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Исследование пролиферативной активности клеток имеет большое значение для установления диагно-
за и прогноза широкого спектра патологических процессов. Особое значение имеет изучение пролифератив-
ной активности разных клеточных популяций в тканях, для которых в физиологических условиях свойствен-
ны циклические и интенсивные процессы обновления (физиологической регенерации). Нарушения в таких 
тканях, к которым относится слизистая оболочка матки (эндометрий), соотношений между интенсивностью 
пролиферации и дифференцировкой может быть одним из механизмов нарушения неопластической транс-
формации. Появление в последние десятилетия значительного количества методов и еще большего числа 
маркеров пролиферации вызвало дополнительные трудности в выборе оптимального набора для достовер-
ной и объективной оценки характера гиперпластических и неопластических процессов, в том числе и в эн-
дометрии. В кратком обзоре отечественной и иностранной литературы рассматриваются основные подходы 
к исследованию уровня пролиферативной активности клеток и тканей, а также некоторые маркеры этого 
процесса, используемые в современных клинических и экспериментальных исследованиях. Подчеркивает-
ся важность комплексного подхода как для дифференциальной диагностики пролиферативных процессов 
в эндометрии, так и для их прогноза и выбора наиболее эффективной тактики лечения. 
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The study of the proliferative activity of cells is of great importance for the diagnosis and prognosis of a wide 
range of pathological processes. Of particular importance is the study of the proliferative activity of different cell 
populations in tissues, which in physiological conditions are subjected to cyclic and intensive renewal processes 
(physiological regeneration). Abnormalities in these tissues, which include endometrium, breakdown correlations 
between the intensity of cell proliferation and differentiation can be one of the mechanisms of neoplastic 
transformation. Considerable number of methods and a greater number of markers of proliferation, which were 
introduced in research practice in recent decades, caused additional diffi culties in the selection of the optimal set for 
accurate and objective assessment of the nature of hyperplastic and neoplastic processes, including the endometrium. 
In a brief review the main approaches to the study of the level of proliferative activity of cells and tissues are 
examined, as well as some markers of this process used in modern clinical and experimental studies. Importance of 
a complex approach for differential diagnosis of proliferative processes in endometrium is emphasized, as well as 
for prognosis and selection of the most effective course of treatment.
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Вопросы диагностики и лечения про-
лиферативных процессов матки являются 
наиболее сложными и актуальными в меди-
цине. Гиперпластические процессы эндо-
метрия (ГПЭ) относятся к числу наиболее 
распространенных гинекологических забо-
леваний, встречающиеся с частотой от 30 до 
55 % [5, 22]. ГПЭ представляют собой чрез-
вычайно сложную проблему практической 
гинекологии, которая связана, прежде все-
го, с тем, что при длительном течении без 
лечения может явиться фоном для развития 
рака эндометрия [21]. Согласно литератур-

ным данным, частота «озлокачествления» 
гиперпластических процессов эндометрия 
колеблется в достаточно широких пределах 
(0,25–50 %) и определяется морфологиче-
скими особенностями заболевания, дли-
тельностью его рецидивирования, а также 
возрастом пациенток. По данным эпиде-
миологических исследований, ежегодно 
в мире выявляют примерно 150 тыс. новых 
больных раком тела матки, 42 тыс. из кото-
рых погибает.

В соответствии с классификацией ISGP, 
FIGO и ВОЗ эндометриальные гиперплазии 
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делят на типичную и атипическую (аде-
номатозную) формы, которые включают 
в себя как простые, так и сложные (ком-
плексные) варианты [24, 43, 46], а также по-
липы эндометрия [15]. Особого внимания 
заслуживает проблема раннего выявления 
предраковых заболеваний, к которым отно-
сят атипическую гиперплазию эндометрия, 
аденоматозные полипы, железисто-кистоз-
ную гиперплазию в менопаузе [16]. 

Поиск оптимального сочетания неин-
вазивных и малоинвазивных методик для 
получения достаточной информации о со-
стоянии эндометрия, выявления его на-
чальных изменений продолжает оставаться 
актуальной задачей. К числу неинвазивных 
диагностических подходов следует отне-
сти в первую очередь ультразвуковое ис-
следование. Причем для оценки состояния 
эндометрия более информативной является 
трансвагинальная эхография, позволяющая 
визуализировать даже минимальные струк-
турные нарушения. Однако следует заме-
тить, что чувствительность и специфич-
ность этих методов колеблется в пределах 
60–80 %. Гистологическое исследование 
соскобов слизистой оболочки матки – наи-
более информативный метод диагностики 
ГПЭ в сравнении с УЗИ. Однако данный 
метод является инвазивным, требующим 
госпитализации, ограниченность получа-
емых образцов не позволяет в ряде случа-
ев ставить достоверный диагноз. Поэтому 
одной из основных задач патоморфологии 
на современном этапе развития морфо-
логических исследований является поиск 
наиболее эффективных диагностических 
и прогностических критериев патологиче-
ских процессов, включая биомолекулярные 
маркеры, и разработка воспроизводимых 
стандартизированных технологий обработ-
ки и исследования биопсийного и операци-
онного материала.

Одним из подходов к оценке выражен-
ности гиперпластических процессов в эн-
дометрии, получившим распространение 
в последние годы не только в научно-иссле-
довательской, но и клинической практике, 
стало использование, наряду с визуальным 
исследованием (оценкой митотического ин-
декса), методов иммуногистохимии. Следу-
ет отметить, что гистохимические методы 
и радиоавтография в настоящее время ис-
пользуются реже.

Современные методы оценки проли-
феративной активности клеток в кли-
нических и экспериментальных иссле-
дованиях и маркеры пролиферации. 
Классическим методом определения актив-
но пролиферирующих клеток является пря-
мой подсчет количества митозов в гистоло-

гическом препарате (митотический индекс), 
который позволяет выявить клетки в фазе 
конденсации и расхождения хромосом, ког-
да видны характерные фигуры митоза. Этот 
метод до сих пор широко применяется для 
оценки уровня пролиферации клеток в бы-
стро обновляющихся тканях [11, 20, 26]. 

Другой возможностью исследовать про-
лиферацию клеток является радиоавтогра-
фия с использованием 3H-тимидина. Мече-
ная таким образом вновь синтезированная 
молекула ДНК стабильна, и «разбавление» 
метки возможно лишь в ходе последующих 
клеточных делений [7, 10]. Основным не-
достатком этого метода считается ограни-
чение его использования в клинических 
исследованиях и необходимость строгого 
соблюдения норм радиационной безопасно-
сти при работе с источниками ионизирую-
щих излучений. 

При использовании гистохимических 
методов, основанных на избирательной 
окраске молекулы ДНК (например, с по-
мощью реактива Фельгена) и ее транскрип-
ционно активных участков, с помощью 
цитофотометрии (или цитофлюорометрии) 
проводят количественную оценку ДНК 
в клетках. 

Для оценки некоторых параметров про-
лиферативной активности клеток применя-
ют также гистохимические методы выявле-
ния белков (аргентофильных) ядрышковых 
организаторов (AgNOR) [2, 27, 32]. Коли-
чество AgNOR возрастает после того как 
клетка вступает в клеточный цикл – в пери-
од от ранней G1-фазы до поздней S-фазы. 
Наименьшее содержание AgNOR выявлено 
в G1-фазе, а наиболее высокое – в S – G2-
фазах клеточного цикла [47]. При анализе 
пролиферативной активности клеточных 
линий в культуре установлено, что количе-
ство AgNOR в интерфазе соотносится со 
временем удвоения количества клеток: чем 
больше количество AgNOR в интерфазном 
ядре, тем выше скорость пролиферации 
клеток.

Наибольшее распространение получили 
методы иммуногистохимического выявле-
ния экспрессии молекулярно-биологиче-
ских маркеров пролиферации в операцион-
ном и биопсийном материале, основанные 
на реакции специфического связывания 
маркированных антител с выявляемым 
агентом. При этом основными оценивае-
мыми параметрами являются интенсив-
ность и распространенность экспрессии. 
В этой связи прежде всего следует упомя-
нуть три наиболее используемых в клини-
ческой и экспериментальной практике мар-
кера пролиферативной активности – Ki-67, 
PCNA и BdrU. 
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Наиболее изученным и, возможно, пер-
спективным является ген MKI67, кодиру-
ющий ядерный белок Ki-67, его рассма-
тривают как «золотой стандарт» оценки 
пролиферативной активности клетки. Он 
отражает количество митотически актив-
ных клеток, так как экспрессируется во 
всех фазах клеточного цикла (G1, S, G2, 
M), кроме G0. Экспрессия Ki-67 начинается 
в конце G1 фазы клеточного цикла и дости-
гает максимума в его митотическую фазу, 
т.е. интенсивность ядерного окрашивания 
может быть весьма вариабельной. Белок 
Ki-67 в основном связан с хромосомами, 
выявляется в области теломер, центромер, 
в ядрышках. Для оценки пролиферативной 
активности клеток эндометрия чаще всего 
используют именно маркер Ki-67, несмотря 
на то, что истинная роль этого белка в регу-
ляции клеточного цикла до конца не ясна. 
В связи с этим не исключена возможность 
выявления ложнопозитивной экспрессии 
Ki-67. Кроме того, иммунореактивность Ki-
67 во многом зависит от давности фиксации 
образцов, условий их хранения и методов 
демаскировки антигена [14].

Еще одним широко используемым мар-
кером пролиферации является так называ-
емый ядерный антиген пролиферирующих 
клеток – PCNA, ядерный белок массой 
29 кДа. Благодаря экспрессии в S и G2 фа-
зах клеточного цикла он считается хорошим 
маркером пролиферации. В дополнение 
к своей роли скользящего белка-фиксатора 
ДНК и вспомогательного фактора ДНК-
полимеразы PCNA взаимодействует с рядом 
других белков, вовлеченных в транскрип-
цию, реконструкцию хроматина, рекомби-
нацию, апоптоз и другие формы репарации 
ДНК. Синтез PCNA в ходе клеточного цикла 
коррелирует с синтезом ДНК-полимеразы 
дельта, однако содержание PCNA стабиль-
но увеличивается и остается высоким до 
границы фаз G2/M [31, 45]. Относительным 
недостатком PCNA является его медлен-
ный катаболизм после завершения S-фазы 
цикла, однако это можно использовать для 
более полного выявления пролифериру-
ющих клеток в медленно обновляющихся 
тканях [7].

5-бром-2’-дезоксиуридин (BrdU) можно 
назвать специфическим маркером S-фазы, 
он включается в ДНК, замещая собой тими-
дин в процессе репликации ДНК, встраива-
ясь в новую молекулу ДНК. Особенность 
использования этого вещества заключается 
в том, что больному перед операцией необ-
ходимо ввести BrdU; при эксперименталь-
ном исследовании производится интрапе-
ритонеальное или пероральное введение 
с последующей гистохимической оценкой. 

Иммуногистохимическое окрашивание 
с антителами к BrdU позволяет обнару-
жить пролиферирующие клетки [1]. Для 
успешного иммуногистохимического вы-
явления инкорпорированного BrdU требу-
ется денатурировать ДНК. В клинических 
и экспериментальных целях нередко ис-
пользуется двойное (dual-stain) иммуноги-
стохимическое окрашивание PCNA – BdrU, 
или Ki-67 – BdrU, иногда производится па-
раллельное окрашивание серийных срезов 
с использованием PCNA, BdrU и Ki-67 [29, 
42, 48, 49]. К недостаткам BrdU можно от-
нести его токсичность для включающих 
это вещество клеток и достаточно сильный 
мутагенный эффект, что может привести 
к возникновению точечных мутаций и /или 
блокировке репликации ряда генов [50].

К высокоспецифичным маркерам про-
лиферации относят гиcтон H3, фосфори-
лирование которого по Ser(10) и Ser(28) 
в клетках эукариот происходит во время ми-
тоза, что играет важную роль для конденса-
ции хромосом [34, 35]. Фосфорилирование 
Н3 по Ser(28) является более специфичным 
в отношении маркирования митоза, поэто-
му этот маркер используют для выявления 
клеток в М-фазе клеточного цикла. К поло-
жительным свойствам этого маркера отно-
сится стабильность при фиксации формаль-
дегидом и заливке образца в парафин [10]. 

Регуляторные субъединицы циклин-за-
висимых киназ – циклины также представ-
ляют определенный интерес в качестве мар-
керов пролиферативного процесса. Чаще 
всего используется маркирование циклинов 
D1 и B1, что позволяет разделять клетки, на-
ходящиеся в G1 и G2 фазах клеточного цик-
ла. Особенностью выявления циклинов яв-
ляется обязательная тепловая демаскировка 
препаратов [10].

В последнее время для определения про-
лиферативной активности клеток исполь-
зуют молекулярный маркер MCM2 (Mini 
Chromosome Maintenance Protein 2), увели-
чение экспрессии которого обнаружено при 
цервикальной интраэпителиальной неопла-
зии, плоскоклеточных раках шейки матки, 
кожи, легких, пищевода, переходноклеточ-
ном раке мочевого пузыря, аденокарцино-
мах эндометрия и простаты, муцинозной 
аденокарциноме яичников, почечноклеточ-
ном раке, лимфомах, олигодендроглиоме. 
Величина экспрессии MCM2 коррелирует 
со степенью дифференцировки опухолей.

В качестве альтернативы иммуногисто-
химического исследования, в том случае 
если нужное для исследования количество 
ткани получить невозможно по социальным 
или техническим причинам, может быть 
предложен метод определения экспрессии 
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молекулярных маркеров на цитологических 
препаратах – метод иммуноцитохимии. Од-
нако при этом следует учитывать извест-
ные разночтения в результатах, связанные 
со временем и способом фиксации, а так-
же другими техническими особенностями 
методов. Основным недостатком иммуно-
цитохимического метода считается невоз-
можность использования архивного мате-
риала [44]. Методами иммуноцитохимии 
определяют такие маркеры пролифератив-
ной активности, как FEN-1 (флэпэндону-
клеаза-1) – фермент, принимающий уча-
стие в репликации и репарации ДНК, кроме 
того FEN-1 тесно взаимодействует с ядер-
ным антигеном пролиферирующих клеток 
(PCNA) [18].

Значение оценки пролиферативной 
активности клеток эндометрия в диа-
гностике и прогнозе доброкачественных 
и злокачественных гиперпластических 
процессов в эндометрии. В настоящее 
время большинство исследователей и кли-
ницистов считают, что диагностика и осо-
бенно прогноз пролиферативных процес-
сов в матке невозможны без комплексного 
подхода, который заключается не только 
в применении комплекса клинико-инстру-
ментальных и морфологических методов, 
но и в использовании комплекса морфоло-
гических и молекулярно-биологических 
методов при анализе биопсийного и опера-
ционного материала. Применение широко-
го спектра морфометрических, гистохими-
ческих и иммуноморфологических методов 
диагностики позволяет более точно вери-
фицировать сложные в морфологическом 
плане гиперпластические процессы эндо-
метрия, сводить к минимуму количество 
диагностических ошибок [17].

Сложности в диагностике и прогно-
зе доброкачественных и злокачественных 
пролиферативных процессов в эндометрии 
определяются несоответствием между экс-
прессией ряда ключевых молекулярных 
маркеров, морфологической картиной и вы-
раженностью клинических симптомов.

В качестве диагностических и прогно-
стических маркеров, свидетельствующих 
о нарушениях в соотношениях процессов 
пролиферации и дифференцировки и функ-
ционировании эндометрия, позволяющих 
провести дифференциальный диагноз, по-
добрать наиболее адекватную терапию, сде-
лать прогноз по поводу течения заболевания 
и его исхода, в клинической и эксперимен-
тальной практике изучают рецепторный 
гормональный статус (по экспрессии ре-
цепторов к эстрогену и прогестерону – ER, 
PR), маркеры пролиферации (PCNA, Ki-67, 
белки, связанные с клеточным циклом – 

cyclin D1, cyclin E, p21/WAF1 и др.), онкоге-
ны (с-ErbB-2), продукты генов-супрессоров 
(pRb, p53), антиапоптотические белки (Bcl-
2), адгезивные молекулы (CD44s), марке-
ры ангиогенеза (VEGF), протеолитические 
ферменты (катепсин D), белки теплового 
шока (hsp27), матриксные металлопротеи-
назы (МMT) [2, 40, 49].

Оценка пролиферативной активности 
клеток эндометрия при разных формах 
гиперплазий, аденомиозе и раке является 
лишь составной частью комплексного па-
томорфологического исследования, имеет 
преимущественно прогностическое зна-
чение, а также может использоваться при 
дифференциальной диагностике. Такой 
подход обусловлен рядом обстоятельств.

Данные об экспрессии маркеров про-
лиферации – PCNA и Кi-67 – в клетках эн-
дометрия при разных формах гиперплазий 
носят противоречивый характер. Наряду 
с сообщениями о возрастании пролифера-
тивной активности клеток эндометрия при 
типической и атипической гиперплазии [9, 
30], многие исследователи отмечают сни-
жение экспрессии PCNA и Кi-67 как при 
типичной, так и при атипической гиперпла-
зии [13, 23, 25] по сравнению с нормаль-
ным эндометрием в стадии пролиферации. 
Другие авторы при использовании метода 
ОТ-ПЦР не выявили достоверных разли-
чий в экспрессии маркеров пролиферации 
между простой, комплексной и атипиче-
ской гиперплазией эндометрия. Результа-
ты иммуногистохимического исследова-
ния свидетельствуют о повышении уровня 
экспрессии Ki-67 и снижении экспрессии 
опухолевого супрессора РТЕN при атипи-
ческой гиперплазии по отношению к про-
стой и комплексной гиперплазии эндоме-
трия [6]. Полученные данные о снижении 
экспрессии маркеров пролиферации клеток 
эндометрия при типичной и атипической 
гиперплазии в значительной мере противо-
речат традиционному пониманию генеза 
гиперпластических процессов, при которых 
избыточный рост желез рассматривается 
как следствие усиленной пролиферации 
эпителиоцитов.

При оценке пролиферативной активно-
сти эпителиальных и стромальных клеток 
эндометрия при различных вариантах его 
гиперплазии и интраэпителиальной неопла-
зии установлено, что экспрессия маркера 
Ki-67 в эпителии желез выше, чем в строме, 
исключение составляет простая гиперпла-
зия эндометрия, где наблюдается высокая 
экспрессия этого антигена в строме [4]. 

При исследовании разных вариантов 
аденомиоза также получены сходные про-
тиворечивые данные о пролиферативной 
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активности различных клеточных популя-
ций как эутопического, так и эктопическо-
го эндометрия [8, 9, 12, 38]. В основном 
исследователи отмечают тенденцию к по-
вышению пролиферативной активности 
железистого и стромального компонентов 
эутопического эндометрия, что связано, 
по-видимому, с включением в анализируе-
мые группы наблюдений с гиперпластиче-
скими изменениями [9, 12]. По данным про-
веденного нами иммуногистохимического 
исследования, пролиферативная активность 
секреторных эпителиоцитов при очаговом 
и стромальном вариантах аденомиоза была 
значительно ниже (соответственно на 70 
и 89 %, p < 0,05), чем в нормальном эуто-
пическом эндометрии [19]. Наиболее высо-
кий индекс меченых клеток выявлен нами 
в эпителиоцитах желез при очаговом адено-
миозе (23,2 ± 2,9 %), при стромальном вари-
анте этот показатель был в 2,8 раза меньше 
(p < 0,05), несмотря на то, что данный вари-
ант в 100 % случаев сопровождался желези-
стой гиперплазией эндометрия. 

Противоречивые данные об интенсив-
ности пролиферативных реакций в желези-
стых эпителиоцитах при разных вариантах 
гиперплазий и аденомиоза могут объяс-
няться исходными индивидуальными раз-
личиями в группах наблюдений и различ-
ными методическими подходами к оценке 
данного параметра. Некоторые авторы 
рассчитывают не индекс мечения, а интен-
сивность окраски клеток с вычислением 
коэффициента экспрессии на основе полу-
количественного морфометрического мето-
да [9]. Следует отметить, что для такого под-
хода необходима высокая стандартизация 
микротомирования и окрашивания срезов 
при проведении иммуногистохимического 
анализа, а также использование фотоден-
ситометрических приборов для объектив-
ной оценки интенсивности окрашивания. 
Полуколичественный метод определения 
интенсивности окрашивания тех или иных 
структур всегда носит выраженный субъек-
тивный характер.

Анализ характера распространения 
метки не выявил существенных различий 
в пролиферативной активности эпители-
оцитов секреторных и кистозно транс-
формированных эндометриальных желез. 
В последних интенсивность мечения может 
быть даже выше, чем в простых эндометри-
альных железах. Эти данные не позволяют 
однозначно относить кистозно трансфор-
мированные железы как в эутопическом, 
так и эктопическом эндометрии к неактив-
ным (регрессивным) только на основании 
их структурных характеристик. Показано, 
в частности, что в очагах регрессирующего 

аденомиоза с кистозной трансформацией 
и в кистах возможно возобновление проли-
ферации эпителия с увеличением экспрес-
сии ароматазы цитохрома Р-450 [3].

При анализе интенсивности пролифера-
тивных реакций в клетках эндометриальной 
стромы при аденомиозе установлено, что 
индекс меченых клеток стромы ниже, чем 
в нормальном эндометрии (на 72 и 44 % со-
ответственно при очаговом и стромальном 
вариантах, p < 0,05) [19]. При стромальном 
варианте аденомиоза этот показатель был 
в 2 раза выше, чем при очаговом. Следует 
отметить, что интенсивность метки была 
высокой в очагах псевдодецидуализации 
и в пограничных с миометрием зонах. По 
мере удаления от эндометрия в глубь мио-
метрия интенсивность метки клеток стро-
мы снижалась. Это обстоятельство (воз-
можную неравномерность распределения 
пролиферирующих клеток, своеобразную 
стратификацию) следует учитывать при ко-
личественной оценке пролиферативной ак-
тивности стромальных клеток.

Рак эндометрия в подавляющем боль-
шинстве случаев развивается на фоне ги-
перэстрогении и целого ряда эндокрин-
ных нарушений, нарушений липидного 
и углеводного обменов. Эндометриальные 
карциномы подразделяют на две широ-
кие категории: I тип – эстроген-зависимые 
аденокарциномы с эндометриоидной мор-
фологией; II тип – эстроген-независимые 
аденокарциномы с папиллярной или только 
клеточной структурой [33, 39, 49]. Эти типы 
различаются по молекулярному профилю. 
В аденокарциномах I типа инактивация 
PTEN-генов совместно с дефектами генов, 
отвечающих за репарацию ДНК или му-
тации в генах K-ras и/или β–катенина, вы-
зывают большинство изменений, которые 
обусловливают прогрессию гиперплазии, 
эндометриальной интраэпителиальной нео-
плазии и затем развитие карциномы. В аде-
нокарциномах II типа выявляются мутации 
в генах TP53 и Her-2/neu, и эти карциномы 
часто возникают на фоне атрофированного 
эндометрия.

Инвазивный рост, гематогенная или лим-
фогенная диссеминация с последующим 
метастазированием могут определяться 
сверхэкспрессией ряда транскрипционных 
факторов, таких как RUNX1 ETV5/ERM. 
Поведение опухолей во многих случаях 
остается непредсказуемым для пациентов 
с одинаковым распространением и типом 
опухолевого процесса, в связи с чем авто-
рами подчеркивается особая роль иммуно-
гистохимических маркеров для прогноза 
течения и исхода заболевания. По данным 
клинико-морфологических исследований, 



425

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 10, 2014

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

пролиферативная активность опухолевых 
клеток прямо коррелирует со степенью 
гистологической злокачественности [36], 
степенью инвазии и наличием метастазов 
и имеет обратную зависимость с наличием 
рецепции к стероидным гормонам [30]. Ин-
декс пролиферации рассматривают также 
в качестве независимого прогностического 
признака, определяющего вероятность воз-
никновения рецидива и общую выживае-
мость. 

Ретроспективная оценка прогностиче-
ского значения экспрессии рецепторов сте-
роидных гормонов (ER и PR), онкобелка 
HER-2 и пролиферативного маркера Ki-67 
с помощью иммуногистохимического ис-
следования при эндометриоидной адено-
карциноме показало, что положительный 
гормональный рецепторный статус свиде-
тельствует о менее злокачественном тече-
нии опухолевого процесса и более высокой 
выживаемости, тогда как сверхэкспрессия 
HER2 и высокий пролиферативный индекс 
по Ki-67 выявляются в опухолях с высокой 
степенью злокачественности. Особенно не-
благоприятное течение аденокарцином на-
блюдается при сочетании этих двух показа-
телей [20].

В последнее время в изучении молеку-
лярных профилей гиперплазий эндометрия, 
аденомиоза и аденокарциномы эндометрия 
и разработке прогностических критериев 
течения этих заболеваний наметился ком-
плексный подход, основанный на оценке 
выраженности экспрессии ряда генов, ко-
дирующих как белки, участвующие в про-
цессе пролиферации и дифференцировки 
клеток, так и белки, индуцирующие или 
ингибирующие апоптоз. Наиболее часто 
в этом аспекте анализируют экспрессию 
и корреляционные связи продуктов генов 
Ki-67, PCNA, генов-супрессоров опухолей 
p53 и pRb, онкогена c-erbB-2, антиапопто-
тического белка Bcl-2, рецепторов половых 
стероидных гормонов [40]. В частности, 
установлено, что гиперплазия эндометрия 
(типичная и атипическая) и эндометри-
альная аденокарцинома характеризуются 
различной выраженностью пролиферации 
и апоптоза клеток, которые оцениваются 
как по экспрессии маркерных белков, так 
и визуально. Как правило, более высокий 
уровень пролиферативной активности соче-
тается с более высоким уровнем апоптоти-
ческой гибели клеток [41]. 

Подводя общий итог, можно сказать, 
что сведения о механизмах развития про-
лиферативных процессов в эндометрии 
остаются фрагментарными и недостаточно 
систематизированными. Развитие пролифе-
ративных процессов связывают не только 

с гиперэстрогенией, нарушениями экспрес-
сии рецепторов половых стероидных гор-
монов, но и с избыточным влиянием био-
логически активных веществ, обладающих 
пролиферативной активностью, а также 
с дисбалансом процессов пролиферации, 
дифференцировки и апоптоза. Следует под-
черкнуть, что количество методов исследо-
вания пролиферативной активности клеток 
постоянно увеличивается, с еще большей 
скоростью увеличивается количество мар-
керов этого процесса, что связано с расши-
рением и углублением знаний о механизмах 
регуляции клеточного цикла. Поэтому ис-
следование и интерпретация полученных 
данных о пролиферативной активности 
клеток требует пристального внимания как 
к отдельным маркерам и их экспрессии, так 
и ко всему спектру реакций, в которых они 
принимают участие.
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