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Резюме. Введение. Высокая частота встречаемости гиперплазии эндометрия, удобство ее модели-
рования и морфологической диагностики ставят важную задачу экспериментальной медицине по 
разработке способов ее патогенетической коррекции. Цель работы – провести комплексное иммуно-
морфологическое исследование при гиперплазии эндометрия на фоне избытка эстрогенов, подобрать 
патогенетическую терапию и оценить ее эффективность.
Материалы и методы. В исследовании использовали лабораторных крыс Вистар (n=45), которых раз-
делили на контрольную (n=5) и экспериментальную (n=40) группы. Нами создана и морфологически 
верифицирована модель гиперплазии эндометрия при овариэктомии и трансдермальном введении 
эстрогенов. В экспериментальной группе выполнена коррекция индолом, мелоксикамом и полиок-
сидонием. При иммуногистохимическом изучении экспрессии маркеров пролиферации, апоптоза, 
различных пулов иммунных клеток, фактора роста сосудов были получены данные о механизмах 
развития гиперплазии. 
Результаты. В данной модели иммунофенотипические изменения отличаются в отделах для вы-
нашивания (рог матки) и изгнания плода (аналог шейки матки женщины). Выявлены разно нап-
равленные нарушения клеточного цикла эпителиоцитов и топографии иммунокомпетентных клеток. 
Мелоксикам нормализует большинство данных показателей – число иммунокомпетентных клеток, 
кинетику клеточных популяций, индол оказывает антиэстрогенный эффект, увеличивает экспрес-
сию рецепторов к прогестерону, а полиоксидоний менее эффективен в коррекции гиперплазии 
эндометрия.
Заключение. Динамика экспрессии изученных маркеров может быть рекомендована для диагностики 
гиперплазии, а выявленные эффекты лекарственных препаратов для комплексной патогенетической 
терапии.
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Abstract. Introduction. The high incidence of endometrial hyperplasia and the convenience of its model-
ing and morphological diagnosis pose an important task for experimental medicine to develop methods 
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Введение
За несколько десятилетий частота встречаемости 

патологии эндометрия многократно возросла. Преиму-
щественно это гиперплазия эндометрия (ГЭ) и реже 
рак [1, 2]. На наш взгляд и по мнению экспертов, есть 
прямая связь ГЭ с ограничением рождаемости, бло-
кирующим фертильность и полные гормональные 
репродуктивные циклы женщин, а также с поступле-
нием эстрогенов извне, избыточным весом, нездоро-
выми алиментарными привычками, усугубляющими 
гиперэстрогению, поступлением провоспалительных 
цитокинов, что особенно остро проявлено в стадии ме-
нопаузального перехода [3–6] и при нарушениях систем 
генов и кодируемых ими белков [7].

По данным, полученным в нашей клинической мор-
фологической лаборатории и опубликованным други-
ми авторами, атипическая ГЭ связана с хроническим 
воспалением и ростом экспрессии CD45 [4, 8], уходом 
клеток от иммунного надзора и ингибированием их 
программируемой гибели через FAS-рецепторы, что 
приводит к бесконтрольной пролиферации в условиях 
нарушения репарации ДНК [9]. Клетки базального слоя 
эндометрия получают стимулы к делению [10] гипер-
продукцией эстрогенов и индукцией ангиогенеза, что 
на фоне недостаточности прогестерона стимулирует 
развитие ГЭ и рака [11]. Диагноз «гиперплазия эндо-
метрия» верифицируют морфологически при наличии 
разрастания эндометриальных желез, роста железис-
то-стромальных соотношений, высоты эпителиоцитов 
в железах [12]. Прогнозирование течения ГЭ проводят 

на основании выраженности клинических проявлений, 
степени морфологических изменений, наличия ядер-
ной атипии [13–15]. 

Высокая частота встречаемости ГЭ, удобство мор-
фологической диагностики, доступность эксперимен-
тальных моделей [16], патогенетической коррекции 
ГЭ и профилактики развития рака явились стимулом 
выполнения этой работы для решения задач медицины, 
прежде всего амбулаторного звена.

Цель работы – провести комплексное иммуномор-
фологическое исследование при ГЭ на фоне избытка 
эстрогенов, подобрать патогенетическую терапию 
и оценить ее эффективность.

Материалы и методы
Исследования выполнены в центральной научно-

исследовательской лаборатории и виварии Медицин-
ского института имени С.И. Георгиевского Крымского 
федерального университета имени В.И. Вернадского, 
подтвердившего приемлемость исследований с биоэти-
ческих позиций. Содержание и использование живот-
ных соответствовали Закону РФ от 14.05.1993 № 4979-1 
«О ветеринарии», Правилам проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных, Конвен-
ции Совета Европы о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в иных научных 
целях (Страсбург, 1986). На проведение исследования 
получено разрешение комитета по этике  Медицинского 
института имени С.И. Георгиевского Крымского фе-
дерального университета имени В.И. Вернадского 

for its pathogenetic correction. The paper aimed to conduct a comprehensive immunomorphological study 
for endometrial hyperplasia against the background of excessive estrogens, select pathogenetic therapy, and 
evaluate its effectiveness.
Materials and methods. We used laboratory Wistar rats (n=45), which were divided into the control (n=5) 
and experimental (n=40) groups. We created and verified a model of endometrial hyperplasia during ovari-
ectomy and transdermal administration of estrogens. In the experimental group, the correction with indole, 
meloxicam, and polyoxidonium was performed. Immunohistochemical study of the expression of proliferation 
markers, apoptosis, various pools of immune cells, and vascular growth factor provided data on hyperplasia 
development mechanisms.
Results. In this model, immunophenotypic changes differ in the parts responsible for gestation (the uterine 
horn) and expulsion of the fetus (analogous to the human cervix). Divergent disruptions of the cell cycle of 
epithelial cells and the topography of immunocompetent cells were revealed. Meloxicam normalizes most 
of these indicators (the number of immunocompetent cells and the kinetics of cell populations); indole has 
an antiestrogenic effect and increases the expression of progesterone receptors; and polyoxidonium is less 
effective in the correction of endometrial hyperplasia.
Conclusion. The dynamics of the expression of the studied markers can be recommended for diagnosis, 
whereas the identified effects of drugs can be used for complex pathogenetic therapy.
Keywords: endometrial hyperplasia, immunomorphology, inflammation, diagnosis, treatment
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( протокол № 4 от 12.04.2022). Все болезненные манипу-
ляции (оперативное вмешательство при овариэктомии 
и выведение из эксперимента методом декапитации) 
выполнены под эфирным наркозом.

Эксперимент проведен на 45 зрелых самках белых 
крыс линии Вистар весом 170–190 граммов, являю-
щихся полиэстральными животными. После адапта-
ции с контролем цикла по картине вагинальных мазков 
с целью гормональной стандартизации и исключения 
воздействия эндогенных гормонов в лютеиновую 
фазу у 40 крыс провели билатеральную овариэкто-
мию с применением анестезии поясничным доступом 
в ди эструсе. Контрольную группу составили 5 самок 
крыс после ложной овариэктомии (разрез без удале-
ния яичника). Модель гиперэстрогении создали у жи-
вотных с удаленными яичниками путем ежедневного 
введения эстрогенов через кожу живота курсом дли-
тельностью 4 недели в виде аппликации геля, содер-
жащего эстрадиол 0,1% из расчета 1 мг на 1 кг веса. 
Этот способ введения безболезненный и удобен для  
эксперимента. 

Гель наносили лопаточкой на кожу живота площа-
дью 4 см2 и втирали пальцем в виниловой перчатке. 
Животные не слизывали гель, он впитывался под кожу. 
Исходя из расчета, наносили около 0,2 мг эстрадиола, 
что является большой дозой, эффективной для созда-
ния модели гиперэстрогении.

Отмечен комплекс прямых морфологических и фи-
зиологических эффектов гиперэстрогении: 1) у крыс 
экспериментальной группы на основании цитологии 
вагинальных мазков со второй недели введения эстра-
диола выявлена персистенция эструса, 2) при операции 
и выведении из эксперимента визуально толщина ма-
точных рогов в несколько раз превосходила контроль-
ные показатели, 3) на тканевом уровне это проявлено 
морфометрическими признаками увеличения соотно-
шения площади желез к строме. На наш взгляд, эти 
данные подтверждают эффективность модели и явля-
ются более значимыми по сравнению с определением 
уровня гормонов в крови крыс. 

Далее животных экспериментальной группы ран-
домно и поровну разделили на четыре подгруппы по 
10 особей в каждой, в одной из которых не выполняли 
лечебные мероприятия, а в трех дифференцированно 
проводили патогенетическую коррекцию ГЭ тремя 
способами: 1) нестероидным противовоспалительным 
препаратом избирательным ингибитором циклоокси-
геназы-2 (внутримышечное введение раствора мелок-
сикама 0,02 мг 1 раз в сутки на протяжении 7 дней); 
2) иммуномодулятором азоксимера бромидом (полиок-
сидоний в таблетках по 0,08 мг энтерально через зонд 
2 раза в сутки на протяжении 14 дней); 3) растительной 
биологически активной добавкой с антиэстрогенной 
и антиоксидантной активностью (индол форте в кап-
сулах энтерально через зонд 1 раз в сутки на протяже-
нии 14 дней). Препараты дозировали путем пересчета 
дозы человека на массу тела крысы. Таким образом, 

сформированы две группы: крысы контрольной группы 
в фазе эструса (n=5) и экспериментальная группа ГЭ, 
которая включала четыре подгруппы: без терапевти-
ческой коррекции (n=10) и три подгруппы с коррек-
цией – мелоксикам (n=10), полиоксидоний (n=10), 
индол (n=10). Животных выводили из эксперимента с 
помощью декапитации под эфирным наркозом спустя 
4 недели (4 недели – введение эстрогенов, из которых 
2 последние недели – введение индола и полиоксидо-
ния, а мелоксикама – последние 7 дней).

Для гистологического исследования выполняли 
фиксацию, проводку, заключение в парафин. Пропи-
тывание тканей парафином осуществляли в гистопро-
цессоре Logos (Millestone, Италия). Изготавливали па-
рафиновые мультиблоки, позволяющие монтировать на 
стекло фрагменты тканей крыс разных групп соглас-
но схеме расположения. Стандартизация обеспечена 
равной глубиной заливки, погружением идентичных 
участков и анализом контрольных образцов. Готовили 
срезы толщиной 4 мкм, которые окрашивали гемато-
ксилином и эозином по стандартным методикам.

Иммуногистохимию (ИГХ) выполняли согласно ре-
комендованным протоколам. Преаналитический этап 
проводили в соответствии с требованиями молеку-
лярной иммунодиагностики [17]. Постановку реакции 
ИГХ осуществляли в полуавтоматическом иммуноги-
стостейнере Bond-MAX (Leica Microsystems, Германия) 
с использованием режимов демаскировки и инкубации, 
рекомендованных производителями антител к эстроге-
ну (ER), прогестерону (PR), Ki-67, FAS, Bcl-2, VEGF, 
CD4, CD8, CD138. Протокол окрашивания включал де-
парафинизацию, блокировку эндогенной пероксидазы, 
детекцию продуктов реакции с помощью системы Bond 
Polimer Refine Detection (Leica Biosystems, Германия). 
Препараты сканировали на микроскопе Aperio CS2 
(Leica, Microsystems, Германия) и оценивали реакцию 
при помощи программного обеспечения Aperio Image 
Scope v.11.0.3. 

Подсчитывали высоту эндометрия и эпителиаль-
ных клеток в железах, соотношение площади желез 
и стромы, их дилатацию и клеточную инфильтрацию. 
Методом ИГХ определяли экспрессию рецепторов к 
прогестерону и эстрогену с маркерами ER (клон 6F11 
в разведении 1:100, Leica Biosystems, Германия), PR 
(клон 16 в разведении 1:100, Leica Biosystems, Герма-
ния), пролиферативную активность клеток эндомет-
рия – маркером G-фазы митоза Ki67 (клон MM1 в раз-
ведении 1:50, Leica Biosystems, Германия), состояние 
систем апоптоза с антителами к FAS-рецептору (клон 
133619 в разведении 1:200, Abcam, США) и антиапоп-
тотическому белку Bcl-2 (клон BCL-2/100/D5 в разве-
дении 1:200, Leica Biosystems, Германия), активность 
ангиогенеза с маркером VEGF (клон RB-9031-P1 в раз-
ведении 1:200, Thermo Scientific, США), а воспаления – 
с лимфоцитарными маркерами CD4 (клон 4B12, RTU, 
Leica Biosystems, Германия), CD8 (клон 4B11, RTU, 
Leica Biosystems, Великобритания), CD138 (клон MI15, 
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RTU, Leica Biosystems, Германия), CD20 (L26 в разве-
дении 1:100, Leica Biosystems, Германия).

Оценивали интенсивность реакции при 20-кратном 
увеличении в 10 полях зрения отдельно в строме эн-
дометрия и в железистых клетках в теле матки и роге. 
Для Bcl-2, FAS, VEGF, ER, PR, Ki67 интенсивность 
реакции оценивали в баллах по шкале: 0 – отсутствие, 
1+ – 0–25% клеток имеют позитивное окрашивание, 
2+ – 25–75% и 3+ – более 75%. Для CD4, CD8, CD20, 
CD138 подсчитывали количество позитивных клеток 
на 1 мм2 среза. 

Статистическую обработку данных выполнили с ис-
пользованием программного обеспечения Statistica 10.0 
(StatSoft, США) после оценки нормальности распреде-
ления признака с помощью критерия Шапиро–Уилка 
или t-критерия Стьюдента. Для определения различий 
между экспериментальной и контрольной группами 
применяли непараметрический метод по U-критерию 
Манна–Уитни. Для сравнения относительных показа-
телей в независимых выборках применяли критерий 
ꭓ2 Пирсона с поправкой на непрерывность Йейтса. 
Поскольку распределение признаков в группе отлича-
лось от нормального, данные статистики представлены 
в виде медианы и первого и последнего квартилей Me 
(Q1; Q3). При нормальном распределении признака 
данные представляли как среднее значение и средне-
квадратическое отклонение (M±SD).

Результаты 
Статистически значимое увеличение железисто-

стромальных соотношений (рост железистого компо-

нента при p<0,05), увеличение высоты эпителиальных 
клеток в железах (р<0,001) и высоты просветных эпи-
телиальных клеток (p<0,05) в роге матки в экспери-
ментальной группе с моделируемой ГЭ без коррекции 
в сравнении с нормальным пролиферативным эндо-
метрием верифицирует адекватность созданной моде-
ли ГЭ (табл. 1). 

В аналитической части работы оценивали экспрес-
сию рецепторов, регуляторных белков, маркеров диф-
ференцировки лимфоцитов в доминантном правом роге 
матки (аналог тела матки женщины – место плацентации 
и вынашивания потомства у многоплодных животных) 
и теле матки (аналог шейки матки женщины – часть мат-
ки крысы, предназначенная для проникновения спермы 
и изгнания плодов). Результаты ИГХ анализа показали 
динамику исследованных маркеров (табл. 2).

Реакция на PR низкая во всех группах, лишь при 
коррекции гиперплазии индолом строма рога матки 
приобретает умеренно повышенную рецепторную ак-
тивность. Наоборот, интенсивность реакции на рецеп-
торы к эстрогену в роге матки достоверно снижается 
при моделировании ГЭ, а в теле матки крысы нет. Это 
можно объяснить эффективной активацией внутри-
клеточных систем ауто регуляции клеток-мишеней 
овариальных гормонов в зоне имплантации. Важно, 
что в группе с коррекцией мелоксикамом в аналоге 
шейки матки выявлено снижение числа эстрогеновых 
рецепторов.

Маркеры апоптоза неодинаково проявлены в тка-
нях крыс разных групп. Интенсивность реакции к FAS 
в модели ГЭ высокая по сравнению с контролем во всех 

Таблица 1 | Table 1
Морфометрические характеристики эителия в рогах и теле матки крыс в норме и при моделировании гиперплазии |  

Morphometric characteristics of the epithelium in the horns and uterine bodies of rats in hyperplasia model and normal conditions

Измеряемый параметр |  
Measured parameter

Экспериментальная 
группа | Hyperplasia 

group (n=10)

Контрольная группа |  
Control group

(n=5)

Строма в поле зрения, площадь, мкм2 | Stroma in the field of view, µm2 366610,9±3185,1* 301641,6±62059,3

Железы в поле зрения, площадь, мкм2 | Glands in the field of view, µm2 145159,3±1761,2* 39645,39±21442,7

Отношение площади, занимаемой железами, к площади, занимаемой 
стромой | Ratio of the area occupied by the glands to the area occupied  
by the stroma 

0,39±0,007* 0,14±0,07

Высота просветных эпителиальных клеток, мкм | Luminal epithelial cell 
height, µm

42,3±9,6* 21,4±4,1

Высота эпителиальных клеток в железах, мкм | Height of epithelial cells  
in glands, µm

34,5±13,4* 17,4±3,2

* статистически значимые отличия от контрольной группы; значимость отличий определяли с использованием t-критерия 
Cтьюдента при вероятности ошибки р≤0,05
* statistically significant differences from the control group; the significance of differences was determined using Student’s t-test 
with p≤0.05
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Таблица 2 | Table 2
Интенсивность ИГХ реакции к рецепторам овариальных гормонов, маркерам пролиферации, апоптоза,  

фактора роста сосудов и клеток воспаления в матке крыс экспериментальной и контрольной групп |  
Intensity of IHC reaction to ovarian hormone receptors, proliferation markers, apoptosis, vascular growth factor,  

and inflammatory cells in the uterus of rats in the experimental and control groups

Показатель | Indicator

Экспериментальная группа | Experimental group

Контрольная 
группа | 

Control group
коррекция 
индолом |  

indole correction

коррекция 
полиоксидонием |  

polyoxidonium 
correction 

коррекция 
мелоксикамом |  

meloxicam 
correction 

ГЭ без 
коррекции | 
EH without 
correction

PR рог жел. | PR corn gl 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)

PR рог стр. | PR corn str. 1,0 (1,0; 1,0)*# 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)

PR тело жел. | PR corpus gl. 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)

PR тело стр. | PR corpus str. 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)

ER рог жел. | ER corn gl. 3,0 (3,0; 3,0)# 3,0 (3,0; 3,0) 2,0 (2,0; 2,0)* 2,0 (2,0; 2,0)* 3,0 (3,0; 3,0)

ER рог стр. | ER corn str. 3,0 (3,0; 3,0)# 2,0 (2,0; 2,0)* 2,0 (2,0; 2,0)* 2,0 (2,0; 2,0)* 3,0 (3,0; 3,0)

ER тело жел. | ER corpus gl. 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 1,0 (1,0; 1,0)*# 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0)

ER тело стр. | ER corpus str. 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 1,0 (1,0; 1,0)*# 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0)

VEGF рог жел. | VEGF corn gl. 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0)

VEGF рог стр. | VEGF corn str. 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0)

VEGF тело жел. | VEGF corpus gl. 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0)

VEGF тело стр. | VEGF  
corpus str.

3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0)

FAS рог жел. | FAS corn gl. 3,0 (3,0; 3,0)* 3,0 (3,0; 3,0)* 1,0 (1,0; 1,0)# 3,0 (3,0; 3,0)* 0,0 (0,0; 0,0)

FAS рог стр. | FAS corn str. 3,0 (3,0; 3,0)* 3,0 (3,0; 3,0)* 0,0 (0,0; 0,0)# 3,0 (3,0; 3,0)* 0,0 (0,0; 0,0)

FAS тело жел. | FAS corpus gl. 3,0 (3,0; 3,0)* 3,0 (3,0; 3,0)* 0,0 (0,0; 0,0)# 3,0 (3,0; 3,0)* 0,0 (0,0; 0,0)

FAS тело стр. | FAS corpus str. 3,0 (3,0; 3,0)* 3,0 (3,0; 3,0)* 0,0 (0,0; 0,0)# 3,0 (3,0; 3,0)* 0,0 (0,0; 0,0)

Bcl2 рог жел. | Bcl2 corn gl. 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)

Bcl2 рог стр. | Bcl2 corn str. 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)

Bcl2 тело жел | Bcl2 corpus gl. 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)

Bcl2 тело стр | Bcl2 corpus str. 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)

Ki-67 рог жел. | Ki-67 corn gl. 2,0 (2,0; 3,0)# 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (1,0; 2,0) 0,0 (0,0; 1,0)* 2,0 (2,0; 2,0)

Ki-67 рог стр. | Ki-67 corn str. 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0)
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зонах. Группа с коррекцией мелоксикамом практически 
не отличается от контрольной группы и имеет также 
низкую экспрессию этого маркера, за исключением 
умеренного повышения в эпителии желез рога матки. 
Другие группы с терапевтической коррекцией значи-
тельно отличаются от группы коррекции мелоксика-
мом, показавшим свою эффективность по сравнению 
с полиоксидонием и индолом.

При гиперплазии повышается интенсивность ре-
акции к маркеру Ki-67 в теле матки, при этом она не 
поддается коррекции выбранными нами препаратами: 
в эпителии желез количество клеток, готовых к проли-
ферации, больше варьирует среди подгрупп и не всегда 
статистически значимо. Этот показатель в железах при-
ближается к аналогичным значениям крыс контрольной 

группы и при коррекции индолом. Динамика экспрес-
сии Ki-67 в железах не имеет закономерностей. 

У крыс группы контроля лимфоциты с кластерами 
дифференцировки CD138, CD20, CD4 и CD8 пред-
ставлены достаточно равномерно (рис.). При модели 
ГЭ CD138+ клетки в роге матки и CD8+ в теле встре-
чаются редко. Все используемые нами препараты 
меняют соотношение клеточных популяций в эндо-
метрии, приближая их к показателям крыс контроль-
ной группы, однако мелоксикам более эффективен 
в отношении Т-, В-клеток, плазмоцитов и Т-хелперов 
в роге и теле матки, а полиоксидоний преимуществен-
но в роге. Использование всех препаратов смеща-
ет соотношение CD4+/CD8+ лимфоцитов в сторону  
Т-хелперов.

Показатель | Indicator

Экспериментальная группа | Experimental group

Контрольная 
группа | 

Control group
коррекция 
индолом |  

indole correction

коррекция 
полиоксидонием |  

polyoxidonium 
correction 

коррекция 
мелоксикамом |  

meloxicam 
correction 

ГЭ без 
коррекции | 
EH without 
correction

Ki-67 тело жел. | Ki-67 corpus gl. 2,0 (2,0; 2,0) 0,0 (0,0; 0,0) 1,0 (1,0; 1,0) 0,0 (0,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0)

Ki-67 тело стр. | Ki-67 corpus str. 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (1,0; 1,0)* 0,0 (0,0; 0,0)

CD138 рог | CD138 corn 3,0 (3,0; 4,0) 3,5 (3,0; 5,0) 5,0 (3,0; 6,0)# 1,5 (0,0; 3,0)* 6,0 (5,0; 8,0)

CD138 тело | CD138 corpus 0,0 (0,0; 0,0)* 0,0 (0,0; 1,0)* 4,0 (3,0; 5,0)# 0,0 (0,0; 0,0)* 4,5 (3,0; 6,0)

CD20 рог | CD20 corn 4,5 (3,0; 8,0) 6,5 (5,0; 8,0) 8,5 (5,0; 12,0) 5,0 (4,0; 6,0) 6,0 (4,0; 8,0)

CD20 тело | CD20 corpus 2,5 (2,0; 3,0) 0,0 (0,0; 1,0)* 8,0 (6,0; 10,0)# 2,0 (0,0; 3,0) 5,0 (4,0; 6,0)

CD4 рог | CD4 corn 6,5 (5,0; 7,0) 18,5 (12,0; 20,0)*# 13,5 (7,0; 30,0)# 4,0 (3,0; 9,0) 4,5 (4,0; 7,0)

CD4 тело | CD4 corpus 3,0 (2,0; 4,0) 5,5 (4,0; 8,0)# 5,5 (5,0; 8,0)# 2,0 (1,0; 3,0) 3,5 (2,0; 5,0)

CD8 рог | CD8 corn 6,0 (5,0; 6,0) 13,5 (9,0; 24,0) 8,5 (6,0; 19,0) 7,0 (5,0; 8,0) 6.0 (5,0; 8,0)

CD8 тело | CD8 corpus 1,5 (1,0; 2,0)* 6,0 (5,0; 6,0)# 15,5 (9,0; 18.0)# 2,0 (0,0; 3,0)* 5.0 (4,0; 6,0)

жел. – интенсивность реакции к рецепторам и регуляторным белкам в железах; стр. – в строме; для маркеров клеток воспаления 
активность определяли только в строме; 
* статистически значимые отличия от контрольной группы; 
# – статистически значимые отличия от группы ГЭ без коррекции; значимость отличий определяли с использованием 
U-критерия Манна–Уитни при вероятности ошибки р≤0,05
gl. – intensity of reaction to receptors and regulatory proteins in the glands; str. – expression in the stroma; for inflammatory cell markers, 
activity was determined only in the stroma; 
* statistically significant differences from the control group; 
# – statistically significant differences from the EH group without correction. The significance of differences was determined using the 
Mann–Whitney U-test at p≤0.05
Значения интенсивности реакции к маркерам PR, ER, VEGF, FAS, Bcl2 и Ki67 приведены в баллах, для маркеров CD138, CD20, 
CD4, CD8 – число клеток в поле зрения
The intensity of reaction to markers PR, ER, VEGF, FAS, Bcl2, and Ki67 is given in points; for the markers CD138, CD20, CD4, 
and CD8 is provided the number of cells in the field of view

Таблица 2 (окончание) | Тable 2 (end)
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Рис. Интенсивность ИГХ реакции на маркеры воспаления в роге матки экспериментальной и контрольной групп. 
Иммуногистохимическое окрашивание, система детекции Bond Plimer Refine Detection System, ×400

Fig. Intensity of IHC reaction to inflammatory markers in the uterine horn of the experimental and control groups. 
Immunohistochemical staining, detection system Bond Polymer Refine Detection System, ×400
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Обсуждение
Важно отметить, что эпителий тела матки крысы 

по аналогии с шейкой матки женщины по сравнению 
с зонами вынашивания плода не только является про-
лиферативно, метапластически и трансформационно 
более опасной зоной, но и больше подвержен инфи-
цированию вследствие контакта через влагалище с 
внешней средой. В связи с этим максимальный эффект 
мелоксикама в данной зоне представляет терапевти-
ческий интерес в качестве противовоспалительного 
препарата, опосредованно (через простагландины и 
цитокины) снижающего чувствительность клеток к 
избытку эстрогенов. Динамика лимфоцитов различ-
ных популяций в эндометрии не противоречит базовым 
понятиям патофизиологии воспаления, поскольку мы 
работаем с моделью не воспаления, а гиперплазии и эн-
докринной дизрегуляции, где изменения воспалитель-
ных маркеров носят характер вторичных, а ингибиторы 
циклооксигеназы-2 нормализуют гистофизиологию 
матки опосредованно. При этом присутствие иммуно-
компетентных клеток в умеренном количестве является 
базой иммунного гомеостаза, о чем свидетельствуют 
результаты измерений в тканях крыс контрольной 
группы. Описанные разными авторами общие пато-
логические закономерности ГЭ требуют дальнейшего 
изучения, однако все они созвучны теории Д. Ханахана 
и Р. Вайнберга, выделяющей ряд признаков трансфор-
мации клеток [18]. 

Заключение
При гиперплазии эндометрия компенсаторно сни-

жаются количество рецепторов эстрогена, активность 
пролиферации в железах и число В-лимфоцитов, но 
резко активируется апоптоз. При этом индол оказывает 
антиэстрогенный эффект за счет роста чувствительно-
сти к прогестерону и приближает экспрессию марке-
ра пролиферации в железах к значениям контрольной 
группы, а мелоксикам – к норме число рецепторов 
апоптоза, маркеров пролиферации и инфильтрации 
иммунными клетками. В эффекте мелоксикама об-
ращает на себя внимание то, что он нормализует все 
показатели рога матки, за исключением экспрессии 
рецепторов эстрогенов, на которую он влияет лишь 
в теле матки крыс. В наиболее опасной в плане про-
лиферации и метаплазии зоне изгнания плода (аналоге 
шейки матки женщины) динамика иная: на модели ги-
перплазии эндометрия увеличивается активность ре-
цепторов апоптоза и пролиферации и снижается число 
Т- и В-лимфоцитов, при этом мелоксикам оказывает 
выраженное антиэстрогенное действие, нормализу-
ет показатели числа иммунокомпетентных клеток и, 
как и в других участках матки, нормализует кинетику 
клеточных популяций, что проявляется нормализацией 
экспрессии маркера апоптоза, а индол и полиоксидоний 
не оказывают такого эффекта.

Выявленные закономерности взаимосвязанных ги-
перпластических и иммунных изменений эндометрия 

представляют интерес для продолжения исследования 
их как диагностических критериев и патогенетической 
коррекции в практической медицине.
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