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progression. Experiments confirm the view that hyperhomocysteinemia is one of the pathogenetic factors of the emergence and
progression of NAFLD. Hyperhomocysteinemia induces hypomethylation, protein homocysteinylation and activates oxidative stress.
These phenomena are biochemical mechanisms of steatogenous action of hyperhomocysteinemia. Therefore, one of the additional
measure of prevention and treatment of hepatic steatosis may be in using of hypohomocysteinemic therapy.
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНО ГЕНЕТИЧЕСКИЕ
МАРКЕРЫ ГИПЕРПЛАЗИРОВАННОГО И НЕОПЛАЗИРОВАННОГО
ЭНДОМЕТРИЯ

Резюме. В статье проведен анализ современных направлений в диагностике пролиферативных состояний эндометрия
и оценки перспективы их малигнизации. Сопоставлены литературные данные по маркерам пролиферации, апоптоза, мо-
лекулярно генетическим показателям. Установлена целесообразность дифференцированного подхода постановки диагно-
стической точности различных методов и дальнейшая конкретизация их использования в клинической практике.
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Одной из наиболее распространенных патологий
слизистой оболочки тела матки являются диффузные
гиперпластические процессы эндометрия (ГЭ), которые,
представляют собой совокупность изменений стромаль-
ного и железистого компонентов ткани. Интерес иссле-
дователей к этой проблеме обусловлен способностью
данного патологического процесса как к самостоятель-
ному излечению, так и к малигнизации, в зависимости
от степени морфологических изменений [Чернуха,
2009; Думановская, 2015; Doddamani et al., 2014]. Изу-
чение различных этиопатогенетических механизмов
предрака и рака эндометрия обусловлено неуклонным
ростом этих нозоформ в последние десятилетия. В эко-
номически развитых странах рак эндометрия (РЭ) за-
нимает лидирующее место в структуре онкогинеколо-
гической патологии, уступая лишь раку молочной же-
лезы [Чернышова и др., 2010; Фролова, 2010], а в не-
которых и опережая [Bednarek et al., 2014; Doddamani
et al., 2014].

Цель работы: проанализировать современные ме-
тоды исследования образцов эндометриальной ткани,
изучить целесообразность дифференцированного под-
хода постановки диагностической точности различных
методов и дальнейшая конкретизация их использова-
ния в клинической практике.

Важным аспектом в постановке диагноза и терапев-
тического прогноза имеет точность и информативность
патоморфологического исследования. Существует зна-
чительная вариабельность изменений эндометриаль-

ной ткани, в связи с чем дифференциальный диагноз
может быть достаточно затруднен [Перельмутер, 2008;
Метельская, Рогов, 2012].

Современные используемые классификации ГЭ
предложенные ISGP, FIGO и ВОЗ делят гиперплазии на
простые и сложные с наличием или без атипии [Ме-
тельская, Рогов, 2012]. Специалистами European group
of experrts (1999) и G.Mutter вместе c Endometrrial
Collaborative Group в 2000 году предложено разделе-
ние ГЭ на 2 группы: эндометриальную гиперплазию и
эндометриальную интраэпителиальную неоплазию [Пе-
рельмутер, 2008], что позволяет в перспективе оцени-
вать их прогноз, в первом случае - благоприятным, а
во втором - как предрак с высоким риском прoгрессии
до 30% [Чернуха, 2009; Фролова, 2010].

Описаны случаи, когда провести дифференциаль-
ную диагностику атипической железистой гиперплазии
от  высокодифференцированного РЭ крайне затруд-
нительно [Метельская, Рогов, 2012]. Сложность диф-
ференциальной диагностики увеличивается при ана-
лизе препаратов эндометриальной ткани, полученной
у женщин в перименопаузальном периоде на фоне
кровотечения, когда материал исследования, в извест-
ной мере, некротизирован. В таких случаях эпителий
желез эндометрия на светооптическом уровне "ими-
тирует" как гиперплазию, так и рак [Метельская, Рогов,
2012; Doddamani et al., 2014].

Дифференциальная диагностика ГЭ основывается
не только на морфологических данных, но и использо-
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вании различных биохимических, иммуногистохимичес-
ких, цитологических исследованиях. Поиск новых вы-
соко информативных маркеров ранней диагностики
неопластических процессов эндометриальной ткани
остается актуальным и может играть существенную
практическую роль в формировании как групп риска
развития рака эндометрия, так и определения перспек-
тивы терапевтического или хирургического метода ле-
чения.

Современными иммуногистохимическими, иммуно-
цитохимическими методами, гибридизацией in situ, ПЦР,
лазерной микродиссекцией, микрочиповыми техноло-
гиями и т.д. исследуются белки, регулирующие апоп-
тоз и митотическую активность, гены-супрессоры и про-
моторы опухолей, факторы роста и их рецепторы, ин-
терлейкины, цитокины и другие регуляторные системы
на клеточном уровне [Чернуха, 2009; Боженко и др.,
2012; Чернуха и др., 2013; Думановская, 2015; Laas et
al., 2014, Su Jin Han, Min Kyu Kim, 2015]. При малигни-
зации клеточное деление преобладает над элимина-
цией, либо за счет активации процессов пролифера-
ции, либо угнетения процессов запрограммированной
клеточной гибели или при их сочетанных нарушениях,
образующих клон клеток способных в дальнейшем
проявлять автономность и иммортализацию [Давыдов,
Ганцев, 2010]. В проявлении этого процесса могут иметь
значение как состояния гормонального гомеостаза в
целом, так и состояние местных изменений клеточно-
го метаболизма на тканевом уровне [Фролова, 2010;
Laas et al., 2014].

Половые стероиды и их рецепторы
Роли несбалансированной эстрогенной стимуляции

в развитии ГЭ отдают предпочтение очень многие ис-
следователи, учитывая, что их избыточная стимуляция
может сопровождаться повышением митотической ак-
тивности клеток, приводящей к пролиферативной ак-
тивности [Думановская, 2015]. Я.В.Бохман с соавтора-
ми (1989), Emons and Heyl [Боженко и др., 2012] пред-
положили существование двух независимых клиничес-
ки патогенетических варианта канцерогенеза в эндо-
метрии: I (гормонозависимый) характеризуется гипе-
рэстрогенией и обменно-эндокринными нарушениями,
возникает в результате трансформации ГЭ, встречаю-
щийся у 60-70% больных с атипической гиперплазией
и РЭ и экспрессирующие эстрогеновые и прогестеро-
новые рецепторы [Jadoul, Donnez, 2013]; II (автоном-
ный, гормононезависимый) не связан с эстрогенным
воздействием, наблюдается в 30-40% случаев и свя-
занный с развитием наиболее агрессивных опухолей
на фоне атрофических изменений в эндометрии и яич-
никах [Фролова, 2010; Боженко и др., 2012]. В этом
варианте функционирующие рецепторы эстрогенов и
прогестерона не экспрессируются [Mafra et al., 2014].
Патогенез II варианта остается малоизученным, он раз-
вивается в постменопаузальном периоде и чем стар-
ше пациентка, тем хуже прогноз [Фролова, 2010]. Кор-

релятивная взаимосвязь между выраженностью про-
лиферативной активности эндометриальной ткани и
уровнем эстрогенов в плазме крови имеет место лишь
на определенном этапе [Думановская, 2015].

На основании результатов исследований были пред-
ложены варианты гормонального лечения, базирующи-
еся на наличии эстрогеновых, прогестероновых и ГнРГ-
рецепторов: прогестагены, антиэстрогены, агонисты
ГнРГ, ингибиторы ароматазы [Думановская, 2015; Jadoul,
Donnez, 2003].

Результаты исследований Kisstner продемонстриро-
вали способность прогестинов вызывать регресс ГЭ
[Jadoul, Donnez, 2003]. При эффективности терапии в
строме эндометрия развивается выраженная псевдо-
децидуальная реакция, снижается митотическая актив-
ность клеток, исследователи связывают такие измене-
ния с антиэстрогеновым влиянием гестагенов, которые
снижают количество и активность эстрогеновых рецеп-
торов, ускоряют их катаболизм и повышают уровень
клеточной эстроген-дегидрогеназы, но молекулярные
механизмы данных изменений до конца не известны
[Перельмутер, 2008; Чердынцева, Жорданиа, 2015]. Gal
с соавторами предоставили результаты лечения геста-
генами женщин в постменопаузальном периоде с ГЭ,
которым было противопоказано оперативное лечение.
Пациенток с отсутствием терапевтического эффекта они
отнесли в группу риска развития РЭ. Авторы считают,
что степень ответа на консервативную терапию зави-
сит от присутствия атипии клеток [Чернышова и др.,
2010].

В некоторых исследованиях приведены данные ис-
пользования прогестинов как паллиативной терапии при
аденокарциноме эндометрия с клинической эффектив-
ностью до 20-40% [Jadoul, Donnez, 2003]. В этом на-
правлении на результаты лечения могут оказывать вли-
яние наличие рецепторов прогестерона [Чернуха и др.,
2013; Думановская, 2015].

Randale and Kurman показали, что лечебный эф-
фект от терапии прогестинами составил 83-94% для
атипической комплексной ГЭ и 57-75% - для высоко-
дифференцированной аденокарциномы [Чернуха, 2009;
Чернышова и др., 2010; Думановская, 2015]. В после-
днее десятилетие проведены исследования, демонст-
рирующие возможность данного вида терапии при ле-
чении некоторых форм РЭ у женщин, желающих со-
хранить репродуктивную функцию [Jadoul, Donnez,
2003]. Исследования по консервативной терапии аде-
нокарциномы у нерожавших женщин и последующей
беременности демонстрируют возможность ее исполь-
зования с последующим тщательным контролем, по-
скольку существует риск рецидива и гистерэктомии
после родов [Jadoul, Donnez, 2003; Bednarek et al., 2014].

Исследованиями показано наличие рецепторов к
ГнРГ в 80% РЭ [Чернуха, 2009; Думановская, 2015;
Bednarek et al., 2014]. При этом получен значительный
антипролиферативный эффект при лечении комплек-

548



“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

ОГЛЯДОВІ

сной ГЭ агонистами ГнРГ, что позволило рекомендо-
вать данный вид терапии, как альтернативный способ
консервативного лечения, в то же время не было по-
лучено адекватного результата при лечении простой
ГЭ [Чернуха и др., 2013; Shang et al., 2015].

Маркеры пролиферации и апоптоза. Пролиферация и
апоптоз - взаимосвязанные процессы, находятся под
контролем стимулирующих или ингибирующих факто-
ров [Давыдов, Ганцев, 2010; Чернуха и др., 2013].

Одним из наиболее изученных и перспективных
маркеров пролифаративной активности, является уро-
вень экспрессии ядерного белка Кi-67 [Abike et al., 2011;
Shevra et al., 2015]. Этот протеин не участвует в репа-
рации ДНК, его экспрессия дает возможность иденти-
фицировать клетки, находящиеся во всех фазах кле-
точного цикла, кроме фазы покоя, что и позволяет ис-
пользовать его, как маркер пролиферации для оценки
темпов роста, онкологической сущности и агрессивно-
сти опухолей [Чернышова и др., 2010].

В работах C.R.Shevra с соавторами [2015] была вы-
явлена взаимосвязь экспрессии Ki-67 с содержанием
эстрогеновых рецепторов в нормальном функциони-
рующем эндометрии. Установлена также обратно про-
порциональная связь между уровнем Кi-67 и наличием
рецепции к половым стероидам [Фролова, 2010]. Наи-
более высокая выраженность пролиферативного про-
цесса, по уровню экспрессии протеина Ki-67, выявлена
в пролиферативном эндометрии в сравнении с неати-
пической и атипической ГЭ [Чернышова и др., 2010].
Аналогичные данные были получены в исследованиях
других авторов, которые выявили более высокую экс-
прессию протеина при аденокарциноме, чем при ати-
пической ГЭ [Abike et al., 2011]. Физиологическая роль
Ki-67 в жизни клетки на сегодняшний момент не выяс-
нена [Laas et al., 2014; Shevra et al., 2015].

По мнению А.Л.Чернышовой с соавторами [2010]
индекс пролиферативной активности является прогно-
стическим признаком, определяющим выживаемость
и вероятности возникновения рецидива при неоплас-
тических процессах.

Апоптоз, как генетически регулируемая смерть клет-
ки, посредством которой элиминируются нежелатель-
ные или дефектные клетки - при невосстановимом
повреждении ДНК [Давыдов, Ганцев, 2010]. Некоторая
активация апоптоза сопровождает митотическую актив-
ность клеток, возникающую в результате воздействия
митогена. Дальнейшая судьба дочерних клеток зави-
сит от активаторов или ингибиторов апоптоза [Перельму-
тер, 2008].

Полифункциональный белок р53 - продукт онко-суп-
рессорного гена Р53, представляет собой ядерный
транскрипторный фактор, одной из функций которого
является блокирование митотического цикла клетки и
индукция апоптоза. Утрата клеткой р53 ведет к повы-
шенной скорости роста опухоли [Laas et al., 2014;
Tzortzatos et al., 2015]. В результате мутации гена Р53

образуется мутантный тип mt p53, долгоживущий про-
теин, который уже не выполняет своей функции, что
приводит к нарушению механизмов регуляции клеточ-
ного цикла и не реализует апоптоз [Чернышова и др.,
2010], что может как инициировать канцерогенез, так и
обеспечивать агрессивные свойства опухоли в резуль-
тате ее роста [Чернуха и др., 2013].

Процессам, которые активируют апоптоз, противо-
поставлены ингибиторы, к которым относится протеин
bcl-2, продукт аналогичного гена Bcl-2 [Чернуха, 2009;
Чернуха и др., 2013]. Установлено, что белок р53 сни-
жает активность bcl-2, что, вероятно, способствует за-
пуску процессов апоптоза в поврежденных клетках
[Чернуха и др., 2013; Su Jin Han, Min Kyu Kim, 2015].
Низкая степень злокачественности, указывающая на
благоприятный прогноз, характерна для экспрессии bcl-
2, что коррелирует с наличием рецепторов к половым
стероидам [Чернышова и др., 2010]. В эндометрии в
фазу пролиферации и в неатипическом гиперплази-
рованом выявлена высокая степень экспрессии проте-
ина bcl-2, существенное снижение установлено при
аденокарциноме и атипической ГЭ [Чернуха, 2009; Чер-
нышова и др., 2010; Shevra et al., 2015]. Чернышова
А.Л. с соавторами в 2004 году получили слабо пози-
тивную и периодически иммунонегативную экспрессию
bcl-2 при атипической гиперплазии эндометрия, при
аденокарциноме - слабую и, в основном, в высокодиф-
ференцированных опухолях.

Гены. Данные о наследственной предрасположен-
ности рака эндометрия, достаточно мозаичны. S.B.Gruber
и W.D.Thompson в 1996 году определили в 5% случаев
РЭ семейную наследственность [Фролова, 2010]. Ана-
логичная предрасположенность выявлена при мутации
генов MSH2 и MSH6 (синдром Линча), который выяв-
лен, в основном, при раке толстой кишки, но вторым
по частоте встречаемости, при данных изменениях, ус-
тановлен рак эндометрия [Su Jin Han, Min Kyu Kim, 2015].

В работах Upson K. (2012) уделено внимание сни-
жению экспрессии PTEN, мутации гена MSH1, сниже-
нию апоптотического индекса BCL-2/BAX. Определена
вероятная роль изменения экспрессии BCL2, BAG1,
BIRC5, BAX, NDRG1, PTEN [Чернуха и др., 2013; Tzortzatos
et al., 2015]. Установлено, что полиморфизм генов
CYP1A1, CYP1A2, SULT1A1 может являться фактором
риска развития РЭ [Abike et al., 2011; Bednarek et al.,
2014].

В течение последнего десятилетия ведутся иссле-
дования по изучению генетического дуализма при РЭ I
и II типов. Выявлено, что для опухоли I типа характерны
изменения экспрессии PTEN в 83% РЭ, потеря его ак-
тивности описана при предраковых заболеваниях [Ду-
мановская, 2015; Tzortzatos et al., 2015]. В 20-45% слу-
чаев описаны нарушения MSI [Боженко и др., 2012; Laas
et al., 2014], мутации KRAS, PT53, CDH1, PIK3CA, KRAS
были отмечены как характерные изменения [Чернуха,
2009]. Deng L. с соавторами отметили изменение эксп-
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рессии EIG121, в 3,8 раз его повышение при малигни-
зации ГПЭ в РЭ I типа, но в дальнейшем при прогрес-
сировании экспрессия снижалась. При исследовании
28869 генов при аденокарциноме I типа и неизменен-
ном эндометрии F.S.Saghir с соавторами были установ-
лены изменение экспрессии 621 гена. Для развития РЭ
II типа характерны изменения экспрессии многих ге-
нов, в частности, установлены мутации TP53, CDHI,
HER2/neu, p16, E-кардегина [Чернуха, 2009; Боженко и
др., 2012].

Теломераза. Одной из неотъемлемых черт опухо-
левого процесса является неограниченный репликатив-
ный потенциал клеток (преодоление "лимита Хейфли-
ка"), который сопряжен с экспрессией теломеразы,
фермента, достраивающего утраченные, в ходе реп-
ликации, теломерные повторы [Давыдов, Ганцев, 2010].

Большинство соматических клеток не экспрессиру-
ют теломеразу, теломеразная активность присутствует
в эмбриональных, стволовых клетках, лимфоцитах, се-
менниках, сосудистых эндотелиальных клетках, воло-
сяных фолликулах. В эндометриальной ткани активность
теломеразы возрастает в пролиферативную фазу и
снижается в секреторную, но в любом случае она зна-
чительно ниже, чем при опухолевом процессе [Ада-
мян и др., 2009].

Выявлено повышение экспрессии гена hTERT при
РЭ, отсутствие изменений при простой и атипической
ГЭ [Адамян и др., 2007; Mafra et al., 2014; Mafa et al., 2014].
Аналогичные результаты были получены при изучении
теломеразной активности при аденокарциноме, проли-
феративном, секреторном и атрофическом эндомет-
рии. Отмечено незначительная теломеразная активность
в фазу пролиферации и ее возрастание при эндомет-
риоидной карциноме [Lehner et al., 2002].

При малигнизации в 85% образцов тканей, оценен-
ных гистологически, как раковые, наблюдается реакти-
вация теломеразы [Адамян и др., 2009], высокие уров-
ни экспрессии теломеразы свойственны иммортальным
клеткам. Имеются данные, указывающие на наличие
дополнительных механизмов, ограничивающих проли-
феративный период жизни определенных типов кле-

ток, не связанных с теломерами [Адамян и др., 2007;
Давыдов, Ганцев, 2010]. Целесообразность измерения
экспрессии теломеразы рекомендуется при дифферен-
циальной диагностике доброкачественных и злокаче-
ственных образований матки, а также раннего выявле-
ния малигнизации [Адамян и др., 2009].

В последнее время широко изучается и обсуждает-
ся возможность использования подавления теломераз-
ной активности при терапии опухолей. Установлено, что
стабилизация теломер является важной ступенью в раз-
витии опухолей, что позволяет считать теломеразу, как
мишень при противоопухолевой терапии, поскольку в
большинстве соматических клеток нет необходимости
в теломеразной активности [Давыдов, Ганцев, 2010;
Lehner et al., 2002; Mafra et al., 2014].

Выводы и перспективы дальнейших
разработок

1. Методы исследования образцов эндометриаль-
ной ткани используемые, в последнее время, в совре-
менной практической и научной практике имеют опре-
деленные преимущества перед традиционными мето-
дами.

2. Методы исследования образцов эндометриаль-
ной ткани используемые, в последнее время, в совре-
менной практической и научной практике имеют опре-
деленные преимущества перед традиционными мето-
дами.

3. Вышеизложенное подтверждает актуальность дан-
ной проблемы и убеждает в целесообразности прове-
дения сравнительных исследований по диагностичес-
кой точности различных методов, целью которых явля-
ется конкретизация их использования в клинической
практике на основе доказательной медицины.

Перспективы дальнейших разработок позволят вы-
явить новые ранние предикторы гиперпластических
изменений в эндометриальной ткани, а также их место
в модели неоплазии пролиферативного эндометрия,
что даст возможность определения прогноза эффек-
тивности терапевтического воздействия или хирурги-
ческого метода лечения.
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