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Аннотация
Цель. Изучить особенности регуляции апоптоза в эндометрии женщин с хроническим эндометритом (ХЭ) и наружным генитальным эндометриозом (НГЭ) на 
основе изучения экспрессии таких его регуляторов, как транскрипционный фактор (NF-Κβ), Bcl-2 и Caspase-8.
Материалы и методы. В исследовании проведена оценка экспрессии таких факторов апоптоза, как Caspase-8, транскрипционный фактор, Bcl-2, у пациенток с ХЭ 
(n=23), наружным генитальным эндометриозом – НГЭ (n=20), неизмененным эндометрием (контрольная группа; n=7). Статистически значимые различия выявлены 
в отношении всех исследуемых маркеров (p<0,05). 
Результаты. Усиление экспрессии факторов апоптоза, вероятно, демонстрирует высокую провоспалительную активность эндометрия как при ХЭ, так и при НГЭ. 
В случае НГЭ данный эффект более выражен на транскрипционном уровне в виде повышения экспрессии транскрипционного фактора как в железистых, так и в 
стромальных клетках эндометрия. Вероятно, это обусловлено системным характером хронического воспалительного процесса. Для ХЭ, несмотря на антиапоптоти-
ческую активность Bcl-2, повышение экспрессии Сaspase-8 в эндометрии, возможно, также указывает именно на преобладание активации врожденного иммунитета. 
Заключение. Дисбаланс про- и антиапоптотических факторов может являться одновременно индуктором цитотоксических и цитопротективных звеньев в генезе 
НГЭ и ХЭ, что требует дальнейшего изучения.
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Abstract
Aim. To study the regulation of apoptosis in the endometrium of women with chronic endometritis (CE) and external genital endometriosis (EGE) based on the study of the 
expression of its regulators such as transcription factor (NF-Κβ), Bcl-2 and Caspase-8.
Materials and methods. The study evaluated the expression of apoptosis factors such as Caspase-8, NF-κB transcription factor, and Bcl-2, in patients with chronic endometritis 
(CE, n=23), external genital endometriosis (EGE, n=20), and intact endometrium (control group; n=7). Statistically significant differences were found for all test markers (p<0.05). 
Results. The increased expression of apoptosis factors is probably related to high endometrial pro-inflammatory activity in both CE and EGE. For EGE, this effect is more 
pronounced at the transcription level in the form of an increase in the expression of the transcription factor NF-κB in both glandular and stromal endometrial cells. It is 
probably due to the systemic nature of the chronic inflammatory process. For CE, despite the antiapoptotic activity of Bcl-2, an increase in Caspase-8 expression in the 
endometrium may also indicate a predominance of innate immunity activation. 
Conclusion. The imbalance of pro- and antiapoptotic factors can be an inducer of both cytotoxic and cytoprotective mechanisms of EGE and CE. However, it requires further research.
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Введение
Апоптоз – это физиологический процесс запрограмми-

рованной гибели клетки, представляющий собой один из 
механизмов управления количеством клеточных попу-
ляций, объемом тканей и их гомеостазом. Известно, что 
в эндомет рии он осуществляет важную регулирующую 
функцию, влияя на клеточную пролиферацию и диффе-
ренцировку. А баланс между анти- и проапоптотическими 
факторами принимает участие в циклическом ремодели-
ровании эндометрия. Согласно данным литературы, в нор-
ме наибольшая апоптотическая активность в эндометрии 
отмечена в позднюю секреторную фазу и во время мен-
струации [1]. Это приводит к элиминации клеток функци-
онального слоя эндометрия, регуляции иммунного ответа 
без развития патологической воспалительной реакции и 
в дальнейшем – к циклической активации пролиферации 
клеток базального слоя. 

Согласно ряду исследований изменение экспрессии ре-
гуляторов внешнего (рецепторного) и внутреннего (мито-
хондриального) путей активации апоптоза в эндометрии 
обнаружено при различной патологии женской репродук-
тивной системы. Нарушение апоптоза является одним из 
патогенетических звеньев хронического воспаления, лежа-
щего в основе таких заболеваний, как эндометриоз и хрони-
ческий эндометрит  (ХЭ). Кроме того, ХЭ чаще гистологи-
чески верифицируется у женщин с эндометриозом, чем без 
него (38,5 и 14,1%; p<0,001 соответственно), что клинически 
проявляется аномальными маточными кровотечениями и 
репродуктивными нарушениями [2]. Результатами ряда ис-
следований продемонстрировано снижение апоптотичес-
кой активности клеток эутопического эндометрия при эн-
дометриозе, чем авторы объясняют аномальное выживание 
клеток в эктопических очагах [3–6]. Тем не менее в лите-
ратуре малочисленные данные исследований, касающиеся 
активности факторов апоптоза при ХЭ, довольно разноре-
чивы. Часть из них выявила изменения экспрессии генов 
факторов, регулирующих апоптоз, свидетельствующие о 
снижении его активности [7, 8]. 

В то же время экспериментально выявлено, что как па-
тогенные (pathogen-associated molecular pattern), так и эн-
догенные молекулы (damage-associated molecular pattern) 
могут способствовать активации не только анти-, но и 
проапоптотических факторов, способствуя поддержанию 
воспалительного процесса при различных заболеваниях, в 
том числе ХЭ [9, 10]. Кроме того, в литературе отсутствуют 
сравнительные исследования, изучающие апоптоз при эн-
дометриозе и ХЭ.

В связи с этим целью данной работы явилось изучение 
особенностей регуляции апоптоза в эндометрии женщин с 
ХЭ и наружным генитальным эндометриозом (НГЭ) на ос-
нове изучения экспрессии таких его регуляторов, как транс-
крипционный фактор (NF-κB), Bcl-2 и Caspase-8.

Материалы и методы
Материалом для настоящего ретроспективного исследова-

ния послужили образцы эндометрия женщин с подтверж-
денным гистологическим методом НГЭ (n=23) и ХЭ (n=20). 
Для контроля таким же методом отобрано 7 образцов нор-
мального эндометрия женщин, прооперированных по поводу 
цистаденом яичников. Гистопрепараты эндометрия получены 
при раздельном диагностическом выскабливании матки или 
пайпель-аспирации в пролиферативную фазу менструально-
го цикла (8–11-й день) в процессе обследования пациенток 
в ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» (всего n=50). 
У всех женщин отмечен регулярный ритм менструации; гор-
мональные и антибактериальные препараты в течение 3 мес, 
предшествующих забору материала, ни одна из них не полу-
чала. Возраст женщин всех 3 групп сопоставим между собой. 
Медиана возраста пациенток с НГЭ составила 33,5 (Q–Q3 – 
26–45), ХЭ – 35 (27–43), женщин группы конт роля – 34 (27–45) 
года. Показанием для проведения хирургичес кого вмешатель-
ства лапароскопическим в сочетании с гистероскопическим 
доступом больным с подозрением на НГЭ в 17,4% (4/23) слу-
чаев явилось бесплодие, в 82,6% (19/23) – болевой синдром. 
Показанием для проведения биопсии эндометрия у больных с 
подозрением на ХЭ путем гистероскопии или пайпель-аспи-
рации явились аномальные маточные кровотечения по типу 
межменструальных в 35% (7/20), бесплодие – в 60% (12/20), 
невынашивание беременности – в 5% (1/20) случаев. Гисто-
логическое исследование проводилось традиционным спосо-
бом. Диагноз ХЭ установлен на основании выявления диаг-
ностических маркеров – наличия 5  и более плазматических 
клеток [11]. Наличие очагов НГЭ у больных ХЭ исключено 
при проведении магнитно-резонансной томографии органов 
малого таза. В подавляющем большинстве случаев (82,6%) в 
биоптатах эндометрия группы женщин с НГЭ выявлены лим-
фоидная инфильтрация, очаговый склероз и фиброзные из-
менения стромы, гиперплазия базального слоя, в остальных 
17,4% (4/23) случаев – ХЭ. 

Все образцы ткани подвергались обработке согласно 
стандартному гистологическому протоколу. Гистологичес-
кое исследование биоптатов яичников выполняли в 
1-м  пато логоанатомическом отделении (заведующая отде-
лением – доктор медицинских наук А.В. Асатурова) ФГБУ 
«НМИЦ АГП им.  акад. В.И. Кулакова» с помощью микро-
скопа Leica DM 3000 (Leica, Германия). Иммуногистохими-
ческое исследование проведено с использованием биомар-
керов  HNF-beta l (клон ab187744, разведение 1:100, Abcam, 
США), Bcl-2 (клон 124, RTU, Cell Marque, США), Caspase-8 
(клон ab4052, разведение 1:100 Abcam, США). Все препараты 
оцифрованы с помощью сканирующего микроскопа Aperio 
AT2 (Leica, Германия). Подсчет экспрессии осуществлялся 
количественным методом с использованием программного 
обеспечения ImageJ (открытый доступ), вычисление интен-
сивности экспрессии оценивалось с помощью определения 
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оптической плотности и измерялось в условных единицах 
от 0 до 255 (рис. 1).

Статистический анализ 
Для статистического анализа мы использовали медиану 

(Me), квартили (Q1–Q3) и критерий Краскела–Уоллиса с по-
правкой Бонферрони. С помощью критерия Шапиро–Уилка 
установлено, что различия распределения изучаемых выбо-
рок и нормального распределения статистически значимы 
(p<0,05), следовательно, признается ненормальное распре-
деление данных. 

Результаты
Результаты исследования продемонстрировали экспрес-

сию исследуемых факторов апоптоза (NF-κB, Bcl-2, Caspase-8) 
в железистом эпителии и стромальных клетках эндометрия.

Экспрессия Caspase-8
При сравнении уровня экспрессии Caspase-8 в железистом 

эпителии и стромальных клетках эндометрия пациенток 

исследуемых групп установлены статистически значимые 
различия (p=0,023 и p=0,009 соответственно); см. рис. 1, a–c, 
табл. 1. При попарном сравнении групп установлено, что 
экспрессия в железистом эпителии и стромальных клетках 
в группе ХЭ оказалась значимо выше по сравнению с груп-
пой НГЭ (p=0,026 и p=0,01 соответственно); рис. 2, a, d.

Экспрессия NF- κB
При сравнении уровня экспрессии NF-κB в железистом 

эпителии и стромальных клетках эндометрия пациенток 
исследуемых групп установлены статистически значимые 
различия (p=0,043 и p=0,022 соответственно); см. рис. 1, d–f, 
табл. 1. При попарном сравнении групп установлено, что 
экспрессия в железистом эпителии эндометрия пациенток с 
НГЭ оказалась значимо выше по сравнению с нормальным 
эндометрием группы контроля (p=0,036). Также отмечалась 
повышенная экспрессия в стромальных клетках эндомет-
рия пациенток с ХЭ и НГЭ по сравнению с нормальным 
эндометрием группы контроля (p=0,035 и p=0,025 соответ-
ственно); рис. 2, b, e.

Таблица 1. Экспрессия NF-κB, Bcl-2, Caspase-8 в стромальных клетках и клетках железистого эпителия эндометрия в группе больных 
ХЭ и НГЭ и контрольной группе
Table 1. Expression of transcription factor (NF-κB), Bcl-2, Caspase-8 in stromal cells and cells of the glandular epithelium of the endometrium 
in patients with chronic endometritis, external genital endometriosis, and control group

Маркеры
Эндометрий, группа контроля ХЭ НГЭ

p-value
Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

Caspase8, железы 0,113 0,0935–0,169 0,326 0,113–0,445 0,101 0,091–0,142 0,023

Caspase8, строма 0,060 0,0435–0,069 0,133 0,066–0,218 0,056 0,050–0,065 0,009

NFκB, железы 0,384 0,374–0,411 0,442 0,405–0,524 0,472 0,422–0,494 0,043

NFκB, строма 0,248 0,184–0,263 0,311 0,272–0,348 0,307 0,250–0,362 0,022

Bcl2, железы 0,098 0,089–0,153 0,142 0,123–0,186 0,104 0,091–0,114 <0,001

Bcl2, строма 0,052 0,047–0,065 0,061 0,056–0,077 0,053 0,043–0,065 0,02
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Рис. 1. Иммунофенотипическая картина эндометрия у пациенток, включенных в исследование: a, d, g – группа контроля;  
b, e, h – ХЭ; c, f, i – НГЭ, ×100.
Fig. 1. Immunophenotypic pattern of the endometrium in study patients: a, d, g – control group; b, e, h – chronic endometritis;  
c, f, i – external genital endometriosis, ×100.
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Экспрессия Bcl-2
При сравнении уровня экспрессии Bcl-2 в железистом эпи-

телии и стромальных клетках эндометрия пациенток иссле-
дуемых групп установлены статистически значимые разли-
чия (p<0,001 и p=0,02 соответственно); см. рис. 1, g–i, табл. 1. 
При попарном сравнении групп установлено, что экспрессия 
как в железистом эпителии, так и в стромальных клетках в 
группе ХЭ оказалась значимо выше по сравнению с группой 
НГЭ (p<0,001 и p=0,019 соответственно); рис. 2, c, f.

Обсуждение
Согласно данным литературы факторы, регулирующие 

апоптоз, экспрессируются как в железистых, так и стро-
мальных клетках эндометрия [12]. Результатами настоя-
щего исследования также продемонстрирована экспрессия 
исследуемых факторов (NF-κB, Bcl-2, Caspase-8) в обоих 
компартментах эндометрия, статистически более выражен-
ная в железистом эпителии как в группе контроля, так и в 
группе ХЭ и НГЭ [1, 13]. 

На транскрипционном уровне на активность про- и ан-
тиапоптотических факторов оказывает влияние NF-κB. По-
вышение экспрессии белков семейства NF-κB в эндометрии 
отмечено в секреторной фазе и в период имплантации. При 
снижении уровня прогестерона NF-κB участвует в запуске 
провоспалительных событий в эндометрии, влияя на актив-
ность литических ферментов и продукцию матриксных ме-
таллопротеиназ, связанных с менструацией [14]. Одним из 
основных регуляторов клеточной гибели является внутри-
клеточный белковый фактор Bcl-2. Свое антиапоптотичес-
кое действие он реализует путем контроля проницаемости 
мембраны митохондрий, подавляя аномальное высвобожде-
ние кальция из эндоплазматической сети. Ингибируя выброс 
цитохрома С через мембранные каналы, а также непосред-
ственно связывая его, Bcl-2 предотвращает активацию каспаз 
(внутренний путь регуляции апоптоза) [15, 16]. Экспрессия 
Bcl-2 изменяется в клетках эндометрия под действием как 
NF-κB, так и других факторов транскрипции (Р-53, RB-1, APC 
и др.), половых стероидов, претерпевая циклические изме-
нения. При этом максимальных значений экспрессия Bcl-2 
в железистых клетках эндометрия достигает к концу проли-
феративной фазы, снижаясь до минимальных к концу секре-
торной фазы и в период менструации [1, 17, 18]. Так, одна из 
функций Bcl-2 в эндометрии заключается в ингибировании 
апоптоза во время фазы пролиферации [19].

 Каспазы являются ключевыми медиаторами запрограм-
мированной гибели клеток. Процесс активации ферментов 

начинается с включения каспаз-индукторов апоптоза. Сре-
ди них Caspase-8, цитозольная протеаза, принимает участие 
как во внутреннем (митохондриальном), так и во внешнем 
(мембранном) пути его регуляции [20, 21]. Взаимодействие 
каспаз и преапоптических белков семейства Bcl-2 приводит 
к расщеплению и инактивации клеточных белковых струк-
тур, что влечет за собой гибель клетки.

В литературе много исследований, направленных на из-
учение особенностей изменения апоптоза при различных 
патологиях, ассоциированных с пролиферативными, ау-
тоиммунными и воспалительными процессами. Наиболее 
распространенными в гинекологии заболеваниями, в ос-
нове которых лежит хроническое воспаление, и часто вза-
имосвязанными друг с другом являются эндометриоз и ХЭ. 
В ранее проведенных работах у больных НГЭ верификация 
ХЭ по результатам гистологического исследования наблю-
далась в 24,4–38,5% случаев [2, 22]. В ходе выполнения на-
стоящего исследования данный показатель составил 17,4%.

 Результаты сравнительного анализа представленной ра-
боты свидетельствуют об аберрантной экспрессии всех ис-
следованных факторов в эндометрии группы женщин с ХЭ 
и NF-κB – в группе с НГЭ. Иммуногистохимический анализ 
продемонстрировал идентичное повышение экспрессии  
NF-κB в стромальных клетках в пролиферативной фазе мен-
струального цикла изучаемых групп по сравнению с группой 
контроля. В то же время при НГЭ в железистых клетках эн-
дометрия экспрессия NF-κB достоверно более выражена, чем 
в группах ХЭ и контроля. Являясь центральным звеном в па-
тогенезе хронических воспалительных и аутоиммунных про-
цессов, NF-κB способен активироваться как через фосфори-
лирование своей субъединицы – p65 (МАРК путь), так и под 
воздействием внутри- и внеклеточных факторов экзоген-
ного и эндогенного происхождения (цитокинов, факторов 
рос та, вирусов, липополисахаридов бактерий). При выходе 
из цитоплазмы в ядро клетки он связывается с промоторами 
генов воспаления (COX-2, iNOS, фактор некроза опухоли α, 
интерлейкин – ИЛ-1, ИЛ-6 и т.д.), апоптоза, способствуя их 
активации [23].

 Согласно данным литературы при НГЭ и ХЭ повышение 
транскрипции NF-κB, изменение экспрессии матриксных 
металлопротеиназ происходят посредством взаимодей-
ствия эндогенных лигандов с Toll-подобными рецептора-
ми (TLR), что приводит к активации иммунной системы 
[22, 24]. Совпадая с полученными нами данными, в иссле-
довании F. Wang и соавт. иммуногистохимическая оценка 
экспрессии NF-κB при НГЭ показала высокие значения в 
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Рис. 2. «Плавающие» гистограммы демонстрируют диапазон экспрессии Caspase-8, NF-κB и Bcl-2 в стромальных клетках и клетках 
железистого эпителия эндометрия пациенток исследуемых групп.
Fig. 2. Floating column charts show the range of Caspase-8, NF-κB and Bcl-2 expression in stromal cells and glandular epithelium  
of the endometrium of study patients.
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железистых клетках эктопического и эутопического эндо-
метрия по сравнению с нормальным эндометрием группы 
контроля (пролиферативная фаза). При этом максималь-
ные показатели характерны для эндометриоидных гетеро-
топий [25]. В исследовании отечественных авторов также 
показано повышение экспрессии белка р65, NF-κB и факто-
ра некроза опухоли α в эндометрии пролиферативной фазы 
менструального цикла больных аденомиозом по сравнению 
с группой контроля [26]. Л.Ф. Зайнетдиновой и соавт. выяв-
лено, что у больных ХЭ и НГЭ I–II стадии распространения 
NF-κB более значительно повышен при наличии гениталь-
ной инфекции и уреаплазмы. Предполагается, что инфек-
ционные агенты активируют экспрессию генов иммунного 
ответа, направленного на элиминацию возбудителей [27].

Следует отметить, что в литературе обсуждаются меха-
низмы влияния как существующих (агонисты гонадотро-
пин-рилизинг-гормона), так и новых экспериментальных 
терапевтических стратегий лечения эндометриоза, которые 
во многом реализуют свой потенциал через ингибирование 
NF-κB [28]. Существуют также данные, демонстрирующие 
снижение экспрессии мРНК NF-κB в поздней секреторной 
фазе у больных НГЭ по сравнению с контролем при отсут-
ствии значительных циклических изменений в остальные 
фазы менструального цикла [29]. Несмотря на повышенную 
активность основного транскрипционного фактора апоп-
тоза, активность Bcl-2 и Caspase-8 при НГЭ достоверно не 
отличалась от группы контроля. 

В то же время в эндометрии больных ХЭ наблюдалась 
функциональная разнонаправленная активность факторов 
Bcl-2 и Сaspase-8. Несмотря на повышение экспрессии ан-
тиапоптотического фактора Bcl-2, показатель экспрессии 
Caspase-8 также оказался высоким по сравнению с груп-
пой НГЭ и контроля. Данные литературы подтверждают 
сверхэкспрессию как гена Bcl-2, так и самого фактора в 
эндометрии при ХЭ [30, 31]. Такими изменениями авторы 
объясняют высокую выживаемость и устойчивость клеток 
эндометрия к апоптозу при ХЭ и рассматривают их в качес-
тве возможного механизма аномальной пролиферации с 
формированием микрополипов (менее 1 мм), часто харак-
терных для этой патологии [5, 32, 33]. 

Несмотря на традиционно закономерное для апоптоза 
снижение активности Сaspase-8, что выявлено в эндомет-
рии больных ХЭ в работе C. Di Pietro и соавт. [7], в настоя-
щем исследовании определены противоположные измене-
ния экспрессии данного фермента. 

Серией недавних исследований доказаны противоречи-
вые эффекты Caspase-8 в патогенезе воспалительных за-
болеваний, что, вероятно, зависит как от регулирующих ее 
стимулов, так и видов клеток организма [34–36]. 

Наряду с более изученными антивоспалительными эф-
фектами, направленными на активацию апоптоза, подавле-
ние некроптоза (программируемая некротическая гибель 
клетки) и сборки инфламмасомного комплекса NLRP3, 
ингибирование гена RIG-I (ген I, индуцируемый ретиное-
вой кислотой) путем расщепления фермента RIPK1 (рецеп-
тор-взаимодействующая протеинкиназа 1) и подавления 
NF-κB, изучено противоположное действие Caspase-8. В ус-
ловиях клеточного стресса, дисфункции эндоплазматичес-
кой сети, определенного типа возбудителя Caspase-8 может 
напрямую стимулировать активацию ИЛ-1β, гасдермина D, 
способствуя пироптозу, также и через активацию TLR-сти-
мулированной экспрессии NF-κB [8]. 

Оценка экспрессии факторов апоптоза, вероятно, демон-
стрирует высокую провоспалительную активность эндо-
метрия как при ХЭ, так и при НГЭ. В случае НГЭ данный 

эффект более выражен на транскрипционном уровне в виде 
повышения экспрессии NF-κB как в железистых, так и в 
стромальных клетках эндометрия. Вероятно, это обуслов-
лено системным характером хронического воспалитель-
ного процесса. Для ХЭ, несмотря на антиапоптотическую 
активность Bcl-2, повышение экспрессии Сaspase-8 в эндо-
метрии, возможно, также указывает именно на преоблада-
ние активации врожденного иммунитета. Таким образом, 
дисбаланс про- и антиапоптотических факторов может яв-
ляться одновременно индуктором цитотоксических и цито-
протективных звеньев в генезе таких заболеваний женской 
репродуктивной системы, как эндометриоз и ХЭ, но требует 
дальнейшего изучения.
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