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Аннотация
Цель. Установить наиболее информативные иммуногистохимические маркеры рецидивирующей эндометриальной гиперплазии без
атипии у женщин репродуктивного возраста. 
Материал и методы. Выполнен проспективный анализ результатов обследования 89 пациенток репродуктивного возраста на базе
кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского института ФГАОУ ВО РУДН. В ходе исследования были
сформированы две когорты пациенток в зависимости от течения эндометриальной гиперплазии: основная (n=45) – представлена па-
циентками с морфологически верифицированной рецидивирующей гиперплазией эндометрия без атипии (1 и более эпизодов рециди-
ва в течение года), сравнения (n=44) – пациентки с впервые выявленной гиперплазией эндометрия без атипии. Средний возраст паци-
енток изучаемой когорты составил 44±3,0 года, группы сравнения – 42±2,0 года. 
Результаты. В ходе исследования установлены иммуногистохимические маркеры рецидивирования: высокая экспрессия Ki-67
(p<0,05), низкая экспрессия Bcl-2 (p<0,05), увеличивающие пролиферативные и снижающие антипролиферативные процессы в эндо-
метрии. У 40% пациенток, страдающих рецидивирующей гиперплазией эндометрия (у 18,2% в группе сравнения), установлены имму-
ногистохимические признаки хронического эндометрита (СD138+). Стоит также отметить наличие локальной гиперэстрогении на фоне
высокой экспрессии эстрогена в эпителии желез и строме. 
Дизайн: сравнительное проспективное исследование.
Заключение. Таким образом, экспрессия маркера Ki-67 и низкая экспрессия Bcl-2 способствуют рецидивирующему течению гипер-
плазии эндометрия без атипии. Также сочетание гиперплазии эндометрия с морфологически подтвержденным хроническим эндомет-
ритом служит дальнейшим предиктором рецидивирования пролиферативного процесса эндометрия. Имунногистохимия позволяет
прогнозировать не только риски рецидивирования гиперплазии эндометрия, но и течение заболевания. Однако на данный момент нет
универсального маркера, который позволил бы прогнозировать возможность как диагностики гиперплазии, так и ее рецидивирования. 
Ключевые слова: гистероскопия, пролиферативные болезни эндометрия, рак эндометрия, гиперплазия эндометрия, иммуногисто-
химические маркеры. 
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Abstract 
Aim: to determine the most informative immunohistochemical markers of recurrent endometrial hyperplasia without atypia in women of child-
bearing age. 
Methods. Prospective analysis of 89 patients of childbearing age was performed at the Department of Obstetrics and Gynecology with Perina-
tology, Medical Institute of the Peoples' Friendship University of Russia. During the study the patients were divided into two cohorts based on
the EH course: the index group (n=45) was represented by patients with the morphologically verified recurrent endometrial hyperplasia without
atypia (one or more episodes within a year), the control group (n=44) was represented by patients with the newly diagnosed endometrial hyper-
plasia without atypia. The average age of patients in the studied cohort was 44±3.0 years (comparison group – 42±2.0 years). 
Results. Immunohistochemical markers of recurrence were identified during the study: high Ki-67 expression (p<0.05), low Bcl-2 expression
(p<0.05) that enhanced proliferative and reduce antiproliferative processes in the endometrium. Immunohistochemical signs of chronic en-
dometritis (СD138+) were found in 40% of patients suffering from recurrent endometrial hyperplasia (in 18.2% of controls). It should be also not-
ed that there was local hyperestrogenism associated with high expression of estrogen in the glandular epithelium and stroma. 
Conclusion. Thus, the Ki-67 marker expression and low Bcl-2 expression contribute to recurrence of endometrial hyperplasia without atypia.
Furthermore, the combination of endometrial hyperplasia and morphologically verified chronic endometritis provides a further predictor of the
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Актуальность проблемы
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) является предшествен-

ником рака эндометрия, самого распространенного ги-
некологического злокачественного новообразования в
странах с высоким уровнем дохода [1]. ГЭ представляет
собой пролиферацию железистой ткани, классифици-
руемую либо как неатипическую гиперплазию эндомет-
рия, либо, если цитологические признаки являются ано-
мальными, как атипическую гиперплазию эндометрия.
Клиническое значение ГЭ заключается в том, что паци-
енты сталкиваются как с высоким риском скрытого рака
эндометрия, так и с высоким риском прогрессирования
рака эндометрия при отсутствии лечения [2].

Прогнозирование ГЭ является актуальной пробле-
мой: ограниченное количество иммунногистохимиче-
ских маркеров, отсутствие единого мнения, отсутствие
профилактики рака эндометрия (скрининга). Боль-
шинство исследований были сосредоточены на изуче-
нии стероидных рецепторов, а именно изоморфов ре-
цепторов эстрогена (ЭР) и прогестерона (ПР). Исследо-
вание, проведенное D.A. Gibson и соавт., показало 
увеличение экспрессии ЭРα при гиперпластических из-
менениях без атипии по сравнению с нормальным сек-
реторным эндометрием [3]. Однако исследование 
E.T. Slettenn и соавт. не выявило связи между уровнем
экспрессии эстрогена и рецидивом гиперпластических
эндометриальных изменений [4].

Прогестерон – гормон, который снижает активность
пролиферативного действия эстрогена [5]. Уровень экс-
прессии различных изоформ рецепторов прогестерона
(ПР-А и ПР-В) в эндометриальных железах и строме,
определенный при биопсии эндометрия до начала
лечения гиперпластических изменений, имеет стати-
стически значимую связь с возможностью рецидива ги-
перпластических процессов эндометрия. Женщины, у
которых соотношение ПР-А : ПР-В ≤1 до начала лече-
ния, имеют более высокий риск рецидива (71%), чем
женщины с соотношением ПР-А : ПР-В >1 (19%) [6, 7].
Исследование E.T. Slettenn и соавт. также подтвердило
связь между рецидивом гиперпластических изменений
эндометрия без атипии, низким уровнем стромального
ПР-А и высокой экспрессией железистого ПР-В [6].

В процессе циклической трансформации эндометрия,
включая частичное отторжение и репарацию тканей во
время менструации, запрограммированная гибель кле-
ток (апоптоз) играет важную роль [1]. Регуляция апоп-
тоза зависит от оптимального соотношения между ан-
тиапоптотическим белком Bcl-2 и инициирующим
апоптоз геном х-белка, связанным с Bcl-2 (BAX) [8].
Экспрессия Bcl-2 значительно выше при неатипичных

гиперплазиях по сравнению с атипическими морфоти-
пами [7]. Однако для уточнения прогностической
значимости Bcl-2 и BAX в рецидивах гиперпластиче-
ских изменений эндометрия требуется дальнейшее ис-
следование. 

Также в контроле апоптоза и клеточной пролифе-
рации принимает участие фосфатаза и гомолог тен-
зина (PTEN), действуя как антагонист внутриклеточ-
ных сигнальных путей, индуцированных факторами
роста. Мутации в гене PTEN признаны как важный
фактор в развитии рака эндометрия [9]. Однако в от-
ношении прогнозирования рецидива гиперпластиче-
ских изменений эндометрия и экспрессии PTEN ис-
следования E.T. Slettenn и соавт. не выявили связи
[6]. Маркеры p53 и Ki67, хотя и малоизученные, со-
гласно литературным данным, демонстрируют поло-
жительные результаты в прогнозировании гиперпла-
стических изменений эндометрия, требуя дальней-
шего исследования [10].

Цель исследования: установить наиболее инфор-
мативные иммуногистохимические маркеры рециди-
вирующей эндометриальной гиперплазии без атипии у
женщин репродуктивного возраста. 

Материал и методы
Выполнен проспективный анализ результатов обсле-

дования 89 пациенток репродуктивного возраста на
базе кафедры акушерства и гинекологии с курсом пери-
натологии Медицинского института ФГАОУ ВО РУДН.
В ходе исследования были сформированы две когорты
пациенток в зависимости от течения ГЭ: основная
(n=45) – представлена пациентками с морфологически
верифицированной рецидивирующей ГЭ без атипии 
(1 и более эпизодов рецидива в течение года), сравне-
ния (n=44) – пациентки с впервые выявленной ГЭ без
атипии. Средний возраст пациенток изучаемой когорты
составил 44±3,0 года (группы сравнения – 42±2,0 года).
Проводилась морфологическая (гистологическая и им-
муногистохимическая) оценка эндометрия, полученная
с помощью прицельной биопсии под контролем гисте-
роскопии. Гистологические образцы готовили по стан-
дартным методикам. Для проведения иммуногисто-
хмического (ИГХ) исследования подготовлены анти-
тела (ER, PR, PTEN, Ki-67, Bcl-2, p53) для работы с пара-
финовыми срезами.

Результаты
Средний возраст пациенток изучаемой когорты со-

ставил 44±3,0 года (группы сравнения – 42±2,0 года).
Следует отметить, что частота рецидивов ГЭ без ати-

endometrial proliferative process recurrence. Immunohistochemistry makes it possible to predict not only the risk of recurrent endometrial hy-
perplasia, but also the disease course. However, there is currently no universal marker allowing one to predict the chance of hyperplasia diagnosis
and recurrence. 
Design: a comparative prospective study.
Keywords: hysteroscopy, endometrial proliferative disease, endometrial cancer, endometrial hyperplasia, immunohistochemical markers. 
For citation: Orazov M.R., Mihaleva L.M., Khamoshina M.B., Mullina I.A., Artemenko Yu.S. Pathogenetic aspects of recurrent endometrial hy-
perplasia without atypia in women of childbearing age. Clinical review for general practice. 2024; 5 (2): 89–92 (In Russ.). DOI: 10.47407/
kr2023.5.2.00393
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пии с возрастом увеличивается. Статистически
значимо чаще рецидив наблюдается у пациенток бо-
лее позднего репродуктивного возраста (от 39 до 
47 лет).

Результаты ИГХ-исследования представлены в таб-
лице.

В ходе первичного обследования у 100% пациенток
были верифицированы морфологические признаки
неатипической ГЭ. С целью оценки ключевых марке-
ров пролиферации и апоптоза стандартное морфоло-
гическое исследование дополнено ИГХ-профилем
экспрессии маркеров Ki-67, p53, Bcl2, PTEN. Результа-
тами ИГХ установлена высокая экспрессия маркера
Ki-67, что свидетельствовало о наличии повышенного
пролиферативного потенциала в изучаемых локусах
эндометриального паттерна. О наличии ИГХ-призна-
ков дефектного апоптоза свидетельствовала низкая
экспрессия маркера Bcl 2.

О наличии признаков локальной гиперэстрогении
на фоне рецепторной дисфункции свидетельствовала
положительная экспрессия к рецепторам эстрогена в
эпителии желез и строме эндометрия, выявленная в
ходе ИГХ-исследования. 

У 40% пациенток, страдающих рецидивирующей ГЭ
(у 18,2% в группе сравнения), установлены ИГХ-при-
знаки хронического эндометрита (СD138+).

Заключение
Таким образом, экспрессия маркера Ki-67 и низкая

экспрессия Bcl-2 способствуют рецидивирующему тече-
нию ГЭ без атипии. Также сочетание ГЭ с морфологиче-
ски подтвержденным хроническим эндометритом слу-
жит дальнейшим предиктором рецидивирования про-
лиферативного процесса эндометрия. ИГХ позволяет
прогнозировать не только риски рецидивирования ГЭ,
но и течение заболевания. Однако на данный момент
нет универсального маркера, который позволил бы
прогнозировать возможность как диагностики гипер-
плазии, так и ее рецидивирования. 
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Результаты ИГХ-исследования
The results of the immunohistochemical study

Показатель
Рецидивирующая ГЭ без атипии ГЭ без атипи

р
M±SD/Me 95% ДИ/Q1-Q3 M±SD/Me 95% ДИ/Q1-Q3

ER железы 270,00 220,00–277,50 270,00 220,00–277,50 0,487

ER строма 260,00 230,00–262,50 260,00 230,00–262,50 0,105

PR железы 280,00 270,00–280,00 280,00 270,00–280,00 0,317

PR строма 210 194–232 212 208–219 0,234

Bcl-2 15 10–20 20 12–65 0,046*

Ki-67 26 14–30 15 10–20 0,013*

PTEN 280,00 275,00–282,50 280,00 275,00–282,50 0,178

p53 5,00 2,50–5,00 5,00 2,50–5,00 0,105

*Различия показателей статистически значимы (p<0,05)
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