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В статье обобщены результаты последних исследований, посвященных изучению изменений стромального компонента эндометрия 
при злокачественной трансформации предраковых состояний, а именно железистой гиперплазии эндометрия в эндометриоидную 
аденокарциному. Особое внимание уделяется ремоделированию микроциркуляторного русла, а также изменению клеточного ми-
кроокружения в строме с точки зрения эффектов биологически активных молекул, выделяемых различными клеточными попу-
ляциями. Динамика изменения компонентов стромы оценивается для различных видов железистой гиперплазии эндометрия, 
а также учитывая изменения, возникающие при прогрессии эндометриоидной аденокарциномы. Акцент делается на прогности-
ческое и диагностическое значение данных морфологических изменений с учетом современных молекулярно-генетических иссле-
дований, что может стать теоретической основой для персонализации прогноза пациенток.
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This article summarizes the results of the most recent studies exploring changes in the stromal component of the endometrial tissue during 
malignant transformation in patients with precancerous conditions, particularly transformation of glandular hyperplasia of the endometrium 
into endometrioid adenocarcinoma. We cover the most important issues related to microcirculatory remodeling and changes in the cellular 
microenvironment of the stroma in terms of the effects exerted by biologically active molecules produced by different cell populations. We 
analyzed specific changes occurring in the stromal components in various types of glandular hyperplasia of the endometrium and changes 
during endometrioid adenocarcinoma progression. We focus on the prognostic and diagnostic values of these morphological changes, consid-
ering the results of the latest molecular studies, which can be later used for personalization of patient prognosis.  
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Введение
Роль стромы, создающей опухолевое микроокру-

жение, давно стала предметом обсуждения в научных 

кругах с точки зрения инициации, прогрессии и регу-
ляции опухолевого роста [1]. С. П. Осинский упоми-
нает, что еще в 1924 г. роль стромы в канцерогенезе 
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описывали А. А. Богомолец и соавт., используя термин 
«maladie de cicatrice» («рак – рубцовая болезнь») [2]. 
Влияние на компоненты опухолевой стромы в пер-
спективе может использоваться для определения 
прогноза заболевания, что особенно актуально для 
оценки риска злокачественной трансформации пред-
раковых состояний. Таким предраковым агентом 
для эндометриоидной аденокарциномы (ЭАК) I типа 
является гиперэстрогенемия, вызывающая железистую 
гиперплазию эндометрия (ЖГЭ). ЭАК II типа разви-
вается без предсуществующей гиперэстрогенемии 
на фоне атрофии. Варианты ЖГЭ имеют различный 
риск малигнизации: при простой ЖГЭ трансформация 
в ЭАК наступает в 1 % случаев, в 3 % – при ком-
плексной (сложной) ЖГЭ без атипии и в 29 % – 
при комплексной (сложной) ЖГЭ с атипией; в та-
кой же последовательности сокращается период 
времени от верификации того или иного типа ЖГЭ 
до возникновения ЭАК [3].

Особое значение в процессе злокачественной 
трансформации эндометрия имеют сосудистое русло 
и его микроокружение, состоящее из клеточных попу-
ляций, секретирующих разнообразные биологически 
активные молекулы (молекулы адгезии, факторы ро-
ста, гормоны, протеазы и другие ферменты), прини-
мающее участие в становлении и прогрессии ЭАК.

Капиллярный компонент микроциркуляторного 
русла и его прогностическое значение при развитии 
аденокарциномы эндометрия
Сосудистое русло эндометрия в норме подвергает-

ся постоянному ремоделированию за счет ангиогенеза 
на протяжении менструального цикла. Возникновение 
ЖГЭ связано с увеличением доли железистого компо-
нента по сравнению со стромальным, что требует его 
активации. Было показано, что средняя плотность со-
судов микроциркуляторного русла, выявленная путем 
определения экспрессии CD34, при комплексной 
ЖГЭ выше по сравнению с простой ЖГЭ, а при ЭАК 
эндометрия в 2 раза выше, чем в эндометрии с гипер-
пластическими процессами [4, 5], причем значимый 
прирост сосудистого русла начинается уже на I стадии 
ЭАК, особенно в участках инвазии в миометрий; так-
же он выше в ЭАК более низкой степени дифферен-
цировки [6]. В ранних исследованиях при подсчете 
сосудистого русла с использованием антител к факто-
ру фон Вилебрендта отмечено, что строма эндометрия 
в фазу секреции и при ЖГЭ более васкуляризирована 
по сравнению с эндометрием фазы пролиферации, 
и еще более васкуляризирована строма ЭАК, но связь 
данного показателя с глубиной инвазии в миометрий 
и наличием сосудистой инвазии не была выявлена [6]. 
O. Erdem и соавт. (2007) пишут об отсутствии значи-
мых изменений плотности сосудов при сравнении эн-
дометрия фазы пролиферации, ЖГЭ и ЭАК 

с использованием CD34 [7]; однако исследователи схо-
дятся в том, что экспрессия маркера CD105, экспрес-
сируемого только пролиферирующими эндотелиоци-
тами, значимо различается в исследуемых группах, 
что говорит об активации неоангиогенеза при ЭАК 
эндометрия [6, 7]. Также показана корреляционная 
связь между повышением экспрессии CD105 и риском 
возникновения ангиолимфатической инвазии с после-
дующим метастазированием [8]. Фактор роста сосудов 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) и основной 
фактор роста фибробластов (basic fibroblast growth 
factor, bFGF) являются основными проангиогенными 
факторами, прогностическая роль которых доказана 
для ЭАК [9]. Хотя экспрессия VEGF при ЭАК значимо 
выше в сравнении с гиперпластическими процессами, 
она не коррелирует с остальными параметрами, позво-
ляющими оценить ангиогенез [7]. Экспрессия VEGF 
в области инвазивного фронта опухоли в 4–10 раз вы-
ше по сравнению с центром опухоли и связана с не-
благоприятным прогнозом, особенно на I стадии ЭАК 
[10]. Экспрессия матричной РНК VEGF и bFGF 
при ЭАК и атипической ЖГЭ значимо выше, 
чем в нормальном эндометрии [9]. При становлении 
опухолевых процессов изменения претерпевают также 
лимфатические сосуды. Экспрессия VEGF-D в опухо-
левых клетках (в том числе и в стромальных) усилива-
ется при прогрессии от нормального эндометрия к ин-
вазивному раку. Аналогично изменяется экспрессия 
рецептора для данного фактора роста лимфатических 
сосудов в клетках опухоли и эндотелиальных клетках. 
Высокие уровни экспрессии VEGF-D и его рецептора 
значимо коррелируют с инвазией в миометрий и лим-
фогенным метастазированием [11]. Экспрессия ци-
клооксигеназы-2 (COX-2), отмеченная только в клет-
ках паренхимы и отсутствующая в строме, значимо 
выше при ЭАК и ЖГЭ, нежели в любую из фаз нор-
мального менструального цикла, и имеет связь с пло-
щадью микроциркуляторного русла, экспрессией 
VEGF и тимидинфосфорилазы, признанной в насто-
ящее время ангиогенным фактором [12, 13].

Пролиферация эпителия при ЖГЭ приводит к де-
фициту кислорода и нутриентов. Данный механизм 
работает и в физиологических условиях для обеспече-
ния питания растущего функционального слоя эндо-
метрия, приобретая особое значение в канцерогенезе. 
Гипоксия в ткани опухоли запускает ангиогенез, инва-
зию и эпителиально-мезенхимальный переход, а так-
же определяет ключевой момент начала метастазиро-
вания [14]. Индуцируемый гипоксией фактор-1α 
(HIF-1α) – ведущий триггер ангиогенеза, имеющий 
5 генов-мишеней: DEC1, DEC2, CA9, VEGF и SLC2A1 
[5, 15]. Сверхэкспрессия HIF-1α отсутствует в нор-
мальном эндометрии, но появляется при ЖГЭ и ЭАК, 
особенно ярко она представлена в опухолевой ткани 
вокруг очагов некроза, указывая на предшествующую 



69

1   ’ 2 0 1 9
Том 15 / Vol. 15

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 

 
/

 
 

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи

гипоксию [5]. Уровень экспрессии HIF-1α выше в опу-
холях с прогностически неблагоприятными характе-
ристиками (большая глубина инвазии и низкая сте-
пень дифференцировки) [14]. Мембранная экспрессия 
GLUT-1 и CAIX отсутствует в нормальном эндоме-
трии, но повышается по мере прогрессирования пато-
логии в сторону ЭАК [5], аналогичная картина наблю-
дается в отношении экспрессии маркеров DEC2, CA9 
и SLC2A1 [15]. GLUT-1 известен как один из таких 
транспортных белков, необходимых для транспорти-
ровки глюкозы. Он отсутствует в эндометрии фазы 
пролиферации, редко определяясь в простой ЖГЭ, 
и постоянно экспрессируется в ЖГЭ с атипией и ЭАК, 
коррелируя со степенью ее дифференцировки, что мо-
жет иметь определенное значение для дифференци-
альной диагностики [16]. Экспрессия VEGF и SLC2A1 
коррелирует с лимфососудистой инвазией и метаста-
тическим поражением лимфатических узлов. Повы-
шенная экспрессия HIF-1α приводит к снижению 
экспрессии Е-кадгерина (CDH1) [14]. Утрата данной 
молекулы ведет к нарушению регуляции роста, проли-
ферации и апоптоза клеток, что рассматривается 
как один из ключевых моментов развития эпителиаль-
но-мезенхимального перехода с последующим нара-
станием злокачественного потенциала опухоли. Экс-
прессия Е-кадгерина снижается от нормального 
эндометрия в сторону ЭАК, причем чем выше экс-
прессия HIF-1α, тем ниже экспрессия Е-кадгерина 
[14]. Снижение экспрессии Е-кадгерина достоверно 
коррелирует с повышением частоты инвазии и мета-
стазирования рака эндометрия, особенно при одно-
временном нарушении в работе гена-супрессора 
PTEN, мутация которого часто определяется при зло-
качественных новообразованиях эндометрия [14, 17]. 
Белок CIRP (cold-inducible RNA-binding protein), 
гиперэкспрессия которого пролонгирует фазу G1 кле-
точного цикла in vitro, полностью отсутствует в ядрах 
эпителия ЭАК. При ЖГЭ экспрессия CIRP различна, 
в нормальном эндометрии на протяжении менструаль-
ного цикла в эпителии желез экспрессия данного мар-
кера меняется обратно пропорционально экспрессии 
маркера пролиферативной активности Ki-67, остава-
ясь неизменной в строме и эндотелии сосудов [18].

Прогрессия ЭАК характеризуется появлением ан-
гиолимфатической инвазии с последующим метаста-
зированием. Для реализации данных процессов необ-
ходимы механизмы, разрушающие внеклеточный 
матрикс. Одним из таких веществ является матрипта-
за – трансмембранная сериновая протеаза II типа, 
связанная с ангиогенезом, деградацией экстрацеллю-
лярного матрикса и прогрессией ЭАК. Сверхэкспрес-
сия матриптазы значимо выше при ЭАК по сравнению 
с ЖГЭ и нормальным эндометрием, и уровень экс-
прессии ее выше в опухолях с менее благоприятным 
прогнозом [19]. Другой индуктор матриксной 

металлопротеиназы со сходными свойствами – эмм-
прин (CD147) – имеет идентичную с матриптазой 
экспрессию в норме, при ЭАК и при предраковых 
процессах эндометрия [20]. Отмечено, что эндотели-
альные клетки эндометрия пациенток с ЖГЭ и ЭАК 
вырабатывают собственные матриксные металлопро-
теиназы (ММР-1, ММР-2, ММР-3 и ММР-10) [19, 
20], а также их ингибиторы в таком же количестве, 
как и клеточные линии эндотелиоцитов, теломераза 
которых не укорачивается в процессе деления, что ана-
логично процессам, происходящим при делении зло-
качественных клеток [21].

Изменение клеточного микроокружения и его 
прогностическое значение при злокачественной 
трансформации эндометрия
Цитологическое исследование (мазок по Папани-

колау) при ЖГЭ и ЭАК достаточно часто выявляет так 
называемые пенистые клетки, экспрессирующие 
на своей поверхности маркеры, позволяющие отне-
сти их к популяции макрофагов [22]. Они определя-
ются в равной степени как при гиперплазии, так 
и при злокачественных процессах в ткани эндоме-
трия, что не позволяет использовать их для дифферен-
циальной диагностики, а лишь помогает заподозрить 
неопластический процесс в эндометрии [22, 23], поэ-
тому необходимо оценивать данный параметр ком-
плексно [24, 25]. Усиление влияния эстрогенов, на-
блюдающееся при ЖГЭ и ЭАК, приводит к потере 
макрофагами способности к фагоцитозу [26].

Опухоль-ассоциированные макрофаги играют 
основную роль в регуляции изменения микроокруже-
ния при неопластических процессах в эндометрии. 
Различают 2 их подтипа: M1 (CD68) и M2 (CD163), 
обладающие различными эффектами [27]. Показана 
положительная корреляция между количеством ма-
крофагов в строме и прогрессией ЖГЭ эндометрия 
в сторону развития ЭАК I типа, вероятно, за счет уси-
ления экспрессии циклина D1 и MMP-2 [28]. Потеря 
рецепторов к прогестерону, увеличение плотности со-
судов в строме и повышение экспрессии VEGF досто-
верно коррелируют с увеличением количества опу-
холь-ассоциированных макрофагов [29]; более того, 
высокая активность тимидинфосфорилазы в клетках 
стромы связана с высокой плотностью активирован-
ных макрофагов, которые в дальнейшем ускоряют 
опухолевый ангиогенез [10]. Количество макрофагов 
как в строме, так и в паренхиме значимо выше при I 
и II типах ЭАК, чем при гиперпластических процессах 
эндометрия, без наличия корреляции с гистопатоло-
гическими критериями прогноза заболевания [30], 
причем количество М1 было выше при II типе ЭАК. 
При ЖГЭ в строме определяется большее количество 
М2 в сравнении с обоими типами ЭАК [27]. Для трипл-
негативной ЭАК эндометрия (аналогичной 
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по молекулярному профилю трипл-негативному раку 
молочной железы) большее количество макрофагов 
в строме в месте инвазивного фронта связано с более 
низкой выживаемостью [31]. По данным других иссле-
дователей, существенно для прогноза количество ма-
крофагов в инвазивном фронте и в самой опухоли: 
большее количество макрофагов в инвазивном фрон-
те связано с более низкой степенью дифференцировки 
опухоли, более поздней стадией, более глубокой инва-
зией в миометрий и наличием лимфогенных метаста-
зов, а количество макрофагов в центре опухоли корре-
лирует с пролиферативной активностью опухолевых 
клеток и плотностью микроциркуляторного русла [32]. 
Экспрессия ингибирующего фактора миграции макро-
фагов (macrophage migration inhibitory factor, MIF) на-
растает в строме при прогрессии от нормального эн-
дометрия (20 %) в сторону атипической ЖГЭ (45 %) 
к ЭАК (70 %), причем наиболее высокие его уровни 
отмечаются у пациенток с набором наилучших про-
гностических критериев [33, 34].

Исследования in vitro и in vivo показывают связь 
тучных клеток с процессами активации неоангиогене-
за за счет выделения ими триптазы при ЖГЭ и ЭАК 
[35]. Другие исследователи показывают обратное: ко-
личество тучных клеток уменьшается при атипической 
ЖГЭ, а при ЭАК в зоне опухоли они и вовсе отсутст-
вуют [36], хотя, как было сказано выше, неоангиогенез 
при данных процессах усилен.

Фибробласты, расположенные как на границе, так 
и непосредственно в опухоли, называют опухоль-ас-
социированными фибробластами (cancer associated 
fibroblasts, CAFs). Их особенностью является способ-
ность вызывать пролиферацию, миграцию и инвазию 
клеток рака эндометрия in vitro за счет пара- и ауто-
кринного путей [37]. Данная клеточная популяция 
обладает высокой секрецией макрофагального хемо-
аттрактантного белка 1 (MCP-1), интерлейкинов 6 
и 8, CCL5 и VEGF [38, 39]. Высокие уровни экспрес-
сии в CAFs фактора стромальных клеток 1-альфа 
(SDF-1α) связаны с глубиной инвазии и поражением 
лимфатических узлов, а соответственно, с худшим 
прогнозом при ЭАК [37]. Экспрессия трансформиру-
ющего фактора роста фибробластов бета (TGF-β) так-
же достоверно увеличивается в ряду нормальный эн-
дометрий → простая ЖГЭ → комплексная ЖГЭ → 
ЭАК [40]. Одна из причин увеличения синтеза 
TGF-β – активация опухоль-трансформирующего ге-
на гипофиза (PTTG); сверхэкспрессия данного гена 
в опухолевых клетках связана со снижением выжива-
емости [41]. Экспрессия FGFR2IIIc (изоформа рецеп-
тора к фактору роста фибробластов) достоверно выше 
в атипической ЖГЭ по сравнению с нормальным эн-
дометрием, еще более она выражена в ЭАК G2 
по сравнению с G1, однако в ЭАК G3 экспрессия дан-
ного маркера низкая [42].

При злокачественной трансформации эндометрия 
происходит активация противоопухолевого компонен-
та врожденного иммунитета. В норме в секреторную 
фазу количество клеток Лангенганса, CD4, CD8 
больше по сравнению с фазой пролиферации, с пре-
обладанием CD8 [43]. При злокачественных опухо-
лях в сравнении с нормой количество СD4 в строме 
увеличивается при одновременном снижении 
CD8-лимфоцитов, особенно в области инвазивного 
фронта опухоли [44]. Более выраженная инфильтрация 
Т-лимфоцитами наблюдается при инфицировании 
вирусом папилломы человека, который присутствует 
в 25 % образцов рака эндометрия, и достоверно кор-
релирует с повышением пролиферативной активности 
и снижением экспрессии рецепторов к прогестерону 
[45, 46]. Частота хромосомных аберраций в лимфоцитах 
периферической крови повышается при простой ЖГЭ, 
атипической ЖГЭ и ЭАК [47]. Показано, что большее 
количество интраэпителиальных T-лимфоцитов CD8, 
инфильтрирующих опухоль, связано с лучшей выжи-
ваемостью (особое значение имеет их субпопуляция 
CD103), в то время как количество CD8-лимфоцитов 
в строме не влияет на прогноз [48]. Аналогичный эф-
фект имеет инфильтрация опухоли CD3-лимфоцитами: 
снижение их количества в ЭАК ассоциировано с более 
поздней стадией и низкой выживаемостью [49]. Одним 
из первых изменений при развитии ЖГЭ и дальней-
шей трансформации в ЭАК является постепенная 
утрата экспрессии клетками железистого компонента 
Toll-подобных рецепторов TLR-3 и TLR-4 [50]. При-
менение препаратов гестагенного ряда (прогестин) 
для лечения атипической ЖГЭ приводит к увеличе-
нию субпопуляции Т-киллеров, что оказывает допол-
нительный положительный терапевтический эффект 
[51]. Лигандами, регулирующими взаимодействие кле-
ток с лимфоцитами и иммунный ответ, является се-
мейство В7. B7-H3, определяющий опосредованный 
Т-лимфоцитами иммунный ответ, значимо выше экс-
прессируется на опухолевых клетках и клетках эндо-
телия сосудов ЭАК низкой степени дифференци-
ровки и ЭАК II типа, нежели при ЖГЭ и ЭАК 
высокой степени дифференцировки, что может 
объяснять опухолевую прогрессию за счет угнете-
ния Т-клеточного антиопухолевого иммунитета через 
B7-H3 [52]. Доля и интенсивность экспрессии дру-
гого представителя данного семейства – B7-H4 – 
также возрастает в ЭАК по сравнению с нормальным 
эндометрием и ЖГЭ, имея обратную корреляцию 
с количеством опухоль-ассоциированных лимфоци-
тов CD3 и СD8 и определяя более агрессивный по-
тенциал опухоли [53].

Заключение
Изменение микроокружения в тканях опухоли уже 

давно рассматривается как один из механизмов, 
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способствующих злокачественной трансформации 
и опухолевой прогрессии. Описанные для эндометрия 
изменения микроциркуляторного русла и количествен-
ного состава стромальных клеточных популяций с изме-
нением секреции ими биологически активных веществ 
могут использоваться в качестве как диагностических, 

так и прогностических критериев у пациенток, позволяя 
персонализировать тактику их ведения, с последующей 
перспективой использования вышеописанных компо-
нентов стромы в качестве терапевтических мишеней 
при разработке новых препаратов, учитывая их регуля-
торное влияние на канцерогенез.
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