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Аннотация. Рассмотрены особенности изменений ИГХ-параметров, вклю-
чающих рецепторы эстрогена, прогестерона, Кi67, Р53, Е-кадрегина — мар-
керов, отражающих особенности клеточного апоптоза и  пролиферации, 
у  группы женщин репродуктивного возраста с  гиперплазией эндометрия 
при наличии атипии, а  также без нее. Установлено, что экспрессия эстро-
геновых и прогестероновых рецепторов у пациенток с гиперплазией ниже, 
чем у  женщин с  нормальным эндометрием. Определено, что при гипер-
плазии эндометрия имеется локальная гиперэстрогения, проявленная 
повышением ЭР-α/ПР-А: при гиперплазии без атипии экспрессия эстроге-
новых рецепторов повышается в железах, при атипической гиперплазии — 
в стромальном компоненте эндометрия. Выявлено, что клеточная пролифе-
ративная активность наиболее выражена в железах женщин с атипической 
гиперплазией, при этом активность апоптоза, определяемая экспрессией 
р53, в железах данных пациенток была наименьшей.

Ключевые слова: иммуногистохимия, эстрогеновые рецепторы, прогестеро-
новые рецепторы, Кi67, Р53, е-кадрегин, гиперплазия эндометрия.
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Summary. The features of changes in IHC parameters, including estrogen, 
progesterone, Ki67, P53, and E-cadregin receptors, markers reflecting the 
features of cellular apoptosis and proliferation, in a group of women of 
reproductive age with endometrial hyperplasia in the presence of atypia, 
as well as without it, are considered. It was found that the expression of 
estrogen and progesterone receptors in patients with hyperplasia is lower 
than in women with normal endometrium. It was determined that in 
endometrial hyperplasia there is local hyperestrogenism, manifested by 
an increase in ER-α/PR-A: in hyperplasia without atypia, the expression of 
estrogen receptors increases in the glands, in atypical hyperplasia — in 
the stromal component of the endometrium. It was found that cellular 
proliferative activity was most pronounced in the glands of women with 
atypical hyperplasia, while the activity of apoptosis, determined by the 
expression of p53, in the glands of these patients was the least.
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Исследования особенностей гиперплазии эндоме-
трия в репродуктивном возрасте обусловлены вы-
соким удельным весом заболевания в  структуре 

гинекологической патологии, частотой рецидива и  ма-
лигнизации атипической гиперплазии эндометрия 
(АГЭ) [1–3]. Отмечено, что выявление на доклинических 
стадиях развития гиперплазии эндометрия (ГЭ) для 
пациенток репродуктивного возраста крайне важно, 
поскольку лечебные вмешательства на  этом этапе раз-

вития ГЭ минимальны и эффективны, а детородный про-
гноз наиболее благоприятен [4].

До настоящего времени гиперэстрогения рассма-
тривается, как основной элемент механизма развития 
ГЭ, а эстрадиол является главным митогеном клеточных 
структур стромы и эпителия эндометрия [5]. Что касает-
ся АГЭ, то считается, что это прогрессирующее монокло-
нальное мутационное повреждение, часто с  независи-
мым от гормонального воздействия локальным ростом [6].
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В отечественной литературе известна публикация 
Е.Г. Шварева и соавт. (2021), в которой описано, что при 
развитии ГЭ содержание рецепторов эстрадиола досто-
верно выше, чем в нормальном эндометрии, в то время 
как содержание прогестероновых рецепторов снижено 
[7]. Дальнейшие исследования рецепторов эндометрия 
при различных пролиферативных процессах позволи-
ли сделать вывод о том, что в развитии гиперпластиче-
ских процессов имеет значение не только общее число 
эстрогеновых рецепторов, но  также их вид [8]. Напри-
мер, в работе G. Huang и соавт. (2009) указано, что общее 
число эстрогеновых рецепторов не  различалось при 
АГЭ, ГЭ и аденокарциноме в то время, как доля рецепто-
ров эстрадиола-β была существенно ниже при атипич-
ных и злокачественных формах, чем при простой ГЭ или 
нормальном эндометрии [9].

Неоднозначны выводы и  по прогестероновым ре-
цепторам (ПР). В  ряде работ показано снижение экс-
прессии ПР. Однако исследования И.О. Макарова и  со-
авт. (2012) свидетельствуют о том, что в железах и строме 
эндометрия при развитии АГЭ повышается уровень и ЭР, 
и  ПР (изоформы А  и В) [10]. Что касается атипических 
гиперплазий, то здесь можно сослаться на  исследова-
ния Г.М. Савельевой и  соавт. (2018). В  них достоверно 
определено, что у  женщин репродуктивного возраста 
с  раком эндометрия происходит снижение экспрессии 
рецептора эстрогена по  сравнению с  нормальным эн-
дометрием. Кроме того, при прогрессировании стадии 
рака и глубине инвазии экспрессия эстрогена еще более 
снижается [11], хотя детализации изоформ рецепторов 
в исследовании не проводилось.

Также в  литературе последних лет широко обсуж-
даются различные маркеры клеточной регуляторной 
активности [12–14]. В аспекте прогноза перехода от АГЭ 
к  аденокарциноме эндометрия из  них наиболее иссле-
дованными на сегодняшний день считаются Ki-67, Bcl-2, 
p53 и  E-cadherin. При  этом последний маркер наибо-
лее часто рассматривается при раке молочной железы 
и карциномах эндометрия. Кроме того, значимое влия-
ние на  пролиферацию и  выбор терапии оказывают ре-
цепторы к эстрадиолу и прогестерону [15, 16]. В работе 
А.И. Пашова и соавт. (2016) проведено обследование пя-
тидесяти пациенток с  АГЭ и  высокодифференцирован-
ной аденокарциномой I стадии без инвазии эндометрия. 
В результате было установлено, что показатели экспрес-
сии маркеров: пролиферации (Ki-67) и  апоптоза (Bcl-2) 
регуляции клеточного цикла (p53), при аденокарцино-
ме в  два раза превышали показатели экспрессии этих 
же маркеров при АГЭ. При  этом среднее значение экс-
прессии E-cadherin при АГЭ составляло 2,7 балла, а при 
аденокарциноме — 1,7 балла. Авторы считают, что ука-
занные маркеры достаточно полно отражают адгезию 
эпителиальных и эндотелиальных клеток. Также указано, 
что снижение экспрессии E-cadherin in vitro коррелирует 

с агрессивным фенотипом раковых клеток и изменения 
этого показателя могут использоваться в  прогнозе ма-
лигнизации АГЭ [17].

По данным Е.Л. Казачкова и соавт. (2019) при сочета-
нии ГЭ с эндометритом отмечается как повышенная про-
лиферативность, так и антипролиферативная активность 
клеток эндометрия. При  этом иммуногистохимические 
(ИГХ) исследования свидетельствуют о  коэкспрессии  
Ki-67 и p16INK4a, что авторами трактуется, как сигнал по-
вреждения клеточного цикла. Исследователи указывают 
на  то, что наличие максимальных уровней экспрессии  
Ki-67 и  p16INK4a в  образцах эндометрия у  пациенток 
с рецидивированием ГЭ может стать основой для разра-
ботки программы оценки риска рецидива ГЭ. [18].

В эксперименте на животных, которым блокировали 
рецепторы прогестерона, было установлено, что данный 
гормон оказывает влияние на рецепторы стромы, пода-
вляя клеточную пролиферацию, вызванную эстрогена-
ми в то время, как на рецепторы эпителиальных клеток, 
пролиферирующие под действием эстрогенов, ингиби-
рующего действия прогестерон не оказывает. Таким об-
разом, доказано, что абсолютный или относительный 
дефицит прогестерона вызывает пролиферацию желез 
в строме [19].

Данные сведения позволили предположить следую-
щие механизмы участия прогестерона в формирова-
нии ГЭ: 

•	 может блокировать синтез митогенных медиато-
ров (эстрадиола) в клетках стромы;

•	 может активировать паракринные ингибиторы 
роста (в частности ФНО-α, ИФР, ЭФР, интерлейки-
ны);

•	 может ингибировать действие рецепторов ЭР-α 
(как было указано выше) посредством механиз-
мов, не связанных с транскрипцией [20, 21].

Эндогенные и ятрогенные источники эстрогенов так-
же доказано участвуют в формировании ГЭ и в процес-
сах канцерогенеза [22]. Отдельного внимания заслужи-
вают такие состояния, как ожирение и метаболические 
нарушения, в  том числе сахарный диабет II типа, арте-
риальная гипертензия, эстрогенсекретирующие опухо-
ли яичника и синдром Линча — наследственная форма 
колоректального рака. Все перечисленные состояния 
сопровождаются хронической ановуляцией и, соответ-
ственно, гиперэстрогенией [23].

Таким образом, в  репродуктивном возрасте наибо-
лее значимыми факторами, способными оказать влия-
ние на развитие и течение ГЭ, являются ановуляция, об-
условленная различными причинами и, как следствие, 
гиперэстрогения, а также изменения рецепции структур 
эндометрия [24], вызванные хроническим воспалитель-
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ным процессом. Вопросы дифференциации указанных 
патологических состояний, их профилактики, лечения 
и предупреждения малигнизации [25–28], являются зна-
чимыми и актуальными. В тоже время, на сегодняшний 
день не существует универсального маркера рецептор-
ного статуса при переходе АГЭ в рак эндометрия.

Основываясь на  вышеуказанных параметрах рас-
пределения патологических состояний эндометрия, 
рассмотрены особенности изменений ИГХ-параметров, 
включающих рецепторы эстрогена, прогестерона, Кi67, 
Р53, Е-кадрегина — маркеров, отражающих особенности 
клеточного апоптоза и пролиферации.

Соответственно, целью исследования стал анализ 
состояния маркеров пролиферации, апоптоза и  гормо-
нальных рецепторов у  женщин репродуктивного воз-
раста с гиперплазией эндометрия.

Иммуногистохимическое исследование эндометрия 
было проведено у  216 женщин репродуктивного воз-
раста с  гиперпластическими процессами эндометрия 
[26]. По гистологическим параметрам эндометрия у 122 
из них была выявлена гиперплазия без атипии. Эти па-
циентки составили I группу сравнения. У  остальных 94 
женщин была установлена атипическая гиперплазия эн-
дометрия, и они вошли во II группу сравнения (класси-
фикация ВОЗ 2014 г.). В качестве контроля рассмотрены 
24 образца эндометрия здоровых женщин репродуктив-
ного возраста, обследованных для вступления в  про-
граммы ВРТ по причине мужского фактора бесплодия.

Проведение ИГХ осуществлялось с  использованием 
мышиных моноклональных антител к ЭР-α в разведении 
1:100 (клон 1D5 RTU, DAKO, Дания), к человеческому бел-
ку p53 (клон DO-7 RTU, DAKO, Дания), к  ПР-А (клон 636 
RTU, DAKO, Дания), к человеческому антигену Ki-67 (клон 
MIB-1 RTU, DAKO, Дания). Для определения экспрессии 
Е-кадгерина использовались кроличьи моноклональные 
антитела Е-cadherin (клон EP700Y, Cell «Marque», США).

Анализ результатов ИГХ-реакций для ЭР-α и ПР-А про-
водили с учетом количества окрашенных клеток, а также 
интенсивности их окраски в  железах и  строме эндоме-
трия, используя при этом метод полуколичественной 
системы гистологической шкалы (HSCORE) по формуле: 

gHScore = (0хР0)+(1хР1)+(2хР2)+(3хР3),

где Рi — количество окрашенных клеток (%);
i — интенсивность окрашивания клетки.

Значения i обозначены как 0 — отсутствие признаков 
окрашивания, 1 — слабое окрашивание, 2 — умеренное 
окрашивание и 3 — сильное окрашивание. Значения Pi 
варьируются от 0 до 100 %. Итоговый H-балл вычислялся 
из суммы i, умноженной на Pi, в соответствии с приведен-

ным выше уравнением. Таким образом, диапазон полу-
ченного балла составил от 0 до 300.

ИГХ-реакции для р53 и Е-кадрегина оценивали полу-
количественным методом в баллах: окрашенных клеток 
нет (–) — 0 баллов; менее 20 % окрашенных клеток (+) — 
2 балла; от 20 до 40 % окрашенных клеток (++) — 4 бал-
ла; более 40 % окрашенных клеток (+++) — 6 баллов. 
При  этом баллы суммировались, и  подсчитывалось их 
среднее число в каждой группе.

Что касается Ki67, то его содержание оценивалось 
полуколичественным методом (в % окрашенных клеток 
от  их общего числа), подсчитывалось среднее число 
доли окрашенных клеток в группах. 

Забор венозной крови из  локтевой вены для опре-
деления уровней содержания эстрадиола 17-β и проге-
стерона проводился женщинам на 5–7 день менструаль-
ного цикла. Исследование сыворотки крови делалось 
методом твердофазного хемилюминесцентного иммуно-
анализа. Лабораторные нормы содержания прогестеро-
на — в пролиферативную фазу менструального цикла — 
0,3–2,2 нмоль/л; эстадиола 17β — 0,05–1,27 нмоль/л.

Полученные результаты обрабатывались при помо-
щи программы медицинской статистики MedCalc (вер-
сия 15.2).

Поскольку гиперэстрогения является одним из  наи-
более патогенетических звеньев гиперпластических 
процессов эндометрия, было принято решение о  про-
ведении исследования содержания в  сыворотке крови 
эстрадиола — 17-β и прогестерона. Анализ проводился 
в  фолликулярной фазе менструального цикла. Его ре-
зультаты сопоставлялись с  экспрессией эстрогеновых 
и  прогестероновых рецепторов эндометрия, а  также 
маркера пролиферации Ki-6, маркеров апоптоза, клеточ-
ной дифференцировки р53 и  Е-кадрегина, полученных 
путем ИГХ-анализа биопсии эндометрия в  ранней фол-
ликулярной фазе менструального цикла (см. таблицу). 
Отмечено, что ни в одном из препаратов не было выде-
лено Е-кадрегина в строме эндометрия, в связи с чем его 
значения в представленной таблице отсутствуют.

Анализ полученных данных показал, что у пациенток 
всех групп (в  том числе контрольной группы) не  было 
статистически значимых различий в содержании эстра-
диола и  прогестерона в  периферической крови. Прак-
тически у  всех исследуемых полученные результаты 
соответствовали нормам, определяемым лаборатория-
ми для пролиферативной фазы менструального цикла. 
Таким образом, установлено, что уровень яичниковых 
гормонов в  периферической крови у  женщин с  гипер-
пластическими процессами эндометрия не  всегда сви-
детельствует о гиперэстрогении.
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Содержание яичниковых гормонов и экспрессия ЭР-α, ПР-А, Ki67, р53 и Е-кадрегина в эндометрии женщин 
сравниваемых групп

Исследуемый показатель
I группа сравнения (ГЭ)1  

n= 122
II группа сравнения (АГЭ)2

n=94
Контрольная группа

n=243

Р1–2
Р1–3
Р2–3

Эстрадиол 17 (нмоль/л) 0,605±0,032 0,660±0,034 0,71±0,080
0,256
0,197
0,533

Поргестерон (нмоль/л) 1,2±0,05 1,18±0,06 1,19±0,14
0,839
0,970
0,933

Строма

ЭР-α 
(gHScore, баллы)

129,5±1,04 134,2±2,09 170,04±1,23
0,029

<0,0001
<0,0001

ПР -А (gHScore, баллы) 148,27±0,98 112,65±1,79 236,04±4,58
<0,0001
<0,0001
<0,0001

ЭР-α/ПР-А 0,88±0,01 1,22±0,03 0,73±0,01
<0,0001
<0,0001
<0,0001

Ki67 (%) 31,9±0,42 22,05±0,26 22,92±0,427
<0,0001
<0,0001

0,357

Р53 
(gHScore, баллы)

23,12±0,36 14,02±0,26 32,08±0,59
<0,0001
<0,0001
<0,0001

Железы

ЭР-α 
(gHScore, баллы)

139,5±1,05 74,17±0,94 194,2±4,19
<0,0001
<0,0001
<0,0001

ПР -А (gHScore, баллы) 131,5±1,64 93,6±2,1 236,75±5,36
<0,0001
<0,0001
<0,0001

ЭР-α/ПР-А 1,08±0,015 0,83±0,022 0,83±0,026
<0,0001

0,968

Ki67 (%) 22,6±0,49 43,85±1,46 31,67±2,78
<0,0001
<0,0001
0,0003

Р53 
(gHScore, баллы)

11,24±0,22 10,38±0,284 32,67±1,04
0,0177

<0,0001
<0,0001

Е-кадрегин (gHScore, баллы) 1,33±0,04 1,29±0,047 1,70±0,09
0,5528
0,0006
0,0002

Примечание: p — степень достоверности статистического различия между показателями групп
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Что касается вопроса экспрессии гормональных 
рецепторов, то тут были выявлены существенные раз-
личия, как между женщинами сравниваемых групп, так 
и с показателями контрольной группы. Они представле-
ны в диаграмме (см. рисунок 1) и наглядно показывают, 
что у женщин с любой формой гиперплазии экспрессия 
эстрогеновых и  прогестероновых рецепторов стати-
стически значимо ниже, чем у  женщин с  нормальным 
эндометрием. Причем у  пациенток с  АГЭ наименьшая 
экспрессия и  эстрогеновых, и  прогестероновых рецеп-
торов отмечалась в  железах эндометрия (74,17±0,94 
и 93,6±2,1 баллов, против 139,5±1,05 и 131,5±1,64 баллов 
у женщин с ГЭ, р<0,0001), в то время, как в строме экс-
прессия эстрогеновых рецепторов не  имела статисти-
чески значимых различий с  аналогичным показателем 
с  ГЭ (134,2±2,09 и  129,5±1,04 баллов, соответственно, 
р=0,029), а  экспрессия прогестерона была статистиче-
ски значимо ниже (112,65±1,79 и  148,27±0,98 баллов, 
р<0,0001), чем у пациенток с ГЭ.

Соотношение экспрессии эстрогеновых и  прогесте-
роновых рецепторов также имели статистически зна-
чимую разницу. Так, у  пациенток контрольной группы 
в  начале фазы пролиферации соотношение ЭР-α/ПР-А 
составляло в  строме 0,73±0,01 в  то время, как у  жен-
щин с ГЭ оно было 0,88±0,01, а у пациенток с АГЭ — уже 
1,22±0,03. Статистика свидетельствует о  локальной от-

носительной гиперэстрогении. При этом в железах эндо-
метрия соотношение ЭР-α/ПР-А было несколько иным — 
в  контрольной группе данный показатель составлял 
0,83±0,026, у пациенток с ГЭ он уже был 1,08±0,015, а у 
женщин с  АГЭ соотношение ЭР-α/ПР-А не  имело стати-
стически значимых различий с  контрольной группой 
(0,83±0,022, р=0,968). Наряду с  описанной экспрессией 
гормональных рецепторов у  женщин репродуктивного 
возраста указанные соотношения наглядно отображают 
дисфункцию стромы и железистого компонента эндоме-
трия.

Отдельное внимания необходимо уделить маркерам 
пролиферации (Ki67) и апоптоза (р53), показатели кото-
рых также статистически значимо отличались от  кон-
трольной группы и представлены в диаграмме на рисун-
ке 2.

Рассматривая экспрессию маркеров клеточной ак-
тивности эндометрия необходимо еще раз уточнить, 
что забор материала производился в  начале пролифе-
ративной фазы, когда имеется наибольшая активность 
пролиферации. В  контрольной группе средние циф-
ры Ki67 в  строме составляли 22,92±0,427 %, в  то время 
как в  железах этот показатель достигал 31,67±2,78 %. 
При этом соотношение экспрессии числа клеток стромы 
к железам составляло 0,72. Определено, что у пациенток 
с ГЭ пролиферативная активность клеток стромы стати-

129,5

148,3

0,88

139,5

131,5

1,08

134,2

112,7

1,22

74,2

93,6

0,83

170,04

236,04

0,73

194,2

236,8

0,83

0 50 100 150 200 250

ЭР-α

ПР-А

ЭР-α/ПР-А

ЭР-α

ПР-А

ЭР-α/ПР-А

Контрольная группа (n=24) II группа сравнения (n=94) I группа сравнения (n=122)

железы

строма

Рис. 1. Экспрессия и соотношение ЭР-α и ПР-А в строме и железах эндометрия сравниваемых групп
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стически значимо ниже, а в железах наоборот — стати-
стически значимо выше, по  сравнению с  показателями 
женщин контрольной группы. При  этом соотношение 
Ki67 в клетках стромы к железам составило 1,44. Между 
тем, в группе с АГЭ пролиферативная активность стромы 
не имела статистических различий по сравнению с груп-
пой контроля, в то время как экспрессия Ki67 в железах 
достигала 43,85±1,46 %.

Что касается р53, как регулятора клеточного апопто-
за, то его экспрессия в строме нормального эндометрия 
составляла 32,67±1,04 балла, в  железах — 32,08±0,59 
балла, соотношение 1:1. У  пациенток с  ГЭ в  строме р53 
достиг 23,12±0,36 балла, в  железах — 11,24±0,22 балла 
(соотношение 2:1). В эндометрии женщин с АГЭ экспрес-
сия р53 была еще ниже и в строме составила 14,02±0,26 
балла, в  железах — 10,38±0,284 балла (соотношение 
1,5:1). Соответственно, регуляция клеточного апоптоза 
у пациенток с гиперпластическими процессами эндоме-
трия оказалась статистически значимо ниже, чем у жен-
щин с нормальным эндометрием.

Экспрессия Е-кадрегина, отвечающего за  межкле-
точную адгезию и  дифференцировку клеток, в  ходе ис-
следования выявлена только в  железистых клетках 
эндометрия. При  этом у  здоровых женщин она была 

статистически значимо выше, чем у пациенток с гипер-
плазией эндометрия — 1,70±0,09 балла. У  пациенток 
с ГЭ и АГЭ статистически значимой разницы в экспрес-
сии Е-кадрегина выявлено не  было, показатель достиг 
1,33±0,04 и 1,29±0,047 балла, соответственно.

Все приведенные показатели состояния рецептивно-
сти и  пролиферативной активности эндометрия позво-
лили сделать следующие выводы:

1. Экспрессия эстрогеновых и прогестероновых ре-
цепторов у пациенток с ГЭ и АГЭ ниже, чем у жен-
щин с нормальным эндометрием репродуктивно-
го возраста.

2. Гиперплазия эндометрия развивается при нали-
чии локальной гиперэстрогении, которая про-
является изменением соотношения ЭР-α/ПР-А 
в  строме и  железах эндометрия, причем при ГЭ 
данное соотношение меняется в  сторону повы-
шения экспрессии эстрогенов в  железах, а  при 
АГЭ локальная гиперэстрогения регистрируется 
в стромальном компоненте эндометрия.

3. Клеточная пролиферативная активность наибо-
лее выражена в железах женщин с АГЭ, при этом 
активность апоптоза, определяемая экспрессией 
р53, в  железах эндометрия женщин с  АГЭ была 
наименьшей.
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Рис. 2. Показатели пролиферации и клеточного контроля в сравниваемых группах
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