
292026 | Vol. 25 | No. 1

Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

УДК 616-091.811 

https://doi.org/10.52420/umj.25.1.29

https://elibrary.ru/HDOGWE

Морфофункциональные особенности локальной 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
эндометрия в условиях предопухолевых 
и неопластических заболеваний матки 

Александра Вадимовна Затворницкая ✉, Евгений Леонидович Казачков, 
Элла Алексеевна Казачкова 
Южно-Уральский государственный медицинский университет, Челябинск, Россия 

✉  monost yle@l ist . ru 

Аннотация 
Актуальность. Интерес к ренин-ангиотензин-альдостероновой системе (РААС) продиктован необхо-

димостью разработки и  доступности эффективной фармакотерапии, направленной на  коррекцию сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Вместе с тем элементы эндометрия пациенток репродуктивного возраста также 
экспрессируют все компоненты РААС, ответственные за стимуляцию процессов ангиогенеза, пролиферации 
и миграции клеток в нормальном эндометрии. При активации и сверхэкспрессии этих компонентов РААС 
может способствовать аномальной клеточной пролиферации и распространению атипичных клеток, что ха-
рактерно для карцином эндометрия. Литературные данные по обозначенной проблеме скудны и противоре-
чивы, поэтому изучение особенностей функционирования локальной РААС при предопухолевой и опухоле-
вой патологиях эндометрия представляется актуальным.

Цель — охарактеризовать особенности функционирования локальной РААС матки при железистой ги-
перплазии различных типов и карциноме эндометрия в сравнительном аспекте.

Материалы и методы. Исследование представляет собой ретроспективный одномоментный одноцен-
тровой анализ образцов слизистой оболочки матки у женщин с предопухолевыми и опухолевыми заболева-
ниями эндометрия без рандомизации с  применением гистологических и  иммуногистохимических методов 
морфологического анализа с дальнейшей статистической обработкой полученных данных с использованием 
непараметрических критериев.

Результаты. Установлены статистически значимые уровни экспрессии ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (ACE2) и прогестерона, характерные для неизмененного эндометрия, слизистой оболочки матки 
при гиперплазии и эндометриоидной аденокарциномы. Полученные результаты коррелируют с литератур-
ными данными, при этом модуляция экспрессии ACE2 под влиянием прогестерона требует дальнейшего де-
тального изучения.

Заключение. Результаты настоящего исследования могут служить основой для создания программных 
алгоритмов персонализированного ведения пациенток с предопухолевыми и неопластическими заболева-
ниями.
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Соответствие принципами этики. Настоящее исследование получило одобрение этического комитета 
Южно-Уральского государственного медицинского университета (заключение № 6 от 9 сентября 2024 г.). Все 
этапы исследования осуществлялись в строгом соответствии с этическими принципами, регламентированными 
Хельсинкской декларацией. Все участницы исследования предоставили письменное анонимное информирован-
ное согласие на включение в исследование и использование полученных данных в научных публикациях.
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Abstract 
Introduction. Interest in the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is driven by the need to develop and 

make available effective pharmacotherapy aimed at correcting cardiovascular diseases. However, endometrial elements 
of reproductive-aged patients also express all RAAS components responsible for stimulating angiogenesis, prolifer-
ation, and cell migration  in the normal endometrium. When activated and overexpressed, the RAAS can promote 
abnormal cell proliferation and the spread of atypical cells, which is characteristic of endometrial carcinomas. Literary 
data on this topic are scarce and contradictory, so studying the specific features of local RAAS function in precancerous 
and malignant endometrial pathology is relevant.

The purpose of the study is to characterize the specific features of the local uterine RAAS in various types of glan-
dular hyperplasia and endometrial carcinoma in a comparative perspective.

Materials and methods. This study  involved a retrospective, non-randomized, single-stage analysis of uterine 
mucosal biopsies from patients with endometrial precancerous and cancerous conditions using histological and im-
munohistochemical methods. The results were then analyzed using nonparametric statistical methods.

Results. Statistically significant levels of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and progesterone expression 
were found, characteristic of the normal endometrium, the uterine mucosa with hyperplasia, and endometrioid adeno-
carcinoma. These results correlate with published data, although the modulation of ACE2 expression by progesterone 
requires further detailed study.

Conclusion. The results of this study can serve as a basis for the development of software algorithms for person-
alized care of patients with precancerous and neoplastic diseases.

Keywords: endometrial hyperplasia without atypia, endometrial hyperplasia with atypia, endometrioid adeno-
carcinoma, renin-angiotensin-aldosterone system, progesterone receptors 
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Введение 
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) представляет собой патологическое состояние, кото-

рое сопровождается дерегуляцией пролиферативных процессов в железистых структурах 
и изменением соотношения железисто-стромальных компонентов эндометриальной ткани, 
что в современной гинекологии рассматривается как предопухолевое состояние тела мат-
ки. Этиопатогенетической основой нарушения циклических морфофункциональных изме-
нений эндометрия при такой патологии считается дисбаланс гормонального воздействия 
прогестерона (англ. progesterone, PR), эстрогенов и продуктов их метаболизма на слизистую 
оболочку матки [1]. Однако характер структурных преобразований железисто-стромаль-
ного комплекса эндометрия определяется и  дополнительными регуляторными механиз-
мами, включая особенности активности локальной ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС).

На протяжении десятилетий широкий интерес к  РААС был продиктован необходи-
мостью разработки и  доступности фармакотерапии, направленной на  коррекцию сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Иные аспекты изучения особенностей локальной РААС 
связаны, в частности, с признанием ее роли в генезе альтерации тканей, а также их предо-
пухолевой и опухолевой трансформации [2]. Установлено, что эндометрий пациенток ре-
продуктивного возраста экспрессирует все компоненты РААС. Так, ангиотензинпревраща-
ющий фермент 2 (англ. angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) расщепляет ангиотензин II 
(англ. angiotensin II, Ang II), являющийся мощным вазоконстриктором, до метаболита-ва-
зодилататора, способствующего формированию секреторной трансформации эндометрия 
во вторую фазу менструального цикла [3]. Кроме того, РААС отвечает за стимуляцию ан-
гиогенеза, пролиферации и миграции клеток в нормальном эндометрии, но при активации 
и явлениях сверхэкспрессии компонентов этой системы РААС участвует в стимулировании 
процессов предопухолевой трансформации, распространения атипичных клеток и опухо-
левой прогрессии в эндометрии [4]. Однако данные литературы по обозначенной проблеме 
скудны и противоречивы, а значит, изучение особенностей функционирования локальной 
РААС эндометрия в условиях предопухолевых и опухолевых поражений матки, безусловно, 
является актуальным.

Цель исследования  — охарактеризовать особенности функционирования локаль-
ной РААС матки при железистой гиперплазии различных типов и карциноме эндометрия 
в сравнительном аспекте.

Материалы и методы 
Исследование представляет собой одномоментный одноцентровой ретроспективный 

анализ без использования способов рандомизации с применением комплексного подхода, 
включающего в  себя гистологические, иммуногистохимические (ИГХ) и  статистические 
методы. Морфологический анализ выполнен на  клинической базе кафедры патологиче-
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ской анатомии и  судебной медицины имени профессора В. Л. Коваленко Южно-Ураль-
ского государственного медицинского университета (Челябинск). Дизайн исследования 
разработан в  соответствии с  этическими нормами Хельсинкской декларации и  утвер-
жден решением этического комитета представленной выше организации (протокол № 6 
от 9 сентября 2024 г.).

Методом неконтролируемой квотной выборки ретроспективно сформирована когорта 
из 120 пациенток, стратифицированных на 4 исследуемые группы по 30 человек в каждой. 
В группу 1 вошли женщины с ГЭ без атипии, верифицированной гистологически. Группа 2 
состояла из пациенток с ГЭ с атипией (ГЭА), подтвержденной морфологически. Группу 3  
составили пациентки с  установленным диагнозом эндометриоидной аденокарциномы. 
Группа 4 (контроль) была представлена женщинами репродуктивного возраста на  этапе 
прегравидарной подготовки, у которых морфологическая картина биоптатов эндометрия 
соответствовала ранней или средней стадии секреторной фазы менструального цикла.

Критерии включения в исследование: женщины репродуктивного возраста в диапазо-
не 18–45 лет; наличие оформленного анонимного информированного согласия на участие 
в исследовательской работе и использование полученных данных в научных публикациях; 
отсутствие гормонотерапии, в т. ч. приема комбинированных оральных контрацептивных 
препаратов, на протяжении 6 месяцев до включения в исследование.

Критерии невключения в исследование: морфологически подтвержденный аденомиоз; 
миома матки, подлежащая оперативному вмешательству; экстрагенитальные предопухоле-
вые и опухолевые заболевания.

С использованием ротационного микротома Microtome A550 (MEDITE Medical GmbH, 
Германия) изготавливались гистологические срезы толщиной 5 мкм. После процедуры де-
парафинизации микропрепараты окрашивались гематоксилином и эозином по общепри-
нятой стандартной методике для обзорной световой микроскопии и верификации гистоло-
гического диагноза. На последующем этапе с применением автоматизированной системы 
анализа QuPath 0.3.2 (США) проводилось изучение структурной организации железистых 
и стромальных элементов эндометрия на цифровых микроскопических изображениях об-
разцов от пациенток исследуемых когорт [5].

ИГХ-исследование образцов проводилось с использованием мышиных поликлональ-
ных антител против ACE2 (ABclonal, Китай) и PR (Cell Marque Corp., США) в разведении 
ready to use в автоматизированном режиме на платформе Ventana Benchmark XT (Ventana 
Medical Inc., США). Маркером положительной экспрессии изучаемых антигенов служило 
обнаружение коричневого хромогенного сигнала в ядерных и  (или) цитоплазматических 
компартментах клеток железистых и  стромальных структур слизистой оболочки матки. 
Посредством сканирующего микроскопа Panoramic 250 (3DHISTECH Ltd., Венгрия) нами 
получены цифровые изображения гистологических препаратов, которые в  дальнейшем 
использовались для количественного анализа иммунопозитивных клеток в автоматизиро-
ванном режиме. Объективная интерпретация данных ИГХ-анализа проводилась с приме-
нением программного пакета ImageJ (США) с модулем IHC Profiler (США). Эта программа 
обеспечивает спектральное разделение окрашенных структур гистологических препара-
тов на  отдельные цветовые каналы, замещение всех оттенков коричневого окрашивания 
(хромоген диаминобензидин) псевдоцветными масками и  вычисление процентного со-
отношения позитивного и  негативного окрашивания в  анализируемом поле. Программа 
предусматривает четырехуровневую классификацию интенсивности ИГХ-окрашивания: 
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высокоинтенсивное (англ. high positive), позитивное (англ. positive), низкоинтенсивное 
(англ. low positive) и негативное (англ. negative) [6].

Математико-статистический анализ результатов исследования осуществлялся с  ис-
пользованием программы Statistica 13 (Dell Inc., США). Количественные показатели отра-
жены как медиана (англ. median, Me) с указанием 1‑го и 3‑го квартилей (англ. 1 st and 3 rd 

quartiles, Q1 & Q3). Межгрупповая сравнительная оценка основывалась на непараметриче-
ских статистических методах, включая критерий Манна  — Уитни. Категориальные пере-
менные анализировались с  построением таблиц сопряженности и  расчетом χ 2‑критерия 
Пирсона с коррекцией Йетса. Данные представлены как абсолютные числа и относитель-
ные частоты от общей численности выборки. Пороговое значение статистической значимо-
сти определено на уровне p < 0,050 [7].

Результаты 
По результатам ИГХ-исследования у пациенток с ГЭ без атипии (группа 1) регистриро-

валась экспрессия ACE2 в цитоплазматическом компоненте клеток покровного эпителия, 
желез и  стромы эндометрия (рис.  1). Доля иммунопозитивных клеток составила 46,51 % 
[42,88 %; 53,31 %]. При этом 1,3 % [0 %; 2,2 %] клеток имели высокую интенсивность окраши-
вания; 13,00 % [7,55 %; 19,50 %] — умеренную; большая часть — 32,21 % [26,54 %; 39,80 %] — 
низкую. 53,49 % [41,49 %; 58,76 %] клеток в отношении ACE2 были иммунонегативны.

Рис. 1. Экспрессия ACE2 в биоптатах слизистой оболочки матки пациенток с ГЭ без атипии  
(группа 1). ИГХ-метод с использованием антител в отношении ACE2,  

полимеразная детекционная тест-система, ×200 

Как видно на  рис.  1, иммунопозитивные клетки располагались преимущественно 
в покровном эпителии либо были представлены гландулоцитами эндометриальных желез, 
чаще отличались наличием иммунопозитивных клеток умеренной и низкой интенсивности 
окрашивания. При этом стромальные клеточные элементы в отношении ACE2 были преи-
мущественно иммунонегативными, среди них встречались лишь единичные иммунопози-
тивные клетки. При анализе экспрессии рецепторов PR каждая вторая клетка в биоптатах 
эндометрия группы 1 была иммунопозитивной с преимущественной ядерной экспрессией 
маркера. Иммунопозитивные клетки большей частью концентрировались в стромальном 
компартменте слизистой оболочки матки, а  также ядрах гландулоцитов желез. Так, доля 
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иммунонегативных клеток составила 39,72 % [31,43 %; 43,30 %]. Однако 60,28 % [51,20 %; 
62,32 %] клеток были иммунопозитивными, при этом в 1,16 % отмечена экспрессия высокой 
интенсивности; 19,72 % — средней; 39,40 % — низкой: регистрировалось умеренное ядерное 
окрашивание клеток желез, а клеточные элементы стромы реагировали с маркером PR сла-
бее (рис. 2).

Рис. 2. Экспрессия PR в биоптатах слизистой оболочки матки пациенток с ГЭ без атипии  
(группа 1). ИГХ-метод с использованием антител в отношении PR,  

полимеразная детекционная тест-система, ×400 

В ходе ИГХ-анализа образцов слизистой оболочки матки пациенток группы 2 (женщин 
с ГЭА) отмечена экспрессия ACE2 в 19,35 % [11,22 %; 27,11 %] клеток. При этом 0,19 % [0 %; 
2,20 %] клеток отличались высокой интенсивностью окрашивания; 3,09 % [1,27 %; 5,64 %] — 
умеренной; 16,07 % [28,76 %; 39,01 %] — низкой. Экспрессия носила преимущественно ци-
топлазматический характер и  концентрировалась прежде всего в  надъядерной фракции 
цитоплазмы клеток, обращенной к  просвету эндометриальных желез. В  строме эндоме-
трия метка ACE2 зарегистрирована в единичных клетках. Всего иммунонегативными были 
80,65 % [73,33 %; 82,28 %] клеток желез и стромы (рис. 3).

Рис. 3. Экспрессия ACE2 в биоптатах слизистой оболочки матки пациенток с ГЭА (группа 2). 
ИГХ-метод с использованием антител в отношении ACE2,  

полимеразная детекционная тест-система, ×200 
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Анализ экспрессии PR в биоптатах пациенток группы 2 показал, что в 35,12 % [29,12 %; 
38,31 %] случаев наблюдалась ядерная экспрессия ИГХ-маркера в немногочисленных клет-
ках стромы, желез и покровного эпителия, ближе к просвету желез (рис. 4). При этом доля 
иммунопозитивных клеток с  высокой интенсивностью окрашивания составляла 0,01 % 
[0 %; 1,30 %]; умеренной — 0,50 % [0 %; 2,30 %]; низкой — 34,61 % [26,11 %; 38,62 %]. В 64,88 % 
клеток экспрессия PR не наблюдалась вовсе.

Рис. 4. Экспрессия PR в биоптатах слизистой оболочки матки пациенток с ГЭА (группа 2).  
ИГХ-метод с использованием антител в отношении PR,  

полимеразная детекционная тест-система, ×200 

При изучении экспрессии ACE2 в образцах слизистой оболочки матки у женщин с эн-
дометриоидной аденокарциномой (группа 3) в  большинстве случаев  — 56,31 % [50,21 %; 
63,22 %] — регистрировалась экспрессия маркера по всей площади биоптата с преимуще-
ственной концентрацией маркера в  гландулоцитах желез: высокая интенсивность ИГХ- 
окрашивания отмечена в 0,10 % [0 %; 5,67 %] клеток; умеренная — 12,63 % [8,78 %; 19,98 %]; 
низкая — 43,58 % [32,39 %; 52,01 %]. 43,69 % [32,22 %; 51,21 %] клеток были верифицированы 
как иммунонегативные (рис. 5).

Рис. 5. Экспрессия ACE2 в биоптатах слизистой оболочки матки пациенток  
с эндометриоидной аденокарциномой (группа 3). ИГХ-метод с использованием антител  

в отношении ACE2, полимеразная детекционная тест-система, ×200 
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По результатам автоматического ИГХ-анализа образцов эндометрия в  отношении 
PR у  пациенток группы 3  отмечено визуально слабо различимое коричневое окрашива-
ние ядерного компонента эндометриальных желез. Однако ввиду слабой интенсивности 
окрашивания абсолютное большинство клеток оценивалось программным обеспечени-
ем ImageJ с плагином IHC Profiler как иммунонегативные — 91,79 % [90,23 %; 98,21 %]. Заре-
гистрировано 0,03 % [0 %; 0,10 %] клеток с высокой степенью ИГХ-окрашивания; 0,23 % [0 %; 
0,40 %] — умеренной; 7,95 % [6,55 %; 9,12 %] — низкой (рис. 6).

Рис. 6. Экспрессия PR в биоптатах слизистой оболочки матки пациенток  
с эндометриоидной аденокарциномой (группа 3). ИГХ-метод с использованием антител  

в отношении PR, полимеразная детекционная тест-система, ×200 

Анализ особенностей экспрессии в отношении ACE2 в биоптатах слизистой оболочки 
матки женщин группы 4 показал, что цитоплазма большинства клеток покровного эпите-
лия, стромы и гландулоцитов желез — 62,31 % [58,51 %; 72,31 %] — оказалась иммунопози-
тивной в отношении этого маркера: ACE2 был равномерно распределен как в железистом, 
так и  стромальном компартменах эндометрия: доля иммунопозитивных клеток высокой 
интенсивности ИГХ-окрашивания составляла 4,13 % [0,23 %; 5,66 %]; умеренной — 40,26 % 
[29,03 %; 49,12 %]; высокой — 17,92 % [9,13 %; 23,34 %]. При этом 37,69 % [29,32 %; 42,98 %] 
клеток от общего числа были иммунонегативными в отношении ACE2 (рис. 7).

Рис. 7. Экспрессия ACE2 в биоптатах слизистой оболочки матки пациенток  
с эндометрием фазы секреции (группа 4). ИГХ-метод с использованием антител  

в отношении ACE2, полимеразная детекционная тест-система, ×200 
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При изучении экспрессии PR в  образцах эндометрия пациенток группы 4  в  90,54 % 
[76,32 %; 93,21 %] наблюдалась ядерная экспрессия указанного маркера. При этом доля им-
мунопозитивных клеток с высокой интенсивностью окрашивания составляла 8,92 % [2,33 %; 
13,43 %]; умеренной — 46,88 % [37,75 %; 53,23 %]; низкой — 34,74 % [26,61 %; 38,68 %]. В 9,46 % 
[8,34 %; 17,23 %] клеток экспрессия PR не наблюдалась (рис. 8).

Рис. 8. Экспрессия PR в биоптатах слизистой оболочки матки пациенток  
с эндометрием фазы секреции (группа 4). ИГХ-метод с использованием антител  

в отношении PR, полимеразная детекционная тест-система, ×200 

Данные сопоставительного анализа экспрессии ACE2 в клеточных элементах слизистой 
оболочки матки по группам исследования представлены в таблице. Согласно полученным 
результатам, в  ходе ИГХ-исследования выявлены статистически достоверные различия 
в уровне экспрессии ACE2 в эндометриальной ткани с градиентным снижением от физио-
логического эндометрия в фазу секреции — 62,31 % [58,51 %; 72,31 %] — к ГЭ без атипии — 
46,51 % [42,88 %; 53,31 %] — и далее к ГЭА — 19,35 % [11,22 %; 27,11 %]. Сходная тенденция 
отмечена при анализе экспрессии рецепторов PR: 90,54 % [76,32 %; 93,21 %] в группе контро-
ля; 50,43 % [23,34 %; 58,32 %] — группе 1; 35,12 % [22,33 %; 42,87 %] — группе 2. Коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена между показателями экспрессии ACE2 и PR в эндометри-
альной ткани равнялся 0,62, что указывает на умеренную положительную корреляционную 
связь между представленными параметрами. Полученные результаты корреспондируют 
с литературными данными, при этом модуляция экспрессии ACE2 под влиянием PR требу-
ет дальнейшего детального изучения.

Таблица 
Данные сопоставительного ИГХ-исследования показателей экспрессии ACE2 и PR  

в образцах слизистой оболочки матки ( %), Me [Q1; Q3] 

ИГХ-
маркер Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 p

ACE2 46,51 [42,88; 53,31] 19,35 [11,22; 27,11] 56,31 [43,52; 62,61] 62,31 [58,51; 72,31]

p1 : 2 = 0,031
p1 : 3 = 0,645
p1 : 4 = 0,041
p2 : 3 = 0,042
p2 : 4 = 0,044
p3 : 4 = 0,649
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ИГХ-
маркер Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 p

PR 50,43 [23,34; 58,32] 35,12 [22,33; 42,87] 8,21 [7,63; 12,33] 90,54 [76,32; 93,21]

p1 : 2 = 0,044
p1 : 3 = 0,031
p1 : 4 = 0,032
p2 : 3 = 0,045
p2 : 4 = 0,037
p3 : 4 = 0,021

 
У пациенток с эндометриоидной аденокарциномой (группа 3) составляющая ACE2‑им-

мунопозитивных клеток оказалась равной 56,31 % [43,52 %; 62,61 %], тогда как доля PR-по-
зитивных клеток составила 8,21 % [7,63 %; 12,33 %]. С учетом выявленных закономерностей, 
мы, как и другие авторы [2, 7–9], полагаем, что гиперактивность РААС может потенциро-
вать опухолевую прогрессию посредством активации медиаторов, влияющих на процессы 
пролиферации, неоангиогенеза, клеточной миграции, клеточного и  тканевого атипизма, 
инвазии. Результаты настоящего исследования могут служить основой для создания про-
граммных алгоритмов персонализированного ведения пациенток с предопухолевыми и не-
опластическими заболеваниями.

Обсуждение 
РААС представляет собой сложную сеть предшественников, пептидов, ферментов и ре-

цепторов, которая включает в себя эндокринную и локальную (паракринную или аутокрин-
ную) системы [8–12]. Путь РААС состоит из каскада предшественников, которые трансфор-
мируются различными ферментами в биоактивные конечные продукты [13]. Классическая 
циркуляторная (эндокринная) РААС имеет первостепенное значение в гомеостазе жидко-
стей и электролитов организма, а также регуляции артериального давления [14]. Другими 
словами, она контролирует работу сердечно-сосудистой системы, почек и надпочечников 
[15]. Параллельно с этим обширная локальная (паракринная) РААС играет важную роль 
в перестройке и трансформации тканей, включая пролиферацию, гиперплазию и гипертро-
фию клеток [11, 12], ангиогенез и апоптоз [16]. Имеются описания экспрессии и регуляции 
активных компонентов РААС в большинстве органов и тканей [17–19], включая различные 
отделы репродуктивного тракта человека [20–22].

ACE2 представляет собой ключевой энзим, осуществляющий метаболическое превра-
щение Ang II в Ang-(1–7); последние выполняют критическую роль в регуляции функцио-
нальной активности органов женской репродуктивной системы. Гомеостатический баланс 
между Ang II и Ang-(1–7) обеспечивает контроль процессов эндометриальной регенерации 
и сократительной активности миометрия [23, 24]. Ang II стимулирует пролиферативную ак-
тивность эпителиальных и стромальных клеточных элементов эндометрия, активирует фи-
бробластические клетки, потенцирует стероидогенез, регулирует процессы фолликулогенеза 
и атрезии, созревание ооцитов, десквамацию и регенерацию эндометриальной выстилки по-
средством вазоконстрикторного воздействия на спиральные артерии. Напротив, Ang-(1–7)  
функционирует как антагонист эффектов Ang II, проявляя антифибротические, вазодилата-
торные и антипролиферативные свойства, а также способствуя овуляторным процессам [25].  
Следовательно, дисфункция ACE2, включая снижение экспрессии этого энзима, может при-
водить к нарушению равновесия в системе Ang  II/Ang-(1–7), что способствует развитию  

Окончание табл. 
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патологических изменений в процессах фолликулогенеза и лютеогенеза, дисфункции жел-
того тела и формированию гиперпластических процессов в эндометрии [26].

Согласно литературным данным [3], ACE2 экспрессируется в нормальной слизистой 
оболочке матки, причем экспрессия изменяется в  зависимости от  фазы менструального 
цикла [16], которая характеризуется и разным уровнем экспрессии PR.

Интерпретация полученных данных настоящего исследования дает основания предпола-
гать существование взаимосвязи между показателями экспрессии ACE2 и PR. Результаты вы-
полненного ИГХ-анализа, представленные в таблице, демонстрируют статистически достовер-
ное изменение экспрессии ACE2 в эндометриальной ткани по градиенту от физиологического 
эндометрия секреторной фазы к ГЭ без атипии и ГЭА. Аналогичная закономерность выявле-
на при анализе экспрессии PR. Также определена умеренная положительная корреляционная 
зависимость между показателями экспрессии ACE2 и PR в эндометрии. Тем не менее следует 
подчеркнуть, что модуляция экспрессии ACE2 под влиянием PR нуждается в дополнительном 
изучении: остается открытым вопрос о том, является ли снижение PR-воздействия причиной 
нарушения функционирования локальной РААС и уменьшения экспрессии ACE2 либо дерегу-
ляция тканевой РААС выступает первичным фактором снижения количества рецепторов PR.

Мы разделяем позицию М. В. Шестаковой [11] относительно того, что гиперактивация 
РААС может потенцировать неопластическую трансформацию через активацию медиато-
ров, регулирующих клеточную пролиферацию, неоваскуляризацию, миграционную актив-
ность и инвазивные свойства. Считаем, что полученные в ходе настоящего исследования 
данные могут служить основой для создания программных алгоритмов оценки риска ма-
лигнизации предраковых состояний слизистой оболочки матки.

Заключение 
В ходе проведенного ИГХ-анализа выявлено статистически достоверное уменьшение 

показателей экспрессии ACE2 и PR в эндометриальной ткани в последовательности от фи-
зиологического эндометрия в стадии секреции к ГЭ без атипии и далее к ГЭА при наличии 
умеренной положительной корреляционной связи между этими двумя показателями, что 
требует дальнейшего изучения. В случае эндометриоидной аденокарциномы наблюдалась 
умеренная экспрессия ACE2 при слабой экспрессии PR. Повышенная активация РААС, воз-
можно, влияет на опухолевую прогрессию, деление клеток, их миграцию и инвазию.

Полученные в ходе настоящего исследования результаты могут послужить фундамен-
том для создания специализированного программного продукта, применение которого 
позволит реализовать персонализированную тактику ведения больных с  предраковыми 
и злокачественными процессами эндометрия.
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