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Актуальность. Вопросы о роли неоангиогенеза в формировании полипов эндометрия и механизмах 
возникновения аномальных маточных кровотечений остаются дискутабельными. 
Цель исследования – изучение факторов ангиогенеза, морфологических особенностей полипов эндомет-
рия и их связь с аномальными маточными кровотечениями.
Материалы и методы. Проведен морфометрический анализ 25 полипов, а также ИГХ оценка экспрессии 
основных маркеров ангиогенеза – CD34, CD105, VEGF-A – в 40 образцах полипов, прилежащем и нор-
мальном эндометрии без признаков патологии, полученных от пациенток с кровотечениями и без них.
Результаты. По сравнению с нормальным эндометрием в полипах наблюдается повышение экспрессии 
CD34, CD105 и VEGF-A. Методом компьютерной морфометрии установлено, что для полипов эндомет-
рия, проявляющихся маточными кровотечениями, характерны истончение стенки и расширение диа-
метра сосудов. Указанные патологические изменения находились в прямой зависимости от экспрессии 
VEGF-A. При этом наличие хронического эндометрита в прилежащем эндометрии было связано с более 
выраженными морфологическими нарушениями сосудов и повышением уровня VEGF-A.
Выводы. В полипах эндометрия наблюдается активация неоангиогенеза, что может лежать в основе дан-
ного заболевания, а также вызывать увеличение диаметра и истончение стенки сосудов, что характерно 
для пациенток с аномальными маточными кровотечениями.
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Abstract. The role of angiogenesis in endometrial polyp formation and appearing of abnormal uterine bleeding 
is still controversial. 
The aim of the study was to evaluate the activity of angiogenic factors, morphological characteristics of endo-
metrial polyps and their association with abnormal uterine bleeding.
Materials and methods. A total of 25 women with and without abnormal uterine bleeding who had histologic 
confirmation of benign endometrial polyps were recruited into morphometric analysis. 40 samples of polyps, 
adjacent and normal endometrium were enrolled into immunohistochemical analysis for assessing the expres-
sion of angiogenic factors CD34, CD-105 and VEGF-A. 
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Введение
Полипы эндометрия (ПЭ) являются одной из наи-

более распространенных форм внутриматочной пато-
логии и служат причиной аномальных маточных кро-
вотечений (АМК) как в репродуктивном периоде, так 
и в менопаузе. Для них также характерна высокая ча-
стота рецидивов, приводящих к неоднократным опера-
тивным вмешательствам, снижающим качество жизни 
женщин, повреждающим эндометрий и повышающим 
риск возникновения внутриматочных синехий и бес-
плодия [1–4]. Доля ПЭ, манифестирующихся АМК, 
в зависимости от методов диагностики и возрастных 
групп, колеблется от 38% до 81,5% [3, 4]. Механизмы, 
обусловливающие наличие или отсутствие клиниче-
ской симптоматики при ПЭ, остаются мало изученны-
ми. В литературе имеются противоречивые данные о 
возможной связи АМК с хроническим воспалением, 
микроэрозиями, тромбозами, ишемическим некрозом 
капилляров, а также патологическим неоангиогене-
зом [3–6]. 

Ангиогенез – это процесс формирования новых кро-
веносных сосудов из первичной капиллярной сети. Его 
важными звеньями являются пролиферация и мигра-
ция эндотелиальных клеток – внутреннего слоя кро-
веносных сосудов. Один из ведущих индукторов этих 
процессов – сосудистый эндотелиальный фактор роста 
А (VEGF-А), вследствие чего его рассматривают в чис-
ле ключевых активаторов ангиогенеза [7, 8]. Маркером 
пролиферирующего эндотелия является CD105 – белок, 
который высоко экспрессируется во время роста новых 
сосудов, например при опухолевых процессах, и слу-
жит ключевым элементом, определяющим состояние 
покоя или активации клеток эндотелия [9]. Активность 
ангиогенеза можно косвенно определить по числу со-
судов – так называемой микрососудистой плотности. 
Ее количественная оценка осуществляется с помощью 
маркера CD34, который выявляется в эндотелии как но-
вообразованных, так и находящихся в состоянии покоя 
сосудов [10]. Существует гипотеза, что патологический 
неоангиогенез может лежать в основе возникновения 
не только АМК, но и самого ПЭ. В пользу данного 

предположения свидетельствует тот факт, что морфо-
логической основой ПЭ является сосудистая ножка, 
представляющая собой «клубок» крупных кровенос-
ных сосудов [6, 11, 12]. При этом конкретные звенья 
ангиогенеза, приводящие к формированию ПЭ, оста-
ются во многом неясными [13]. 

Таким образом, механизмы возникновения ПЭ 
и АМК до конца не изученны, что вызывает сложности 
в диагностике и невозможность применения таргетной 
терапии. В связи с этим целями исследования стали 
изучение факторов ангиогенеза, морфологических осо-
бенностей ПЭ и их ассоциированность с АМК.

Материалы и методы
В исследование включены 40 пациенток в возрасте 

21–45 лет (средний возраст 35,4±6,4 года). В основ-
ную группу вошли 25 пациенток с гистологически под-
твержденным диагнозом «полипы эндометрия» (сред-
ний возраст 35,7±5,4 года). Группу контроля составили 
15 женщин (средний возраст 35,1±6,8 года) с гистологи-
ческим заключением «эндометрий стадии пролифера-
ции» (СтП) без морфологических признаков патологии 
эндометрия и клинической симптоматики. Критериями 
исключения служили патологические состояния, кото-
рые могли стать причиной АМК, – миоматозные узлы 
с субмукозным и центрипетальным ростом, аденомиоз 
II–III степени, а также коагулопатии. У всех пациенток 
основной группы были проведены ретроспективный 
анализ течения заболевания и оценка гистологических 
характеристик ПЭ. В соответствии с классификацией 
FIGO (2018) все случаи АМК разделены на межмен-
струальные маточные кровотечения (ММК) и обильные 
менструальные кровотечения (ОМК). 

С целью оценки структурных особенностей сосудов 
проведена морфометрия 25 образцов ПЭ: 13 – манифе-
стирующихся АМК и 12 – не имеющих клинической 
симптоматики. Морфометрический анализ проводился 
на препаратах, окрашенных гематоксилином и эози-
ном, при 100-кратном увеличении. В каждом образце 
ПЭ были выбраны два поля зрения сосудистой ножки 
для измерения следующих параметров: количество со-

Results. Expression of CD34, CD-105 and VEGF-A was significantly increased in endometrial polyp compar-
ing with normal endometrium. Morphometric analysis revealed abnormally dilated, thin walled capillaries of 
polyps among women with uterine bleeding. These morphological changes of vessels were in direct propor-
tion to VEGF-A expression. Presence of chronic endometritis was associated with more severe morphologic 
lesions and higher level of VEGF-A.
Conclusions. Higher expression of angiogenic factors could reflect the important role of angiogenesis in 
endometrial polyp’s formation and cause the pathological changes in blood vessel structure associated with 
abnormal uterine bleeding.
Key words: endometrial polyps, abnormal uterine bleeding, angiogenesis, CD34, CD105, VEGF-A
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судов, толщина сосудистой стенки, диаметр сосуди-
стого просвета. С помощью компьютерной программы 
Axio Vision 4.0 (Karl Zeiss, Германия) измеряемые по-
казатели были представлены в микрометрах. 

Для иммуногистохимического исследования готови-
ли тканевые матрицы следующим способом: отобран-
ные наиболее репрезентативные образцы опухолевой 
ткани, которые с помощью панчера (игла-пробойник 
с внутренним зондом) были извлечены из имеющихся 
блоков (блоков-доноров) в виде парафиновых стол-
биков и помещены в готовые парафиновые матрицы 
(набор Tissue-Tek Quick-Ray, Biovitrum, позволяющий 
изготавливать парафиновые блоки с большим количе-
ством образцов тканей), затем залиты парафином и на-
правлены на микротомию. Готовые гистологические 
срезы окрашены гематоксилином и эозином, а также 
подвергнуты иммуногистохимическому исследованию 
с использованием биомаркеров VEGF-A (клон ab39250, 
RTU, Abcam, США), CD105 (клон EP274, разведение 
1:100, (Epitomics, США) и CD34 (клон QBend10, RTU, 
Ventana, Швейцария) по стандартной методике на авто-
матическом иммуногистостейнере Ventana Benchmark 
Ultra (Roche, Швейцария) в 25 образцах ПЭ, 25 – приле-
жащего эндометрия и 15 – неизмененного эндометрия 
стадии пролиферации.

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью программы Statistica 10.0. Для определения 
статистической значимости различий использовался 
метод Манна–Уитни. Данные представлены в виде ме-
дианы (Me) и квартилей 25 (Q1) и 75 процентиля (Q3). 
Для оценки корреляций использовали коэффициент 
ранговой корреляции Спирмана (R). При R≤0,3 сила 
связи определялась как слабая, при R от 0,4 до 0,6 – как 
умеренная, при R≥0,7 – как высокая. Статистически 
значимыми считались различия данных при р <0,05.

Результаты
Экспрессия маркеров ангиогенеза в ПЭ, прилежа-

щем и нормальном эндометрии СтП представлена на 
рисунке 1. 

Таким образом, установлено, что в ПЭ уровни экс-
прессии CD34, CD105 и VEGF-А в 2–4 раза выше, чем 
в группе контроля (р<0,001). Схожая закономерность 
обнаружена при сравнении указанных маркеров в ПЭ 
и прилежащем эндометрии (р<0,001). Уровни CD34 
и CD105 оказались низкими как в прилежащем, так 
и в неизмененном эндометрии, однако экспрессия 
VEGF-A была вдвое выше в образцах прилежащего 
эндометрия по сравнению с контрольной группой – 
Me=55 (Q1=50; Q3=60) и Me=40 (Q1=37,5; Q3=40), со-
ответственно (р=0,01). Следует отметить, что из 25 ПЭ 
12 были выявлены на фоне хронического эндометри-
та (ПЭ + ХЭ), остальные 13 – на фоне неизмененного 
эндометрия стадии пролиферации (ПЭ + СтП). При 
сравнении экспрессии CD34 и CD105 между группа-
ми ПЭ + ХЭ и ПЭ + СтП существенные различия не 
выявлены, однако, как оказалось, в ПЭ на фоне ХЭ 
экспрессия VEGF-A была значимо выше, чем в ПЭ на 
фоне СтП (р=0,01). 

Для оценки различий ангиогенеза при АМК и без 
АМК проведено сравнение экспрессии маркеров в ука-
занных группах (рис. 2). Установлено, что в образцах 
бессимптомных ПЭ экспрессия VEGF-A была в 1,5 раза 
ниже, чем в образцах ПЭ, проявлявшихся АМК, – 
Me=40 (Q1=40; Q3=50) и Me=60 (Q1=40; Q3=60), соот-
ветственно (р=0,03). Уровни CD34 и CD105 значимых 
отличий между группами не имели. Также не была вы-
явлена зависимость между определенным типом АМК 
(ОМК или ММК) и экспрессией какого-либо из изучен-
ных маркеров.

Методом компьютерной морфометрии было про-
ведено сравнение морфологических характеристик 
сосудистой ножки ПЭ (табл. 1). Согласно получен-
ным данным, количество сосудов в образцах бессимп-
томных и манифестных ПЭ не имело статистически 
значимых различий (p=0,15). Тем не менее при АМК 
наблюдались застойные явления в сосудах, что при-
вело к увеличению их диаметра – 71,2 мкм против 
60,5 мкм (p=0,007). Также обнаружено, что среди ПЭ, 
проявляющихся АМК, сосудистая стенка была значи-

Рис. 1. Экспрессия маркеров ангиогенеза в зависимости от диагноза.  
ПЭ – полип эндометрия. Прилеж. – прилежащий эндометрий. СтП – эндометрий стадии пролиферации  
без патологических изменений 

Fig. 1. The relationship between angiogenesis markers expression and clinical diagnosis. ПЭ – endometrial polyp.  
Прилеж. – adjacent endometrium. СтП – proliferative endometrium



клиническая и экспериментальная морфология / CliniCal and ExpErimEntal morphology       2/2019, том 8 31

оригинальные исследования

мо тоньше, чем в группе без АМК, – 16,7 мкм против  
25,9 мкм (p=0,003). Одновременно с этим статистиче-
ски значимые различия каких-либо морфологических 
параметров сосудистой ножки ПЭ при ОМК и ММК 
не выявлены. Морфометрическое исследование пока-
зало, что наличие сопутствующего воспалительного 
процесса было связано с патологическими изменени-
ями структуры сосудов. На фоне ХЭ их диаметр был 
значимо больше (р=0,007), а толщина стенки – меньше 
(р=0,04). 

Для изучения возможных причин указанных из-
менений в сосудах проведен корреляционный анализ 
результатов морфометрического и ИГХ исследований.

Как видно из рисунка 3, число сосудов в ПЭ име-
ло прямую корреляцию с экспрессией CD34 (R=0,55; 
p=0,005) и CD105 (R=0,53; p=0,008), но не зависело 
от экспрессии VEGF-A (R=0,39; p=0,06). В отличие от 
количества сосудов их диаметр имел слабую связь с 
уровнями экспрессии CD34 (R=0,25; p=0,25) и CD105 
(R=0,17; p=0,47). При этом он находился в прямой 
зависимости от выраженности экспрессии VEGF-A 
(R=0,49; р=0,01). Согласно полученным результатам, 
чем выше была экспрессия VEGF-A, тем меньше тол-
щина стенки сосуда (R=0,63; р<0,001). С экспрессией 
CD34 (R=0,29; p=0,29) и CD105 (R=0,28; p=0,18) этот 

морфометрический показатель также имел обратную 
зависимость, однако слабую тесноту связи.

Обсуждение
ПЭ занимают ведущее место в структуре внутрима-

точной патологии, но до настоящего момента многие 
звенья патогенеза данного заболевания остаются неиз-
ученными [1–4]. Поскольку CD34 является показателем 
микрососудистой плотности, его высокая экспрессия 
в ПЭ говорит о большем числе сосудов по сравнению 
с прилежащим и неизмененным эндометрием. Учи-
тывая повышение уровня CD105, указывающего на 
активность пролиферации сосудистого эндотелия, а 
также VEGF-A, одного из важнейших индукторов ан-
гиогенеза, можно сделать вывод о высокой активности 
нео ангиогенеза в ПЭ. Полученные данные согласуются 
с гипотезой о вовлеченности патологического ангио-
генеза в формирование данного заболевания. В ряде 
научных работ также показано, что экспрессия VEGF-A 
и CD105 в ПЭ и прилежащем эндометрии выше, чем 
в эндометрии здоровых женщин, что может вызывать 
очаги повышенной васкуляризации и лежать в осно-
ве избыточной пролиферации эндометрия [6, 13–15]. 
В проведенном нами исследовании экспрессия CD34 
и CD105 в прилежащем эндометрии не отличалась от 

Рис. 2. ИГХ реакция с антителами к VEGF-A в образцах бессимптомных и клинически манифестных полипов эндометрия, ×400
Fig. 2. Immunohistochemical expression of VEGF-A in symptomatic and asymptomatic endometrial polyps, ×400

АМК+ АМК–

Таблица 1 / Table 1 
Результаты морфометрического исследования [данные представлены в виде Me (Q1;Q3)]  

The morphometric analysis results [Data are presented in the form Me (Q1; Q3)]

 N Количество сосудов Диаметр сосуда Толщина стенки

АМК + 13 11,0 (9,0 ;13,0) p=0,15 71,2 (69,8; 82,6) p=0,007 16,7 (13,4; 18,3) p=0,003

АМК – 12 9,0 (9,75 ;11,25) 60,5 (57,6; 66,13) 25,9 (22,2; 27,75)

ОМК 8 12,5 (9,5 ;13,5) p=0,12 70,9 (68,4; 87,75) p=0,34 16,1 (14,2; 19,9) p=0,42

ММК 5 7,0 (7,0; 8,0) 70,2 (56,2; 82,2) 19,9 (18,7; 23,3)

ПЭ + СтП 13 9,0 (7,0; 12,0) p=0,21 57,4 (45,7; 60,3) p=0,007 25,4 (23,2; 26,8) p=0,04

ПЭ + ХЭ 12 11,5 (9,75; 13,25) 76,5 (70,3; 18,8) 21,4 (16,75; 24,4)
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таковой в группе контроля, что может говорить об от-
сутствии активного роста сосудов, однако повышенный 
уровень VEGF-A свидетельствует об определенных на-
рушениях ангиогенеза в эндометрии пациенток с ПЭ. 

Полученные результаты позволяют предположить, 
что одной из причин возникновения АМК при ПЭ яв-
ляется аномальная морфология сосудов – увеличение 
их диаметра и истончение стенки. Проведенный корре-
ляционный анализ продемонстрировал, что количество 
сосудов находилось в прямой зависимости от экспрес-
сии CD34 и CD105, что представляется закономерным, 
поскольку CD34 является маркером микрососудистой 
плотности, увеличивающейся вследствие пролифера-
ции эндотелия сосудов. Согласно полученным данным, 
уровень VEGF-A находился в прямой зависимости от 
диаметра сосуда и в обратной от толщины его стен-
ки. Аналогичных исследований, касающихся морфо-
метрических особенностей сосудов ПЭ и их связи с 
VEGF-А, в доступной литературе нами обнаружено 
не было, однако в ряде работ изучались нарушения 
структуры сосудов эндометрия при различных видах 
АМК. Было отмечено, что при АМК толщина сосудис-
той стенки ниже, а между эндотелиальными клетками 
наблюдались «промежутки» [16–18]. Кроме того, при 
проведении ИГХ исследования обнаружено, что коли-
чество сосудов с нарушенной структурой стенок имело 
прямую зависимость от уровня VEGF-А [16, 19]. 

В нашем исследовании выявлено, что при АМК экс-
прессия VEGF-A значимо повышается по сравнению с 
бессимптомными ПЭ. Таким образом, можно предпо-
ложить, что высокий уровень VEGF-A является одним 
из факторов возникновения АМК при ПЭ, поскольку 
приводит к нарушениям структуры сосудов и повыше-
нию вероятности их разрыва. Механизмы индукции 
VEGF-A в ПЭ остаются до конца не ясными. Одним из 

возможных объяснений может служить хроническое 
воспаление, развивающееся в большинстве ПЭ и при-
лежащем эндометрии [6, 12]. Согласно данным литера-
туры, патологическая структура сосудов эндометрия на-
блюдается в 85,7% случаях ХЭ [5]. Ряд исследователей 
предполагают, что формирование сосудистой ножки ПЭ 
может быть результатом патологического ангиогенеза, 
индуцированного ХЭ [5, 6]. Взаимосвязь между VEGF 
и ХЭ до конца не изучена, однако известно, что мно-
гие медиаторы воспаления оказывают проангиогенное 
действие, в то время как VEGF индуцирует секрецию 
воспалительных медиаторов, рекрутинг лейкоцитов, 
вазодилатацию и увеличение сосудистой проницаемо-
сти [8, 20]. Важно отметить, что в нашем исследовании 
в ПЭ на фоне ХЭ наблюдались повышенная экспрессии 
VEGF-A, а также более выраженное истончение стенок 
и увеличение диаметра сосудов по сравнению с ПЭ на 
фоне СтП. Таким образом, можно предположить, что 
длительный воспалительный процесс играет значимую 
роль в повышении синтеза VEGF. 

Заключение
Выявление высокой экспрессии CD34, CD105 

и VEGF-A в полипах эндометрия позволяет сделать 
заключение о повышенной активности неоангиогенеза, 
что может являться важным механизмом формирования 
данного заболевания. Одной из причин возникновения 
аномальных маточных кровотечений при полипах эн-
дометрия является нарушение морфологии сосудов: 
увеличение их диаметра и истончение сосудистых сте-
нок. Эти изменения могут быть вызваны избыточным 
воздействием VEGF-А. Возможная причина усиления 
ангиогенеза – хронический эндометрит, на фоне кото-
рого наблюдаются повышенная экспрессия VEGF-А 
и усугубление структурных изменений сосудов.

Рис. 3. Зависимость экспрессии маркеров ангиогенеза от морфометрических показателей сосудов полипов эндометрия
Fig. 3. The correlation between angiogenesis markers and endometrial polyp vessels’ morphometric features
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