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С помощью метода иммуногистохимии изучена экспрессия гепарансульфат протеогликанов в эутопическом            
и гетеротопическом эндометрии у пациенток с эндометриозом яичников. Одновременное повышение уровня 
экспрессии коровых белков всех исследованных гепарансульфат протеогликанов и содержания гепарансульфата 
в патологических тканях свидетельствует о важной роли гликозилированных молекул в патогенезе эндометриоза 
яичников.  
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The expression of heparan sulfate proteoglycans in eutopic and heterotopic endometrium in patients with ovarian 
endometriosis was studied using the method of immunohistochemistry. The simultaneous increase in the level of expression  
of core proteins of all studied heparan sulfate proteoglycans and the content of heparan sulfate in pathological tissues 
indicates the important role of glycosylated molecules in the pathogenesis of ovarian endometriosis. 
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Эндометриоз яичников (ЭЯ) – эстроген-

зависимое воспалительное заболевание с про-
гредиентным ростом эктопических очагов эндо-
метрия за пределами полости матки, клинически 
ассоциированное с болевым синдромом, беспло-
дием и потенциально – с риском опухолевой 
трансформации [1, 3, 4]. Фундаментальные харак-
теристики предопухолевых изменений и опухоле-
вого роста связаны с ремоделированием вне-
клеточного матрикса, в котором за исключением 
волокон соединительной ткани наибольший 
удельный вес приходится на протеогликаны (ПГ) – 
белково-углеводные макромолекулы, состоящие 
из коровых белков с ковалентно прикрепленными 
углеводными цепочками гликозаминогликанов [5].  

Гепарансульфат протеогликаны (ГСПГ) яв-
ляются одним из классов ПГ, организуют межкле-
точные и клеточно-матриксные взаимодействия            
и имеют тканевую специфичность. Среди них 
ведущие роли принадлежат синдекану-1 (SDC-1)  
и глипикану-1 (GPC-1), локализованным на плазмо-
леммах, а также перлекану (HSPG2), экспресси-
руемому в базальных мембранах эпителиальных        
и эндотелиальных клеток [6].  

Гепарансульфат протеогликаны связаны с раз-
личными белками внеклеточного матрикса и мо-
лекулами клеточной адгезии (интегрины, факторы 

роста, ламинин-1, фибронектин, коллаген IV типа 
и т.д.), участвуя в широком спектре физиологиче-
ских и патологических процессов, в том числе 
опухолевых [5, 7]. Например, SDC-1 посредством 
передачи сигналов TGF-β модулирует инвазивный 
потенциал эндометриомы при ЭЯ [4]. 

Функциональная активность ГСПГ во многом 
определяется ферментом гепараназой (HPSE) [8], 
которая расщепляет углеводные цепи гепаран-
сульфата (ГС), приводя к изменению архитектуры 
межклеточного матрикса и высвобождению биоло-
гически активных лигандов ГС – факторов роста, 
хемокинов и морфогенов, что лежит в основе 
ослабления межклеточных контактов при воспа-
лении, инвазии и опухолевой трансформации [9]. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
С помощью метода иммуногистохимии изу-

чить экспрессию гепарансульфат протеогликанов 
в эутопическом и гетеротопическом эндометрии           
у пациенток с эндометриозом яичников. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Изучен операционный материал эндомет-

риоидных кист яичников и биоптаты эндометрия 
11 женщин с наружным генитальным эндомет-
риозом III стадии в пролиферативной фазе цикла. 



 

 

97 Выпуск 4 (76). 2020 

С помощью иммуногистохимии (ИГХ) на пара-
финовых срезах исследована экспрессия сум-
марных ГСПГ, коровых белков SDC-1, HSPG2, 
GPC-1 и фермента деградации их углеводных 
цепей HPSE.  

Для визуализации суммарных ГСПГ в каче-
стве первичных антител использовали мышиные 
моноклональные антитела к углеводным цепям ГС 
млекопитающих («Millipore», разведение 1:100); 
первичные антитела к коровому белку SDC-1 
(«ThermoScientific», готовые к использованию); 
мышиные антитела к HSPG2 («Abcam», 1:100); 
кроличьи антитела к GPC-1 («Abcam», 1:100)              
и кроличьи антитела к HPSE («Abcam», 1:100). 
Продукты ИГХ-реакции визуализировали c помо-
щью набора «HRP/DAB (ABC) Detection IHC kit 
(«Abcam»). Результаты ИГХ-реакции изучали             
на 40–55 полях зрения (с обязательным наличием 
эпителия) на группу при увеличении 400 с помо-
щью микроскопа Axio Scope.A1 с фотокамерой 
AxioCam MRc5 и программой анализа изобра-
жения Zen blue (С.Zeiss). Статистическую обра-
ботку проводили с использованием пакета 
RStudio (http://www.rstudio.com/); применяли кри-
терий Колмогорова – Смирнова для двух незави-
симых выборок с нормальным распределением. 
Различия между сравниваемыми параметрами 
считали статистически значимыми при р < 0,05.  

Исследование одобрено этическим комитетом 
НГМУ (протокол № 63 от 27.03.2014). Пациентками 
подписано информированное согласие на хирурги-
ческое лечение и использование результатов 
исследования в научных целях. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                            
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
При сравнительном светооптическом иссле-

довании биоптатов эндометрия и операционного 
материала пациенток в пролиферативную фазу 
цикла выявлен гетерогенный характер экспрессии 
суммарных ГСПГ в эпителиальном компартменте 
и строме – от выраженного до незначительного. 
В биоптатах ГСПГ локализовались внутриклеточ-
но, на плазмолеммах и в межклеточном матриксе; 
в эпителии желез реакция была очень гетероген-
ной, строма эндометрия характеризовалась менее 
интенсивной иммунопозитивной реакцией, в ос-
новном в межклеточном матриксе и за счет оди-
ночных плазмоцитов. В гетеротопиях эндометрия 
суммарные ГСПГ локализовались также неравно-
мерно, в основном в эпителии и межклеточном 
матриксе цитогенной стромы. Светооптически 
экспрессия суммарных ГСПГ в операционном 
материале менее интенсивна по сравнению с 
эуэндометрием, однако строма кист превосходила 

эуэндометрий, и площадь продуктов ИГХ-реакции 
статистически значимо (р = 0,0208) повышена          
в патологических очагах (рис.).  

Далее был изучен вклад индивидуальных 
представителей семейства ГСПГ в их суммарную 
экспрессию с помощью антител к коровым белкам 
синдекана-1, глипикана-1 и перлекана. В гетеро-
топиях экспрессия SDC-1 была минимальной, она 
отмечена лишь в базальных и базолатеральных 
цитолеммах эпителиоцитов. Реакция на HSPG2 
была наибольшей в эпителии при очень слабой 
реакции в цитогенной строме и фиброзной части 
капсулы эндометриом.  

Однако реакция на GPC-1 была выраженной 
в строме и отсутствовала в эпителии. Следует 
отметить, что HSPG2 может действовать как 
проангиогенный фактор, способствуя усилению 
проницаемости сосудов и пролиферации эндоте-
лиоцитов [5].  

В целом, статистически значимое превыше-
ние площади продуктов реакции выявлено в опе-
рационном материале по сравнению с эуэндо-
метрием тех же пациенток для всех коровых 
белков ГСПГ, однако наибольшая площадь про-
дуктов реакции была установлена для GPC-1 
(рис.), содержание которого повышено в опухо-
лях яичников [10]. 

По данным [11], при эндометриозе экспрес-
сия HPSE в эуэндометрии в первую фазу цикла 
находится на минимальном уровне и нарастает              
к концу секреторной фазы цикла, способствуя            
десквамации функционального слоя.  

В нашем исследовании HPSE в эуэндометрии 
локализовалась в одиночных эпителиоцитах            
и мелких очагах перигландулярной стромы, при 
этом в операционном материале экспрессия HPSE 
локализована в эпителиальной компоненте гетеро-
топий и была повышенной (р = 0,0466).  

Ранее нами показано [2], что выраженная 
экспрессия HPSE в эпителии овариальных эндо-
метриоидных кист у пациенток раннего репро-
дуктивного возраста с эндометриозом яичников 
III стадии ассоциирована с воспалительно-
клеточной инфильтрацией и наличием болевого 
синдрома.  

Проведенный недавно кластерный генный 
анализ [4] продемонстрировал, что ткань эндо-
метриоидных гетеротопий вариабельна в отноше-
нии паттерна экспрессии генов: из 15 образцов 
выделено всего 2 образца с высоким уровнем экс-
прессии генов SDC-1, SDC-4 и молекул, вовле-
ченных в TGF-β-сигналинг (TGF-β1, ESR1, 
CTNNB1, SNAI1, BMI1); остальные 13 из 15 образ-
цов демонстрировали низкий профиль экспрессии 
указанных генов.  
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Рис. Экспрессия гепарансульфата, коровых белков ГСПГ и гепараназы в эутопическом эндометрии и гетеротопиях 

у пациенток с эндометриозом яичников III стадии в пролиферативную фазу цикла.                                                               
Данные представлены в виде Me (Q1; Q3). Р < 0,05 является статистически значимым 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, у пациенток с эндометриозом 

яичников III стадии сравнительный ИГХ-анализ 
содержания гепарансульфата, экспрессии коро-
вых белков отдельных представителей ГСПГ               
и фермента биодеградации углеводных цепей 
ГС выявил статистически значимые различия  

между эутопическим и гетеротопическим эндо-
метрием. Одновременное повышение уровня 
экспрессии коровых белков всех исследованных 
ГСПГ и содержания ГС в патологических тканях 
свидетельствует о важной роли гликозилиро-
ванных молекул в патогенезе эндометриоза 
яичников.  
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