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Аннотация
Введение. Одним критериев нарушенной репарации ДНК является микросателлитная нестабильность 
(MSI) – результат функциональной недостаточности системы репарации неспаренных нуклеотидов 
(MMR) – комплекса белков (MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6). Данных об изучении MSI при хроническом эн-
дометрите (ХЭ) в доступной литературе не обнаружено. Цель исследования – определить структурные 
особенности микросателлитной нестабильности в эндометрии у пациенток с хроническим воспалением 
слизистой оболочки матки. Материалы и методы. I группу пациенток составили 30 женщин с морфоло-
гически верифицированным ХЭ высокой степени активности, II группу – 30 пациенток с ХЭ низкой сте-
пени активности, III – 30 женщин, обратившихся с целью планирования беременности, с гистологически 
неизменённым эндометрием. Степень выраженности ХЭ у пациенток I и II групп была разнообразной. 
Проанализированы уровни экспрессии в эндометрии MLH-1-, MSH-2-, MSH-6- и PMS-2-белков с оценкой 
площади окрашивания ядер и цитоплазмы пораженных клеток на всей площади среза. Использованы 
непараметрические статистические методы с вычислением критерия Манна-Уитни. Величину вероятно-
сти ошибки устанавливали на уровне, равном 0,05. Результаты. Зарегистрировано статистически значи-
мое снижение уровня экспрессии белков MMR в образцах эндометрия пациенток I группы по сравнению 
с аналогичными показателями у женщин II и III групп. При анализе уровня экспрессии белков MMR в 
зависимости от степени выраженности ХЭ статистически значимых результатов не обнаружено. Об-
суждение. Зарегистрировано статистически значимое снижение уровня экспрессии изучаемых марке-
ров (MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6) в образцах эндометрия пациенток с ХЭ низкой степени активности по 
сравнению с биоптатами слизистой оболочки матки с ХЭ высокой степени активности и образцами эндо-
метрия средней стадии фазы секреции. Описанные морфологические особенности слизистой оболочки 
матки у пациенток с ХЭ низкой степени активности согласуется с результатами исследований других 
авторов. В литературе представлены указания на структурные особенности MSI при предопухолевых и 
опухолевых процессах в слизистой оболочке матки. Заключение. Образцы эндометрия при ХЭ низкой 
степени активности и различной степени выраженности отличаются статистически значимо более низ-
ким уровнем экспрессии MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6 при сравнении с биоптами с ХЭ высокой степени 
активности и образцами нормального эндометрия, что может свидетельствовать о патогенетической 
неоднородности развития воспаления в эндометрии. 
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Abstract
Introduction One of the criteria of impaired DNA repair is microsatellite instability (MSI) resulting from 
functional insufficiency of the mismatched nucleotide repair (MMR) system, a complex of proteins (MLH-1, PMS-
2, MSH-2, MSH-6). No data on the study of MSI in chronic endometritis (CE) were found in the available literature. 
The aim of the study was to determine the structural features of microsatellite instability in the endometrium in 
female patients with chronic inflammation of the uterine mucosa. Materials and methods Group I consisted of 
30 women with morphologically confirmed high-grade CE; Group II consisted of 30 patients with low-grade CE; 
Group III consisted of 30 women who sought pregnancy planning and had histologically unchanged endometrium. 
The degree of CE in patients in groups I and II was variable. We analyzed the expression levels of MLH-1-, MSH-
2-, MSH-6-, and PMS-2-proteins in the endometrium by estimating the staining area of nuclei and cytoplasm of 
the affected cells over the entire slice area. Nonparametric statistical methods with Mann-Whitney test were 
used. The value of probability of error was set at 0.05. Results There was a statistically significant decrease 
in the level of MMR protein expression in the endometrial samples from the Group I patients compared to the 
same indices in the Group II and III women. No statistically significant results were found when analyzing the 
level of MMR protein expression depending on the severity degree of CE. Discussion There was a statistically 
significant decrease in the expression level of the markers studied (MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6) in endometrial 
specimens from patients with low-activity CE compared to uterine mucosa biopsy specimens from highly active 
CE and mid-stage endometrial secretion phase specimens. The described morphological features of the uterine 
mucosa in patients with low-activity CE are consistent with the findings of other authors. The literature provides 
indications of structural features of MSI in pre-tumor and tumor processes in the uterine mucosa. Conclusion 
Endometrial samples with low activity and various degrees of CE show statistically significantly lower expression 
levels of MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6 when compared to biopsy specimens from highly active CE and normal 
endometrial samples, which may indicate pathogenetic heterogeneity in the development of inflammation in the 
endometrium. 
Keywords: chronic endometritis, endometrial microsatellite instability.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспаление – комплексная местная либо общая 

сложная защитно-приспособительная реакция ор-
ганизма, относящаяся к ключевым общепатологи-
ческим процессам, развивающаяся в ответ на по-
вреждение, вызванное различными патогенными 
факторами, целью которой является уничтожение 
повреждающего агента и восстановление повре-
жденных тканей [1]. При этом, если острое воспале-
ние является преимущественно защитным механиз-
мом против различных патогенов и играет важную 
роль в восстановлении тканей после альтерации, то 

хроническое воспаление характеризуется, главным 
образом, воспалительно-деструктивными и дисре-
генераторными процессами в повреждённой ткани 
[2] Наличие макрофагов, нейтрофильных грануло-
цитов, лимфоцитов различных типов приводит к 
синтезу и накоплению на поле хронического воспа-
ления провоспалительных медиаторов (цитокинов, 
хемокинов, ИФН-γ, липидных соединений и пр.), ко-
торые путем совместного координированного воз-
действия обусловливают повышение частоты мута-
ций, нестабильность генома и нарушение процесса 
репарации ДНК [3]. 
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Одним из вариантов нарушения репарации ге-
нома является микросателлитная нестабильность 
(microsatellite instability, MSI) – результат функци-
ональной недостаточности системы репарации 
неспаренных нуклеотидов (mismatch repair, MMR) 
– комплекса белков (MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6), 
направленного на узнавание и восстановление ко-
ротких фрагментов некомплементарности ДНК. 
Любой из четырех возможных вариантов отсут-
ствия экспрессии данных генов свидетельствует о 
дефиците системы MMR, а значит, позволяет гово-
рить о наличии MSI [4, 5]. 

В онкологии особенности MSI изучены при эн-
дометриоидном раке тела матки [6], раке желудка 
[7−9], толстой кишки [10−12], щитовидной железы 
[13], молочной железы [14]. Однако изменения MSI 
при воспалительных заболеваниях остаются недо-
статочно изученными. На сегодняшний день вос-
паление является признанным фактором, способ-
ствующим прогрессии онкологического процесса, 
например, колоректального рака. Наличие MSI отме-
чено в тканях больных неспецифическим язвенным 
колитом без видимой дисплазии, что служит осно-
ванием предполагать, что MSI появляется на ранних 
этапах колит-индуцированного канцерогенеза [2]. 

В случае ряда неопухолевых заболеваниях 
легких, характеризующихся хроническим вос-
палительным процессом, зарегистрирован до-
полнительный вариант MSI − изменения те-
трануклеотидных локусов или повышенные 
микросателлитные изменения в отдельных те-
трануклеотидных повторах (elevated microsatellite 
alterations at selected tetranucleotide repeats, EMAST) 
[15, 16]. EMAST связан с функциональным дефици-
том MSH-3 в результате транслокации MSH-3 из 
ядра в цитоплазму, связанной с окислительным 
стрессом и провоспалительным цитокиновым фо-
ном. Несмотря на то, что в онкологии выявление 
EMAST чаще определяет группу больных с агрес-
сивным течением онкологического процесса и 
неблагоприятным прогнозом, в случае патологии 
легких продемонстрирована возможность возник-
новения генетической нестабильности без ее ассо-
циации с неопластической трансформацией [5]. 

Заслуживает внимания вирусный инфекцион-
ный процесс как причина возникновения MSI. В 
литературе представлены данные о регистрации 
MSI и ДНК вирусов герпеса I, II типов и цитомегало-
вируса в измененных тканях при вирусном заболе-
вании склеры [17]. Полагают, что ДНК-содержащие 
вирусы, встраиваясь в геном клетки-хозяина, при-
водят к изменению процессов, связанных с репли-
кацией и транскрипцией ДНК, что индуцирует MSI. 
На возможное влияние вирусной инфекции на ми-
кросателлитную нестабильность ДНК указывают и 
другие авторы. Так, в исследовании A. Naganuma et 
al. [18] отмечается, что присутствие в гепатоцитах 
белка вируса гепатита С обусловливало возникно-
вение MSI в клетках печени.

Несмотря на многообразие литературных дан-
ных об исследовании MSI при различных воспали-
тельных процессах, данных об изучении MSI при 
воспалительных поражениях эндометрия в доступ-
ной литературе нами не обнаружено. Полагаем, 
что MSI является не только маркером опухолевой 
трансформации, но и самостоятельным процессом, 
который может иметь значение в патогенезе хро-
нического воспаления и требует дальнейшего изу-
чения, что позволит совершенствовать прогности-
ческие модели и терапевтическую тактику. 

Цель исследования – определить структурные 
особенности микросателлитной нестабильности 
в эндометрии у пациенток с хроническим воспале-
нием слизистой оболочки матки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование, одобренное локальным этиче-

ским комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава 
России, проводили на базе гинекологического от-
деления ГБУЗ Областной перинатальный центр (г. 
Челябинск), кафедре Патологической анатомии и 
судебной медицины имени профессора В.Л. Кова-
ленко ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Челябинск и ее клинической базе − ГБУЗ «Челя-
бинское областное патологоанатомическое бюро». 
В I группу вошли 30 пациенток, у которых при ги-
стологическом изучении биоптатов слизистой обо-
лочки матки выявлен хронический эндометрит 
(ХЭ) высокой степени активности и различной сте-
пени выраженности; II группу составили 30 женщин 
с ХЭ низкой степени активности и различной сте-
пени выраженности; III группу – 30 соматически и 
гинекологически здоровых женщин, обратившихся 
с целью планирования беременности, гистологиче-
ское исследование образцов эндометрия которых 
выявило нормальную слизистую оболочку матки. 
Критерии включения: информированное согласие 
на участие в исследовании и публикацию его ре-
зультатов в открытой печати, возраст пациенток 
старше 18 лет. Критерии невключения: аденомиоз, 
миома матки, подлежащая хирургическому лече-
нию, острые респираторные инфекции.

Исследование имеет дизайн одномоментного 
нерандомизированного ретроспективного с ис-
пользованием гистологических, иммуногистохи-
мических, статистических методов.

Образцы эндометрия получали на 18−22 дни 
менструального цикла с помощью пайпель-биопсии 
эндометрия. Проводили сравнительное морфологи-
ческое исследование образцов слизистой оболочки 
матки, трактуя морфологические картины в соот-
ветствии с общепринятыми критериями. Гисто-
логические препараты готовили по стандартным 
методикам [19]. Биоптаты эндометрия помещали 
в 10% раствор нейтрального формалина на 24 часа, 
затем обезвоживали, обезжиривали, парафинизи-
ровали в гистологическом автомате по общепри-
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нятой методике, изготавливали срезы толщиной 
5 мкм. Депарафинизированные срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином, пикрофуксином по ван 
Гизону. Гистологическое исследование образцов 
выполняли путем световой микроскопии при уве-
личении от ×70 до ×1000. 

Степень выраженности ХЭ оценивали по крите-
риям, предложенным Э.А. Казачковой и соавт. [20] 
и Г.Х. Толибовой и соавт. [21] (для оценки уровня 
CD138). Степень активности ХЭ определяли путем 
полуколичественной морфологической оценки 
воспалительного процесса при ХЭ [20]. 

Уровень экспрессии MLH-1 в эндометрии опре-
деляли с помощью мышиных моноклональных ан-
тител (МКАТ) к MLH-1 (клон G168-728; Cell Marque, 
USA), для анализа экспрессии MSH-2 использовали 
специфическую сыворотку к белку MSH-2 (клон 
G219-1129; Cell Marque, USA), оценку уровня экс-
прессии MSH-6 осуществляли с использованием 
МКАТ к MSH-6 (клон 44; Cell Marque, USA), а величи-
ну экспрессии PMS-2 оценивали с помощью МКАТ 
к PMS-2 (клон MRQ-28; Cell Marque, USA). Изучение 
уровня экспрессии иммуногистохимических мар-
керов было основано на оценке площади коричне-
вого окрашивания ядер и цитоплазмы пораженных 
клеток на всей площади среза. Для автоматическо-
го подсчета позитивно окрашенных клеток были 
выполнены электронные копии (сканы) микро-
препаратов с помощью сканера гистологических 
препаратов Panoramic-250 компании 3D Histech. 
Полученные сканы проанализированы программ-
ным обеспечением для цифрового анализа изобра-
жений QuPath (сборка milestone 4) c применением 
нейросетевого алгоритма Pixel Classifier при помо-
щи модуля расчета Positive cell detection (PCD) на 
всей площади отсканированного изображения.

Сравнение между двумя группами проводили с 
помощью непараметрических статистических ме-
тодов с использованием критерия Манна-Уитни; 
для сравнения в более чем 2-х независимых группах 
применяли критерий Краскела-Уоллиса. При оценке 
качественных показателей вычисляли фактические 
и процентные частоты наблюдений (n, %). Величи-
ну вероятности ошибки устанавливали на уровне, 
равном 0,05. Расчеты выполнены с использованием 
статистического пакета Statistica 13 фирмы StatSoft.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст женщин с ХЭ высокой степе-

ни активности (I группа пациенток) составил 38,5 
(34,5; 41,5) лет, с ХЭ низкой степени активности (II 
группа) – 36,5 (32,5; 38) лет, у женщин, обратив-
шихся с целью планирования беременности (III 
группа) – 37,5 (34,5; 41,5) годам. 

При анализе жалоб каждая вторая пациент-
ка (16; 53,3%) с ХЭ высокой степени активности 
предъявляла жалобы на болевой синдром (дис-

менорея, диспареуния или хроническая тазовая 
боль), каждая третья женщина (10; 33,3%) жа-
ловалась на нарушения менструального цикла и 
аномальные маточные кровотечения. Только в 4 
(13,3%) случаях пациентки указывали на наличие 
бесплодия. В группе пациенток с ХЭ низкой степе-
ни активности абсолютное большинство женщин 
(25; 83,3%) были направлены в гинекологическое 
отделение репродуктологами в связи с бесплодием 
и подготовкой к программам экстракорпорально-
го оплодотворения. В 5 (16,7%) случаях пациент-
ки обратились за медицинской помощью в связи 
с болевым синдромом, дисменореей. Женщины III 
группы, обратившиеся с целью планирования бе-
ременности, активных жалоб не предъявляли.

Беременности в анамнезе встречались стати-
стически значимо чаще среди пациенток I (26; 
86,7%) и III (21; 70%) групп по отношению к 9 
(30%) случаям во II группе пациенток с ХЭ низкой 
степени активности (p<0,01). Хирургические абор-
ты статистически значимо чаще регистрировались 
среди пациенток с ХЭ (21 (70%) случай в I группе и 
16 (53,3%) – во II) по сравнению с женщинами, пла-
нировавших беременность (III группа) – у 9 (30%) 
пациенток (p<0,05).

Оценка гинекологического анамнеза показала, 
что пациенток c ХЭ (I и II группы) отличала комор-
бидность по воспалительным заболеваниям орга-
нов малого таза (ВЗОМТ), доброкачественным за-
болеваниям молочных желез, миоме матки, тогда 
как среди женщин, обратившихся с целью плани-
рования беременности, вышеуказанная патология 
не регистрировалась.

При гистологическом исследовании образцов 
слизистой оболочки матки у пациенток I группы 
была отмечена выраженная полиморфноклеточ-
ная инфильтрация со значительным количеством 
диффузно рассеянных лимфоцитов, местами фор-
мирующих лимфоцитарные фолликулы, скопле-
ниями плазмоцитов по 6−8 клеток в поле зрения, 
умеренно представленными диффузно располо-
женными нейтрофильными гранулоцитами. Кро-
ме того, регистрировались дистрофические изме-
нения покровных эпителиоцитов и клеток желез 
(гландулоцитов), включая кариопикноз и карио-
рексис с формированием апоптозных телец, фи-
бробластическая перестройка стромы и сосудов. 
Именно эти структурные изменения эндометрия 
позволили диагностировать ХЭ высокой степени 
активности и различной степени выраженности.

Иммуногистохимический анализ показал, что 
средняя площадь иммунопозитивных структур, 
экспрессирующих MLH-1, составляет 80,2 (75,3; 
87,6)%, PMS-2-позитивных элементов – 78,6 (75,0; 
82,0)% (рис. 1 а, б). Средняя площадь структур, 
иммунопозитивных к MSH-2, составила 77,5 (71,2; 
87,6)%, а к MSH-6 – 89,3 (85,4; 92,3)% (рис. 1 в, г). 
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Рис. 1. Экспрессия рецепторов к белкам системы MMR при ХЭ высокой степени активности воспалительного 
процесса. Иммуногистохимический метод с МКАТ против: а – MLH-1; б – PMS-2; в – MSH-2;  

г – MSH-6; а, б, г – х100, в – х200.

Рис. 2. Экспрессия рецепторов к белкам системы MMR при ХЭ низкой степени активности воспалительного 
процесса. Иммуногистохимический метод с МКАТ против: а – MLH-1; б – PMS-2; в – MSH-2; г – MSH-6; а, б, г – х100, 

в – х200
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Во II группе наблюдали картину ХЭ низкой сте-
пени активности и различной степени выраженно-
сти. При этом в толще эндометрия определялись 
диффузно расположенные единичные нейтро-
фильные гранулоциты, лимфоциты без тенденции 
к очаговым скоплениям, немногочисленные плаз-
моциты и множественные фибробласты. 

По результатам иммуногистохимического анали-
за средняя площадь иммунопозитивных структур в 
отношении MLH-1 равнялась 58,2 (42,9; 61,3)%, для 
PMS-2 – 61,8 (54,9; 66,1)% (рисунок 2, а,б). При оценке 

экспрессии MSH-2 и MSH-6 средняя площадь имму-
нопозитивных структур равнялась 47,1 (41,7; 50,5)% 
и 61,7 (35,4; 89,4)% соответственно (рис. 2 в, г).

Картина строения слизистой оболочки матки 
женщин, обратившихся с целью планирования бе-
ременности (III группа), соответствовала архитек-
тонике эндометрия средней стадии фазы секреции 
менструального цикла.

Что касается степени выраженности ХЭ, статисти-
чески значимых различий в группах пациенток с ХЭ в 
уровнях экспрессии белков MMR не обнаружено, хотя 

Рис. 3. Экспрессия рецепторов к белкам системы MMR в образцах эндометрия средней стадии фазы секреции менструального 
цикла. Иммуногистохимический метод с МКАТ против: а – MLH-1; б – PMS-2; в – MSH-2; г – MSH-6; а-г – х100. 

и отмечена тенденция к некоторому снижению ко-
личества MLH-1-, PMS-2-, MSH-2-, MSH-6-позитивных 
клеток по мере возрастания степени выраженности 
воспалительного процесса в эндометрии.

ОБСУЖДЕНИЕ
На основании результатов проведенного иссле-

дования установлено, что пациентки с ХЭ высокой 
степени активности воспалительного процесса (I 
группа) статистически значимо чаще предъявляли 
жалобы на болевой синдром различной локализа-
ции и нарушения менструального цикла, а в их ана-
мнезе чаще регистрировались беременности. Что 
касается женщин с ХЭ низкой степени активности 
воспалительного процесса (II группа), то в этом кон-
тингенте статистически значимо чаще регистриро-
валось бесплодия. В отличие от пациенток, обратив-

шихся с целью планирования беременности, для 
женщин с ХЭ (I и II группы) была характерна комор-
бидность по ВЗОМТ, миоме матки, доброкачествен-
ным заболеваниям молочных желез, что согласует-
ся с результатами других исследований [22; 23].

При иммуногистохимическом анализе зареги-
стрировано статистически значимое снижение уров-
ня экспрессии изучаемых маркеров (MLH-1, PMS-2, 
MSH-2, MSH-6) в образцах эндометрия пациенток с 
ХЭ низкой степени активности по сравнению с биоп-
татами слизистой оболочки матки с ХЭ высокой сте-
пени активности и образцами эндометрия средней 
стадии фазы секреции. Описанные морфологические 
особенности слизистой оболочки матки у пациен-
ток с ХЭ низкой степени активности, а именно, сни-
жение уровня экспрессии белков MMR, согласуется 
с результатами исследований других авторов. В ли-
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тературе представлены указания на структурные 
особенности MSI при предопухолевых и опухолевых 
процессах в слизистой оболочке матки [24]. Так, в 
процессе ответа организма пациентки на предопу-
холевые трансформации генерируются реактивные 
соединения кислорода и азота, что приводит к ок-
сидативному повреждению эпителия кишечника со 
снижением активности MMR-генов. Ряд провоспали-
тельных цитокинов в клетках опухоли (ФНО, IL-1β и 
пр.) стимулирует синтез HIF-1α, простогландинов и 
реактивных соединений кислорода. Эти соединения 
вытесняют c-Myc из MSH-2/MSH-6 промоторов, что 
приводит к снижению уровня экспрессии MSH-2 и 
MSH-6 в процессе канцерогенеза. Возможно, схожие 
изменения происходят в слизистой оболочке матки в 
случае хронического воспаления. Следует отметить, 
что структурные особенности уровня MSI при ХЭ вы-
сокой степени активности не имеют количественных 
статистически значимых отличий от одноимённых 
параметров при нормальном эндометрии. Полага-
ем, что разная интенсивность экспрессии протеинов 
MMR при ХЭ в зависимости от степени активности 
воспалительного процесса может указывать на па-
тогенетические различия в течении хронического 

воспаления в эндометрии, что требует дальнейшего 
изучения с целью разработки тактики ведения паци-
енток с данной патологией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Образцы слизистой оболочки матки при ХЭ низ-

кой степени активности и различной степени выра-
женности отличаются статистически значимо более 
низким уровнем экспрессии MLH-1, PMS-2, MSH-2, 
MSH-6 при сравнении с биопатами с ХЭ высокой сте-
пени активности и образцами нормального эндоме-
трия средней стадии фазы секреции менструального 
цикла. Вероятно, разные уровни снижения экспрес-
сии MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6 в биоптатах эндоме-
трия при ХЭ различной степени активности указыва-
ют на патогенетическую неоднородность развития 
воспаления и возможность формирования условий 
для предопухолевой трансформации слизистой обо-
лочки матки. Это позволяет предположить, что MSI 
появляется на ранних этапах ХЭ-ассоциированного 
канцерогенеза. Полученные нами данные диктуют 
необходимость дальнейшего изучения особенностей 
воспаления при ХЭ с целью персонификации такти-
ки ведения пациентки с указанной патологией.
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