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Аннотация
Одной из ведущих причин госпитализации женщин в гинекологический стационар являются аномальные маточные кровотечения
(АМК). Ежегодный рост числа пациентов с ожирением и сочетание данного заболевания с АМК может приводить к выраженной анеми-
зации пациенток, что крайне негативно влияет на репродуктивное здоровье нации. При рутинном патоморфологическом исследовании
биоптатов эндометрия нами было зафиксировано, что у пациенток с АМК и ожирением зачастую АМК протекало на фоне наличия в эн-
дометрии фазы десквамации (АМК-Е), в сравнении с нормовесными. Предположение, что причиной последнего может быть замедлен-
ная регенерация эндометрия на фоне хронического латентного воспаления, легло в основу настоящего исследования, целью которого
была оценка экспрессии пролиферативного маркера – белка, обогащенного AT-доменом взаимодействия 1a (ARID1a), представителя се-
мейства SWI/SNF, играющего важную роль в регуляции синтеза ДНК, транскрипции, метилирования ДНК и восстановлении повреж-
дений ДНК в биоптатах эндометрия пациенток с АМК и ожирением, и его роли в патогенезе эндометриальной дисфункции. 
Материалы и методы. В исследование включены 40 образцов эндометрия от пациенток репродуктивного возраста с АМК-Е: 20 – от па-
циенток с АМК-Е и ожирением (1-я группа) и 20 – от пациенток с нормальным индексом массы тела и АМК (2-группа). Десять образцов эн-
дометрия были получены от здоровых женщин репродуктивного возраста, взятых на 2–3-й день менструального цикла. Всем пациенткам
проведено гистологическое исследование по стандартной методике. На втором этапе выполнено иммуногистохимическое исследование мар-
кера пролиферации ARID1а с использованием поликлональных кроличьих антител к Anti-ARID1а (клон EPR13501-73) в стандартном разве-
дении (1:500) согласно протоколу производителя Abcam (Великобритания). Для статистического анализа данных использовали программу
IBM SPSS Statistics v.26 (IBM Corporation, США). Для определения статистически значимых различий между количественными параметрами
с нормальным распределением использовали однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с расчетом 95% доверительного интервала с
последующим post-hoc-тестом Геймса–Хоуэлла для множественных сравнений. Различия считали значимыми при p<0,05.
Результаты. Экспрессия ARID1а оценивалась в железистом и стромальном компартменте эндометрия. В железах эндометрия экс-
прессия ARID1а статистически значимо была выше в 1-й группе пациенток с ожирением по сравнению с нормовесными и контрольной
группой. В строме эндометрия экспрессия пролиферативного маркера была выше в основной группе по сравнению с контрольной. Од-
нако при межгрупповом сравнении внутри основной группы статистическая значимость в уровне экспрессии не была достигнута.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о возможном патологическом влиянии ожирения на структурно-функциональные
свойства эндометрия, что приводит к замедленной регенерации эндометрия за счет железистого компонента и, следовательно, к АМК-Е.
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Abstract
Objective. The aim of the study was to evaluate the expression of the proliferative marker ARID1a in endometrial biopsies of patients with ab-
normal uterine bleeding (AUB) and obesity and its role in the pathogenesis of endometrial dysfunction.
Materials and methods. The study included 40 endometrial samples from patients of reproductive age with AUB-E: 20 from patients with
AUB-E and obesity (group 1) and 20 from patients with normal body mass index (BMI) and AUB (group 2). 10 endometrial samples were obtained
from healthy women of reproductive age, taken on the 2nd-3rd day of the menstrual cycle. All patients underwent histological examination ac-
cording to the standard procedure. At the second stage, an immunohistochemical study of the ARID1a proliferation marker was performed using
polyclonal rabbit antibodies to Anti-ARID1a (clone EPR13501-73) in standard dilution (1:500) according to the protocol of the manufacturer 
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Введение
В настоящее время отмечается рост числа пациенток с

аномальными маточными кровотечениями (АМК). Со-
гласно данным мировой статистики, каждая третья па-
циентка репродуктивного возраста сталкивается хотя бы
раз в жизни с симптомами АМК [1, 2]. В России этот по-
казатель составляет 30% и достигает 70% в перименопау-
зальном периоде [3]. АМК определяется как кровотече-
ние, чрезмерное по длительности (более 8 дней), объему
(более 80 мл) и/или частоте (менее 24 дней) [2]. Негатив-
ное влияние АМК на физическое, социальное, эмоцио-
нальное [4] и материальное качество жизни женщины, а
также увеличение риска преждевременной смерти [5]
приумножает значимость данного заболевания. 

Существующая на сегодняшний день классификация
PALM-COEIN унифицирует тактику ведения пациенток
с АМК [2, 6]. Категория PALM включает структурные
изменения эндометрия (АМК – P-полип; АМК-А – аде-
номиоз; АМК-L – лейомиома; АМК-М – злокачествен-
ные/предраковые состояния). Аббревиатура COEIN со-
держит заболевания, обусловленные неструктурными
изменениями матки, такими как коагулопатия (АМК-C),
овуляторная дисфункция (АМК-O), эндометриальные
причины (АМК-E), ятрогенные причины (АМК-I) и 
неклассифицированные (АМК-N). На сегодняшний
день активно изучаются эндометриальные причины
АМК (АМК-Е), составляющие порядка 50% всех причин
АМК [7] и заключающиеся в первичном заболевании
эндометрия. Также на сегодняшний день неизвестно,
обусловлены ли механизмы, возникающие при нали-
чии миомы матки или аденомиоза, существующими
аномалиями в эндометрии (AМК-E) или они являются
вторичным эффектом из-за наличия миомы матки или
аденомиоза [8].

В качестве эндометриальных причин рассматри-
ваются нарушение регенерации эндометрия, аномаль-
ный ангиогенез, чрезмерное воспаление, дефект гипо-
ксического ответа [9]. Перименструальный эндометрий
подвержен множеству изменений, включающих отек
тканей, увеличение кровотока в эндометрии, проницае-
мости и хрупкости сосудов, а также большой приток
лейкоцитов. В совокупности это рассматривается как
воспалительное явление [10]. Разрешение воспаления
имеет решающее значение для ограничения поврежде-
ния эндометрия и контроля объема менструальной кро-
вопотери.

С целью прекращения менструального кровотечения
необходимы три составляющих: сужение спиральных
артериол для контроля кровотока, эффективный гемо-
статический ответ, который восстанавливает повреж-
денные сосуды в функциональном слое, и своевременно
произведенная реэпителизация обнаженного базаль-
ного эндометрия [11]. Восстановление и регенерация
эндометрия происходят за счет трех компартментов:
эпителиального, стромального и сосудистого [12].

Ежегодный рост числа пациентов с избыточной мас-
сой тела и ожирением [13] и влияние их на репродук-
тивное здоровье женщин нацеливает на поиск возмож-
ных путей взаимосвязи данной патологии с эндометри-
альными причинами АМК. Ожирение зачастую рас-
сматривается как фактор риска АМК-М и АМК-О, а
также как предиктор рецидивов АМК. Влияние ожире-
ния на эндометриальную дисфункцию изучено недо-
статочно. При рутинном патоморфологическом иссле-
довании биоптатов эндометрия нами было зафиксиро-
вано, что у пациенток с ожирением зачастую АМК про-
текало на фоне наличия в эндометрии фазы десквама-
ции, в сравнении с нормовесными [14]. Мы предполо-
жили, что одним из патогенетических механизмов по-
лученных нами результатов может быть замедленная
регенерация эндометрия у пациенток данной когорты. 

Белок, обогащенный AT-доменом взаимодействия 1а
(ARID1а), представляет собой белок семейства
SWI/SNF, ремоделирующих нуклеосомы, которые, как
считается, играют важную роль в регуляции синтеза
ДНК, транскрипции, метилирования ДНК, восстанов-
лении повреждений ДНК [15].

ARID1а с известной функцией супрессора опухолей
был связан как с эндометриозом, так и с регуляцией
восприимчивости эндометрия [16–18]. В последнее
время активно изучается участие ARID1а в импланта-
ции и поддержании беременности на ранних сроках. 
В нормальных условиях ARID1а поддерживает сильную
ядерную экспрессию во всех отделах матки на протяже-
нии всего менструального цикла у женщин и на протя-
жении всей ранней беременности у мышей [17]. Ранее
сообщалось, что удаление маточного ARID1а у мышей
вызывает бесплодие из-за дефектов имплантации и де-
цидуализации, повышенной патологической пролифе-
рации эпителия, вызванной эстрадиолом, и снижения
передачи сигналов эпителия прогестероном перед им-
плантацией [17].

Abcam (Great Britain). The IBM SPSS Statistics v.26 program (IBM Corporation, USA) was used for statistical data analysis. To determine sta-
tistically significant differences between quantitative parameters with a normal distribution, one-factor analysis of variance (ANOVA) was used
with the calculation of a 95% confidence interval followed by the post-hoc Games-Howell test for multiple comparisons. The differences were con-
sidered significant at p<0.05.
Results. ARID1a expression was evaluated in the glandular and stromal compartments of the endometrium. In the endometrial glands, the ex-
pression of ARID1a was statistically significantly higher in the first group of obese patients compared with the normal and control groups. In the
endometrial stroma, the expression of the proliferative marker was higher in the main group compared with the control group. However, when
comparing between groups within the main group, statistical significance in the level of expression was not achieved.
Conclusion. The results obtained demonstrate the possible pathological effect of obesity on the structural and functional properties of the en-
dometrium, which leads to delayed regeneration of the endometrium due to the glandular component and, consequently, to AUB-E.
Keywords: abnormal uterine bleeding, obesity, endometrial dysfunction, ARID1a.
For citation: Khamoshina M.B., Tolibova G.Kh., Tral T.G., Artemenko Yu.S. ARID1a expression in the endometrium of women of reproductive age
with abnormal uterine bleeding and obesity. Clinical review for general practice. 2024; 5 (4): 46–52 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00418
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Недостаточно изученной остается роль ARID1а в нор-
мальной физиологии эндометрия и при доброкаче-
ственных заболеваниях. В исследовании T.H. Kim и со-
авт. (2015 г.) уровни ARID1а были значительно ниже
как в стромальных, так и в эпителиальных клетках эн-
дометрия у пациенток с эндометриозом в пролифера-
тивной и секреторной фазах по сравнению с женщи-
нами без эндометриоза [17].

Данные последних исследований демонстрируют не-
обходимость гипоксии для своевременного прекраще-
ния менструального кровотечения [19], а чрезмерное
воспаление способствует замедленной регенерации эн-
дометрия на мышиных моделях, которые находились
на диете с высоким содержанием жира [7].

Мы предположили, что высокий индекс массы тела
(ИМТ) у женщин может привести к снижению проли-
феративной активности эндометрия за счет формиро-
вания провоспалительного профиля, приводящего к за-
тяжной гипоксии и, таким образом, послужить причи-
ной АМК-Е.

Цель исследования – оценить экспрессию проли-
феративного маркера ARID1а в биоптатах эндометрия
пациенток с АМК и ожирением и его роль в патогенезе
эндометриальной дисфункции.

Материалы и методы
В наше исследование были включены 40 биоптатов

эндометрия, взятых во время маточного кровотечения,
пациенток с верифицированным диагнозом АМК, отно-
сящегося к категории АМК-Е. В зависимости от нали-
чия ожирения пациентки были стратифицированы на
две группы: 1-я группа (n=20) включала пациенток с
ожирением (ИМТ≥30 кг/м2), 2-я группа (n=20) – нор-
мовесных пациенток (ИМТ 18,5–24,9 кг/м2). В качестве
группы контроля (n=10) были взяты биоптаты эндомет-
рия от здоровых женщин репродуктивного возраста на
2–3-й день менструального цикла. Каждая пациентка
дала добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Фиксация полученного материала
проводилась в 10% нейтральном формалине с после-
дующим обезвоживанием в спиртах нарастающей кон-
центрации. Срезы толщиной 3–4 мкм изготавливали
после заливки материала парафином. Далее проводи-
лись депарафинирование срезов и окрашивание препа-
рата гематоксилином и эозином. При световой микро-
скопии (увеличение ×100, ×200, ×400) оценивали
структуру железистого и стромального компонента и
его соответствие фазе цикла. Иммуногистохимическое
исследование (НИИ АГиР им. Д.О. Отта, патологоана-
томическое отделение с лабораторией иммуногистохи-
мии, заведующая отделением – Г.Х. Толибова, заведую-
щая лабораторией – Т.Г. Траль) проводили на парафи-
новых срезах. Для проведения иммуногистохимиче-
ской реакции использовали одноэтапный протокол с
демаскировкой антигена. Оценку экспрессии ARID1а
проводили с использованием первичных поликлональ-
ных кроличьих антител к Anti-ARID1a (клон EPR13501-
73) в стандартном разведении (1:500) производства 

Abcam (Великобритания). Визуализацию экспрессии
маркера проводили на микроскопе Olympus BX46, про-
граммное обеспечение CellSens 47 Entry. Методом мор-
фометрии определяли площадь экспрессии маркера в
эндометрии (железах и строме) в программе «ВидеоТест-
Морфология 5.2» (Россия) на 10 микрофотографиях с
каждого микропрепарата. Расчет площади экспрессии
осуществляли по формуле S (%) = Sпозитив/Sобщая × 100. Для
статистической обработки данных использовали пакет
программ SPSS Statistics 26 (IBM Corporation, США).
Для определения статистически значимых различий
между количественными параметрами с нормальным
распределением использовали однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA) с расчетом 95% доверитель-
ного интервала (ДИ) с последующим post-hoc тестом
Геймса–Хоуэлла для множественных сравнений. Раз-
личия считали значимыми при p<0,05.

Результаты
Средний возраст пациенток 1-й группы составил

36,2±8,8 года (95% ДИ 32,0–40,5), 2-й группы – 35±9,1
года (95% ДИ 30,6–39,3), группы контроля – 32,5±7,9
года (95% ДИ 26,9–38,2), p=0,56.

При рутинном патоморфологическом исследовании в
1-й группе фаза десквамации отмечалась у 13 (65%) паци-
енток, фаза пролиферации – 5 (25%), фаза секреции – 
2 (10%), во 2-й группе эндометрий фазы десквамации
был зафиксирован у 9 (45%) женщин, фазы пролифера-
ции – 8 (40%), фазы секреции – 3 (15%). В группе конт-
роля 4 (40%) пациентки имели эндометрий фазы деск-
вамации, 4 (40%) – фазы пролиферации и 2 (20%) –
фазы секреции.

Экспрессия ARID1а верифицировалась в железах и
стромальном компоненте эндометрия и имела ядерную
локализацию. В эндометрии женщин с АМК и ожире-
нием и нормовесных пациенток отмечается выраженная
экспрессия ARID1а, которая локализуется в ядрах желез
и стромы эндометрия. В контрольной группе диагности-
ровано равномерное распределение экспрессии в обеих
гистогенетических структурах эндометрия (рис. 1).

Результаты иммуногистохимического исследования
показали статистически значимые различия в экс-
прессии ARID1а как в железистом (р=0,005), так и в
стромальном компоненте эндометрия (р<0,001)
между сравниваемыми группами. Данные анализа
морфометрического исследования экспрессии мар-
кера в железах эндометрия с применением статисти-
ческих программ представлены в табл. 1. Экспрессия
ARID1а в железах была выше у женщин с АМК и ожи-
рением по сравнению с нормовесными и контрольной
группой (рис. 2).

Результаты морфометрического исследования экс-
прессии ARID1а в стромальном компоненте эндометрия
представлены в табл. 2. Статистически значимое повы-
шение экспрессии ARID1а было обнаружено в строме эн-
дометрия пациенток основной группы по сравнению с
контрольной группой (р<0,001). Внутри основных групп
значимое отличие не обнаружено (р=0,998); рис. 3.
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Рис. 1. Экспрессия ARID1а в эндометрии пациенток с АМК 
и ожирением (а) в сравнении с нормовесными (б) и контрольной
группой (в), иммуногистохимическое исследование, ×200.
Fig. 1. Expression of ARID1 a in the endometrium of patients with AMC and
obesity (a) in comparison with normal weight (b) and control group (c), IHC,
×200.

Рис. 2. Экспрессия ARID1а в железистом компоненте эндометрия
пациенток с АМК и ожирением в сравнении с нормовесными 
и контрольной группой.
Fig. 2. Expression of ARID1a in the glandular component of the endometrium
of patients with AMC and obesity in comparison with normal and control
groups
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Рис. 3. Экспрессия ARID1а в строме эндометрия пациенток с АМК 
и ожирением в сравнении с нормовесными и контрольной группой.
Fig. 3. Expression of ARID1a in the endometrial stroma of patients with AMC
and obesity in comparison with normal and control groups.
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Таблица 1. Площадь экспрессии ARID1а в железистом
компоненте эндометрия, %
Table 1. ARID1a expression area in the glandular component of the en-
dometrium, %

Группа М±SE 95% ДИ p

АМК + ожирение (n=20) 16,9±1,1 14,7–19,1 р=0,005*
р1-2=0,028*
р1-3=0,004*
р2-3=0,962

АМК + нормовесные (n=20) 13,1±0,9 11,2–15

Контрольная группа (n=10) 12,8±0,4 11,8–13,8

*Различия показателей статистически значимы (р<0,05).

Таблица 2. Площадь экспрессии ARID1а в строме эндометрия, %
Table 2. ARID1a expression area in the endometrial stroma, %

Группа М±SE 95% ДИ p

АМК + ожирение (n=20) 42,1±1,6 38,7–45,5
р<0,001*
р1-2=0,998
р1-3<0,001*
р2-3<0,001*

АМК + нормовесные (n=20) 42,3±2,3 37,5–47,1

Контрольная группа (n=10) 27,3±1,5 24–30,6

*Различия показателей статистически значимы (р<0,05).
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При оценке оптической плотности экспрессии
ARID1а в железах эндометрия не было зафиксировано
статистически значимой разницы внутри основных
групп. Аналогичные результаты были получены при
сравнении с контрольной группой. Результаты оптиче-
ской плотности экспрессии маркера в железах эндомет-
рия представлены в табл. 3. 

Анализ оптической плотности экспрессии ARID1а в
стромальном компоненте эндометрия продемонстри-
ровал статистически значимое ее снижение в группе
пациенток с АМК и ожирением по сравнению с конт-
рольной группой (р=0,001) и в группе пациенток с нор-
мальным ИМТ так же по сравнению с группой конт-
роля (р=0,011), однако при сравнении внутри основных
групп значимое отличие не выявлено (табл. 4).

Обсуждение
В настоящем исследовании нами было обнаружено,

что ожирение может способствовать замедленной реге-
нерации эндометрия за счет его железистого компо-
нента, что в итоге приводит к профузным АМК без
структурных причин.

Жировая ткань рассматривается как эндокринный
орган, участвующий во многих метаболических процес-
сах [20]. Избыток жировой ткани приводит к формиро-
ванию хронического латентного воспаления, метаболи-
ческим нарушениям, окислительному стрессу, иммунной
и митохондриальной дисфункциям [21]. Основными ре-
гуляторами воспалительных реакций в жировой ткани
считаются макрофаги, хотя есть исследования о роли
нейтрофилов в инициации воспаления [22, 23]. Чрезмер-
ное накопление жировой ткани в организме приводит к
ее дисфункции и формированию латентного низкоуров-
невого воспаления ввиду избыточного синтеза провоспа-
лительных цитокинов, таких как фактор некроза опу-
холи α, интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-12, ИЛ-1β и др. [22]. 

Последние, в свою очередь, способствуют прогрессиро-
ванию воспалительной реакции, увеличению количе-
ства макрофагов в жировой ткани и поддержанию их в
провоспалительном состоянии [24]. Вдобавок продуци-
руемый жировой тканью адипокин – лептин, избыток
которого отмечается у пациентов с ожирением, усили-
вает воспалительную реакцию и препятствует разреше-
нию воспаления [25]. Важно отметить, что провоспали-
тельные цитокины не только локально накапливаются
в жировой ткани, но и проникают в системный крово-
ток, распространяясь по всему организму и вызывая
воспалительные реакции в других тканях, включая ор-
ганы малого таза [26].

Активно изучается влияние ожирения на функцио-
нальную активность эндометрия с точки зрения рака
эндометрия [27] и нарушения имплантационных спо-
собностей [28]. Неконтролируемый внегонадный син-
тез эстрогенов адипоцитами способствует развитию ги-
перплазии и рака эндометрия, приводя к АМК-М [29,
30]. Одними из первых, кто изучал взаимосвязь ожире-
ния с эндометриальной дисфункцией и развитием
обильной менструальной кровопотери, были 
J.J. Reavey и соавт. (2021 г.). В своем исследовании они
отметили положительную корреляцию ИМТ с менстру-
альной кровопотерей у женщин и подтвердили, что
диета с высоким содержанием жиров значительно за-
медляла восстановление эндометрия на мышиной мо-
дели менструации. У мышей с избыточной массой тела
также наблюдалось значительное повышение уровня
медиаторов воспаления в эндометрии и снижение про-
лиферации эпителиальных клеток эндометрия [7]. Как
упоминалось выше, гипоксия играет ключевую роль в
быстром восстановлении эндометрия, необходимом для
ограничения менструальной кровопотери. Эта локаль-
ная гипоксия может изменять воспалительную среду,
влиять на ремоделирование сосудов и модулировать про-
лиферацию эндометрия для оптимизации функции эн-
дометрия [31]. Взаимодействие провоспалительных ци-
токинов в эндометриальной среде с гипоксической реак-
цией активно изучается. Роль гипоксии в стимулирова-
нии набора нейтрофилов при карциноме эндометрия
была подтверждена помещением мышей в гипероксиче-
ские камеры [32]. Это привело к резкому снижению при-
тока нейтрофилов в опухоль, а также улучшило способ-
ность этих клеток противостоять росту опухоли за счет по-
вышенной активации и экспрессии нескольких матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП) и продукции активных
форм кислорода. Возможно, что у пациенток в АМК-Е на-
блюдается дефект гипоксического ответа на фоне ожире-
ния и хронического латентного воспаления, что приво-
дит к замедлению регенерации эндометрия и профуз-
ным маточным кровотечениям.

Выводы
Таким образом, влияние ожирения на функцию эндо-

метрия, вероятно, многофакторно. Можно предполо-
жить, что формирование и прогрессирование провоспа-
лительного профиля у пациентов с ожирением способ-

Таблица 3. Оптическая плотность экспрессии ARID1а в железах
эндометрия (усл. ед.)
Table 3. Optical density of ARID1a expression in endometrial glands (conl.
units)

Группа М±SE 95% ДИ p

АМК + ожирение (n=20) 0,17±0,01 0,15–0,18 р=0,05
р1-2=0,961
р1-3=0,091
р2-3=0,056

АМК + нормовесные (n=20) 0,16±0,01 0,14–0,18

Контрольная группа (n=10) 0,19±0,01 0,16–0,22

Таблица 4. Оптическая плотность экспрессии ARID1а в строме
эндометрия (усл. ед.)
Table 4. Optical density of ARID1a expression in the endometrial stroma
(conl. units)

Группа М±SE 95% ДИ p

АМК + ожирение (n=20) 0,18±0,01 0,17–0,19 р=0,001*
р1-2=0,889
р1-3=0,001*
р2-3=0,011*

АМК + нормовесные (n=20) 0,19±0,01 0,16–0,22

Контрольная группа (n=10) 0,24±0,01 0,22–0,27

*Различия показателей статистически значимы (р<0,05).
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ствует вовлечению в воспалительный процесс ткани эн-
дометрия и потере ее функциональной активности.
Наше исследование демонстрирует новые доказатель-
ства влияния ожирения на маточную кровопотерю, экс-
прессия ARID1а в железистом компартменте у пациен-
ток с АМК и ожирением была выше, что предполагает
замедленное восстановление и регенерацию эндомет-
риальной ткани, а также снижение пролиферативной
активности и длительное кровотечение. Новые пути па-
тогенеза эндометриальных причин при АМК позво-
ляют расширить терапевтические и профилактические
возможности, направленные на снижение частоты ре-
цидивов данного заболевания.
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