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АденОМИОзА
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■ Проведен клинико-морфологический и иммуногистохимический анализ 91 случая аденомиоза. Превалировал глу-
бокий аденомиоз: частота III и IV степеней распространения процесса в толще миометрия составила 49,5 % (45 на-
блюдений) и 14,3 % (13 наблюдений) соответственно, I и II степеней — 4,3 % (4) и 31,9 % (29). Самой частой морфо-
функциональной формой при аденомиозе I–II степеней оказался стационарный (36,4 %). Экспрессия виментина — 
маркера мезенхимальной дифференцировки, обнаруженная в эпителиальном компоненте эндометриоидных гетеро-
топий и в эутопическом эндометрии при аденомиозе, свидетельствует о патогенетическом значении эпителиально-
мезенхимальной трансформации в развитии и прогрессировании этой патологии. Положительная экспрессия 
сосудистого эндотелиального фактора роста в базальном слое эндометрия и в эндометриоидных гетеротопиях 
подтверждает значение и однонаправленность изменений, происходящих в очагах аденомиоза и в базальном слое 
эутопического эндометрия при внутреннем генитальном эндометриозе. Исследование экспрессии Ki-67, bcl-2, преоб-
ладание пролиферативных изменений в эпителии желез и клетках цитогенной стромы гетеротопий, высокая часто-
та гиперпластических процессов эндометрия показывают значение пролиферативной активности и низкого уровня 
апоптоза в эндометриоидных гетеротопиях и в эндометрии при аденомиозе.
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■ Clinical and morphological analysis of 91 cases of adenomyosis was performed. In our study deep adenomyosis was found 
to be prevailing. The incidence of stages III and IV of the process was 49,5 % (45 cases) and 14,3 % (13 cases), respectively. 
Stages I and II were detected in 4,3 % and 31,9 % of cases, respectively. The most common morphofunctional type in ad-
enomyosis stages I–II was stationary form (36,4 %). Expression of vimentin — a marker of mesenchymal differentiation, 
detected in the epithelial component of endometrioid heterotopias and eutopic endometrium in adenomyosis, suggests patho-
genetic role of epithelial and mesenchymal transformation in the development and progression of this disease. Positive ex-
pression of vascular endothelial growth factor in the basal layer of the endometrium and endometrial heterotopias confirms 
the importance and unidirectionality of changes in the foci of adenomyosis and in the basal layer of the endometrium in 
patients with internal genital endometriosis. Expression of Ki-67, bcl-2, prevalence of proliferative changes in glands of the 
epithelium and cytogenic stroma cells in heterotopias, high frequency of endometrial hyperplasia demonstrate the impor-
tance of proliferation activity and low level of apoptosis in endometrial heterotopias and endometrium in adenomyosis.
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Введение
аденомиоз (внутренний генитальный эндо-

метриоз) — медленно прогрессирующее гормо-
нально-зависимое поражение тела матки, интер-
стициального отдела маточных труб и перешейка 
гиперпластического типа, при котором происходит 
разрастание эндометриоидных гетеротопий с ги-
перплазией и гипертрофией гладкомышечной 

ткани. среди всех поражений эндометриозом орга-
нов половой системы частота аденомиоза достига-
ет 70–90 % [2, 11]. достаточно долго считалось, что 
аденомиоз встречается преимущественно у женщин 
репродуктивного возраста [1, 16]. Однако исследо-
вания последних лет показывают, что эта патология 
развивается преимущественно в позднем репродук-
тивном и перименопаузальном периоде [7, 10]. 
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считается, что аденомиоз возникает в резуль-
тате пенетрации железистого и стромального 
компонентов базального слоя эндометрия в под-
лежащий миометрий вследствие нарушения дес-
молитических и десмопластических процессов 
в зоне гистобиологического барьера. Этот рост 
происходит по межфасцикулярным простран-
ствам соединительной ткани миометрия между 
пучками гипертрофированных гладкомышечных 
клеток.

По данным литературы, при внутреннем гени-
тальном эндометриозе отмечаются значительные 
изменения эутопического эндометрия, выражаю-
щиеся в повышении пролиферативного потенци-
ала [13]. Однако для возникновения и прогресси-
рования центрифугального роста базального слоя 
эндометрия недостаточно только длительной его 
пролиферации. Необходима совокупность целого 
ряда факторов и обстоятельств — генетических, 
гормональных, паракринных, иммунологических, 
способствующих появлению и дальнейшему раз-
витию эндометриоидных гетеротопий в толще 
миометрия.

существует предположение, что процесс внед-
рения базального слоя эндометрия в миометрий 
идет по классическим путям взаимоотношения 
эпителия и соединительной ткани в условиях 
длительной гормональной стимуляции: стимул 
на эпителиальные клетки, стимул на клетки ци-
тогенной стромы — высвобождение гиалурони-
дазы — деполимеризация основного вещества 
соединительной ткани — пролиферация и враста-
ние элементов базального слоя эндометрия в под-
лежащий миометрий [5]. В связи с этим возник-
новение и развитие аденомиоза можно объяснить 
локальной несостоятельностью соединительной 
ткани матки, обусловленной нарушением нейро-
эндокринного и иммунного статуса организма, 
либо локальной гипергормонемией, возникаю-
щей на фоне микроциркуляторных нарушений 
и изменений структуры клеточных мембран. 
Полученные данные позволяют рассматривать 
возникновение и развитие аденомиоза с позиции 
концепции соединительнотканной недостаточно-
сти [5].

Цель исследования — установить и изучить 
патогенетические механизмы, способствующие 
пенетрации базального слоя эндометрия в подле-
жащий миометрий и поддерживающие дальней-
шее развитие и прогрессирование внутреннего 
генитального эндометриоза.

Материалы и методы
Проведен клинико-морфологический и имму-

ногистохимический анализ 91 случая аденомиоза. 
Все женщины не получали предварительного гор-

монального лечения и были оперированы в пла-
новом порядке в фазу пролиферации или секре-
ции менструального цикла.

Гистологическое исследование операционного 
материала выполняли с субтотальной вырезкой 
эндо- и миометрия, срезы окрашивались гема-
токсилином и эозином. Гистологический диагноз 
аденомиоза устанавливался только при обнару-
жении эндометриальных желез и стромы в мио-
метрии ниже уровня базального слоя эндометрия 
на 2–3 мм. Верификация аденомиоза проводилась 
по степени распространения процесса [6] и мор-
фофункциональной характеристике гетеротопи-
ческих очагов [9].

для иммуногистохимического исследова-
ния из фиксированных в нейтральном форма-
лине и залитых в парафин кусочков ткани из-
готовляли тонкие срезы толщиной 4–5 мкм, 
помещали на стекла, покрытые поли-L-лизином. 
Выявление тканевых антигенов проводили 
авидин-биотиновым методом, в котором био-
нитилированные антитела реагируют с со-
ответствующими молекулами пероксидазно-
конъюгированного стрептавидина. В качестве 
первичных иммунных сывороток использовали 
мышиные моноклональные антитела к Ki-67, он-
кобелку bcl-2, виментину, сосудистому эндотели-
альному фактору роста (DAKO, дания).

Положительное окрашивание антигена Ki-67 
определяли по различной интенсивности ко-
ричневой окраски ядер эпителиальных кле-
ток, цитогенной стромы и лейомиоцитов. 
Экспрессию Ki-67 оценивали путем подсчета 
процента окрашенных ядер на 1000 клеток от-
дельно для эпителия, стромы и лейомиоцитов. 
Экспрессию виментина определяли в виде раз-
личной интенсивности коричневой окраски 
базальных мембран эпителиальных клеток, 
в цитоплазме клеток цитогенной стромы и лейо-
миоцитов. При оценке экспрессии виментина 
определяли отношение площади экспрессии 
маркера к общей площади мембран эпителиаль-
ных клеток в очагах аденомиоза, а также в функ-
циональном и базальном слоях эутопического 
эндометрия. Кроме того, определяли отношение 
площади его экспрессии к общей площади ци-
топлазмы клеток цитогенной стромы и лейомио-
цитов. Интенсивность экспрессии виментина 
оценивали с помощью подсчета оптической плот-
ности. Значение сосудистого эндотелиального 
фактора роста оценивали также путем подсчета 
площади экспрессии и оптической плотности. 
Экспрессию онкобелка bcl-2 определяли в виде 
различной интенсивности коричневой окраски 
мембран эпителиальных клеток в очагах адено-
миоза. Оценку интенсивности реакции на онко-
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белок bcl-2 проводили по трехбальной системе: 
0 — негативная, 1 — слабая, 2 — промежуточ-
ная, 3 — сильная. Морфометрический анализ 
проводили с помощью оптического микроско-
па Nikon Eclipse E400, компьютера на базе Intel 
Pentium 4 и программного обеспечения «Видео-
тест-Морфология 5.0». анализ осуществляли 
при увеличении 200. Микрофотографирование 
гистологических препаратов проводили при по-
мощи цифровой фотокамеры Nikon.

Результаты исследования
Возраст обследованных женщин варьировал 

от 30 до 62 лет, средний составил 49,9 ± 1,1 года. 
При этом половина пациенток (50 %) находились 
в перименопаузальном периоде (от 44 до 52 лет), 
23,1 % — в постменопаузе, 26,9 % — в репродук-
тивном периоде.

В клинической картине превалировали бо-
левой синдром и нарушение менструального 
цикла. У 27,4 % женщин заболевание протекало 
бессимптомно.

жалобы на периодические боли в области мало-
го таза, не связанные с менструацией или половым 
актом, предъявляли 54,9 % (n = 50) обследованных 
пациенток с аденомиозом. В 70,3 % (n = 64) слу-
чаев больные указывали на дисменорею, причем 
у 58 (63,7 %) из них она носила умеренный или 
сильный характер. диспареунию отмечали 28,6 % 
(n = 26) женщин. жалобы, связанные с одним 
из важнейших клинических признаков аденомио-
за — нарушением менструального цикла по типу 
гиперполименореи, предъявляли 68 пациенток 
из 91 (74,7 %). При этом 97 % из них отмечали 
обильные кровянистые выделения из половых 
путей во время менструаций, 70,6 % — обильные 
кровянистые выделения со сгустками, у 73,5 % 
менструации длились более 7 дней. На укороче-
ние менструального цикла указывали 67,6 % жен-
щин с аденомиозом.

Гистологически очаги аденомиоза имели пре-
имущественно эпителиально-стромальное строе-
ние, стромальный эндометриоз встречался редко 
(3,3 %). Кроме того, постоянным гистологическим 
признаком аденомиоза была перифокальная лейо-
миоматозная гиперплазия — пролиферация глад-
комышечных клеток вокруг эндометриоидных 
гетеротопий. В изученных наблюдениях превали-
ровал глубокий аденомиоз. Частота III и IV сте-
пеней распространения процесса в толще миомет-
рия составила 49,5 % (45 наблюдений) и 14,3 % 
(13 наблюдений) соответственно, I и II — 4,3 % 
(4) и 31,9 % (29).

самой частой морфофункциональной формой 
при аденомиозе I–II степеней оказался стационар-
ный (36,4 %). для нее характерна гистологическая 

картина, соответствующая гипопластическому, 
или переходному эндометрию, — железы слегка 
извиты с призматическим нефункционирующим 
индифферентным эпителием, цитогенная строма 
богата волокнистыми структурами и аналогич-
на строме нефункционирующего эндометрия. 
При более глубоком расположении эндометрио-
идных гетеротопий в толще миомет рия — аде-
номиоз III–IV степеней — самой частой морфо-
функциональной формой оказалась смешанная 
с преобладанием пролиферации (44,8 %) и про-
лиферирующая (24,1 %). При пролиферирующем 
аденомиозе эпителий желез характеризовался 
морфологическими проявлениями, соответству-
ющими средней и/или поздней стадии пролифе-
рации эндометрия — призматический высокий, 
апикальные края клеток ровные и четкие. ядра 
эпителиальных клеток местами могли быть рас-
положены на разном уровне в силу интенсивного 
деления и увеличения их количества, но с сохра-
нением постоянства нормальных фаз менстру-
ального цикла. строма эндометриоидных гетеро-
топий была представлена вытянутыми клетками 
с удлиненными ядрами и напоминала строму 
базального слоя эндометрия. В строме проли-
ферирующего аденомиоза наблюдалось явление 
неоангиогенеза.

При гистологическом исследовании эндометрия 
у 45 (49,5 %) больных аденомиозом диагностиро-
вали гиперпластические процессы. При этом про-
стую гиперплазию обнаружили у 71,1 % больных, 
полип эндометрия — у 17,8 %, атипическую ги-
перплазию эндометрия — у 11,1 %.

Иммуногистохимическое исследование опе-
ра ционного материала выявило положитель-
ную экспрессию виментина в мембранах 
эпителия желез, клетках цитогенной стромы 
очагов аденомиоза, а также в функциональном 
и базальном слоях эутопического эндометрия. 
Значение экспрессии виментина не зависело 
от морфофункционального состояния эндомет-
риоидных гетеротопий: положительная экс-
прессия наблюдалась как в эпителии кистозно-
трансформированных желез, так и в эпителии 
желез с секреторными или пролиферативными 
изме нениями.

При сравнительной оценке экспрессии вимен-
тина в эпителиальном компоненте очагов аде-
номиоза и в различных слоях эндометрия, было 
обнаружено, что наибольшее ее значение и сте-
пень выраженности характерны для эпителия 
желез базального слоя эндометрия и для эпите-
лиального компонента эндометриоидных гетеро-
топий (табл. 1). При этом более выраженная экс-
прессия этого маркера регистрировалась в очагах 
аденомиоза, расположенных в непосредственной 
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топографической близости с базальным слоем эн-
дометрия (рис. 1, 2).

В клетках цитогенной стромы эндометрио-
идных гетеротопий и базального слоя эутопиче-
ского эндометрия отмечалась слабая экспрессия 
этого маркера с участками более активной экс-
прессии в зонах формирующихся сосудов (пло-
щадь экспрессии составила 7,7 ± 1,46 для очагов 
аденомиоза и 6,4 ± 1,25 для базального слоя эуто-
пического эндометрия). аналогичные данные 
были получены относительно лейомиоцитов зон 
перифокальной лейомиоматозной гиперплазии, 
в которой экспрессия виментина варьировала 
от слабой до практически отрицательной.

Положительная экспрессия сосудистого эндо-
телиального фактора роста была обнаружена 
в мембранах эпителиоцитов желез очагов аде-
номиоза и базального слоя эндометрия (рис. 3). 
При этом более выраженное значение экспрессии 

было характерно для эпителиального компонента 
эндометриоидных гетеротопий (таб. 2). В функ-
циональном слое эндометрия экспрессия этого 
маркера отсутствовала. Что касается базального 
слоя эндометрия, значение экспрессии сосудисто-
го эндотелиального фактора роста было несколь-
ко выше в участках, имеющих тенденцию к инва-
гинации в подлежащий миометрий.

Экспрессия антигена Ki-67 была положи-
тельная в ядрах эпителиальных клеток желез 
очагов аденомиоза и в меньшей степени клеток 
цитогенной стромы. Большее значение экспрес-
сии отмечалось в эпителии желез поверхностно 
расположенных гетеротопий — при аденомио-

Площадь экспрессии, M ± m Оптическая плотность, M ± m
Эпителий желез базального слоя эндометрия 18,87 ± 1,84*# 0,22 ± 0,01

Эпителий желез функционального слоя эндометрия 11,98 ± 1,82* 0,21 ± 0,02
Эпителий желез очагов аденомиоза 20,35 ± 1,57# 0,21 ± 0,01

* — р = 0,01; # — р = 0,55

Таблица 1
Значение экспрессии виментина в различных слоях эндометрия и в очагах аденомиоза

Таблица 2
Значение экспрессии сосудистого эндотелиального фак-
тора роста

Площадь 
экспрессии, 

M ± m

Оптическая 
плотность, 

M ± m
Эпителий желез очагов 

аденомиоза 21,74 ± 0,85 0,21 ± 0,02

Эпителий желез базального 
слоя эндометрия 6,65 ± 0,51 0,22 ± 0,001

р < 0,001

рис. 1. Экспрессия виментина в базальном слое эндометрия 
при аденомиозе. ИГХ, ×120

рис. 2. Экспрессия виментина в очаге аденомиоза. 
ИГХ, ×120

рис. 3. Экспрессия сосудистого эндотелиального фак-
тора роста в эпителии желез очага аденомиоза. 
ИГХ, ×120
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зе I–II степеней (таб. 3). Плотность экспрессии 
относительно одного наблюдения была асинхрон-
ной, наблюдалась очаговость экспрессии в желе-
зах (рис. 4). Интенсивность реакции варьировала 
от промежуточной (2 балла) до сильной (3 балла).

Положительная экспрессия онкобелка bcl (сла-
бая) обнаружена в 5–10 % клеток эпителиальной 
выстилки кистозно трансформированных желез 
с морфологическими признаками пролиферации.

Обсуждение результатов исследования
Мнение о том, что очаги аденомиоза проис-

ходят из базального слоя эндометрия, существует 
давно. Однако только в последние годы появились 
работы, в которых указывается роль эндометри-
альных стволовых прогениторных клеток в генезе 
патологической пролиферации при эндометриозе. 
Концепция наличия пула прогениторных клеток 
в ткани эндометрия возникла в последние десяти-
летия, но прямых доказательств наличия в эндоме-
трии клеток, обеспечивающих циклическую реге-
нерацию слизистой матки, до недавнего времени 
не было [15]. В 2004 году исследовательская груп-
па во главе с R. W. Chan обнаружила присутствие 
в ткани эндометрия небольшого количества эпите-
лиальных и стромальных клеток, обладающих кло-
ногенными свойствами [12]. Это послужило толч-
ком для более детального изучения прогениторных 
клеток эндометрия. Описанные клетки по набору 
экспрессируемых (CD9, CD44, CD73, CD105) и от-
сутствующих (CD45, CD34, CD19) на их мембране 

маркерных антигенов были отнесены к клеткам 
с преобладанием свойств мезенхимальных ство-
ловых клеток. Иммуногистохимическим методом 
была определена их локализация: параваскулярно 
в базальном слое эндометрия на границе с миомет-
рием. Была выявлена их роль в воспроизведении 
стромальных и эпителиальных клеток близлежа-
щих участков эндометрия и доказана относитель-
ная безучастность к регулирующему действию 
стероидных гормонов.

Известно, что одной из патоморфологических 
особенностей эндометриоза как патологическо-
го процесса является способность к инвазивному 
росту. согласно данным литературы, сложилось 
устойчивое мнение, что благоприятные условия 
для пенетрации эндометрия в миометрий создают 
нейродистрофические и десмолитические про-
цессы в зоне гистобиологического барьера, воз-
никающие при различных манипуляциях на матке 
(выскабливание полости матки, операции на мат-
ке). Как известно, травматизация сопровождается 
регенерацией. Одним из основных процессов, про-
исходящих во время регенерации тканей является 
превращение эпителиальных клеток в мезенхи-
мальные и, наоборот, из мезенхимальных клеток — 
в эпителиальные. данное превращение носит на-
звание эпителиально-мезенхимального перехода. 
Эпителиально-мезенхимальная трансформация 
имеет место при временных повреждениях ткани, 
при этом эпителиальные клетки теряют полярность, 
прекращают синтез кадхеринов, образуют вимен-
тин и фибронектин и одновременно с этим при-
обретают подвижность. Они прекращают синтез 
клеточных ядерных трансфакторов и образование 
антигенов, характерных для эпителиальных тка-
ней. Эпителиальные клетки становятся типичными 
фибробластами. Эпителиально-мезенхимальная 
трансформация, свойственная нормальному эпите-
лию в процессе развития, особенно раннего, напри-
мер, при гаструляции, когда эпителий приобретает 
подвижность и активно внедряется в подлежащие 
слои. Эпителиально-мезенхимальная трансформа-
ция, по-видимому, лежит в основе инвазии и мета-
стазирования: клетки эпителиальной опухоли ста-
новятся подвижными и приобретают способность 
расселяться по разным территориям организма. 
При этом очень существенно, что клетки претер-
певают физиологическое, а не генетическое пре-

рис. 4. Экспрессия антигена Ki-67 в эпителиальном 
и стромальном компоненте очага аденомиоза. 
ИГХ, ×120

Таблица 3
Значение экспрессии антигена Ki-67 в очагах аденомиоза различной степени

аденомиоз I–II степеней, 
M ± m

аденомиоз III–IV степеней,  
M ± m р

Эпителий желез 14,50 ± 5,02 10,80 ± 3,50 0,55
Цитогенная строма 1,50 ± 0,17 1,90 ± 0,31 0,27
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вращение, так как эпителиально-мезенхимальный 
переход обратим.

Экспрессия виментина — маркера мезенхи-
мальной дифференцировки, который в норме эпи-
телиальные клетки не образуют, обнаруженная 
нами в эпителиальном компоненте эндометрио-
идных гетеротопий и в эутопическом эндометрии 
при аденомиозе, свидетельствует о патогенети-
ческом значении эпителиально-мезенхимальной 
трансформации в развитии и дальнейшем про-
грессировании этой патологии. Эпителиально-
мезенхимальная трансформация является пуско-
вым механизмом, определяющим ивазивный рост 
клеток базального слоя эндометрия в подлежа-
щий миометрий и в дальнейшем — инвазивный 
рост элементов эндометриоидных гетеротопий 
в глубокие отделы миометрия.

Известно, что прогрессирование и рост оча-
гов аденомиоза происходят под влиянием общего 
и локального гиперэстрогенизма с участием мест-
но продуцируемых факторов роста, прежде все-
го сОХ-2, а также сосудистого эндотелиального 
фактора роста и фактора роста фибробластов, 
обладающих однонаправленным действием [8]. 
При этом, особенно в случаях инфильтративных 
форм эндометриоза, наблюдается увеличение 
проангиогенной и снижение антиангиогенной 
активности как в сыворотке крови, так и в пери-
тонеальной жидкости. Установлено, что избыточ-
ный ангиогенез способствует имплантации эуто-
пического эндометрия [3, 4]. Donnez и др. (1998) 
впервые оценили экспрессию сосудистого эн-
дотелиального фактора роста в эутопическом 
эндометрии женщин, страдающих эндометрио-
зом. авторы выявили повышение уровня этого 
фактора в эпителии желез эндометрия в позд-
нюю секреторную фазу [14]. Исследования Tan 
и др. (2002), Di Carlo и др. (2009) подтвердили 
эти данные. Обнаружена также повышенная экс-
прессия генов, контролирующих биосинтез сосу-
дистого эндотелиального фактора роста в эутопи-
ческом эндометрии, что подтверждает первичное 
наличие повышенного ангиогенного потенциала 
в эндометрии у больных с эндометриозом [17].

В результате проведенного нами иммуноги-
стохимического исследования была обнаружена 
экспрессия сосудистого эндотелиального фактора 
роста в базальном слое эндометрия и в эндометри-
оидных гетеротопиях, что подтверждает значение 
и однонаправленность изменений, происходящих 
в очагах аденомиоза и в базальном слое эутопи-
ческого эндометрия при внутреннем генитальном 
эндометриозе. Кроме того, исследование экспрес-
сии антигена Ki-67, онкобелка bcl-2, преобладание 
пролиферативных изменений в эпителии желез 
и клетках цитогенной стромы гетеротопий, распо-

ложенных в глубоких отделах миометрия, высокая 
частота гиперпластических процессов эндометрия 
показывают значение пролиферативной активно-
сти и низкого уровня апоптоза в эндометриоидных 
гетеротопиях и в эндометрии при аденомиозе.

Таким образом, с точки зрения природы пато-
логических процессов аденомиоз можно считать 
одним из вариантов патологической регенерации. 
Вероятно, репарация эндометрия, возникающая 
в ответ на его повреждение какого-либо характе-
ра (механическая травма, воспалительный про-
цесс) под влиянием различных факторов — гор-
мональных, генетических, иммунологических, 
паракринных — сопровождается инвагинацией 
базального слоя эндометрия, имеющего в своем 
составе плюрипотентные стволовые клетки, в под-
лежащие отделы миометрия. способность к инва-
зивному росту, высокий пролиферативный и ан-
гиогенный потенциал, низкий уровень апоптоза 
элементов эндометриоидных гетеротопий опре-
деляет дальнейшее прогрессирование процесса 
и распространение в глубокие отделы миометрия.

Статья представлена М. И. Ярмолинской, 
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Санкт-Петербург
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