
75
Оригинальные исследОвания Том 73, № 4, 2024 Журнал акушерства и женских болезней

статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-вектор, 2024

УДК 618.145-007.415-07
DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD632923

Экспрессия стресс-индуцированного 
фосфопротеина 1 в эндометрии и миометрии 
больных аденомиозом
М.А. Шалина, М.И. Ярмолинская, А.К. Беганова, Т.Г. Траль, Г.Х. Толибова
Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Изучение стресс-индуцированного фосфопротеина 1 в патогенезе аденомиоза представляет не только 
теоретический интерес: данный белок можно рассматривать как потенциальный биомаркер заболевания.
Цель — оценить экспрессию стресс-индуцированного фосфопротеина 1 в эндометрии и гетеротопических очагах 
у женщин с изолированным аденомиозом и при сочетании с доброкачественными гиперпролиферативными заболева-
ниями органов репродуктивной системы.
Материалы и методы. Обследовано 66 женщин в возрасте от 21 до 47 лет (средний возраст составил 34,9 ± 6,7 года), 
из них 49 пациенток с аденомиозом и 17 женщин контрольной группы. Основная группа разделена на подгруппы 
в зависимости от сопутствующего гиперпролиферативного заболевания: изолированный аденомиоз (n = 36), адено-
миоз в сочетании с миомой матки (n = 8), аденомиоз в сочетании с наружным генитальным эндометриозом (n = 5). 
Обследованным пациенткам выполняли биопсию эндометрия и мультифокальную биопсию миометрия, а также гисто-
логическое и иммуногистохимическое исследования с оценкой экспрессии стресс-индуцированного фосфопротеина 1 
в железистом и стромальном компонентах эндометрия и миометрии с очагом аденомиоза.
Результаты. Выявлено повышение экспрессии стресс-индуцированного фосфопротеина 1 в очаге аденомио-
за по сравнению с показателем в миометрии контрольной группы вне зависимости от фазы менструального цикла 
(р < 0,001). При исследовании экспрессии стресс-индуцированного фосфопротеина 1 в пролиферативную фазу мен-
струального цикла в эндометрии основной группы выявлено ее увеличение, но различия в группах оказались недо-
стоверными. Экспрессия стресс-индуцированного фосфопротеина 1 в секреторную фазу менструального цикла была 
статистически значимо выше в железистом компоненте эндометрия пациенток с аденомиозом по сравнению с показа-
телями у женщин контрольной группы (р < 0,05).
Заключение. Выявленная повышенная экспрессия стресс-индуцированного фосфопротеина 1 в железистом компонен-
те очага аденомиоза указывает на потенциальную роль изучаемого белка в патогенезе заболевания. Однако для опре-
деления практической значимости оценки этого маркера необходимы дальнейшие исследования.

Ключевые слова: аденомиоз; миома матки; генитальный эндометриоз; стресс-индуцированный фосфопротеин 1; пато-
генез аденомиоза.
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Stress-induced phosphoprotein 1 expression 
in the endometrium and myometrium of patients 
with adenomyosis
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ABSTRACT
BACKGROUND: The study of stress-induced phosphoprotein 1 in the pathogenesis of adenomyosis is not only of theoretical 
interest, but this protein may be also considered as a potential biomarker of the disease.
AIM: The aim of this study was to evaluate stress-induced phosphoprotein 1 expression in the endometrium and heterotopic foci 
in women with isolated adenomyosis and in combination with benign hyperproliferative diseases of the reproductive organs.
MATERIALS AND METHODS: This study enrolled 66 women aged 21 to 47 years (34.9 ± 6.7 years), including 49 patients with 
adenomyosis and 17 women in the control group. The main group was divided into subgroups depending on the concomitant 
hyperproliferative disease such as isolated adenomyosis (n = 36), adenomyosis combined with uterine fibroids (n = 8), and 
adenomyosis combined with endometriosis (n = 5). The patients underwent endometrial biopsy and multifocal myometrial 
biopsy. Histological and immunohistochemical studies were performed to assess stress-induced phosphoprotein 1 expression 
in the glandular and stromal components of the endometrium and ectopic endometrial tissue within the uterine myometrium.
RESULTS: We found increased stress-induced phosphoprotein 1 expression in the adenomyosis lesion compared to that in the 
myometrium of the control group, regardless of the phase of the menstrual cycle (p < 0.001). When studying stress-induced 
phosphoprotein 1 expression in the endometrium of the main group in the proliferative phase of the menstrual cycle, an in-
crease was found, but the differences were not significant. Stress-induced phosphoprotein 1 expression in the secretory phase 
of the menstrual cycle was higher in the glandular component of the endometrium of patients with adenomyosis compared to 
the levels in women in the control group (p < 0.05).
CONCLUSIONS: The increased expression of stress-induced phosphoprotein 1 in the glandular component of the adenomyosis 
lesion indicates a potential role of the protein in the pathogenesis of the disease. However, further research is needed to deter-
mine its practical significance.
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ОБОСНОВАНИЯ
Известно, что в патогенез аденомиоза вовлечены ге-

нетические, иммунные, эндокринные механизмы. Вклад 
отдельных факторов в развитие, темпы прогрессирования 
и клиническую картину заболевания оценить крайне слож-
но из-за гетерогенности патологического процесса, одна-
ко необходимость исследований не вызывает сом нений.

Стресс-индуцированный фосфопротеин (STIP1, ген 
ID 10963; HPRD 05454) — ко-шаперон, белок массой 
62,6 кДа, также известный как белок-организатор бел-
ков теплового шока (Hsp70/Hsp90-organizing protein, HOP) 
[1, 2]. Он представляет собой полипептид, координирующий 
функции белков теплового шока 70 и 90 (Hsp70 и Hsp90), 
участвует в регуляции клеточного цикла, сплайсинга РНК, 
транскрипции, свертывания белка и передачи сигналов [3].

Изучению роли STIP-1 посвящено большое количество 
исследований в области биологии гиперпролиферативных 
и онкологических заболеваний [3]. Ряд данных показы-
вает, что STIP1 может стимулировать синтез ДНК и уси-
ливать пролиферацию клеток [4]. Отмечено, что уровень 
экспрессии STIP-1 и его количество в сыворотке крови 
прямо коррелируют с опухолевой прогрессией, метаста-
зированием, негативным прогнозом и рецедивированием 
при различных видах рака (раке яичника, опухоли желу-
дочно-кишечного тракта и др.) [5].

В то же время исследования, посвященные изучению 
STIP1 в патогенезе гиперпролиферативных заболеваний 
органов женской репродуктивной системы, в том числе 
аденомиоза, немногочисленны. Получены данные о повы-
шенном уровне STIP1 в сыворотке крови у женщин с ги-
стологически верифицированным наружным генитальным 
эндометриозом (НГЭ) и/или аденомиозом по сравнению 
с контрольным показателем [2]. D. Chen и соавт. пред-
ложили использовать определение белка STIP-1 во вне-
клеточных везикулах периферической крови в качестве 
диагностического биомаркера аденомиоза, так как белок 
идентифицирован у пациенток данной группы и, напротив, 
у женщин без НГЭ/аденомиоза не обнаружен [6].

Известно, что определенным препятствием для его 
исследования является частое сочетание аденомиоза 
с другими доброкачественными гиперпролиферативны-
ми заболеваниями органов репродуктивной системы. 
По данным литературы, распространенность аденомиоза 
у пациенток с миомой матки составляет от 16 до 62 %, 
у больных НГЭ — от 22 до 89 % [7]. Для возможности 
интер претации полученных данных необходимо форми-
рование соответствующих групп сравнения.

Таким образом, изучение роли STIP-1 в патогенезе 
изолированного аденомиоза и при его сочетании с други-
ми гиперпролиферативными заболеваниями представляет 
научный интерес, а результаты исследования, возможно, 
внесут вклад в разработку новых подходов к диагностике.

Цель — оценить экспрессию STIP-1 в эутопиче-
ском эндометрии, гетеротопическом очаге и миометрии 

у женщин с изолированным аденомиозом и при сочетании 
с доброкачественными гиперпролиферативными заболе-
ваниями органов репродуктивной системы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Характеристика обследованных групп. Обследовано 

66 женщин в возрасте от 21 до 47 лет (средний возраст со-
ставил 34,9 ± 6,7 года). В основную группу вошли 49 паци-
енток с аденомиозом, в контрольную группу — 17 условно 
здоровых женщин. В зависимости от сопутствующего ги-
перпролиферативного заболевания пациентки основной 
группы были разделены на подгруппы: в первой под-
группе диагностирован изолированный диффузный аде-
номиоз (АМ; n = 36), во второй — аденомиоз в сочетании 
с миомой матки (АМ и ММ; n = 8), в третьей — аденомиоз 
в сочетании с НГЭ (АМ и НГЭ; n = 5).

Диагноз «диффузный аденомиоз и миома матки» ста-
вили на основании данных ультразвукового исследования 
и/или магнитно-резонансной томографии органов малого 
таза. НГЭ диагностировали по результатам гистологиче-
ского исследования после лапароскопической операции. 
В исследование включены пациентки с НГЭ I и II степе-
ней по пересмотренной классификации Американского 
общества репродуктивной медицины [8]. Случаи распро-
страненного эндометриоза (III и IV степеней) не включали 
в данную работу для оценки аденомиоза как первичного 
патологического процесса, а также для формирования 
 однородных групп. В подгруппе АМ и ММ у миоматоз-
ных узлов было интрамуральное и интрамурально-суб-
серозное расположение с локализацией по International 
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 3–6-го ти-
пов [9]. Контрольную группу составили 17 женщин с регу-
лярным овуляторным менструальным циклом, подтверж-
денным при ультразвуковом исследовании во вторую фазу 
менструального цикла и определением уровня прогесте-
рона с 18-го по 22-й день менструального цикла, без ги-
перпролиферативных заболеваний органов малого таза, 
в том числе интраэпителиальных поражений шейки мат-
ки и обра зований придатков матки. У женщин указанной 
группы не было дисменореи, диспареунии, тазовых болей, 
не связанных с менструацией, аномальных маточных кро-
вотечений.

Биопсию эндометрия выполняли во время амбу-
латорного приема с использованием пайпель-биопсии 
или при гистероскопии. Образцы миометрия получали 
с помощью мультифокальной биопсии миометрия при ги-
стероскопии и/или лапароскопии. Исследование выполня-
ли в пролиферативную (с 5-го по 14-й день) и секреторную 
(с 16-го по 26-й день) фазы менструального цикла.

Критериями включения для основной группы были: 
диагностированный по результатам ультразвукового 
иссле дования / магнитно-резонансной томографии аде-
номиоз с клиническими проявлениями (такими как дис-
менорея, аномальные маточные кровотечения, обильные 
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менструальные кровотечения, межменструальные маточ-
ные кровотечения, синдром тазовых болей) как в изо-
лированном варианте, так и в сочетании с другими ги-
перпролиферативными заболеваниями, с последующим 
распределением в соответствующие группы. Критериями 
исключения для всех пациенток стали: декомпенсация 
хронических соматических заболеваний, острые инфекци-
онные заболевания или обострение их хронических форм 
(в том числе воспалительные заболевания органов малого 
таза), прием гормональных препаратов за 3 мес. до вклю-
чения в исследование. В группах пациенток с мио мой 
матки критерием невключения было расположение узлов 
типов 0, 1, 2, 7. В группах с аденомиозом для формирова-
ния однородных групп не включали пациенток с другими 
формами заболевания (очаговой, узловой, кистозной), 
кроме диффузной.

Обследованные группы пациенток представлены 
в табл. 1.

Клиническое обследование пациенток включало 
сбор и анализ жалоб, акушерско-гинекологического 
и соматического анамнеза, стандартное общеклиническое 
и гинекологическое обследование. Степень выраженно-
сти болевого синдрома оценивали с помощью визуально-
аналоговой шкалы боли (Visual Analog Scale, VAS, ВАШ) 
и цифровой рейтинговой шкалы боли (Numerical Rating 
Scale, NRS) отдельно во время менструации (выражен-
ность дисменореи), боли вне менструации (тазовые боли) 
и боли при половой жизни (диспареунию). ВАШ — часто 
используемая шкала боли, представляющая собой вер-
тикальный или горизонтальный отрезок прямой длиной 
10 см. Пациенту предлагают сделать отметку, соответству-
ющую интенсивности испытываемой им боли, где 0 см — 
отсутствие боли, а 10 см — невыносимая боль. NRS — 
шкала, аналогичная ВАШ, только боль в ней оценивают 
в баллах от 0 до 10 (10 — невыносимая боль, 0 — нет 
боли) [10, 11]. По указанной шкале боль оценивали у па-
циенток как с изолированным аденомиозом, так и с аде-
номиозом в сочетании с миомой матки и с НГЭ.

Гистологическое исследование выполнено всем паци-
енткам обследованных групп, в том числе контрольной 
группы, для исключения гиперпластических процессов 
эндометрия. Методом иммуногистохимии (ИГХ) определя-
ли экспрессию белка STIP1 в эндометрии и миометрии. 
Для этого образцы эндометрия и миометрия фиксировали 
в 10 % нейтральном формалине (рН 7,2), выполняли про-
водку согласно стандартному протоколу. Из полученных 
блоков готовили срезы толщиной 3–5 мкм. Для обзорной 

окраски использовали гематоксилин и  эозин. При световой 
микроскопии оценивали соответствие строения эндо-
метрия дню менструального цикла, состояние желез, 
стромы и сосудистого компонента эндометрия, наличие 
или отсутствие гистологических признаков воспалитель-
ных и патологических изменений. Исследование проводи-
ли на микроскопе Olympus CX31 (Япония) при увеличениях 
×100, ×400.

ИГХ выполняли на парафиновых срезах толщиной 
3 мкм, нанесенных на предметные стекла, покрытые 
пленкой из поли-L-лизина (Menzel, Германия). В каче-
стве системы визуализации использовали Abcam Mouse 
and Rabbit Specific HRP Plus (ABC) Detection IHC Kit (RTU) 
[ab93697] (Abcam, Великобритания). Для ИГХ использо-
вали стандартный одноэтапный протокол с демаскиров-
кой анти гена (высокотемпературной обработкой ткани) 
в 0,01 М цитратном буфере (рН 6,0). ИГХ включала ко-
личественную и качественную оценку экспрессии STIP1 
с использованием первичных поликлональных кроличьих 
антител к рецепторам Anti-STIP1 / STI1 antibody [EPR6605] – 
BSA and Azide free ab238963 (Abcam, Великобритания). 
Для цифровой микроскопии и морфомет рии микропрепа-
раты исследовали под микроскопом с настройкой осве-
щения по Кeллеру при увеличениях ×100, ×200 и ×400, 
чтобы получить общее представление о результатах ИГХ. 
Количественную оценку результатов ИГХ проводили 
на микрофотографиях, полученных с помощью системы 
фиксации микроскопических изображений, состоящей 
из микроскопа Olympus BX46 и программного обеспе-
чения CellSens 47 Entry. Из фотосъемки исключали поля 
зрения, содержащие дефекты ткани, дефекты окрашива-
ния и арте факты. Фотосъемку производили на увеличении 
×400 (×10 для окуляра, ×40 для объектива): режим Photo, 
время экспозиции 1/38 с, чувствительность камеры мак-
симальная, размер изображения 2080 × 1544 пикселей, 
графический формат изображения JPEG (normal). Долю 
занимаемой экспрессии изучаемого маркера рассчиты-
вали с помощью программы ВидеоТесТ-Морфология 5.0 
(ООО «ВидеоТесТ», Россия). Экспрессию STIP1 оценивали 
в каждом срезе в 5 полях зрения, после чего вычисляли 
средние величины показателей.

ИГХ позволяет различать экспрессию обособленно в ге-
теротопическом очаге и окружающих его гладкомышечных 
клетках, отдифференцировать железы и строму. Исследо-
вание экспрессии STIP1 в миометрии выполняли в группе 
с изолированным аденомиозом, а также в группе контроля, 
так как интерпретация результатов экспрессии в миометрии 

Таблица 1. Количество иммуногистохимических исследований в обследованных группах
Table 1. Number of immunohistochemical studies performed in the examined groups

Иммуногистохимическое исследование АМ (n = 36) АМ и ММ (n = 8) АМ и НГЭ (n = 5) Контроль (n = 17)

Эутопический эндометрий, количество образцов 29 8 5 11
Миометрий, количество образцов 16 – – 6

Примечание. АМ — изолированный аденомиоз; ММ — миома матки; НГЭ — наружный генитальный эндометриоз.
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у пациенток с аденомиозом в сочетании с миомой мат-
ки и с НГЭ затруднительна по причине невозможности 
оценки вклада каждого заболевания в экспрессию белка.

Для статистического анализа использованы про-
граммы Microsoft Excel, Statistica 10.0. Для проверки 
нормальности распределения применен критерий Шапи-
ро – Уилка: при р > 0,05 — распределение нормальное, 
при р < 0,05 — отличное от нормального. В случае нор-
мального распределения равенство дисперсий проверя-
ли с помощью теста Ливиня: при р > 0,05 — дисперсии 
сопоставимые, при р < 0,05 — различные. При нормаль-
ном распределении для сравнения двух выборок с рав-
ными дисперсиями использован t-критерий Стьюдента, 
с неравными — t-критерий Уэлча. При распределении, 
отличном от нормального, применен критерий Манна – 
Уитни. Различия расценивали как статистически значи-
мые при р < 0,05. Количественные переменные описа-
ны через среднее значение и стандартное отклонение 
(М ± SD) при нормальном распределении и через медиану, 
25-й и 75-й квартили [Me (Q1–Q3)] — при распределении, 
отличном от нормального.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты клинического обследования 
пациенток

Средний возраст обследованных женщин составил 
34,9 ± 6,7 года, при сравнении между группами досто-
верных отличий не выявлено. При оценке весоростовых 
показателей индекс массы тела находился в пределах 
нормальных значений у всех пациенток (22,5 ± 2,4 кг/м2). 
Средний возраст наступления менархе — 12,5 ± 2,5 лет, 
по данному показателю группы не отличались.

При оценке характера менструаций у женщин основ-
ной группы выявлены нарушения менструального цикла: 
ведущими оказались аномальные маточные кровотечения 
по типу перименструальных кровянистых выделений — 
у 56 %, олигоменорея — у 13 %, межменструальные 
мажущие кровянистые выделения — у 28 %, обильные 
менструальные кровотечения — у 43 %. По данным 
оценки болевого синдрома при аденомиозе, дисменорея 
встречалась у 94 % пациенток, 28 % пациенток жалова-
лись на диспареунию, 42 % — на хронические тазовые 
боли. По ВАШ средняя оценка выраженности болевого 
синдрома во время менструации в подгруппе АМ со-
ставила 5,29 ± 1,9 см, в АМ и ММ — 5,32 ± 1,8 см, в АМ 
и НГЭ — 6,64 ± 2,11 см. При сравнении показателей с по-
мощью t-критерия Стьюдента установлены статистиче-
ские значимые различия между пациентками подгрупп 
АМ и сочетания АМ и НГЭ (p = 0,028). При половой жизни 
выраженность болевого синдрома по шкале NRS состави-
ла в среднем у больных подгруппы АМ 4,31 ± 1,70 балла, 
АМ и ММ — 4,67 ± 1,69 балла и 5,12 ± 1,67 баллов в под-
группе АМ и НГЭ, без достоверных отличий между группа-
ми. Средняя выраженность болевого синдрома в области 

малого таза, не связанного с менструацией, составила 
3,2 ± 1,2, 3,8 ± 1,3 и 4,6 ± 1,6 соответственно. Достовер-
ных отличий при оценки этих показателей между группа-
ми также не выявлено. У пациенток контрольной группы 
болевой синдром отсутствовал.

Известно, что генитальный эндометриоз является ча-
стой причиной бесплодия. В данном исследовании ука-
занное клиническое проявление выявлено у 43 % больных 
основной группы, из них у 58 % — первичное бесплодие, 
у 42 % — вторичное, 38 % женщин не были заинтересова-
ны в реализации репродуктивных планов, у 19 % пациен-
ток длительность планирования беременности составила 
менее года.

Среди пациенток с НГЭ при лапароскопии согласно 
Revised American Society for Reproductive Medicine clas-
sification of endometriosis НГЭ I степени диагностирован 
у 47 % больных, II степени — у 53 %. НГЭ у всех женщин 
был выявлен впервые, случаев экстрагенитального эндо-
метриоза не было.

Результаты иммуногистохимического 
исследования

При оценке экспрессии STIP1 в миометрии вне зависи-
мости от фазы менструального цикла у пациенток с адено-
миозом обнаружено повышение экспрессии в миометрии 
с очагом аденомиоза (в железистых и стромальных клет-
ках, а также окружающих их гладкомышечных клетки) 
по сравнению с миометрием пациенток группы контроля. 
При сравнении экспрессии изолированно в гладкомышеч-
ных клетках, окружающих гетеротопический очаг, и в глад-
комышечных клетках миометрия группы контроля разли-
чия не обнаружены. Результаты представлены в табл. 2.

На фотографиях с увеличением ×400 представле-
на экспрессия STIP1 в миометрии женщин контрольной 

Таблица 2. Экспрессия стресс-индуцированного 
фосфопротеина 1 в миометрии у пациенток с аденомиозом 
и женщин контрольной группы вне зависимости от фазы 
менструального цикла
Table 2. Stress-induced phosphoprotein 1 expression in the 
myometrium of patients with adenomyosis and the control group 
regardless of the phase of the menstrual cycle

Группа

Миометрий 
с очагом адено­

миоза и миометрий 
группы контроля

Изолированно 
в гладкомышечных 

клетках

Аденомиоз (n = 16) 64,4 ± 8,38 20,8 ± 11,5
Контроль (n = 6) 23,8 ± 12,6 23,8 ± 12,6
Значение p p < 0,001 p = 0,291

Примечание. Показатели относительной экспрессии в работе при-
ведены в единицах RQ (Relative Quantity). Указанный параметр по-
казывает, во сколько раз изменена экспрессия целевого гена отно-
сительно образца, для которого значение RQ равно 1. В качестве 
такого случайным образом с использованием программы Expression 
Suit был выбран образец эндометрия из контрольной группы.
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группы (рис. 1) и пациенток с аденомиозом: в очаге аде-
номиоза (рис. 2, а) и окружающем миометрии (рис. 2, b).

Таким образом, на основании полученных результатов 
можно сделать вывод о том, что повышение экспрессии 
STIP1 в миометрии больных аденомиозом обусловлено 
наличием гетеропического очага.

Результаты исследования эутопического 
эндометрия

По результатам гистологического исследования эндо-
метрия у большинства пациенток выявлено соответствие 
гистологической картины фазам менструального цикла 
при заборе материала. Однако у 8 больных основной груп-
пы диагностирована гиперплазия эндометрия (ГЭ) без ати-
пии, и они выделены в отдельную подгруппу — АМ и ГЭ.

В подгруппах АМ, АМ и НГЭ, АМ и ГЭ отмечена тенден-
ция к повышению экспрессии STIP1 как в железистом, так 
и в стромальном компонентах эндометрия по сравнению 
с экспрессией в эндометрии группы контроля, тем не ме-
нее различия не достигли уровня статистической значи-
мости (табл. 3).

Дальнейшая оценка экспрессии STIP1 в основной груп-
пе проведена без разделения на подгруппы. Показатели 
сравнивали с результатами, полученными в контрольной 
группе. Экспрессию STIP1 в пролиферативную и секре-
торную фазы менструального цикла оценивали отдельно.

При исследовании экспрессии STIP1 в пролиферативную 
фазу менструального цикла в эндометрии в целом, и в желе-
зистом и стромальном компонентах в частности, выявлено 
ее увеличение по сравнению с показателями контрольной 
группы, но различия оказались недостоверными (табл. 4).

В секреторную фазу менструального цикла в эндо-
метрии пациенток с аденомиозом выявлено увеличение 
экспрессии STIP1 по сравнению с показателями женщин 
контрольной группы, достоверные различия получены 
при сравнении экспрессии в железистом компоненте 
эндо метрия (табл. 5, рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Шапероны — это класс белков, выполняющих функ-

цию в организации и восстановлении правильной тре-
тичной или четвертичной структуры белков, а также 

Рис. 1. Экспрессия стресс-индуцированного фосфопротеина 1 в миометрии женщин контрольной группы. Увеличение ×400
Fig. 1. Stress-induced phosphoprotein 1 expression in the myometrium of women in the control group. Zoom ×400

a b

Рис. 2. Экспрессия стресс-индуцированного фосфопротеина 1 в миометрии больных аденомиозом: в очаге аденомиоза (a) и окру-
жающем миометрии (b). Увеличение ×400
Fig. 2. Stress-induced phosphoprotein 1 expression in the myometrium of patients with adenomyosis: in the focus of adenomyosis (a) 
and surrounding myometrium (b). Zoom ×400
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a b

Рис. 3. Экспрессия стресс-индуцированного фосфопротеина 1 в эндометрии женщин контрольной группы (a) и больных аденомио-
зом (b) в секреторную фазу менструального цикла
Fig. 3. Stress-induced phosphoprotein 1 expression in the endometrium of women in the control group (a) and patients with adenomyosis (b) 
in the secretory phase of the menstrual cycle

Таблица 3. Экспрессия STIP1 в эндометрии у пациенток с аденомиозом и женщин контрольной группы вне зависимости от фазы 
менструального цикла
Table 3. Stress-induced phosphoprotein 1 expression in the endometrium of patients with adenomyosis and the control group regardless 
of the phase of the menstrual cycle

Группа Эндометрий Железистый компонент 
эндометрия

Стромальный компонент 
эндометрия

АМ (n = 21) 47,4 ± 15,4 75,6 ± 11,8 41,6 ± 18,1

АМ + ММ (n = 8) 41,9 ± 16,5 72,7 ± 7,41 27,9 ± 15,6

АМ + НГЭ (n = 5) 45,8 ± 9,91 71,7 ± 6,92 40,7 ± 12,4

АМ + ГЭ (n = 8) 58,5 ± 22,5 75,8 ± 12,1 51,2 ± 25,6

Контроль (n = 11) 43,4 ± 16,1 61,4 ± 13,4 31,2 ± 18,7

Значение p p = 0,497 p = 0,432 p = 0,340

Примечание. АМ — изолированный аденомиоз; ММ — миома матки; НГЭ —наружный генитальный эндометриоз; ГЭ — гиперплазия 
эндометрия.

Таблица 4. Экспрессия стресс-индуцированного фосфопротеина 1 в пролиферативную фазу менструального цикла в эндометрии 
пациенток с аденомиозом и женщин контрольной группы
Table 4. Stress-induced phosphoprotein 1 expression in the endometrium of patients with adenomyosis and the control group in the 
proliferative phase of the menstrual cycle

Группа Эндометрий Железистый компонент 
эндометрия

Стромальный компонент 
эндометрия

Аденомиоз (n = 23) 51,9 ± 17,4 77,1 ± 10,1 43,6 ± 19,2

Контроль (n = 6) 40,4 ± 19,6 75,2 ± 13,7 28,8 ± 21,2

Значение p p = 0,391 p = 0,507 p = 0,264

Таблица 5. Экспрессия стресс-индуцированного фосфопротеина 1 в секреторную фазу менструального цикла в эндометрии 
пациенток с аденомиозом и женщин контрольной группы
Table 5. Stress-induced phosphoprotein 1 expression in the endometrium of patients with adenomyosis and the control group in the 
secretory phase of the menstrual cycle

Группа Эндометрий Железистый компонент 
эндометрия

Стромальный компонент 
эндометрия

Аденомиоз (n = 19) 45,3 ± 16,2 67,7 ± 9,76 35,3 ± 19,0

Контроль (n = 5) 43,4 ± 12,4 58,9 ± 8,75 31,2 ± 16,9

Значение p p = 0,696 p = 0,040 p = 0,624
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в образовании и диссоциации белковых комплексов, 
не являясь при этом их частью. STIP1 в свою очередь мо-
дулирует функционирование шаперонов Hsp90 и Hsp70. 
Таким образом, STIP1 можно охарактеризовать как не-
специфичный, многофункциональный белок, участвующий 
в регуляции реализации различных сигнальных путей [12]. 
Исследователи относят STIP1 к протоонкогенам и оценива-
ют прогностическую значимость повышенной экспрессии 
продукта гена для прогрессирования, метастазирования 
рака и выживаемости онкологических больных [5]. В све-
те представлений об аденомиозе как эстроген-зависи-
мом гиперпролиферативном заболевании, аберрантная 
экспрессия STIP-1 у больных с данной патологией пред-
ставляет интерес, в том числе потому, что экспрессию гена 
STIP1 стимулируют эстрогены [12, 13].

Выявлено повышение экспрессии STIP1 в железистом 
компоненте эндометрия в секреторную фазу менструаль-
ного цикла и в миометрии у пациенток с аденомиозом 
по сравнению с показателями женщин контрольной груп-
пы. Как было отмечено ранее, подобные исследования 
немногочисленны. T.H. Wang и соавт. определяли уровень 
STIP-1 в сыворотке крови больных с эндометриозом и/или 
аденомиозом, а также экспрессию STIP-1 в ткани эндо-
метриоидных кист яичников и очагах аденомиоза. Уров-
ни STIP1 в сыворотке крови у пациенток с эндометриозом/
аденомиозом оказались значительно выше, чем в кон-
трольной группе. Отмечено STIP1-позитивное окраши-
вание в ткани эндометриоидных кист яичников и очагах 
аденомиоза при ИГХ, однако образцы группы контроля 
не были исследованы, а сравнительный анализ экспрес-
сии белка в ткани не представлен в публикации [2].

Показано, что одним из механизмов проонкогенного 
действия STIP1 является его роль в экспрессии матрикс-
ных металлопротеиназ (MMP). Продемонстрировано, 
что уменьшение экспрессии STIP1 в раковых клетках 
снижает инвазивность опухоли за счет взаимодействия 
с ММР и подавления последних [14]. Данное исследова-
ние касалось рака поджелудочной железы, но механизмы 
взаимодействия MMP-2, -9 и STIP1 могут быть универ-
сальными. Результаты исследования T.H. Wang и соавт. 
подтверждают, что гиперэкспрессия STIP1 может приво-
дить к усилению экспрессии MMP-9 в клеточных линиях 
рака эндометрия и рака яичников [2]. ММР-9 участвует 
в процессах воспаления, ремоделирования тканей, мо-
билизации матрикс-связанных факторов роста и процес-
синга цитокинов [15]. Известно, что ММР играют важную 
роль в патогенезе эндометриоза и аденомиоза, способ-
ствуя распространению и инвазивному росту эктопических 
очагов [16].

Преимуществом настоящего исследования являет-
ся оценка экспрессии STIP-1 у больных изолированным 
аденомиозом и при его сочетании с другими доброкаче-
ственными гиперпролиферативными заболеваниям орга-
нов репродуктивной системы. Однако ограничение заклю-
чается в небольшом количестве пациенток в подгруппах. 

Выявленные изменения экспрессии STIP-1 не позволяют 
обосновать использование STIP-1 в качестве диагности-
ческого маркера, но свидетельствуют о перспективе даль-
нейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленная повышенная экспрессия STIP1 в желези-

стом компоненте очага аденомиоза указывает на потенци-
альную роль изучаемого белка в патогенезе заболевания. 
Однако для определения практической значимости оцен-
ки данного маркера необходимы дальнейшие исследо-
вания.
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