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Резюме
Цель. Разработать новые лечебные подходы 

при неполной картине хронического эндоме-
трита на фоне гиперплазии эндометрия как ча-
стого варианта сочетания в клинике двух дан-
ных патофизиологических процессов.

Материалы и методы. Материалом для ис-
следования являлись соскобы полости матки 
пациенток 25−63 лет с признаками гиперпла-
стического процесса эндометрия по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) с явле-
ниями аномального маточного кровотечения, 
полученные в ходе фракционного диагности-
ческого выскабливания под контролем гисте-
роскопии. Критерии исключения: интраэпите-
лиальная неоплазия и атипическая гиперпла-
зия эндометрия, онкологические и системные 
воспалительные процессы, применение гормо-
нальной терапии. Для исследований пациен-
ток использованы клинические методы в рам-
ках диагностической работы (анамнез, осмотр, 
УЗИ) и морфологические методы для верифи-
кации диагноза, а также методы иммуногисто-
химии (ИГХ), световой микроскопии, микро-
съемки, сканирования гистопрепаратов, мор-
фометрия изображений.

Результаты. В данном исследовании под-
тверждена гипотеза перспективности ИГХ-ди-
агностики, лежащей в основе патогенетической 
терапии гиперплазии эндометрия, с использо-
ванием нестероидных противовоспалительных 

средств. Большой научный теоретический и 
практический интерес в этих процессах пред-
ставляют молекулы-регуляторы и маркеры вос-
палительного инфильтрата, как маркеры пато-
генетических изменений, и диагностические 
показатели при иммуноморфологических ис-
следованиях, демонстрирующие изменения 
клеточных популяций.

Заключение. Разработан алгоритм с ис-
пользованием молекулярных диагностиче-
ских инструментов или патогенетических те-
рапевтических ресурсов, совершенствующий 
диагностику, классификацию подтипов и ле-
чение ГЭ.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, 
иммуноморфологическое исследование, алго-
ритм введения пациенток.
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Abstract
Aim. To develop new therapeutic approaches 

for chronic endometritis with vague symptoms, 
which is frequently diagnosed in patients with en-
dometrial hyperplasia.

Materials and Methods. We collected the ma-
terial from uterine scrapings in patients (age 25-63 
years) with endometrial hyperplasia (diagnosed by ul-
trasound examination) and abnormal uterine bleeding 
which occurred during hysteroscopic dilation and cu-
rettage. Among the exclusion criteria were intraepithe-
lial neoplasia and atypical endometrial hyperplasia, 
cancer, systemic inflammation, and hormonal thera-
py. To verify the diagnosis, we employed immunohis-
tochemistry, digital slide scanning, and morphometry.

Results. This study confirmed the value of 
immunohistochemical diagnosis underlying the 
pathogenetic therapy of endometrial hyperplasia 
using non-steroidal anti-inflammatory drugs. In-
flammatory markers indicating the distribution and 
quantitative alterations in cell populations had the 
highest diagnostic value. 

Conclusion. We developed a molecularly ori-
ented algorithm for the treatment of patients with 
endometrial hyperplasia. This algorithm improves 
existing preventive, diagnostic and therapeutic ap-
proaches using immunohistochemical techniques. 
Such molecular testing can help in making correct 
therapeutic decisions.

Keywords: endometrial hyperplasia, immuno-
histochemical study, patient observation.
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Введение
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) является пред-

шественником эндометриоидной аденокарци-
номы (ЭК), которая представляет собой наибо-
лее распространенное злокачественное ново- 
образование женских половых путей в развитых 
странах [1, 2]. В исследованиях последних лет 
актуальны вопросы этиологии и факторов ри-
ска, ранней диагностики, гистологической клас-
сификации и молекулярных подтипов ГЭ, осо-

бенно в отношении использования ИГХ биомар-
керов и роли геномного анализа рисков злока-
чественного прогрессирования, стратификации 
групп женщин с риском развития ЭК, определе-
ния хирургических и нехирургических способов 
лечения, вариантов профилактики [3−5].

Наиболее важным фактором риска развития 
ГЭ является хроническое воздействие эстро-
генов и, как фоновое состояние при ожирении, 
метаболическом синдроме и ряде других сопут-
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ствующих заболеваний, сопровождающихся ги-
перэстрогенией и провоспалительными систем-
ными сдвигами, – хроническое неспецифиче-
ское воспаление [6−9]. Исследования показы-
вают, что в развитии простой ГЭ системная и 
локальная гиперэстрогенемия играет ключевую 
роль, но в случае начинающейся трансформации 
клеток роль воспалительных процессов возрас-
тает. Развитие воспалительных изменений при 
ГЭ можно рассматривать как фактор промоции 
и прогрессирования патологии, а также атрибу-
тивный фактор риска малигнизации. В исследо-
ваниях была установлена роль клеток CD 45(+), 
неспецифических протеаз и воспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-6 и TNF-α в воспалении, 
связанных с ГЭ. Сложно предположить, что яв-
ляется пусковым фактором, а что следствием в 
связке «ГЭ → воспаление / воспаление → ГЭ», 
однако в наших исследованиях мы получили ин-
тересные данные о положительном (антигипер-
пластическом) эффекте нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВС) при ГЭ, 
верифицированном на тканевом уровне в мо-
дельном эксперименте на лабораторных поли- 
эстричных грызунах [10]. 

Опыт нашей работы показал перспективы 
ИГХ-диагностики и патогенетической терапии 
ГЭ у женщин репродуктивного возраста с ис-
пользованием НПВС. Большой научный теоре-
тический и практический интерес в этих про-
цессах представляют молекулы-регуляторы и 
маркеры воспалительного инфильтрата − как 
маркеры патогенетических изменений и диа-
гностические показатели при иммуноморфо-
логических исследованиях, демонстрирующие 
перестройки клеточных популяций. Таким об-
разом, молекулярное тестирование может по-
мочь в принятии верных тактических решений. 

Актуальность поиска как ключевых точек ини-
циации ГЭ, так и доступных методик их выявле-
ния для подбора персонализированной патогене-
тически обоснованной терапии, согласующейся с 
репродуктивными задачами пациентки, разработ-
ки алгоритма тактики ее наблюдения на протяже-
нии длительного времени, инициировали данное 
исследование. Работа выполнена при анализе ги-
стологического архива биоматериалов женщин, 
давших согласие на исследование.

Цель исследования 
– разработать новые лечебные подходы при 

неполной картине хронического эндометри-
та на фоне ГЭ как частого варианта сочетания 

в клинике двух данных патофизиологических 
процессов.

Материалы и методы 
Материалом для исследования являлись со-

скобы полости матки, полученные от пациен-
ток в возрасте от 25 до 63 лет в ходе фракцион-
ного диагностического выскабливания под кон-
тролем гистероскопии (n=50).

Критерии включения: аномальное маточ-
ное кровотечение при регулярном менструаль-
ном цикле либо в климактерическом периоде; 
УЗИ-признаки гиперпластического процесса 
в эндометрии (толщина эндометрия не менее  
5–7 мм в 1 фазу менструального цикла (5−7-й 
день) в репродуктивном возрасте пациенток, не 
менее 3−4 мм – в постменопаузе; информиро-
ванное согласие пациентки. 

Критерии исключения: интраэпителиаль-
ная неоплазия эндометрия (ЭИН) /атипическая 
гиперплазия эндометрия, онкологические про-
цессы любой локализации, в том числе органов 
женской половой системы; применение гормо-
нальной терапии, в том числе комбинированных 
оральных контрацептивов, тамоксифена, вну-
триматочных средств; отказ об участии в иссле-
довании; данные об инфекционной патологии 
половых путей (острой либо хронической); кли-
нические проявления системных аутоимунных 
заболеваний; невозможность соблюдения прото-
кола исследования.

Проводка и заливка выполнены по стан-
дартному протоколу в гистопроцессоре Logos 
Millestone (Италия). Готовили срезы 4 мкм тол-
щиной на автоматизированном микротоме Leica 
RM 2255 (Австрия). На стеклах X-TRA M/Slides 
Leica (Австрия) ставили ИГХ-реакцию по про-
токолу, установленному в иммуностостейнере 
Bond-Max (Австрия). Исследовали препараты, 
используя микроскоп Leica DM2000 (Австра-
лия) и сканер AperioCS2 (Германия). Использо-
вали антитела фирмы Leica (Германия).

Для подтверждения гипотезы роли воспале-
ния в патогенезе ГЭ нами было проведено ИГХ 
исследование, направленное на:

1) подтверждение/исключение хронического 
эндометрита – ИГХ реакция с маркером плаз-
моцитов CD138;

2) оценку локального клеточного и гумораль-
ного иммунитета в эндометрии – ИГХ с марке-
рами CD4 – Т-лимфоциты хелперы, CD8 – ци-
тотоксические лимфоциты, CD56 – NK-клетки, 
CD20 – В-лимфоциты;
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Рисунок 1.  
Соскоб полости 
матки. ИГХ. Ув. ×200. 
А – CD138+неатипи-
ческая железистая 
гиперплазия эндо-
метрия. Позитивная 
мембранная реак-
ция в плазмоцитах 
стромы эндометрия 
(стрелка) и эпителии 
желез (внутрен-
ний позитивный 
контроль, круг). 
Б – CD138- неатипи-
ческая железистая 
гиперплазия эндо-
метрия. Позитивная 
цитоплазматическая 
реакция в клетках 
фибробластического 
ряда стромы (стрел-
ка) и эпителии желез 
(внутренний пози-
тивный контроль, 
круг).

Figure 1.
Immunohistochemical 
examination of the 
uterine scrapings 
obtained by 
hysteroscopic dilation 
and curettage. A: 
CD138+ non-atypical 
glandular endometrial 
hyperplasia. Positive 
membrane reaction in 
stromal plasma cells 
(arrow) and glandular 
epithelium (internal 
positive control, 
circle). B: CD138− non-
atypical glandular 
endometrial 
hyperplasia. Positive 
cytoplasmic reaction 
in stromal fibroblasts 
(arrow) and 
glandular epithelium 
(internal positive 
control, circle). ×200 
magnification.

3) оценку рецепторного статуса эндометрия 
с Estrogen и Progesteron ER и PR для уточнения 
степени функциональной активности.

При подсчете числовых параметров экспрес-
сии вычисляли среднюю величину и ошибку 
средней, достоверность различий оценена кри-
терием Стьюдента после проверки выборки на 
нормальность, значимыми считали различия 
при p<0,05.

Результаты
Результаты иммуноморфологического иссле-

дования представлены в таблице 1. Проведе-
нием морфологического и ИГХ исследования с 
маркером CD138 в объеме нашей выборки было 
установлено наличие ИГХ верифицированного 
хронического эндометрита как фонового про-
цесса неатипической железистой гиперплазии в 
38% случаев, что позволило систематизировать 
выборку наших пациенток на две принципиаль-
ные группы: CD138+ неатипическая железистая 
гиперплазия эндометрия (n=19) и CD138- неати-
пическая железистая гиперплазия эндометрия 
(n=31), что проиллюстрировано на рисунке 1.

При этом 62 % соскобов полости матки как 
гистологически, так и иммуногистохимиче-
ски характеризуются отсутствием признаков 
пролонгированного воспалительного процес-
са и структурного ремоделирования стромы в 
виде участков фиброза. Однако следует отме-
тить, что одной из особенностей ИГХ реакций 
с маркером CD138 является наличие очагов 
цитоплазматической экспрессии в клетках фи-
бробластического ряда. В нашем исследовании 
в материале соскобов полости матки пациен-
ток с неатипической железистой гиперплази-
ей как с фоновым хроническим эндометритом, 
так и без него определяли наличие участков, 
как правило, с полиповидной морфологией, 
сопровождавшейся интенсификацией данно-

го типа реакции. Среди CD138+ пациенток, 
на основании гетерогенности ИГХ-реакции с 
маркерами CD4, CD8 нами выделены две под-
группы: первая CD138+ СD4high (n = 10) и 
вторая CD138+ CD8high (n = 9). Мы предпола-
гаем в первой подгруппе преобладание Т-хел-
перного звена иммунитета в активации воспа-
ления (вероятно, инфекционной природы), а 
во второй – Т-цитотоксического звена, веро-
ятно, преимущественно аутоиммунного гене-
за (рисунок 2).

Показатели адаптивного иммунитета в ма-
териале соскоба полости матки пациенток с 
CD138+ неатипической железистой гиперплази-
ей также продемонстрировали гетерогенность и 
статистическую значимость как между пациент-
ками внутри этой группы, так и по отношению к 
показателям CD138– неатипической железистой 
гиперплазии эндометрия. Соотношение CD4/
CD8 – иммунорегуляторный индекс свидетель-
ствует о количественном паритете данных кле-
точных популяций и соответственно о готовно-
сти локального иммунитета к адаптивной им-
мунной реакции в зависимости от инициирую-
щего травматического воздействия.

Показатели количества В-лимфоцитов и 
CD56+ NK-клеток находятся в пределах ста-
тистической нормы для эндометрия и демон-
стрируют позитивную мембранную реакцию в 
CD20+ клетках, расположенных ближе к ниж-
ним отделам функционального слоя и с преи-
мущественной периваскулярной локализацией 
CD56+ клеток.

На основании такой дифференциации групп 
пациенток по иммуноморфологическим при-
знакам мы предлагаем алгоритм оптимизации 
ведения пациенток с ГЭ.

Как правило, манифестацией ГЭ является 
аномальное маточное кровотечение, которое 
является поводом обращения пациентки к ги-



ТОМ 9, № 1, 2024

21

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

некологу. Обращение пациентки к врачу пер-
вичного звена медицинской помощи сопрово-
ждается УЗИ-диагностикой и лечебно-диагно-
стическим фракционным выскабливанием по-
лости матки. С диагностической точки зрения 
его цель состоит в морфологической верифика-
ции диагноза ГЭ, исключения неоплазии и ЭК.

Параллельно не менее важным является об-
следование на количественное содержание гор-
монов в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа для определения функции 
ритмичного стероидогенеза овариальной желе-
зы, щитовидной железы и передней доли адено-
гипофиза, поскольку от взаимосвязи гормонов 
данных желез зависит гормональный регуля-
торный коктейль и структура органов-мишеней 
гормонов яичника, к которым относится мат-
ка и эндометрий в частности. Скрининг на ин-
фекционные заболевания, передающиеся поло-
вым путем, позволяет выявить инфекционный 
агент хронического воспалительного процесса. 
Индекс массы тела и оценка углеводного обмена 
могут иметь вспомогательное значение при диа-
гностике метаболического синдрома, ожирения 
и инсулинорезистентности любой этиологии.

После гистологической оценки эндометрия 
по показаниям назначается ИГХ с панелью мар-
керов для выявления гистофизиологического 
иммунного и гормонально-рецепторного дисба-

ланса. На основании анализа уровня экспрессии 
маркеров, полученных при ИГХ молекулярной 
диагностике, врач делает заключение о патоге-
нетических сдвигах в ее развитии. Это дает на-
правление детализации клинико-анамнестиче-
ских данных и дополнительных исследований. 

В последующем такой алгоритм позволяет по-
добрать этиотропную (при наличии инфекции), 
гормональную и патогенетическую (НПВС) те-
рапию для каждой пациентки с учетом ее персо-
нифицированных данных (рисунок 3). Эта схема 
должна быть расширена в случае наследственно-
го риска злокачественных новообразований и ря-
да других патологических состояний.

Предложенный нами алгоритм создан по за-
просу клиницистов в процессе длительной со-
вместной работы, он отражает персонифициро-
ванный пациент-ориентированный мультидис-
циплинарный подход, целесообразный с точки 
зрения современной медицины. И также важ-
но, что он легко реализуем в медицинских уч-
реждениях поликлинического звена, доступен 
и понятен, а также патогенетически и морфо-
логически обоснован. 

Терапия аномального маточного кровотечения, 
согласно клиническим рекомендациям МЗ «Ано-
мальные маточные кровотечения» (2021 г.), явля-
ется многоступенчатой, когда в качестве препа-
ратов первой линии, совместно с транексамовой 

ИГХ маркер
Immunohistochemical 

indicator

CD138+ СD4high (n = 10),
число клеток

CD138+ СD4high (n = 10),
cell number

CD138+ CD8high (n = 9),
число клеток

CD138+ СD8high (n = 10),
cell number

CD138– (n = 31),
число клеток

CD138– (n = 31),
cell number

CD138 8,21 ± 0,03# 3,56 ± 0,01*# 0

CD4 57,34 ± 3,01# 14,02 ± 1,01*# 7,11 ± 0,21

CD8 28,61 ± 3,51# 35,87 ± 4,12*# 8,02 ± 0,59

CD4/CD8 2,00 ± 0,04# 0,39 ± 0,01*# 0,89 ± 0,02

CD20 23,02 ± 1,01# 59,85 ± 0,87# 2,31 ± 0,01

СD56 10,02 ± 0,78# 42,23 ± 1,02*# 9,28 ± 1,11

Таблица 1. 
Количественные 
показатели ИГХ экс-
прессии маркеров 
клеточного и гумо-
рального иммуните-
та в соскобах поло-
сти матки пациенток 
с неатипической 
железистой гипер-
плазией. 

Table 1. 
Quantitative 
immunohistochemical 
expression of 
cellular and humoral 
immunity markers 
in the uterine 
scrapings obtained by 
hysteroscopic dilation 
and curettage from 
patients with non-
atypical glandular 
hyperplasia.

Рисунок 2.  
Соскоб полости 
матки. ИГХ. Ув. ×200. 
А – ИГХ реакция с 
CD4: позитивная 
мембранная реак-
ция в Т-лимфоцитах 
хелперах в строме 
эндометрия (стрел-
ки). Б − ИГХ реакция 
с CD8: позитивная 
мембранная реакция 
в Т-цитотоксиче-
ских лимфоцитах в 
строме эндометрия 
(стрелки).

Figure 2.
Immunohistochemical 
examination of the 
uterine scrapings 
obtained by 
hysteroscopic dilation 
and curettage. A: 
CD4+ cells, positive 
membrane reaction in 
T helper cells in the 
endometrial stroma 
(arrows). B: CD8+ cells, 
positive membrane 
reaction in cytotoxic 
T lymphocytes in 
the endometrial 
stroma (arrows). ×200 
magnification.
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кислотой, рекомендуется использовать НПВС 
для снижения объема кровопотери, а в качестве 
гормонального лечения – внутриматочные кон-
трацептивы, содержащие левоноргестрел; комби-
нированные оральные контрацептивы; прогеста-
гены в пролонгированном циклическом режиме, 
при неэффективности этих методик – агонисты 
гонадотропин-рилизиг гормонов и хирургиче-
ское лечение. Алгоритм сфокусирован больше на 

диагностике и не отражает все этапы терапии, од-
нако органично вписывается в требования клини-
ческих рекомендаций, не противопоставлен и не 
противоречит им, но дополняет.

Обсуждение 
Развитие воспалительных изменений при 

ГЭ можно рассматривать как фактор промоции 
и прогрессирования патологии, а также атрибу-

 

 
Клиническая манифестация в виде аномального маточного 

кровотечения/кровомазание  
Clinical manifestation as abnormal uterine bleeding/spotting 

УЗИ органов малого таза 
Ultrasound examination of the pelvic organs 

+ 
Фракционное диагностическое исследование полости матки под 

контролем гистероскопии  
Hysteroscopic dilation and curettage 

Морфологическая верификация 
неатипической железистой гиперплазии 

эндометрия 
Morphological verification of atypical 

glandular endometrial hyperplasia 

Оценка гормонального статуса 
ФСГ, ЛСГ, Эстроген, 

Прогестерон, Тестостерон, 
Пролактин, гормоны щитовидной 

железы 
Скрининг на ИППП 
Определение ИМТ  

Assessment of hormonal status  
Follicle-stimulating hormone, 
luteinizing hormone, estrogen, 

progesterone, testosterone, prolactin, 
thyroid hormones 

ИГХ исследование с ER, PR, CD4, CD8, 
CD20, CD138, CD56 

IHC examination to ER, PR, CD4, CD8, 
CD20, CD138, CD56 

ER – N/↓, PR – N/↓, CD138- 
CD4<CD8 (↑), 
CD20↑, CD56↑ 

ER – N/↓, PR – N/↓, CD138- 
CD4=CD8 (до 10 в 1HPFx20), 

CD20 (до 3 в 1HPFx20), 
CD56 (до 10 в 1HPFx20) 

ER – N/↓, PR – N/↓, CD138- 
CD4=CD8 (≤10 in 1HPFx20), 

CD20 (≤ 3 in 1HPFx20), 
CD56 (≤ 10 in 1HPFx20) 

Неполная морфологическая картина 
хронического эндометрита с/без 

истощением рецепторной активности 
Vague morphological signs of chronic 

endometritis with or without depletion of 
receptor activity 

Неатипическая железистая гиперплазия 
эндометрия с/без истощением рецепторной 

активности 
Non-atypical glandular endometrial hyperplasia 

with or without receptor depletion 

Детализация клинико-анамнестических 
данных с сопоставлением скрининга на 

ИППП, наличием метаболического 
синдрома, аутоиммунных заболеваний 
Detailed clinical and anamnestic data with 

screening for infections, metabolic 
syndrome, and autoimmune diseases 

Терапия ЛНГ-ВМС или терапия 
прогестагенами 

Therapy with levonorgestrel-releasing 
intrauterine system or progestogens 

Этиотропная терапия 
Etiotropic therapy 

+ 

Рисунок 3.  
Алгоритм диагности-
ки и лечения непол-
ной морфологиче-
ской картины хрони-
ческого эндометрита 
на фоне неатипи-
ческой железистой 
гиперплазии.

Figure 3.
Algorithm for 
diagnosis and 
treatment of chronic 
endometritis with 
vague symptoms in 
patients with non-
atypical glandular 
hyperplasia.
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Литература :

тивный фактор риска малигнизации. В иссле-
дованиях ранее была установлена роль клеток 
CD 45(+), неспецифических протеаз и воспали-
тельных цитокинов IL-1β, IL-6 и TNF-α в вос-
палении, связанных с ГЭ [6, 11].

В данном исследовании показано, что воспа-
ление, как фон для ГЭ, имеет важное патогене-
тическое значение в ее развитии и должно быть 
учтено в клинической работе.

Современные исследователи ГЭ отдают пред-
почтение методам лечения, сохраняющим фер-
тильность, ориентируются на различные показа-
тели трансформации клеток, наличие сопутству-
ющих заболеваний, фоновых состояний и пер-
сонифицируют диагностико-лечебную тактику 
[1−2]. Учитывая истощение рецепторного аппа-
рата в результате пролонгированного воспали-
тельного процесса в эндометрии, рекомендова-
на коррекция медикаментозного лечения [4].

Для персонализации всем пациенткам с кли-
нико-морфологическими признаками гипер-
пластических процессов, нами рекомендовано: 

1) проведение ИГХ исследование с CD138, 
CD4, CD8, CD20, CD56, ER, PR на материале 
соскобов полости матки и/или биопсии эндо-
метрия; 

2) детализация клинико-анамнестических 
данных: внутриматочные контрацептивы, абор-
ты, привычное невынашивание, инфекции по-
ловых путей, аутоимунные и вирусные заболе-
вания; 

3) исключение патологии яичников (УЗИ, 
онкомаркеры); 

4) скрининг инфекций половых путей мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Так, учитывая значимость молекулярных 
процессов в развитии ГЭ, разработан алгоритм 
с использованием молекулярных диагностиче-
ских инструментов или патогенетических тера-
певтических ресурсов, которые можно исполь-
зовать в практической медицине для более эф-
фективной работы в диагностике, классифи-
кации подтипов и лечении ГЭ. В результате 
реализации данного алгоритма возможно усо-
вершенствование существующих профилакти-
ческих, диагностических и лечебных подходов 
с применением молекулярно-морфологических 
методов. Важным социально-экономическим 
аспектом данного исследования является улуч-
шение демографических показателей и сниже-
ние затрат на вспомогательные репродуктив-
ные технологии, а также терапию их осложне-
ний.

Заключение
Разработан алгоритм с использованием мо-

лекулярных диагностических инструментов 
или патогенетических терапевтических ресур-
сов, совершенствующий диагностику, класси-
фикацию подтипов и лечение ГЭ.
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