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Резюме: в работе рассматриваются особен-
ности клинико-морфологических изменений, 
лежащих в основе развития гиперпластических 
процессов эндометрия. По предположению 
авторов причиной развития злокачественных 
опухолей репродуктивной системы, таких как 
рак эндометрия, дисплазия шейки матки и др., 
могут являться генетические модификации. 
Определенные молекулярные маркеры или их 
сочетание позволяют определить прогноз 
развития заболевания, подобрать оптималь-
ную тактику лечения и разработать новые 
терапевтические средства.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, 
хронический эндометрит, эндометриальная 
интраэпителиальная неоплазия, аномальное 
метилирование генов.

Гиперплазия эндометрия (ГЭ) у больных репро-
дуктивного возраста представляет собой акту-
альную медико-социальную проблему. Это обус-

ловлено ограниченными возможностями консерва-
тивного лечения в связи с сопутствующими заболева-
ниями, высокой частотой рецидивирования и возмож-
ностью малигнизации. Изучение различных аспектов 
патогенеза предрака и рака эндометрия (РЭ) является 
одной из актуальных задач.

На основании иммуногистохимического исследова-
ния установлено изменение экспрессии генов при ГЭ 
в зависимости от ее морфологического варианта. 
[11,13,14]

Для различных гистологических вариантов ГЭ 
характерно абсолютное либо относительное преобла-
дание экспрессии маркеров пролиферации над апоп-
тозом, повышение экспрессии маркеров неоангиоге-
неза, измененный рецепторный статус по сравнению с 
морфологически неизмененным эндометрием фазы 
пролиферации [6,7,10].

Простая гиперплазия эндометрия развивается как 
результат увеличения продолжительности жизни 
клеток эндометрия за счет резкого угнетения апоптоза 
на фоне низкой пролиферации, а также гипертрофии 
эпителия и стромообразования [6]. Морфологическое 
строение эндометрия при простой гиперплазии эндо-

метрия характеризуется потерей распределения желез 
в строме. Железы сохраняют простое трубчатое стро-
ение, приобретали извитую форму, местами отмеча-
ется их кистозное расширение. Простая гиперплазия 
эндометрия отличается сбалансированной гиперпла-
зией клеток паренхимы и стромы (при отсутствии их 
атипии) и явлениями гипертрофии – укрупнением 
размеров клеток эпителия желез [3].

Комплексная гиперплазия эндометрия возникает в 
результате гиперплазии эпителиальных клеток эндо-
метрия и снижения стромообразования с подключе-
нием механизмов стимуляции неоангиогенеза, неха-
рактерных для нормального эндометрия фазы проли-
ферации [6]. Комплексная гиперплазия эндометрия 
без атипии характеризуется появлением сильно изви-
тых, ветвящихся желез эндометрия на фоне уменьше-
ния доли стромы. Комплексная гиперплазия эндомет-
рия без атипии отличается прогрессирующим нараста-
нием тканевой атипии – увеличение эпителиально-
стромального соотношения за счет как пролиферации 
эпителиального компонента, так и уменьшения стро-
мообразования. Клетки при комплексной гиперплазии 
эндометрия без атипии сохраняют полярность, ядер-
ная атипия отсутствует. Комплексная гиперплазия 
эндометрия с атипией диагностируется на основании 
появления признаков клеточной атипии. Во всех 
наблюдениях комплексная гиперплазия эндометрия 
носит очаговый характер и располагается на фоне 
явлений простой гиперплазии эндометрия [3].

В последние годы европейский подход выделяет 
две гистологические группы изменения эндометрии 
матки: эндометриальную гиперплазию (endometrial 
hyperplasia (EH)) и эндометриальную неоплазию 
(endometrial neoplasia(EN)), в то время как G. Mutter с 
соавт. 2000 г. – эндометриальную гиперплазию (EH) и 
эндометриальную интраэпителиальную неоплазию 
(endometrial intraepithelial neoplasia (EIN)). ЕН является 
доброкачественной патологией эндометрии почти без 
риска развития рака эндометрии, в то время как 
EN/EIN – это предраковый процесс с высоким риском 
прогрессии (30%) [2].

В работе Перельмутера В.М., 2008 г. проведено 
исследование морфологических изменений эндомет-
рия при гиперэстрогении и эндометриальной интра-
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эпителиальной неоплазии. Автором сделан вывод, что 
EIN может приобретать злокачественный фенотип при 
дополнительных генетических повреждениях, транс-
формируясь в эндометриальную аденокарциному. 
Диагноз EIN возможен только при наличии 2 призна-
ков – уменьшения стромы менее чем на 45 % и атипии 
эпителия неопластических желез, и должен сопро-
вождаться заключением «сложная атипическая гипер-
плазия эндометрия» [2].

Большинством исследователей хроническое воспа-
ление рассматривается в качестве предрасполагаю-
щего фактора для последующего развития гиперплас-
тических и неопластических заболеваний. Однако, 
молекулярные механизмы, способствующие наруше-
нию тканевого и клеточного гомеостаза с возникнове-
нием гиперпластических изменений при длительно 
текущей местной воспалительной реакции в эндомет-
рии, изучены недостаточно. По мнению ряда авторов 
(Зуев В.М., 1998 г.; Бендарская К.С., 2006 г.), хрони-
ческий эндометрит (ХЭ) имеет значение в возникнове-
нии гиперпластических процессов эндометрия.

По данным (Беляева Л.А., 1984 г.; Сидельникова В.М., 
1986 г., 2005 г.; Владимирова Н.Ю., 1997 г.; Сметник 
В.П., Тумилович Л.Г., 2005 г.; Белоусов Д.М., 2006 г.), 
дисфункция стероидо-рецепторных систем эндомет-
рия является одним из механизмов нарушения 
процессов пролиферации и секреторной трансформа-
ции слизистой оболочки матки при хроническом эндо-
метрите. Вследствие этого нарушается связывание 
гормонов (эстрадиола и прогестерона) и устраняется 
их действие на слизистую оболочку матки. В исследо-
вании Ищенко Л.С., 2007 г., выявлено, что характер-
ными для хронического эндометрита с отсутствием 
секреторных преобразований в эндометрии являются 
более выраженные морфологические и морфометри-
ческие изменения слизистой оболочки матки: значи-
тельные дистрофические изменения покровных 
эпителиоцитов и клеток желез, выраженная воспали-
тельная полиморфно-клеточная инфильтрация с 
тенденцией к диффузному расположению лимфоци-
тов, иногда с формированием очаговых скоплений, 
фибробластическая перестройка стромы и сосудов со 
снижением объемной плотности покровного эпителия, 
относительного объема желез, повышением уровня 
относительного объема соединительной ткани [1].

Современные методы молекулярной биологии 
позволяют эффективно проводить комплексный 
анализ определенного типа опухоли и ДНК-диагнос-
тику для конкретного пациента. Определенные моле-
кулярные маркеры или их сочетание позволяют опре-
делить прогноз развития заболевания, подобрать 
оптимальную тактику лечения и разработать новые 
терапевтические средства.

Инактивация генов, ответственных за апоптоз, 
репарацию ДНК, адгезию и контактное торможение 
клеток, вследствие метилирования CpG-островков 

промоторных и регуляторных областей этих генов 
является важнейшим событием модификации генома 
в процессе гипер- и неопластической трансформа-
ции ткани [5,7]. Аномальное метилирование 
CpG-островков в промоторах генов-супрессоров, 
вовлеченных в канцерогенез, приводит к подавлению 
их функционирования, при этом последовательность 
гена не меняется, но он перестает работать. Известно 
также, что метилирование генов является одним из 
наиболее ранних изменений, происходящих в клетке 
до морфологического проявления заболевания. 
Метилирование ряда ключевых генов, ответственных 
за функциональное ремоделирование ткани, вносит 
значительный вклад в появление морфологических 
признаков [5]. 

В ряде исследований убедительно показано, что 
хроническое воспаление сопровождается повышен-
ным уровнем метилирования различных генов, в том 
числе относящихся к генам-супрессорам опухолевого 
роста. 

Ген MLH1 (mutL homolog 1) находится в коротком 
плече 3-й хромосомы человека (3p21.3). В исследова-
нии Kanaya T. (2003 г.) аномальное метилирование 
MLH1 обнаружено в 51% случаев при дисплазии 
шейки матки III ст. Чувствительность составляет 45%, 
специфичность – 93%.

Ген RASSF1, локализация 3p21.3, выступает посред-
ником (модулятором) в эффектах апоптоза, кодируя 
проапоптотические белки. В исследованиях (Pijnen-
borg J.M.A., 2007 г., Suehiro Y., 2008 г.), частота мети-
лированиня RASSF1A при раке эндометрия достигает 
85%. При гиперплазии эндометрия метилирование 
обнаруживалось в 50% случаев. 

В исследовании комплекса генов RASSF1A, hMLH1, 
CDH13, HSPA2 и SOCS2 [10] метилирование было 
обнаружено по меньшей мере в 3 из 5 генов при раке 
эндометрия. Специфичность метода составила 80%, 
чувствительность – 100%. 

В исследовании В.А. Пушкарева молекулярно-гене-
тический анализ полиморфных локусов генов GSTP1 
выявил существенное повышение мутации при РЭ. 

Ген p16 расположен в хромосоме 9p21 [11]. В ис-
следовании K. Milde-langosch была отмечена редкая 
встречаемость экспрессии белка p16 в нормальном 
и гиперплазированном эндометрии и высокая (до 
74%) – при аденокарциноме.

Изучение CDX1 при РЭ [13,14] показало достовер-
ную корреляцию метилирования этого гена со степе-
нью злокачественности и инвазивными свойствами 
опухоли и продолжительностью жизни больных.

Таким образом, ДНК-диагностика предоставляет 
возможность диагностировать патологические проли-
феративные процессы в эндометрии на более ранних 
стадиях их развития, что позволяет дифференциро-
ванно подойти к выбору тактики ведения больных и 
патогенетической профилактики.
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COMBINATION OF ENDOMETRIAL HYPERPLASTIC PROCESSES WITH CHRONIC 
ENDOMETRITIS 

Fen I., Sidorova I.S., Stanoevich I.V., Unanyan A.L., Kudrina E.A. 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (MSMU), State Educational Institution of Higher Professional 
Training of the Ministry of Healthcare and Social Development 

Abstract: clinical morphological changes causing development of hyperplastic processes of endometrium are reviewed, 
According authors assumptions genetic modifications may have place in development of malignant processes in women 
reproductive system (e.g. endometrium cancer, cervical dysplasia etc.). Specific moleculas markers or their combination 
can evaluate the prognosis of disease development, facilitate optimal treatment tactics and new therapeutical agents 
development.  

Key words: endometrial hyperplasia, chronic endometritis, endometrial intraepithelial neoplasia, abnormal gene 
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