ в цер-
викальном канале использовали раздельное количествен-
ное обнаружение ДНК ВПЧ 14 типов высокого онкоген-
ного риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 
68) в соскобе эпителиальных клеток путем полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени.

Для изучения микроорганизмов, составляющих 
микробиом эндометрия, проводили комплексную количе-
ственную оценку путем сравнения содержания конкрет-
ных представителей нормо– и условно-патогенной ми-
крофлоры с общей бактериальной массой методом ПЦР 
с детекцией в режиме «реального времени» (Фемофлор 
16). С целью идентификации ВПЧ в слизистой оболочке 
матки использовали ПЦР-тест, направленный на каче-
ственное обнаружение ДНК ВПЧ высокого онкогенного 
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риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 66, 68) в 
биоптатах эндометрия. 

Эндометрий получали на 18-22 дни менструально-
го цикла с помощью мануальной вакуумной аспирации 
либо диагностического выскабливания под контролем 
гистероскопии (в I и II группах) или путем пайпель-биоп-
сии (в III и IV группах). 

Проводили сравнительное морфологическое ис-
следование образцов слизистой оболочки матки, трактуя 
морфологические картины в соответствии с общеприня-
тыми критериями [13-14]. Гистологические препараты 
готовили по стандартным методикам. Плазматические 
клетки выявляли с использованием мышиных монокло-
нальных антител (МКАТ) к CD 138 / syndecan – 1 (clon 
B-A38, r.t.u., Cell Marque Sigma – Aldrickcompany, USA). 
Степень выраженности ХЭ оценивали по критериям, 
предложенными Э.А. Казачковой с соавт. [15] и Г.Х. Толи-
бовой с соавт. [16] (для оценки уровня CD 138). Степень 
активности ХЭ определяли путем полуколичественной 
морфологической оценки воспалительного процесса при 
ХЭ, предложенной О.А. Алимовой с соавт. [17]. В случае 
обнаружения единичных нейтрофильных гранулоцитов 
в полиморфноклеточном воспалительном инфильтрате 
или если они отсутствовали, такой процесс обозначали 
как неактивный. 

Уровень маркера пролиферации Ki-67 определяли 
с помощью МКАТ к Ki-67 («Cell Marque», клон SP6, 
1:100), p16INK4a – с использованием специфической 
сыворотки к белку p16INK4a из набора «CINtec histology 
kit» (производство «mtm laboratories AG», Germany). 
Для объективизации анализа экспрессии p16INK4a, Ki-
67 применяли компьютерный морфометрический ана-
лизатор изображений «Видеотест – Морфология 5.2» 
(Россия).  Исследование выполняли вместе с двумя не-
зависимыми морфологами.

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.

Исследование выполнено при финансовой поддерж-
ке РФФИ в рамках научного проекта № 19-315-90101.

Результаты и обсуждение
По данным анализа заключений гистологических 

исследований, выполненных в 2015-2017 гг. на базе ГБУЗ 
«Челябинское областное патологоанатомическое бюро», 
оценивали частоту встречаемости ГЭ в структуре общей 
гинекологической патологии. За 3 года отмечена тенден-
ция увеличения частоты встречаемости ГЭ с 3% (45 из 
1500) в 2015г. до 5,6% (71 из 1268) в 2016 г. и 5,9% (63 из 
1068) в 2017 г. (p=0,06). При анализе форм ГЭ изолиро-

ванная форма ГЭ зарегистрирована в 2015 г. в 44,4% слу-
чаев, в 2016г. – 43,7%, в 2017г. – 31,7%. В отношении ГЭ, 
сочетающейся с ХЭ, наблюдали статистически значимое 
увеличение доли сочетанной патологии с 55,6% в 2015 г. 
и 56,3% в 2016 г. до 68,3% в 2017 г. (p=0,04). 

Средний возраст пациенток I группы составил 39,8 
± 3,5 года, II группы – 34,8 ± 3,6 года, III группы – 34,2 ± 
1,5 года, IV группы – 33,85 ± 0,7 года (p=0,06). Большин-
ство женщин состояло в зарегистрированном браке (70% 
в I группе, 56,7% - во II, 60% - в III, 65% - в IV), имели 
среднее специальное образование (60% в I группе, 53,3% 
- во II, 60% в III, 65% - в IV). 

Анализ сопутствующей соматической патологии 
показал, что в I группе статистически значимо чаще 
встречались заболевания сердечно-сосудистой системы 
(по МКБ-10: I25, I11, R00, I83) (36,7% по сравнению с 
20% во II, 15% - в III, 0% - в IV; p=0,035). Во II группе 
статистически значимо чаще наблюдались заболевания 
эндокринной системы (E00-07, E65-68) (40% по отноше-
нию к 13,3% в I группе, 10% - в III, 0% - в IV; p=0,003).

При анализе паритета в I группе статистически зна-
чимо чаще в анамнезе были беременности (83,3% по от-
ношению к 63,3% во II группе, 60% - в III, 50% - в IV), 
причем хирургические аборты также статистически зна-
чимо чаще регистрировались в I группе (60% по сравне-
нию с 30% во II группе, 20% - в III, 10% - в IV).

Оценка гинекологического анамнеза показала ста-
тистически значимо более высокую коморбидность по 
воспалительным заболеваниям органов малого таза в 
I группе (66,67% по сравнению с 43,3% во II, 40% - в 
III, 0% - в IV; p=0,04). У 23,3% больных I группы ГЭ 
имела рецидивирующий характер; по данным анамнеза, 
пациентки получали ранее терапию прогестагенами. Во 
II группе статистически значимо чаще встречался син-
дром поликистозных яичников (Е28) (36,7% по отноше-
нию к 10% в I группе, 0% - в III, 0% - в IV; p=0,002) и 
невоспалительные заболевания яичников (N83.0, N83.1) 
(50% по отношению к 23,3% в I группе, 30% - в III, 0% 
- в IV; p=0,03).

При оценке микробного пейзажа влагалища и цер-
викального канала обращает на себя внимание высокая 
частота бактериального вагиноза в I и III группах иссле-
дования (26,7% в I группе и 15% - в III) по сравнению 
со II и IV группами (10% во II группе и 0% в IV, р=0,04). 
При этом выявляются различные сочетания микроор-
ганизмов, ассоциированных с бактериальным вагино-
зом: Gardnerella vag. + Prevotella bivia + Porphyromonas 
spp.; Atopobium vaginae; Lachnobacterium + Clostridium; 
Megasphaera spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium 
spp. Хронический неспецефический цервицит, ассоци-
ированный с Enterobacterium spp., Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp., также статистически значимо чаще 
встречался в I и III группах (16,7% и 15% соответствен-
но), чем во II и IV группах (0%), р = 0,003. Хронический 
цервицит, ассоциированный с ПВИ, был обнаружен у 
13,3% женщин I группы, зарегистрирован ВПЧ 16, 31 и 
58 типов; у пациенток II, III, IV групп ВПЧ в эпителии 
шейки матки обнаружен не был (p=0,04).
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По результатам молекулярно-биологического ис-
следования эндометрия различные компоненты его 
микробиома статистически значимо чаще обнаружи-
вали в образцах слизистой оболочки матки у пациен-
ток с ГЭ в сочетании с ХЭ: в I группе в 26,7% случаев 
выявляли Lactobacillus spp. в титре от 10^3 до 10^5, в 
100% - микроорганизмы, ассоциированные с бактери-
альным вагинозом: Gardnerella vag. + Prevotella bivia 
+ Porphyromonas spp.; обнаруживали Staphylococcus 
spp. (40%), Ureaplasma spp. (20%), бактерии семейства 
Enterobacteriaceae (43,3%), Streptococcus spp. (36,7%) в 
количестве 10^4 – 10^6. В группе пациенток с изолиро-
ванной формой ГЭ в 36,7% регистрировали Lactobacillus 
spp.; у пациенток с ХЭ в 15% обнаруживали Lactobacillus 
spp., в 45% - Staphylococcus spp., в 40% - Streptococcus 
spp., в 35% -  бактерии семейства Enterobacteriaceae, в 
5% - Ureaplasma spp.; у пациенток группы контроля в 
85% случаев выявляли Lactobacillus spp. Следует отме-
тить, что в биоптатах эндометрия у 26,7% пациенток I 
группы выделяли ВПЧ высокого онкогенного риска, в то 
время как у женщин остальных групп ВПЧ в слизистой 
оболочке матке не зарегистрирован (р = 0,002). Согласно 
литературным данным, нитрозамины анаэробов, ассоци-
ированных с БВ, изменяют врожденный и адаптивный 
иммунный ответ: приводят к изменению состава церви-
кальной слизи, включая влияние на IgА, повреждению 
эпителия. Вышеизложенное является причиной перси-
стенции ВПЧ высокоонкогенного риска при БВ и, как 
следствие, развития неопластических трансформаций, и, 
возможно, нарушения баланса процессов пролиферации 
и антипролиферации [18-20]. Вполне вероятно, анало-
гичные процессы происходят в слизистой оболочке матке 
при ГЭ, сочетающейся с ХЭ.

При гистологическом исследовании биоптатов эн-
дометрия в I группе выявлена ГЭ без атипии в сочетании 
с ХЭ низкой степени активности и различной степени 
выраженности. При оценке уровня экспрессии Ki-67 в 
биоптатах эндометрия пациенток I группы (рис. 1) мор-
фометрически площадь иммунопозитивных структур со-
ставила 29,7±14,0%. При изучении экспрессии p16INK4a 
(рис. 2) средняя площадь иммунопозитивных структур 
составила 37,2±13,0%. В I группе максимальные уровни 
экспрессии Ki-67 и p16INK4a зарегистрированы у паци-
енток, имеющих рецидивирующий характер ГЭ. Указа-
ние 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 определения повы-
шенного риска рецидивирования ГЭ [21]. 

Во II группе отмечали картину ГЭ без атипии, кроме 
того, регистрировали проявления реактивного неактив-
ного воспаления эндометрия: при отсутствии плазмо-
цитов обнаруживали немногочисленные диффузно рас-
положенные нейтрофильные гранулоциты, лимфоциты, 
мелкие скопления фибробластов. При иммуногистохими-
ческом исследовании образцов площадь иммунопозитив-
ных структур по отношению к Ki-67 составила 15,8±10,8, 
по отношению к p16INK4a – 22,7±11,4% (рис. 1 и 2). 

В III группе наблюдали картину ХЭ низкой степе-
ни активности и умеренной степени выраженности. При 
оценке пролиферативной активности средняя площадь 
иммунопозитивных структур в отношении Ki-67 соста-
вила 7,43±5,5%. Оценка антипролиферативной активно-
сти показала, что средняя площадь иммунопозитивных 
структур в отношении p16INK4a составила 5,8±4,2% 
(рис. 1 и 2) (Примечание редактора: 1 и 2 рисунки нахо-
дятся на цветной вставке)

Слизистая оболочка матки женщин группы контро-
ля соответствовала средней стадии фазы секреции: 25% 
образцов были негативны в отношении Ki-67 и сред-
няя площадь иммунопозитивных структур составила 
2,0±1,93%. Наблюдаемая пролиферация, возможно, свя-
зана с активным делением клеток эндометрия, характери-
зующим данную фазу менструального цикла. В отноше-
нии экспрессии p16INK4a площадь иммунопозитивных 
структур составила 2,6±1,9% (рис. 1 и 2). Наличие имму-
нопозитивных клеток в IV группе, возможно, связано с 
транзиторным характером ПВИ.

Таким образом, оценка пролиферативной актив-
ности клеток эндометрия пациенток с ГЭ в сочетании 
с ХЭ свидетельствует о высоком пролиферативном по-
тенциале клеток эпителия желез и стромы эндометрия, 
причём не только по сравнению с группой контроля, но 
и по отношению к группам сравнения, что указывает 
на активно идущие процессы клеточного деления. Так, 
площадь иммунопозитивных структур в отношении Ki-
67 в I группе была статистически значимо больше и со-
ставила 29,7±14,0% по отношению к 15,8±10,8 в II груп-
пе, 7,43±5,5% в группе ХЭ и 2±1,93% в группе контроля 
(p=0,03). 

Статистически значимо более высокая экспрес-
сия p16INK4a в эндометрии женщин I группы и обна-
ружение в слизистой оболочке матки ВПЧ высокого 
онкогенного риска у каждой третьей пациентки может 
свидетельствовать об участии ВПЧ в развитии гипер-
пластического процесса.

Средняя площадь иммунопозитивных структур 
по отношению к p16INK4a при ГЭ, ассоциированной с 
ХЭ, составляла 37,2±13,0% и была статистически зна-
чимо больше по сравнению с 22,7±11,4% у пациенток 
II группы, 5,8±4,2% в III группе и 2,6±1,9% в IV группе 
(p=0,002). 

Заключение
На протяжении трех лет отмечена тенденция увели-

чения частоты встречаемости ГЭ в структуре гинекологи-
ческих заболеваний с 3% в 2015г. до 5,6% в 2016 г. и 5,9% 
в 2017 г. (p=0,06)., при этом статистически значимо чаще 
регистрируется ГЭ, сочетающейся с ХЭ, по сравнению 
с изолированной формой ГЭ: 55,6% в 2015 г. и 56,3% в 
2016 г. до 68,3% в 2017 г. (p=0,04). 

Женщины с ГЭ, сочетающейся с ХЭ, сопоставимы 
с пациентками групп сравнения и контроля по возрасту, 
не отличаются по уровню образования, семейному поло-
жению. У пациенток с ГЭ в сочетании с ХЭ в анамнезе 
статистически значимо чаще регистрируются беремен-
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ности и хирургические аборты по сравнению с женщи-
нами с изолированной формой ГЭ, ХЭ и женщинами 
группы контроля. Пациентки с ГЭ имеют высокую ко-
морбидность по соматическим заболеваниям (болезни 
сердечно-сосудистой системы у женщин с сочетанной 
формой ГЭ, эндокринной системы – в группе пациенток 
с изолированной формой ГЭ) и сопутствующей гинеко-
логической патологии (воспалительные заболевания ор-
ганов малого таза у женщин с ГЭ при сочетании с ХЭ, 
синдром поликистозных яичников и невоспалительные 
поражения яичника – у пациенток с ГЭ). Обращает на 
себя внимание высокая частота микроорганизмов, ассо-
циированных с БВ, в составе микробиома эндометрия 
(Gardnerella vag., Prevotella bivia, Porphyromonas spp.) и 
ПВИ у пациенток с ГЭ, сочетающейся с ХЭ, что, воз-
можно, является фактором, влияющим на пролифера-
тивный потенциал клеток слизистой оболочки матки. 
Наблюдаемая коэкспрессия Ki-67 и p16INK4a при ГЭ, 

сочетающейся с ХЭ, может быть сигналом повреждения 
клеточного цикла и требует поиска факторов, определя-
ющих одновременную экспрессию этих маркеров при 
данной патологии. ■
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