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Актуальность
Одной из актуальных проблем современной гинекологии 

является возрастание частоты разной внутриматочной па-
тологии (ВП) в структуре гинекологической заболеваемо-
сти  [1–4]: от 15 до 50%  [5]. Истинная распространенность 
разных нозологических форм ВП остается неустановленной 
из-за нередкого бессимптомного течения заболевания [6–8].

ВП – условное обозначение большой группы заболеваний, 
возникающих в полости матки, включающее в себя: гипер-
плазию и полипы эндометрия, субмукозную миому матки 
(СММ), аденомиоз, внутриматочные синехии и др. [1, 9, 10]. 
Неослабевающий интерес к данной проблеме обусловлен 

отсутствием специфических патогномоничных симптомов 
для разных нозологических форм ВП, сложностью их кли-
нической диагностики, выбором методов лечения, а также 
нередким рецидивированием заболевания [1, 10]. В послед-
ние годы отмечено «омоложение» возраста возникновения 
этой патологии [10]. Следует учитывать, что риск развития 
в матке неопластического процесса на фоне ВП колеблется 
от 4 до 37% [11, 12]. 

Современный этап развития медицины характеризует-
ся изучением механизмов возникновения патологических 
процессов на молекулярном уровне. В основе патогенети-
ческого развития разных видов ВП лежат не только гормо-
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Аннотация
Введение. В последние десятилетия отмечается рост внутриматочной патологии (ВП), которую диагностируют у 38–72% женщин репродуктивного возраста. 
В патогенезе ВП важную роль играет нарушение баланса процессов пролиферации, дифференцировки и гибели клеток.
Цель. Определить содержание белков-регуляторов внутреннего пути апоптоза в лимфоцитах крови и клетках эндометрия у больных репродуктивного возраста 
с разными нозологическими формами ВП.
Материалы и методы. Проведено комплексное клинико-инструментально-биохимическое исследование у 47 женщин репродуктивного возраста (средний воз-
раст – 39,5±2,74 года) с разной ВП. У всех больных применяли клинические, эхографические, гистероскопические и морфо-биохимические методы исследований. 
Результаты. Установлено, что у пациенток с полипом эндометрия выявлен наиболее выраженный дисбаланс апоптотических факторов. У больных с этой па-
тологией в эндометрии на фоне значимого возрастания проапоптотических факторов, таких как белок р53, цитохром С и расщепленная PARP (Cleaved PARP), 
отмечается статистически значимое увеличение противоапоптотического белка Bcl-2 по сравнению с женщинами без ВП. Одновременное увеличение Bcl-2 опре-
деляется в лимфоцитах крови. 
Заключение. Комплексное применение клинических, инструментальных и биохимических методов обследования способствует повышению точности диагно-
стики разных нозологических форм ВП. Интерпретацию клинических данных целесообразно проводить с учетом результатов инструментально-биохимического 
исследования, что позволит оптимизировать лечебную тактику и предотвратить вероятность развития рецидива заболевания.
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нальные механизмы, изменения иммунной системы, но и 
возникающий дисбаланс факторов пролиферации и апоп-
тоза клетки  [13–15]. Нормальная эндометриальная функ-
ция требует регуляции клеточной пролиферации и диф-
ференциации, поэтому нарушения в этих процессах могут 
привести к развитию разных форм ВП. Именно поэтому 
особенно актуальным становится исследование механиз-
мов нарушения процессов программируемой гибели кле-
ток при ВП. Таким образом, высокая частота заболевания 
разными видами ВП у женщин репродуктивного возраста, 
трудности в диагностике и лечении определяют поиск но-
вых механизмов развития заболеваний, связанных с изуче-
нием характера регуляции апоптотической гибели клеток.

Цель исследования  – определение содержания белков-
регуляторов внутреннего пути апоптоза в лимфоцитах кро-
ви и клетках эндометрия у больных репродуктивного возрас-
та с разными нозологическими формами ВП.

Материалы и методы
Материалом исследования явились данные комплексного 

клинико-инструментально-биохимического обследования 
47 женщин репродуктивного возраста с разными видами 
ВП (средний возраст  – 39,5±2,74 года), находившихся на 
стационарном лечении в ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифо-
совского» с 2023 по 2024 г.

Больные распределены на 4 группы в зависимости от ре-
зультатов морфологического исследования. Первую группу 
составили 16 (34%) больных, у которых при гистологическом 
исследовании диагностировали гиперплазию эндометрия 
без атипии (ГЭ); во 2-ю группу включены 18 (38,3%) пациен-
ток с полипом эндометрия (ПЭ); в состав 3-й группы вошли 
13 (27,7%) женщин с СММ. Группу сравнения составили  
17 женщин репродуктивного возраста, у которых по результа-
там морфологического исследования не диагностировали ВП.

Всем пациенткам выполнено комплексное клинико-ин-
струментально-лабораторное обследование. После деталь-

ного анализа жалоб, данных анамнеза, результатов гине-
кологического исследования для уточнения клинического 
диагноза проводили обследование больных с применением 
инструментальных методов: трансвагинального ультра
звукового исследования (УЗИ) органов малого таза в 2- и 
3D-режимах, а также гистероскопии (ГС) и/или гистеро-
резектоскопии (ГРС) с раздельным диагностическим вы-
скабливанием (РДВ) эндоцервикса и эндометрия. РДВ про-
водили цугами, чтобы не повредить тканевую структуру 
эндометрия. Материал, получаемый после такого выскабли-
вания, не осложняет работу морфологам и позволяет поста-
вить правильный диагноз. При проведении УЗИ выполняли 
продольное и поперечное сканирование внутренних поло-
вых органов с определением положения матки, ее размеров, 
характеристик внутренней структуры, срединного маточ-
ного эха (М-эха) и диагностику придатков матки. При по-
дозрении на ВП особое внимание обращали на толщину и 
структуру срединного М-эхо в сопоставлении полученных 
данных с параметрами, характерными для определенного 
возраста, фазы менструального цикла [16]. УЗИ выполняли 
на ультразвуковом аппарате Voluson S10 (Корея) с приме-
нением трансвагинального датчика 4 МГц и конвексного 
датчика 6 МГц.

ГС и/или ГРС с РДВ эндоцервикса и эндометрия выпол-
нена всем больным. Визуализацию стенок полости матки 
проводили с помощью эндоскопического оборудования 
фирмы Storz (Германия). В качестве жидкости для расши-
рения полости матки применяли 0,9% раствор натрия хло-
рида. Аппаратный поток жидкости составил 400 мл/мин, 
аппаратное давление подаваемой жидкости – 150 мм рт. ст. 
Все операции проводили под общим обезболиванием.

Заключительным и решающим методом диагностики раз-
ных видов ВП являлось гистологическое исследование соско-
ба слизистой оболочки матки, полученного после ее выскабли-
вания  [17, 18]. Исследование материала проводили в отделе 
патологической анатомии ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифо-
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совского». Морфологическую картину интерпретировали в 
соответствии с гистологической классификацией опухолей 
женской половой системы Всемирной организации здраво-
охранения (Classification of Tumours of Female Reproductive 
Organs, 2020) [19].

Непосредственно перед выполнением операции (ГС/
ГРС с РДВ эндоцервикса и эндометрия) для исследования 
белков-регуляторов апоптоза у исследуемых групп паци-
енток производили забор биоматериала из полости матки 
с помощью урогенитального зонда «Тип D». В клетках эн-
дометрия и лимфоцитах крови исследовали концентрацию 
белков, участвующих в активации внутреннего пути апоп-
тотической гибели клеток: ингибирующий апоптоз белок 
Bcl-2, ядерный белок p53, проапоптотический фактор  – 
цитохром  С, а также определяли содержание каспазы  3 и 
расщепленной поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (Cleaved 
PARP) как маркера апоптоза [20]. Мультиплексный анализ 
проводили на платформе Luminex 200 (технология xMAP) 
с использованием набора реагентов ProcartaPlextm Human 
Apoptosis Panel, 6plex. Концентрации определяемых факто-
ров выражали в пг/мл.

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с использованием методов вариационной статистики. 
Результаты проведенных исследований представлены в виде 
медианы (Me), 1-го (Q1) и 3-го (Q3) квартиля. При сравнении 
показателей использовали критерий Манна–Уитни. Крити-
ческое значение уровня значимости составило р<0,05.

Результаты 
Анализ клинической картины у наблюдаемых групп боль-

ных показал, что большинство (54,7%) пациенток поступали 
в институт с клиникой аномальных маточных кровотечений 
из половых путей. Жалобы на межменструальные кровяные 
выделения предъявляли 8 (50%) больных с ГЭ, а на обильные 
менструальные кровотечения – 6 (37,5%) женщин. Обильные 
менструальные кровотечения беспокоили 5 (27,8%) паци-
енток с ПЭ, а 1 (5,6%) больная отмечала межменструальные 
кровяные выделения. Бессимптомное протекание ПЭ наблю-
далось у 9 (50%) женщин. В группе больных с СММ 5 (38,5%) 
женщин отмечали межменструальные кровяные выделения, 
в то время как обильные менструальные кровотечения бес-
покоили 1 (7,7%) пациентку. Среди пациенток без ВП жало-
бы на обильные менструальные кровотечения предъявляли 
7 (41,2%) больных, а на межменструальные кровотечения – 
2 (11,8%) женщины. Боль в нижних отделах живота отмеча-
лась у 8 (17%) больных с ВП. 

При выполнении УЗИ больным с подозрением на ГЭ осо-
бое внимание обращали на толщину и структуру передне-
заднего размера срединного М-эхо, сравнивая полученные 
данные с днем менструального цикла. Локальное или рав-

номерное увеличение толщины переднезаднего размера 
срединного М-эхо, повышение эхогенности и неоднород-
ную структуру эндометрия расценивали как подозрение 
на патологию эндометрия [16, 21]. Диагностическими при-
знаками ПЭ являлись локальное утолщение М-эхо, наличие 
включений в структуре повышенной или неравномерной 
эхогенности округлой либо овальной формы  [16, 21, 22]. 
Точность диагностики значительно возрастала при про-
ведении цветового допплеровского картирования (в 67% 
наблюдений регистрировали наличие эхосигналов крово-
тока). Эхо-признаками СММ служили округлые гипоэхо-
генные образования четких контуров, выступающие в по-
лость матки, с наличием очагов васкуляризации. Размеры 
узлов варьировали от 15 до 30 мм (в среднем составили 
24±1,7 мм).

Всем 16 больным с подозрением на ГЭ по результатам 
УЗИ проводили ГС, которая позволяла визуально оцени-
вать состояние всех стенок полости матки, а после удаления 
функционального слоя эндометрия  – сделать заключение 
о характеристике его базального слоя. Следует учитывать, 
что при выполнении РДВ полное удаление всего эндомет
рия наблюдается только у 35–50% больных, причем в неу-
даленных тканях могут быть как доброкачественные, так 
и злокачественные процессы [1, 3]. В Национальном руко-
водстве по гинекологии отмечено, что «… даже опытным 
гинекологам при раздельном диагностическом выскаблива-
нии слизистой оболочки матки без ГС не удается удалить 
полностью или диагностировать патологический субстрат 
в матке в 43–96% наблюдений» [10]. У 18 пациенток после 
диагностики ПЭ произведена ГРС с иссечением петлевым 
электродом сосудистой ножки полипа. При контрольной ГС 
у всех больных диагностировано полное удаление полипа. 
Выполнение ГРС-операций позволило значительно снизить 
количество рецидивов и повысить эффективность лече-
ния ВП. У всех больных исследуемой группы с СММ также 
выполнено удаление миоматозного узла при помощи ГРС. 
Предварительный эндоскопический диагноз ориентировал 
врача-морфолога на характер ВП. 

С целью исследования недостаточно изученных патогене-
тических механизмов развития рассматриваемых форм ВП 
проведено исследование некоторых белков, участвующих в 
активации внутреннего пути апоптоза клеток в лимфоци-
тах крови пациенток (табл. 1). У женщин с ГЭ без атипии 
отмечено достоверное увеличение цитохрома С в лимфоци-
тах крови, проапоптотического фактора, запускающего ка-
спазный каскад реализации апоптотической смерти клетки. 
Следует отметить, что не выявлено изменения содержания 
других белков-регуляторов в лимфоцитах крови по срав-
нению c пациентками без ВП. Обращало на себя внимание 
статистически значимое увеличение концентрации про-

Таблица 1. Концентрация в лимфоцитах крови белков, участвующих в регуляции внутреннего пути индукции апоптоза клеток,  
у пациенток с ВП
Table 1. The levels of proteins involved in the regulation of the internal pathway of cell apoptosis induction in circulating lymphocytes  
of patients with intrauterine pathologies

Группы пациенток Bcl-2, пг/мл;  
Me (Q1; Q3)

Каспаза 3, пг/мл;  
Me (Q1; Q3)

Cleaved PARP, пг/мл;  
Me (Q1; Q3)

Цитохром С, пг/мл;  
Me (Q1; Q3)

р53, пг/мл;  
Me (Q1; Q3)

ГЭ (n=16) 1017 (861,5; 1518);  
р=0,255

43,5 (38,5; 49,5);  
р=0,128

10,05 (8,35; 16,225);  
р=0,172

2846,5 (2752,75; 3441,5); 
р=0,025

612 (405,25; 853,75); 
р=0,360

ПЭ (n=18) 3899 (733; 5988); р=0,039 51 (41; 79); р=0,033 14 (6; 22); р=0,222 2617 (2280; 3647); р=0,579 771 (472; 1262); р=0,175

Лейомиома матки (n=13) 1019 (871,75; 1192,75); 
р=0,270

38,5 (38; 42);  
р=0,740

9,4 (8,6; 12,25);  
р=0,315

3097,5 (2769; 3314,25); 
р=0,109

689,5 (549; 778,25);  
р=0,230

Здоровые женщины (n=17) 754 (680,5; 1108,5) 39 (34,5; 41,5) 7,5 (5,75; 10,05) 2580 (2294,5; 2781) 496 (433,5; 576)

Здесь и далее в табл. 2: р – уровень значимости отличий (с группой сравнения), критерий Манна–Уитни.
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тивоапоптотического белка Bcl-2 (в 5 раз) и достоверное 
возрастание эффекторной каспазы 3 у пациенток с ПЭ по 
сравнению с женщинами без ВП. Известно, что увеличение 
каспазы 3 происходит в эффекторной стадии апоптоза, ког-
да изменения в клетке становятся необратимыми  [13, 23]. 
Статистически значимое увеличение Bcl-2 в группе боль-
ных с ВП может быть ответом на чрезмерную индукцию 
апоптотической гибели клеток, находящихся в неблаго-
приятных условиях  [24, 25]. Вcl-2 регулирует целостность 
митохондрий, блокирует высвобождение цитохрома C в 
цитоплазму, тем самым предупреждает индукцию митохон-
дриального пути запуска апоптоза [26, 27]. 

Исследование концентрации белков-регуляторов вну-
треннего пути апоптоза в клетках эндометрия у пациенток 
с разными нозологическими формами ВП представлено в 
табл. 2.

У пациенток с ГЭ без атипии и с СММ нарушений концен-
трации белков-регуляторов апоптоза в клетках эндометрия 
не диагностировано в отличие от группы больных с ПЭ.

Обсуждение
Отмечено, что в исследуемой ткани у пациенток с ПЭ в 

клетках эндометрия статистически значимо возрастала 
концентрация цитохрома С и Cleaved PARP в сравнении с 
показателями у здоровых женщин, что свидетельствовало о 
повышенном уровне клеточной гибели. При этом уровень 
эффекторной каспазы 3 сохранялся в тех же концентраци-
ях, что и у женщин без ВП. У больных с ПЭ в клетках эн-
дометрия концентрация белка р53 повышалась более чем в 
4 раза по сравнению с пациентками без ВП. Митохондри-
альный путь передачи апоптотического сигнала преиму-
щественно связан с воздействием цитотоксических агентов 
или с повреждением ДНК [28]. Функция белка p53 состоит 
в поиске повреждений и репарации ДНК, однако при вы-
раженном повреждении ДНК р53 высвобождается в цито-
плазму клетки и участвует в индукции апоптоза [29]. Значи-
мым эффектом активированного p53 является увеличение 
активности белков семейства Bcl‑2 – ключевых регуляторов 
проницаемости наружной мембраны митохондрий [30, 31]. 
Однако мутация или ингибирование p53 другими белками 
также может прекратить его функцию, остановив при этом 
процесс апоптоза [32]. Показано, что PARP также участвует 
в репарации повреждений ДНК и ремоделировании хрома-
тина. Известно, что PARP расщепляется каспазами на ран-
ней стадии апоптоза, при этом ДНК-связывающий домен 
отделяется от каталитического домена каспазой 3, с после-
дующей инактивацией фермента  [33]. ДНК-связывающий 
домен необратимо соединяет межнуклеосомную ДНК в 
апоптотических клетках, тем самым домен прекращает до-
ступ ферментов репарации к месту повреждения ДНК, что 

делает процесс апоптоза необратимым [34]. Следует доба-
вить, что расщепление PARP наблюдается при всех формах 
апоптоза, но при ингибировании Bcl-2 и каспаз расщепле-
ние данного фермента также блокируется [24]. Это подчер-
кивает необходимость инактивации PARP в выполнении 
апоптотической программы. Таким образом, у пациенток 
с ПЭ активирован внутренний (митохондриальный) путь 
запуска апоптоза клеток эндометрия, реализуемый посред-
ством активации р53, увеличением выхода из митохондрий 
цитохрома С и высокой концентрацией расщепленной фор-
мы PARP. В то же время у этих пациенток отмечается рез-
кое увеличение содержания противоапоптотического белка 
Bcl-2 (в 6–9 раз), что может быть связано с попыткой блоки-
ровать усиленный апоптоз клеток.

Анализ данных литературы свидетельствует о том, что 
индукция апоптоза клеток реализуется посредством двух 
путей: внешнего, с участием рецепторов и лигандов супер-
семейства фактора некроза опухолей, и внутреннего – опо-
средованного высвобождением цитохрома C из митохон-
дрий [26]. Оба пути приводят к фрагментации ДНК и ядра 
с образованием апоптотических телец и их быстрым фа-
гоцитозом  [26]. В ранее проведенных исследованиях нами 
установлено нарушение регуляции апоптотической гибели 
клеток эндометрия по внешнему пути у больных с ГЭ и у 
пациенток с ПЭ [35, 36]. В частности, в плазме крови паци-
енток отмечено снижение концентрации факторов, иници-
ирующих клеточную гибель, на фоне увеличения содержа-
ния sFas, играющего роль «ловушки» и препятствующего 
запуску апоптоза. При этом показано, что у больных с ПЭ в 
эндометрии присутствовало повышенное количество апоп-
тотических клеток на фоне увеличенного содержания про-
тивоапоптотических факторов, что говорит о нарушении 
нормальной регуляции клеточной гибели. Исследование 
факторов внутреннего пути индукции апоптоза показало 
нарушения, выявленные преимущественно у пациенток с 
ПЭ. Следует отметить увеличение концентрации цитохро-
ма С в лимфоцитах крови у больных с ГЭ, что указывает на 
усиление проапоптотических процессов при возникнове-
нии рассматриваемой патологии.

Заключение
Результаты проведенного исследования свидетельствуют 

о необходимости дальнейшего совершенствования методов 
диагностики ВП на этапе клинического обследования боль-
ных. Для более точной диагностики ВП целесообразно про-
водить интерпретацию клинических данных с учетом ре-
зультатов инструментально-биохимического исследования, 
что позволит оптимизировать лечебную тактику в зависи-
мости от результатов обследования с целью профилактики 
рецидивов заболевания. Применение ГРС при лечении раз-

Таблица 2. Концентрация белков, участвующих в регуляции внутреннего пути индукции апоптоза клеток, у пациенток с ВП в клетках 
эндометрия
Table 2. The levels of proteins involved in the regulation of the internal pathway of cell apoptosis induction in endometrial cells of patients 
with intrauterine pathologies

Группы пациенток Bcl-2, пг/мл;  
Me (Q1; Q3)

Каспаза 3, пг/мл;  
Me (Q1; Q3)

Cleaved PARP, пг/мл;  
Me (Q1; Q3)

Цитохром С, пг/мл;  
Me (Q1; Q3)

р53, пг/мл;  
Me (Q1; Q3)

ГЭ (n=16) 1488 (1099,75; 1787,25); 
р=0,535

85 (61,5; 138,6);  
р=0,535

9,2 (6,65; 10,05);  
р=0,400

4545,5 (3296,75; 5088,25); 
р=0,535

675 (539,75; 978,5);  
р=0,197

ПЭ (n=18) 10190 (1968; 18580); 
р=0,012

172 (109; 228);  
р=0,278

32 (18; 44);  
р=0,008

5672 (4255; 6796);  
р=0,039

2276 (954; 3797);  
р=0,027

Лейомиома матки (n=13) 1230,5 (909,75; 1788,5); 
р=0,740

90 (65,25; 131,25);  
р=0,601

8,15 (6,6; 12,8);  
р=0,669

3957 (3728,25; 4565,75); 
р=0,475

552,5 (416,75; 911,25); 
р=0,813

Здоровые женщины (n=17) 1374 (1298,5; 1514) 142 (66,5; 175) 9,7 (8,1; 11,85) 3513 (2990,5; 4724) 593 (445,5; 637,5)
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ных видов ВП является оптимальным методом мини-инва-
зивной хирургии, сохраняющим репродуктивную функцию 
пациенток.

Полученные в ходе исследования данные показали, что 
белки-регуляторы внутреннего пути апоптоза играют важ-
ную роль в развитии ВП. Наиболее выраженный дисба-
ланс апоптотических факторов выявлен у пациенток с ПЭ. 
У больных с этой патологией в клетках эндометрия на фоне 
значимого возрастания проапоптотических факторов (бе-
лок р53, цитохром С и расщепленная PARP) отмечается зна-
чительное увеличение количества противоапоптотического 
белка Bcl-2. При этом увеличение Bcl-2 определяется также 
в лимфоцитах крови. При другой ВП (ГЭ и СММ) не выя-
вили изменения содержания апоптотических факторов. По-
лученные данные свидетельствуют о важных внутриком-
муникативных процессах у больных с разными видами ВП. 
Проведенный анализ поможет по-новому оценить патофи-
зиологические механизмы развития ВП и разработать меры 
по профилактике их рецидивов. Необходимо дальнейшее 
проведение исследования изменения характера апоптоза с 
другими факторами для расширения представления о роли 
нарушения клеточной гибели в патогенезе этого заболева-
ния, что будет не только способствовать улучшению диа-
гностики ВП в комплексе с применением инструменталь-
ных методов, но и давать возможность разработать новые 
методы патогенетического лечения. 
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