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Аннотация
Обоснование. Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) является консервативным механизмом в процессе морфогенеза и органогенеза. ЭМП обеспечива-
ет клетки миграционными и инвазивными свойствами, что является необходимым условием для формирования эндометриоидных гетеротопий.
Цель. Подтвердить наличие признаков ЭМП при разных типах эндометриоза.
Материалы и методы. За период 2012–2017 гг. нами проанализировано 43 случая экстрагенитального эндометриоза различной локализации: аппендикс (n=3), 
ободочная кишка (n=5), тонкая кишка (n=1), передняя брюшная стенка после кесарева сечения (n=24) и паховая грыжа (n=10). Выполнено гистологическое и им-
муногистохимическое исследование на парафиновых срезах с использованием моноклональных антител к E-кадгерину и поликлональных антител к виментину.
Результаты. В результате проведенного исследования получены средние значения отношения экспрессии E-кадгерина к виментину в железистых и стромальных 
клетках эндометриоидных имплантов: брюшины малого таза – 10,3 балла, в колоректальном инфильтрате – 9,1 балла, в червеобразном отростке – 8,6 балла, в под-
вздошной кишке – 5,5 балла, в грыжевом мешке – 4,2 балла. Выявлена низкая экспрессия Е-кадгерина одновременно по отношению к экспрессии виментина (p<0,05).
Заключение. Результаты нашего исследования подтвердили участие ЭМП в патогенезе экстрагенитального эндометриоза, с одной стороны, и с другой – подтвер-
ждают его инвазивный потенциал в изученных локализациях.
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Abstract
Background. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a conserved mechanism in the process of morphogenesis and organogenesis. EMT provides cells with migratory 
and invasive properties, which is a necessary condition for the formation of endometrioid heterotopias.
Aim. To confirm the presence of EMT features in different types of endometriosis.
Materials and methods. During a period of five years (2012–2017) we analyzed 43 cases of extragenital endometriosis: appendix (3 case), colon (5 cases), ileum (1 case), 
abdominal scar endometriosis after caesarean section (24 cases), and inguinal hernia (10 cases). The material was processed according to histological and immunohistochemical 
technique using monoclonal E-cadherin and polyclonal Vimentin antibodies to assess local invasiveness.
Results. In peritoneal endometriosis, the ratio of E-cadherin to Vimentin expression was 10.3, in the colon = 9.1, in the appendix 8.6, in the ileum 5.5, in the hernial sac 4.2. Thus, 
in diffuse infiltrative forms of endometriosis, the lesion phenotype is characterized by low expression of E-cadherin, while expression of Vimentin is at a high level (p<0.05).
Conclusion. The results of our study confirmed involvement of the epithelial-mesenchymal transition process in the pathogenesis of extragenital endometriosis lesions, on the 
one hand, and they certify its invasive potential in these localizations, on the other hand.
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Введение
Эндометриоз – это доброкачественное заболевание, ха-

рактеризующееся наличием эндометриальных желез и 
стромы вне полости матки [1].

Эндометриоз поражает 6–10% (около 190 млн) женщин 
репродуктивного возраста [2]. Средний возраст женщин, ко-
торым поставлен диагноз эндометриоз, составляет 28 лет [3].

Несмотря на то, что предложены различные теории, объ-
ясняющие развитие эндометриоза, его происхождение до 
сих пор остается неясным. 

Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) – это 
биологический процесс фенотипического изменения клет-
ки эпителиального типа с ее трансформацией в клетку 
мезенхимального типа. Это явление впервые описала Эли-
забет Хэй [4], которая назвала его «эпителиально-мезенхи-
мальной трансформацией» и предположила, что на ранних 
стадиях эмбрионального развития эпителиальные клетки 
могут «трансформироваться» в клетки с мезенхимальным 
фенотипом. В последующий период времени термин «эпи-
телиально-мезенхимальная трансформация» заменен тер-
мином ЭМП, что подразумевает обратимость процесса и 
не приводит к путанице с опухолевой трансформацией [5]. 
У эмбриона за счет ЭМП клетки с эпителиальным феноти-
пом приобретают двигательную активность и колонизиру-
ют новые территории [6].

Известно, что эпителиальные клетки плотно прилегают 
друг к другу за счет образования специализированных меж-
клеточных соединений: нексусов, десмосом, адгезивных и 
запирающих контактов [6]. Благодаря прочным соединени-
ям эпителиальная ткань состоит из плотно собранных не-
подвижных клеток, расположенных на базальной мембране, 
отделяющей эпителий от соединительной ткани. Последняя 
образована клетками мезенхимального фенотипа, лишен-
ными специализированных соединений, оторванными друг 
от друга и способных перемещаться через межклеточный 
матрикс, которым они окружены (рис. 1) [7]. 

В образовании этих соединений участвуют мембранные 
белки: окклюдины и клаудины [8]. В фиксировании при-
легающих зон важную роль играют кадгерины – транс-
мембранные белки, обеспечивающие кальцийзависимую 
межклеточную адгезию [9]. В адгезии эпителиальных кле-
ток участвует Е-кадгерин [10]. Десмосомы представляют 
собой прочные соединения, состощие из подмембранных 
цитоплазматических пластинок, имеющих форму диска 
(«пуговицы»). Основными белками десмосомальных пла-

стинок являются десмоплакин, плакофилин и плакогло-
бин [11]. Подмембранная поверхность пластинок взаимо-
действует с десмосомальными кадгеринами, десмоглеином 
и десмохолином [9], а цитоплазматическая поверхность – с 
промежуточными кератиновыми филаментами цитоске-
лета [11, 12].

Мезенхимальные эмбриональные клетки и фибробласты 
из постнатального периода представляют собой веретено-
образные клетки с цитоплазматическими отростками (псев-
доподиями и филоподиями), с передне-задней полярностью 
(«голова–хвост»), способные перемещаться через межкле-
точный матрикс [13, 14]. Эти клетки не образуют упомя-
нутые типы межклеточных соединений, специфичных для 
эпителиальных клеток, и отличаются от них другим типом 
промежуточных филаментов цитоскелета, образованных 
белком виментином [15]. Кроме того, мезенхимальные клет-
ки содержат на своей поверхности другой тип трансмем-
бранного белка – N-кадгерин [16].

При ЭМП эпителиальные клетки постепенно теряют 
межклеточные соединения и разрушают межклеточный 
матрикс, в конечном итоге превращаясь в мезенхимальные 
клетки. Фенотип и функциональные маркеры ЭМП включа-
ют потерю таких эпителиальных маркеров, как E-кадгерин, 
десмоплакин, муцин-1, окклюдин и клаудин, взамен приоб-
ретая N-кадгерин, SMA, виментин, фибронектин и др.
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Рис. 1. Основной механизм ЭМП [7].
Fig. 1. The main mechanism of the epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) [7].
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Феномен ЭМП происходит в несколько стадий, некоторые 
из которых могут проходить одновременно. Эпителиальные 
клетки, которые становятся чувствительными к сигналам, 
индуцирующим ЭМП, теряют специализированные соеди-
нения и апикально-базальную полярность [6]. Одновремен-
но или на следующем этапе в эпителиальных клетках про-
исходит существенная перестройка цитоскелета с заменой 
кератиновых филаментов на виментиновые [11, 17]. За этим 
следуют деградация субэпителиальной базальной мембра-
ны и миграция реструктуриванных клеток в глубину ткани 
[6]. Молекулярные механизмы, участвующие в ЭМП, еще не 
полностью изучены, но имеется достаточно данных, дока-
зывающих, что запуска экспресии виментина достаточно, 
чтобы изменить форму и адгезивные свойства эпителиаль-
ных клеток для последующего приобретения способности к 
передвижению [15, 18].

Фенотипические изменения при ЭМП вызваны перепро-
граммированием экспрессии разных генов, в этом участву-
ют различные транскрипционные факторы – клеточные 
белки, которые получают молекулярные сигналы из ми-
кросреды, после чего ингибируют или стимулируют актив-
ность определенных генов [19]. К примеру, сигналы эстроге-
нов активируют рецепторы к эстрогену, которые действуют 
как факторы транскрипции [20]. 

Многочисленные факторы клеточной микросреды, уча-
ствующие в пролиферации и дифференцировке клеток, мо-
гут индуцировать ЭМП [6, 21]. Трансформирующий фактор 
роста β, Wnt, Fgf активируют факторы транскрипции гена 
Snail, которые, в свою очередь, ингибируют секрецию гена, 
кодирующего белок E-кадгерин [12, 22] и инициируют се-
крецию виментина [23]. 

Три разных типа ЭМП
Биологическое значение ЭМП различно, поэтому пред-

ложено разделить данный феномен на три различных типа, 
классификация принята после дискуссий, проведенных в 
рамках симпозиумов, посвященных ЭМП в Польше (2007 г.) 
и США (2008 г.) [14, 24].

 Первый тип ЭМП характерен для имплантации и разви-
тия эмбриона, формирования органов и тканей, проявляет-
ся в образовании клеток с общим мезенхимальным феноти-
пом, которые не вызывают фиброз и не распространяются 
на большие дистанции путем интравазации. ЭМП 2-го типа 
связан с регенерацией зрелых тканей и фиброзом органов 
при хроническом воспалении. ЭМП 3-го типа обнаружи-
вается в неопластических эпителиальных клетках при ин-
вазивной карциноме в очаге первичной опухоли, в данном 
случае эпителиальные клетки приобретают мезенхималь-
ные фенотипические свойства и становятся способными к 
инвазии, интравазации и метастазированию [25, 26].

 Инвазивный аспект, продемонстрированный при микро-
скопическом исследовании эндометриоза, обусловлен из-
менением фенотипа эпителия под действием ЭМП [27, 28], 
при котором эпителиальные клетки теряют межклеточные 
соединения, меняют цитоскелет и становятся подвижными. 
Процессу инвазии способствуют металлопротеиназы, ко-
торые влияют на коллаген и обладают способностью инду-
цировать ЭМП [7, 29]. Таким образом, значение ЭМП при 
экстрагенитальном эндометриозе остается спорным. Необ-
ходимость новых исследований в данной области обуслов-
лена большой гетерогенностью эндометриоза различной 
локализации, связанной с большой морфологической и эво-
люционной изменчивостью. Постоянное изучение данного 
феномена продиктовано существующим скептицизмом от-
носительно значения ЭМП при эндометриозе.

Учитывая огромное значение ЭМП в различных пато-
логических процессах, а также разногласия относительно 
значения этого явления при развитии эндометриоза, мы 
решили провести собственное исследование с целью под-
черкнуть наличие признаков ЭМП при разных типах эндо-
метриоза [18, 28, 30]. 

Материалы и методы
Исследование проведено в период с 2012 по 2017 г. в му-

ниципальных клиниках Кишинева (Республика Молдова) и 
города Крайовы (Румыния), в гинекологическом и хирурги-
ческом отделениях. В исследование включены пациентки в 
возрасте от 19 до 56 лет (средний возраст пациенток соста-
вил 39,7±9,9 года; Md – 38,0, IIQ 32,0–47,0 года) с экстрагени-
тальным эндометриозом различной локализации. 

Пациентки проживали в Республике Молдова (n=33; 
76,7%; 95% доверительный интервал – ДИ 62,7–87,4) и Ру-
мынии (n=10; 23,3%; 95% ДИ 12,6–37,3). Меньшая часть 
больных проживали в сельской местности (30,2%; 95% 
ДИ 18,1–44,9), большинство были городскими жителями 
(69,8%; 95% ДИ 55,1–81,9).

Наиболее частыми локализациями экстрагенитального 
эндометриоза являлись рубец после кесарева сечения  – 
КС (20,9%; 95% ДИ 10,9–34,7), аппендикс (14,0%; 95% ДИ 
6,0–26,5), паховая грыжа (9,3%; 95% ДИ 3,2–20,6), слепая 
кишка (7,0%; 95% ДИ 2,0–17,5), диафрагма (7,0%; 95% ДИ 
2,0–17), тощая кишка – 3 (7,0%; 95% ДИ 2,0–17,5), пупочная 
область (7,0%; 95% ДИ 2,0–17,5), прямая кишка (7,0%; 95% 
ДИ 2,0–17,5), брюшина (4,7%; 95% ДИ 1,0–14,1). Остальные 
локализации (восходящая ободочная кишка, нисходящая 
ободочная кишка, сигмовидная кишка, поперечная ободоч-
ная кишка, подвздошная кишка, передняя брюшная стенка 
и забрюшинное пространство) обнаружены у 2,3% (95% ДИ 
0,3–10,4); рис. 2.

 Для постановки диагноза использовали парафиновые 
блоки, соответствующие постоперационному материалу. 
При помощи микротома с блоков получены срезы толщи-
ной 3–5 мкм (3–5 μm), которые позже окрашены стандартно 
(гематоксилином и эозином). Окрашенные срезы изучены 
двумя врачами-патологоанатомами для постановки и под-
тверждения диагноза «эндометриоз». 
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Рис. 2. Распределение больных с экстрагенитальным эндоме-
триозом в зависимости от локализации состояния (%).
Fig. 2. Distribution of patients with extragenital endometriosis 
depending on the localization of the lesions (%).
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 Для изучения экспрессии белков ЭМП применялся им-
муногистохимический (ИГХ) метод. ИГХ-реакции про-
водились стандартным методом по рекомендациям про-
изводителя с применением срезов толщиной 4 мкм (μm) 
на аппаратах MACH 4 MICRO-POLYMER-HRP (Biocare 
Medical; M4U534). На I этапе проведена оценка экспрессии 
маркера Е-кадгерина (клон NCH-38; Dako), на II этапе  – 
оценка точечной цитоплазматической экспрессии вименти-
на (клон PA1-16759; ThermoFisher). Позитивным считалось 
окрашивание частей клеток в коричневый (при приме-
нении буфера DAB) и красный (при применении буфера 
Vulcan Fast Red) цвета соответственно. Для оценки резуль-
татов экспрессии использовался полуколичественный ме-
тод с оценкой в баллах по шкале Allred по формуле: Общий 
балл (TS) = показатель пропорции (PS) + показатель интен-
сивности (IS), TS=0–8. Оценка пропорции осуществлялась 
следующим образом:

1)  оценка доли клеток с окрашенными ядрами: 0 – от-
сутствует; 1 балл – >0 до 1/100; 2 балла – >1/100–1/10; 
3 балла – от >1/10 до 1/3; 4 балла – от 1/3 до 2/3; 5 бал-
лов – от 2/3 до 1);

2)  оценка интенсивности (IS): 0 – экспрессия отсут-
ствует; 1 балл – слабая выраженность окраски; 2 бал-
ла– средняя выраженность окраски; 3 балла – выра-
женная окраска. ИГХ-экспрессию в цитоплазме (C), 
клеточной мембране (Мс) и ядре (N) оценивали в 
зависимости от интенсивности: С+/Mc+/N+ (слабая 
экспрессия); С++/Mc++/N++ (умеренная экспрессия);  
С++/Mс+++/ N+++ (интенсивное выражение). Для ста-
тистического анализа мы использовали критерий кон-
кордантности χ2, значения p<0,05 считались значимыми.

Результаты
Полуколичественный анализ имеющих положительную 

реакцию на Е-кадгерин показал преобладание результата в 
двух исследованных случаях, при этом не учитывались слу-
чаи, продемонстрировавшие негативную экспрессию дан-
ного маркера. 

 Поскольку экспрессия присутствовала как на мембран-
ном, так и на цитоплазматическом уровне, мы изучили 
каждый случай эндометриоза отдельно и попытались соот-
нести данные значения с некоторыми морфологическими 
параметрами.

Согласно полученным результатам мы заметили сниже-
ние мембранной экспрессии Е-кадгерина при эндометриозе 
после КС, тогда как цитоплазматическая экспрессия остава-
лась выраженной. Таким образом, мембранная экспрессия 
оказалась наиболее высокой при кишечных формах эндо-
метриоза (рис. 3, а). Положительная цитоплазматическая 
экспрессия виментина присутствовала во всех изученных 
образцах, но являлась особенно выраженной в случаях эн-
дометриоза при паховой грыже (рис. 3, b). 

В данном исследовании мы не обнаружили достоверной 
разницы в степени экспрессии мезенхимальных маркеров 
у больных эндометриозом. По результатам анализа более 
выраженная экспрессия маркера Е-кадгерина зафиксирова-
на при эндометриозе желудочно-кишечного тракта и выра-
женная экспрессия маркера виментина – при эндометриозе 
передней брюшной стенки после КС, а также при паховой 
грыже.

Положительная экспрессия маркера Е-кадгерина выявле-
на как на мембранном, так и на цитоплазматическом уров-
не в 85,6% случаев эндометриоза. Согласно результатам, 
которые представлены на рис. 2, мы заметили снижение 
мембранной экспрессии Е-кадгерина в тех случаях, ког-

да патологический процесс сопровождается воспалением, 
кровоизлияниями и некрозом. 

Виментин экспрессировался положительно во всех иссле-
дованных образцах, отмечена цитоплазматическая реакция, 
особенно выраженная на уровне стромы в случаях эндоме-
триоза передней брюшной стенки. Подавляющее большин-
ство случаев положительной паренхиматозной экспрессии 
находится в пределах 2 баллов (85% случаев) и только в 
8  случаях балл равен 3. Одним из критериев можно считать 
величину экспрессии маркеров в зависимости от топогра-
фического расположения поражения: более выраженная 
положительная реакция выявлена при глубоких поражени-
ях по сравнению с поверхностными. 

При одновременной ИГХ-оценке маркеров, специфичных 
для ЭМП (Е-кадгерин/виментин), в экстрагенитальных оча-
гах эндометриоза выявлены следующие средние значения: 
отношение экспрессии E-кадгерина к виментину (пропор-
циональный показатель) составил 3,95±0,8; Md – 4,0, IIQ: 
3,0-5,0 (от 3 до 5), балл интенсивности E-кадгерина/вимен-
тина – 2,49±0,6; Md – 3,0, IIQ: 2,0-3,0 (от 1 до 3) и суммар-
ный балл Е-кадгерин/виментин – 6,44±0,9; Md – 6,0, IIQ:  
6,0-7,0 (от 5 до 8); рис. 4, табл. 1.

Статистически значимая экспрессия Е-кадгерина и ви-
ментина коррелирует следующим образом: экспрессия 
Е-кадгерина оказалась более выраженной, а экспрессия 
виментина менее выраженной при кишечных формах эндо-
метриоза. В случаях эндометриоза рубцов после КС и при 
паховой грыже уровень экспрессии Е-кадгерина являлся 
менее выраженным, тогда как экспрессия виментина пре-
обладала, демонстрируя высокий потенциал инвазивности. 

Обсуждение
Полученные данные позволяют предположить, что пери-

тонеальный эндометриоз может иметь более выраженный 
инвазивный характер наряду с повышенной экспрессией 
мезенхимальных маркеров и по сравнению с поражениями 
кишечника [31–34]. 

Хотя уникальные характеристики трех различных типов 
ЭМП еще не ясны, их функциональные различия очевид-
ны. Принимая во внимание то, что эндометриоз является 
хроническим гинекологическим заболевание и имеет от-

a       b

Рис. 3. Экспрессия ИГХ-маркеров – Е-кадгерин (коричневый) / 
виментин (красный), ×40: а – на представленном фото видно, что 
экспрессия маркера Е-кадгерина постепенно снижается по направле-
нию к границе со стромой органа, где присутствует поражение;  
b – положительная цитоплазматическая экспрессия виментина в же-
лезах, находящихся в непосредственном контакте со стромой органа, 
где выявлено поражение.
Fig. 3. IHC marker expression – E-cadherin (brown) / vimentin 
(red), ×40: a – the presented photo shows the E-cadherin expression 
gradually decreasing towards the border with the stroma of the involved 
organ; b – positive cytoplasmic expression of vimentin in the glands in 
direct contact with the stroma of the involved organ.
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носительно невысокий риск злокачественной прогрессии, 
предполагают, что в этот процесс могут быть вовлечены 
ЭМП 2  и 3-го типа. Как упоминалось выше, эндометриоз 
представляет собой процесс восстановления и регенерации 
тканей и гистологически характеризуется наличием плот-
ной фиброзной ткани, которая окружает очаги пораже-
ния. Она более выражена при глубоком инфильтративном 
эндометриозе и примерно в 10–15% случаев эндометриоза 
образует плотные рубцы. Основываясь на этих данных, мы 
можем, с одной стороны, предположить, что ЭМП 2-го типа 
может быть вовлечен в процесс фиброза при эндометри-
озе, так как он участвует в хронических воспалительных 
реакциях. С другой стороны, одной из наиболее важных 
характеристик, отделяющих эндометриоз от других пато-
логий, является его инвазивный потенциал, который схож 

со способностью метастазов злокачественных опухолей, ха-
рактеризующих ЭМП 3-го типа [28, 35]. Несомненно, ЭМП 
должен в будущем стать одной из точек терапевтического 
приложения для лечения эндометриоза, поскольку его мо-
дуляция способна в значительной степени сократить пло-
щадь и глубину поражения [36].

Заключение
В подавляющем большинстве случаев эндометриоза, в 

особенности при диффузно-инфильтративных формах, 
возникающих в частности после КС, фенотип поражений 
характеризуется низкой экспрессией Е-кадгерина, тогда как 
экспрессия виментина находится на высоком уровне. Такой 
фенотип доказывает участие в патологическом процессе 
ЭМП. Для сравнения, существуют различия в экспрессив-
ности маркеров между поверхностными и глубокими по-
ражениями, причем глубокие гораздо более инвазивны, что 
объясняется экспрессией соответствующих ИГХ-маркеров.

Результаты нашего исследования подтвердили роль ЭМП 
в патогенезе экстрагенитального эндометриоза и доказыва-
ют его инвазивный потенциал в данных локализациях.
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Fig. 4. Mean values of EMT markers in patients with extragenital 
endometriosis.

Таблица 1. ИГХ-оценка инвазивности очагов экстрагенитального 
эндометриоза методом исследования маркеров ЭМП (панель 
Е-кадгерин/виментин). Для статистического анализа использовали 
критерий конкордантности χ2, значения p<0,05 считались значимыми.
Table 1. IHC assessment of the invasiveness of extragenital 
endometriosis lesions based on EMT marker testing (panel 
E-cadherin/vimentin). For statistical analysis, we used a concordance 
test χ2, and p values <0.05 were considered significant.

Клинико-мор-
фологическая 
характеристика

Переменные

Е-кадгерин/Виментин

средний балл значение р 
(χ2)

Возраст, лет
<40 (n=32) 8,3

0,45
>40 (n=11) 8,4

Локализация
Железы (n=42) 8,2

0,68
Строма (n=44) 9,2

Расположение

Брюшина малого таза (n=34) 10,3

0,005

Толстая кишка (n=5) 9,1

Червеобразный отросток (n=5) 8,6 

Подвздошная кишка (n=1) 5,5

Грыжа (n=4) 4,2

Дополнительные 
морфологические 
характеристики

Некроз (n=6) 4,3

0,35Кровоизлияния (n=41) 5,6

Воспаление (n=25) 3,5
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