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Резюме. Введение. Гиперплазия эндометрия является предраковым состоянием. Одна из ключевых 
ролей в онкотрансформации и росте опухолевых клеток отводится измененному гликолизу: в условиях 
онкогенеза клетки предпочитают переключиться с эффективного митохондриального дыхания на 
анаэробный гликолиз, который менее выгоден, но быстрее снабжает их необходимыми веществами. 
Данный феномен называется эффектом Варбурга. Его усиливают пируваткиназа M2 (PKM2) (ключевой 
фермент гликолитического пути) и фактор-1α, индуцируемый гипоксией (HIF-1α) (транскрипционный 
фактор гликолиза), способствуя росту опухоли. Тем не менее имеющиеся исследования, посвящен-
ные зависимости между петлей обратной связи PKM2/HIF-1α и предраковым заболеванием, включая 
гиперплазию эндометрия, чрезвычайно малочисленны. Цель исследования – охарактеризовать со-
стояние процесса гликолиза при гиперплазии и раке эндометрия на основе иммуногистохимического 
анализа реакции на PKM2/HIF-1α в биоптатах эндометрия. 
Материалы и методы. Проведено ретроспективное нерандомизированное исследование с использо-
ванием методов гистологического, иммуногистохимического и статистического анализа. Выполнено 
сравнительное изучение особенностей реакции на PKM2 и HIF-1α в биоптатах эндометрия у пациенток 
с предопухолевыми и опухолевыми заболеваниями слизистой оболочки матки. 
Результаты. В ряду от гиперплазии эндометрия без атипии к гиперплазии эндометрия с атипией 
и аденокарциноме эндометрия статистически значимо увеличивается доля РКМ2+ клеток: от 27,89% 
(15,67%; 32,43%) при гиперплазии эндометрия без атипии до 61,81% (45,55%; 71,21%) при гипер-
плазии эндометрия с атипией и 89,49% (76,46%; 93,23%) при аденокарциноме эндометрия. При этом 
данный тренд регистрировался за счет статистически значимого изменения доли иммунопозитивных 
клеток умеренной интенсивности окрашивания. 
Заключение. Усиливающийся анаэробный гликолиз по мере прогрессирования заболевания от ги-
перплазии эндометрия без атипии к гиперплазии эндометрия с атипией и эндометриоидной адено-
карциноме – важный маркер изменения метаболизма в условиях малигнизации. Результаты данного 
исследования могут быть положены в основу разработки программного обеспечения для оценки 
риска онкотрансформации в условиях гиперплазии эндометрия. 
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Warburg effect in precancerous and cancerous endometrial diseases
A.V. Zatvornitskaya, E.L. Kazachkov, E.A. Kazachkova, E.A. Sannikova 
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Abstract. Introduction. Endometrial hyperplasia is a precancerous condition. Altered glycolysis plays a key 
role in malignant transformation and growth. Warburg effect is a phenomenon in which cells prefer anaero-
bic glycolysis to mitochondrial respiration, the former being less efficient but supplying cells with essential 
nutrients faster. Warburg effect is enhanced by pyruvate kinase M2 (PKM2) and hypoxia-inducible factor-1α 
(HIF-1α), thus promoting tumor growth. However, the available data on the association between the PKM2/
HIF-1α feedback loop and precancerous lesions, including endometrial hyperplasia, are extremely limited. 
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Введение
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) характеризуется 

патологическими эндометриальными изменениями, 
проявляющимися нарушением пролиферации желез 
и сдвигом железисто-стромального соотношения в эн-
дометрии [1]. ГЭ является предраковым состоянием. 
Одна из ключевых ролей в онкотрансформации и росте 
опухолевых клеток отводится измененному гликолизу. 
Раковые клетки переключаются с эффективного ми-
тохондриального дыхания на более быстрый анаэроб-
ный гликолиз. Данный вид гликолиза носит название 
эффекта Варбурга, он является неэффективным в от-
ношении кислорода, сопровождается образованием 
большого количества лактата, но за счет скорости такой 
вид производства энергии поддерживает бурный рост 
опухолевых клеток. В этом случае превращение глю-
козы в лактат происходит даже в анаэробных условиях, 
что имеет большое значение в росте и метастазирова-
нии раковых клеток за счет производства большого 
количества промежуточных продуктов метаболизма 
с кислой средой [2]. Пируваткиназа M2 (PKM2) яв-
ляется важным ферментом гликолитического пути, ее 
повышенная продукция была обнаружена при различ-
ных видах рака, включая карциному мочевого пузыря 
и печени. Увеличивая потребление клетками глюкозы 
и выработку лактата, PKM2 значительно способствует 
развитию и прогрессированию рака [3]. 

Фактор-1α, индуцируемый гипоксией (HIF-1α), 
является важным транскрипционным фактором гли-
колиза и, следовательно, способен потенцировать 
транскрипцию гена pkm2, в то время как PKM2 участ
вует в положительной обратной связи, которая способ-

ствует трансактивации HIF-1α, тем самым усиливая 
реакцию клеток на гипоксию и/или активацию онкоге-
нов [4]. Доступные данные литературы указывают на 
то, что HIF-1α и PKM2 могут способствовать эффекту 
Варбурга и, таким образом, росту новообразования [5]. 
Однако современные исследования, посвященные вза-
имосвязи между уровнем реакции на PKM2 и HIF-1α, с 
одной стороны, и развитием предраковых заболеваний, 
включая ГЭ, с последующей прогрессией новообра-
зования, с другой стороны, малочисленны и противо-
речивы.

Цель исследования – охарактеризовать состояние 
процесса гликолиза при гиперплазии и раке эндометрия 
на основе иммуногистохимического анализа реакции 
на PKM2/HIF-1α в биоптатах эндометрия.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование, не явля-

ющееся рандомизированным, с использованием мето-
дов гистологического, иммуногистохимического (ИГХ) 
и статистического анализа. Работа выполнена на кафед
ре патологической анатомии и судебной медицины 
имени профессора В.Л. Коваленко Южно-Уральского 
государственного медицинского университета. Иссле
дование проводилось в соответствии с этическими 
стандартами, изложенными в Хельсинкской деклара-
ции, и было одобрено этическим комитетом ЮУГМУ 
Минздрава России (протокол № 6 от 09.09.2024). 

Путем неконтролируемой квотной выборки ре-
троспективно были отобраны 120 пациенток и раз-
делены на четыре группы. 1-ю группу составили 30 

This study aimed to characterize glycolytic activity in endometrial hyperplasia and endometrial cancer based 
on immunohistochemical analysis of PKM2/HIF-1α expression in endometrial biopsies.
Materials and methods. A retrospective, non-randomized study was conducted using histological, immu-
nohistochemical, and statistical analyses to compare PKM2 and HIF-1α expression in endometrial biopsies 
from patients with precancerous and malignant uterine mucosal lesions.
Results. Across the spectrum from endometrial hematopoiesis without atypia to endometrial hematopoiesis 
with atypia and endometrial adenocarcinoma, the proportion of PKM2+ cells increased significantly: from 
27.89% (15.67%; 32.43%) in endometrial hematopoiesis without atypia to 61.81% (45.55%; 71.21%) in 
endometrial hematopoiesis with atypia, and 89.49% (76.46%; 93.23%) in endometrial adenocarcinoma. 
This trend was primarily driven by a statistically significant increase in the proportion of immunopositive 
cells with moderate staining intensity.
Conclusion. Increased anaerobic glycolysis is an important marker of metabolic changes during malignant 
transformation as the disease progresses from endometrial hematopoiesis without atypia to endometrial 
hematopoiesis with atypia and endometrioid adenocarcinoma. The results of this study may serve as a basis 
for the development of software to assess the risk of malignant transformation in endometrial hyperplasia.
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женщин, у которых при гистологическом исследова-
нии верифицирована ГЭ без атипии. Во 2-ю группу 
вошли 30 пациенток с установленным гистологическим 
диагнозом «гиперплазия эндометрия с атипией» (ГЭА). 
3-я группа включала 30 пациенток с эндометриоидной 
аденокарциномой. 4-я группа состояла из 30 женщин, 
планирующих беременность, у которых структурные 
изменения эндометрия соответствовали ранней либо 
средней стадии фазы секреции менструального цикла. 

Критерии включения: возраст женщин групп иссле-
дования – от 18 до 45 лет, наличие добровольного ано-
нимного информированного согласия на участие в ис-
следовании и публикацию его результатов в открытых 
источниках, неиспользование гормональной терапии 
в течение последних 6 месяцев, включая комбиниро-
ванные оральные контрацептивы. Критерии исключе-
ния: наличие аденомиоза, миомы матки, подлежащей 
хирургическому лечению, предраковых и опухолевых 
заболеваний другой локализации. 

С помощью ротационного микротома Meditome A 
550 (Medite, Германия) готовили парафиновые срезы 
толщиной 5 мкм с последующей депарафинизацией 
и окрашиванием гематоксилином и эозином с целью 
обзорной микроскопии и верификации гистологиче-
ского диагноза, включая степень дифференцировки 
эндометриоидной карциномы [6]. Далее, используя ав-
томатизированный алгоритм подсчета QuPath (США), 
на отсканированных микропрепаратах проводилось 
изучение железистых и стромальных структур эндо-
метрия у пациенток из исследуемых групп [7].

ИГХ исследование выполнено с применением 
мышиных поликлональных антител к PKM2 (LOT: 
WU08ZPNR0129, Elabscience, КНР, разведение ready 
to use) и HIF-1α (Elabscience, КНР, разведение ready 
to use). Окрашивание проведено в автоматическом ре-
жиме в иммуногистостейнере Ventana Benchmark xt 
(Ventana Medical Systems S.A., Франция). Критерием 
оценки реакции на указанные выше маркеры стала 
регистрация коричневого окрашивания в структурах 
ядерного и цитоплазматического компонентов клетки 
в железах и строме эндометрия. Электронные сканы 
микропрепаратов, полученные с помощью сканирую-
щего микроскопа Panoramic 250 (3D Histech, Венгрия), 
были использованы для автоматизированного подсчета 
клеток с иммунопозитивным окрашиванием [8, 9]. 

Для объективной оценки результатов иммуногис
тохимического анализа использовалась программа 
ImageJ с плагином ICH Profiler (NIH, США). Данная 
программа позволяет проводить разделение окрашен-
ных структур гистопрепарата на цветовые каналы, за-
менять все оттенки коричневого окрашивания (цвет 
хромогена DAB) на псевдоцветные маски, проводить 
расчет процента позитивного и негативного окрашива-
ния в кадре. В программе применяется градация ИГХ 
окрашивания на четыре категории: высокоинтенсив-
ное, позитивное, малой интенсивности и негативное 
окрашивание [10]. 

Обработка статистических данных выполнена с ис-
пользованием программы Statistica 13 (StatSoft, США). 
Количественные характеристики представлены в виде 
медианы с указанием первого (Q1) и третьего (Q3) 
квартилей. Для их сравнения применяли критерий 
Краскела–Уоллиса с последующим попарным сравне-
нием показателей через критерий Манна–Уитни. С уче-
том поправки Бонферони различия считали статистиче-
ски значимыми при вероятности ошибки p<0,037 [11].

Результаты
Анализ результатов ИГХ исследования показал, что 

у пациенток с ГЭ без атипии (1-я группа) регистриро-
валась реакция на PKM2 в цитоплазматическом ком-
поненте клеток желез эндометрия и стромы (рис. 1 A). 
Доля иммунопозитивных клеток составила 27,89% 
(15,67%; 32,43%). При этом 0,07% клеток (0%; 1,2%) 
имело высокую интенсивность окрашивания, 5,49% 
(3,24%; 7,87%) – умеренную, а большая часть – 22,33% 
(15,4%; 26,23%) – низкую интенсивность окрашивания. 
72,11% клеток (67,43%; 77,12%) было иммунонегатив-
но в отношении PKM2.

При анализе реакции на HIF-1α абсолютное боль-
шинство образцов было иммунонегативно в отноше-
нии данного маркера, доля иммунонегативных клеток 
составила 78,47% (73,32%, 84,34%). Однако 21,53% 
клеток (18,6%, 25,43%) было иммунопозитивно, при 
этом в 0,08% отмечена реакция высокой интенсивнос
ти, в 0,63% – средней, в 20,82% – низкой интенсив-
ности: регистрировалось слабое цитоплазматическое 
окрашивание исключительно клеток желез, а строма 
оставалась интактной (рис. 1 B).

По результатам ИГХ анализа образцов эндометрия 
пациенток 2-й группы (женщин с ГЭА) отмечена ре-
акция на PKM2 в 61,81% клеток (45,55%; 71,21%). 
При этом 4,64% клеток (2,3%; 7,8%) отличалось вы-
сокой интенсивностью окрашивания, 22,72% (16,56%; 
27,57%) – умеренной, 34,45% (28,76%; 39,01%) – низ-
кой. Реакция носила преимущественно цитоплазмати-
ческий характер и наблюдалась прежде всего в глан-
дулоцитах эндометриальных желез. Вместе с тем 
иммунопозитивную реакцию отмечали и в клетках 
стромы, при этом ИГХ окрашивание PKM2 опреде-
лялось и в ядрах, и в цитоплазме стромальных клеток 
(рис. 2 A, B). Всего иммунонегативными было 38,19% 
клеток (26,56%; 42,13%) желез и стромы. 

Анализ реакции на HIF-1α в биоптатах пациен-
ток 2-й группы показал, что в 58,6% случаев (47,65% 
63,23%) обнаруживалась реакция как в эпителиоци-
тах эндометриальных желез, так и в клетках стромы, 
причем и в ядерном, и в цитоплазматическом компарт
ментах клеточных элементов (рис. 3). При этом доля 
иммунопозитивных клеток с высокой интенсивностью 
окрашивания составляла 0,07% (0%; 5,44%), умерен-
ной – 7,91% (4,34%; 11,2%), низкой – 50,62% (34,54%; 
67,54%). В 41,4% клеток реакция на HIF-1α не наблю-
далась. 
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Рис. 2. 	Реакция на PKM2 в образцах эндометрия пациенток с гиперплазией эндометрия с атипией (2-я группа). 
Иммуногистохимический метод с антителами против PKM2, полимеразная тест-система. А – ×200, В – ×400

Fig. 2. 	Reaction to PKM2 in endometrial samples from patients with hyperplasia with atypia (group 2). Immunohistochemistry 
with anti-PKM2 antibodies, polymerase test system. А – ×200, В – ×400

Рис. 1. 	Реакция на PKM2 и HIF-1α в образцах эндометрия пациенток с гиперплазией эндометрия без атипии (1-я группа). 
Иммуногистохимический метод с антителами против PKM2 (А), HIF-1α (В), полимеразная тест-система. ×200

Fig. 1.	 Reaction to PKM2 and HIF-1α in endometrial samples from patients with hyperplasia without atypia (group 1). 
Immunohistochemistry with antibodies against PKM2 (А), HIF-1α (В), and a polymerase test system. ×200

А B

А B

При изучении реакции на PKM2 в образцах слизистой 
оболочки матки у женщин с эндометриоидной адено-
карциномой (3-я группа) лишь 10,51% клеток (7,65%; 
13,23%) было верифицировано как иммунонегативные. 
В абсолютном большинстве случаев (89,49% [76,46%; 
93,23%]) регистрировали диффузную реакцию маркера 
по всей площади биоптата (и в железах, и в строме): 
высокая интенсивность ИГХ окрашивания отмечена 
в 10,96% клеток (6,52%; 17,34%), умеренная – в 46,21% 
(34,54% 57,65%), низкая – в 32,32% (25,43%; 38,78%)  
(рис. 4).

По результатам ИГХ анализа образцов эндометрия 
пациенток 3-й группы в 15 случаях (50%) отмечена 
реакция на HIF-1α преимущественно в цитоплазме 
гландулоцитов эндометриальных желез. Вместе с тем 
отмечалась иммунопозитивная реакция покровного 
эпителия и клеток стромы, причем в стромальном ком-
поненте иммунопозитивная реакция прослеживалась 
как в ядрах, так и в цитоплазме. Стоит отметить, что 
в этих наблюдениях зачастую регистрировали эндо-
метриоидную аденокарциному высокой степени диф-
ференцировки (G1). Доля клеток с высокой степенью 
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интенсивности окрашивания составляла 0,38% (0%; 
4,34%), умеренной – 4,64% (2,13%; 7,65%), низкой – 
45,15% (38,12%; 60,12%) (рис. 5 А). При умеренной 
степени дифференцировки (G2) эндометриоидной аде-
нокарциномы клетки опухоли и ее стромы были пре-
имущественно иммунонегативны в отношении HIF-1α 
(97,25% [82,43%; 98,45%]) (рис. 5 B).

Анализируя результаты иммуногистохимическо-
го исследования тканевых биоптатов неизмененного 

эндометрия у пациенток 4-й группы, мы обнаружи-
ли, что 100% образцов было иммунонегативно в от-
ношении PKM2 (рис. 6 A). При анализе реакции на 
HIF-1α абсолютное большинство клеток нормального 
эндометрия (95,32% [87,65%; 98,99%]) было иммуно-
негативным в отношении данного маркера, в 4,68% 
от общего числа клеток (2,4%; 7,64%) регистриро-
валась слабая цитоплазматическая реакция эпителия  
(рис. 6 B).

Рис. 3.	Реакция на HIF-1α в образцах эндометрия пациенток 
с гиперплазией эндометрия с атипией (2-я группа). 
Иммуногистохимический метод с антителами  
против HIF-1α, полимеразная тест-система. ×200

Fig. 3. 	Reaction to HIF-1α in endometrial samples from 
patients with hyperplasia with atypia (group 2). 
Immunohistochemistry with antibodies against HIF-1α, 
polymerase test system. ×200

Рис. 4. 	Реакция на PKM2 в образцах эндометрия пациенток 
с эндометриоидной аденокарциномой (3-я группа). 
Иммуногистохимический метод с антителами  
против PKM2, полимеразная тест система. ×200

Fig. 4. 	Reaction to PKM2 in endometrial samples from 
patients with endometrioid adenocarcinoma (group 3). 
Immunohistochemistry with antibodies against PKM2, 
polymerase test system. ×200

Рис. 5.	Реакция на HIF-1α в биоптатах эндометрия пациенток с эндометриоидной аденокарциномой высокой степени 
дифференцировки (A) и умеренной степени дифференцировки (B) (3-я группа). Иммуногистохимический метод 
с антителами против HIF-1α, полимеразная тест-система, ×200

Fig. 5. 	Reaction to HIF-1α in endometrial samples from patients with grade 3 (A) and grade 2 (B) endometrioid adenocarcinoma 
(group 3). Immunohistochemistry with anti-HIF-1α antibodies, polymerase test system, ×200

А B
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В таблице представлены результаты сопостави-
тельного иммуногистохимического анализа биоптатов 
эндометрия пациенток групп исследования в отноше-
нии маркеров PKM2 и HIF-1α. 

Таким образом, результаты иммуногистохимическо-
го анализа показали, что в ряду от ГЭ без атипии к ГЭА 
и аденокарциноме эндометрия статистически значимо 

увеличивается доля иммунопозитивных клеток в отно-
шении РКМ2: от 27,89% (15,67%; 32,43%) при ГЭ без 
атипии до 61,81% (45,55%; 71,21%) при ГЭ с атипией 
и 89,49% (76,46%; 93,23%) при аденокарциноме эндо-
метрия. При этом данный тренд регистрировался за счет 
статистически значимого изменения доли иммунопози-
тивных клеток умеренной интенсивности окрашивания. 

А B

Рис. 6. 	Реакция на PKM2 и HIF-1α в образцах эндометрия пациенток с нормальным эндометрием (4-я группа). 
Иммуногистохимический метод с антителами против PKM2 (А), HIF-1α (В), полимеразная тест-система. А – ×400,  
В – ×200

Fig. 6. 	Reaction to PKM2 and HIF-1α in endometrial samples from patients with normal endometrium (group 4). Immunohistochemistry 
with antibodies against PKM2 and HIF-1α, polymerase test system. А – ×400, В – ×200

Таблица | Table 
Данные сопоставительного иммуногистохимического исследования показателей реакции на PKM2 и HIF-1α  

в образцах слизистой оболочки матки* | Сomparative immunohistochemical data on the reaction rates to PKM2 and HIF-1α 
in uterine mucosa samples*

ИГХ-маркер | IHC 
marker 

1-я группа | Group 1 
(%)

2-я группа | Group 2 
(%) 

3-я группа | Group 3  
(%)

4-я группа | Group 4  
(%)

n (Q1; Q3)
p

n (Q; Q3)
p

n (Q1; Q3)
p

n (Q1; Q3)
p

PKM2, доля 
иммунопозитивных 
клеток | PKM2, 
proportion 
of immunopositive cells

27,89%  
(15,67%; 32,43%)

pI,II=0,03
pI,III=0,02
pI,IV=0,03

61,81%  
(45,55%; 71,21%)

pII,III=0,03
pII,IV=0,03

89,49%  
(76,46%; 93,23%)

pIII,IV=0,02

0%

HIF-1α, доля 
иммунопозитивных 
клеток | HIF-
1α, proportion of 
immunopositive cells

21,53%  
(18,6%, 25,43%) 

pI,II=0,03
pI,III(G1)=0,03
pI,III(G2)=0,03

pI,IV=0,03

58,6%  
(47,65% 63,23%) 

pII,III(G1)>0,05
pII,III(G2)=0,02

pII,IV=0,02

G1:
50,17% (43,28%; 58,21%) 

pIII(G1),IV=0,02

G2:
2,75% (0%; 5,65%)

pIII(G2),IV>0,05

4,68%  
(2,4%; 7,64%)

* Попарное сравнение количественных величин в формате Ме (Q1; Q3), с использованием критерия Манна–Уитни.  
Различия статистически значимы при p≤0,05 | * Pairwise comparison presented as median (Q1; Q3) and performed using  
the Mann–Whitney test. Differences are statistically significant at p≤0.05
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Обсуждение
Эффект Варбурга, характеризующийся преимущест

венным преобразованием глюкозы в лактат, даже в при-
сутствии кислорода и функциональных митохондрий, 
является признанным метаболическим критерием зло-
качественных клеток [12, 13]. Раковые клетки переклю-
чаются с эффективного митохондриального дыхания 
на более быстрый анаэробный гликолиз. Он сопрово-
ждается образованием большого количества побочных 
метаболитов, в том числе лактата, но за счет скорости 
такой вид производства энергии поддерживает бурный 
рост опухолевых клеток. Повышенные уровни лактата 
и кислый pH в микроокружении, возникающие в ре-
зультате гликолиза, способствуют прогрессированию 
опухоли и иммуносупрессии посредством множества 
механизмов [14]. Так, показан вклад измененного гли-
колиза при раке легких [15], кишечника [16], молочной 
железы [17]. Однако данных об изменении гликолиза 
на примере реакции на PKM2 и HIF-1α в биоптатах 
эндометрия при предраковых и раковых заболевани-
ях слизистой оболочки матки в доступной литературе 
встретить не удалось.

Изоформа пируваткиназы PKM2, активный участ-
ник процессов гликолиза, может регистрироваться 
в нормальных клетках легких, жировых клетках, сет-
чатке, эмбриональных стволовых клетках [18]. Тем не 
менее при нормальной дифференцировке тканей PKM2 
постепенно исчезает. Во время канцерогенеза PKM2 
превращается в свою димерную форму в раковых клет-
ках, что увеличивает поглощение глюкозы и способ-
ствует накоплению гликолитических промежуточных 
продуктов, важных для анаболических процессов, 
таких как синтез нуклеиновых кислот, аминокислот 
и липидов [16, 18, 19]. На нашем материале уже само 
обнаружение иммунопозитивных клеток с PKM2 при 
патологии эндометрия у пациенток 1-й, 2-й и 3-й групп 
по сравнению с женщинами с нормальным эндометри-
ем свидетельствует в пользу появления специфического 
для рака аэробного гликолиза. 

Статистически значимое увеличение количества 
иммунопозитивных клеток в ряду от ГЭ без атипии 
к ГЭА и аденокарциноме эндометрия указывает на 
активизацию PKM2 в ходе злокачественной транс-
формации эндометриальных клеток. Это позволяет 
клеткам быстро получать энергию для пролиферации, 
миграции и вторжения путем преобразования глюкозы 
в лактат даже при избытке кислорода, что удовлетво-
ряет биосинтетические потребности элементов ново-
образования.

Кислород необходим для нормальной жизнеспо-
собности и  функционирования эукариотических 
клеток [20]. При гипоксии активируется сигнальный 
путь, преимущественно управляемый стабилизацией 
индуцируемых гипоксией факторов, главным образом 
транскрипционного фактора HIF-1α, который запускает 
программу, регулирующую экспрессию многочислен-
ных генов, участвующих в метаболических процессах, 

включая гликолиз, ангиогенез, нормализацию pH и за-
живление ран [21]. При солидных опухолях малокон-
тролируемое размножение раковых клеток и дезоргани-
зованный рост кровеносных сосудов создают области с 
низким напряжением кислорода, которые ограничива-
ют поступление питательных веществ и оксигенацию 
тканей. Усиленная реакция на HIF-1α при различных 
злокачественных новообразованиях стимулирует рост, 
инвазию и метастазирование опухоли [22].

По результатам нашей работы, при ГЭ без атипии 
иммунопозитивных клеток в отношении HIF-1α ста-
тистически значимо меньше (21,53% [18,6%, 25,43%]) 
по сравнению с ГЭА (58,6% [47,65% 63,23%], p=0,03) 
(таблица), прежде всего за счет изменения доли имму-
нопозитивных клеток с низкой интенсивностью окра-
шивания. Наши результаты согласуются с данными 
литературы: повышенная регуляция HIF-1α приводит 
к нарушению дифференцировки клеток эндометрия, 
усилению пролиферации и появлению клеточной ати-
пии [23]. 

Иная ситуация наблюдается при анализе реакции на 
HIF-1α в условиях эндометриоидной аденокарциномы. 
Как следует из таблицы, в биоптатах эндометриоидной 
аденокарциномы высокой степени дифференцировки 
(G1) наблюдается прогнозируемая статистически зна-
чимая более высокая реакция на указанный маркер 
(50,17% [43,28%; 58,21%]) в сравнении с аналогичной 
реакцией у пациенток с ГЭ без атипии (21,53% [18,6%, 
25,43%], р=0,03). Вместе с тем при эндометриоидной 
аденокарциноме умеренной степени дифференцировки 
(G2) доля иммунопозитивных клеток составляет лишь 
2,75% (0%; 5,65%), в остальных случаях клетки же-
лезистого и стромального компартментов эндометрия 
иммунонегативны. 

Появляется все больше доказательств того, что ра-
ковые клетки способны адаптировать свой энергетиче-
ский метаболизм для выживания в условиях гипоксии 
не только за счет HIF-1α. Такие изменения включают 
аллостерическую регуляцию гликолитических фермен-
тов, активацию переносчиков глюкозы и задействова-
ние других метаболических путей, таких как креатин, 
глутамин и липидный обмен [24]. Возможно, что по 
мере прогрессирования опухолевого процесса клетки 
адаптируются к гипоксии и используют для выживания 
не только HIF-1α, что обусловливает выявленное нами 
статистически значимое снижение реакции на HIF-1α 
при умеренной степени дифференцировки аденокарци-
номы эндометрия по сравнению с высокой степенью 
дифференцировки опухоли.

Заключение
Проведенное иммуногистохимическое исследова-

ние биоптатов слизистой оболочки матки, зарегистри-
ровавшее изменение реакции на PKM2 и HIF-1α в ус-
ловиях гиперплазии и рака эндометрия, убедительно 
демонстрирует усиление эффекта Варбурга по мере 
прогрессирования заболевания от гиперплазии эндо
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метрия без атипии к гиперплазии эндометрия с атипией 
и эндометриоидной аденокарциноме. Усиливающийся 
анаэробный гликолиз в этом случае – важный маркер 
изменения метаболизма в условиях развития опухоле-
вого процесса. Результаты данного исследования могут 
быть положены в основу разработки программного обе-
спечения для оценки риска онкотрансформации кле-
ток эндометрия. Они определяют вектор дальнейшего 
поиска решения проблемы прогнозирования малиг-
низации эндометриальных клеток – изучение эпиге-
нетических особенностей при патологии эндометрия, 
включая анализ микро-РНК. Кроме того, изменение 
эффекта Варбурга, в частности реакции на PKM2, 
делает целесообразным изучение применения препа-
ратов бигуанидов в терапии гиперплазии эндометрия 
в качестве профилактики развития эндометриоидной 
аденокарциномы.
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