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Аннотация

Цель исследования – обобщение имеющихся данных о роли ангиогенных маркеров ангиогенеза в 
развитии, прогрессировании и оценке прогноза рака эндометрия. Материал и методы. Проведен поиск 
по ключевым словам доступных литературных источников, опубликованных в базах данных pubmed и 
elibrary. Использовано 56 источников, содержание которых в наибольшей мере соответствовало цели 
обзора. Результаты. На данный момент существует многообразие различных данных о связях между 
молекулярными маркерами ангиогенеза в раке эндометрия и прогнозом рака эндометрия. В статье 
обобщены результаты последних исследований, посвященных изучению ангиогенных маркеров рака 
эндометрия, а также характеристикам микроциркуляторного русла с акцентом на их прогностическое 
и диагностическое значение, представлено потенциальное значение использования их в клинической 
практике. Отдельное внимание уделяется инактивации онкосупрессорного белка pteN, ингибитора 
pi3K/akt/mtoR-сигнального пути, играющего большую роль в патогенезе и прогнозе рака эндометрия. 
Заключение. Многие из маркеров ангиогенеза могут быть использованы при оценке развития и про-
гноза рака эндометрия. Однако противоречивые результаты исследований в отношении некоторых 
маркеров требуют дальнейшего изучения, их валидации с последующим внедрением в практику.

Ключевые слова: рак эндометрия, железистая гиперплазия эндометрия, pTEN, патологическая 
неоваскуляризация, эндотелиальный сосудистый фактор роста.
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Abstract

endometrial cancer is the most common cancer of the female reproductive organs. The purpose of the study 
was to summarize the available data on the role of angiogenic markers in the development, progression and 
prognosis of endometrial cancer. material and methods. a literature search was conducted using medline 
and pubmed databases using the key words: “endometrial cancer”, “endometrial hyperplasia” and others. 
56 publications were selected to write this review. Results. currently, there is a variety of different data on 
the relationship between molecular markers of angiogenesis in endometrial cancer and the prognosis of 
endometrial cancer. the article summarizes the results of the most recent studies devoted to the study of 
angiogenic markers of endometrial cancer, as well as the characteristics of the microvasculature. We focused 
on the prognostic and diagnostic values of these morphological and molecular changes. particular attention 
was paid to the inactivation of the oncosuppressive protein pteN, an inhibitor of the pi3K/akt/mtoR-
signaling pathway, which plays an important role in the pathogenesis and prognosis of endometrial cancer. 
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Conclusion. many of the markers of angiogenesis can be used to assess the development and prognosis 
of endometrial cancer. However, conflicting research results with respect to some markers require further 
study, their validation, and subsequent implementation into practice.

Key words: endometrial cancer, glandular hyperplasia of the endometrium, pTEN, pathological 
neovascularization, endothelial vascular growth factor.

Рак эндометрия (РЭ) занимает 3-е место в 
структуре заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями среди женского населения Рос-
сии, составляя 8,0 %, и 1-е место среди опухолей 
женских половых органов [1]. Согласно Бохману, 
рак эндометрия классифицируется по 2-м типам: 
гормонозависимый рак эндометрия (I типа) и гор-
мононезависимый (II типа), который встречается 
гораздо реже [2]. В настоящее время наблюдается 
большая гетерогенность течения РЭ даже в преде-
лах клинически однородных групп пациенток, что 
проявляется в различной степени агрессивности 
опухоли, разном ответе на лечение, прогнозе и 
частоте метастазирования. Подобное явление 
связывают с тем, что среди схожих морфологи-
ческих вариантов РЭ можно выделить несколько 
молекулярно-биологических субтипов, значитель-
но различающихся по своему патогенезу [2]. 

В основе патогенеза РЭ лежит онкогенная 
трансформация клеток, приводящая к малигни-
зации. Данный процесс зависит от активности 
как онкосупрессорных, так и онкогенных бел-
ков. Найдено большое количество соматических 
мутаций в генах PTEN, p53, K-ras, p16, BAX, 
β-катенин, PIK3CA и др., которые ассоциированы 
с клинико-морфологическими параметрами рака 
эндометрия [3]. Экспрессия многих из этих сиг-
нальных молекул в клетках эндометрия связана с 
неоангиогенезом. Опухолевый неоангиогенез ока-
зывает существенное влияние на такие значимые 
биологические характеристики опухоли, как рост, 
инвазия, миграция опухолевых клеток, метаста-
зирование. Поэтому крайне актуальным является 
изучение процессов неоангионегеза в опухоли, 
а также ассоциированных с ним молекулярно-
биологических маркеров.

Влияние ангиогенеза на прогноз 
опухолевых заболеваний
Ангиогенез представляет собой сложный про-

цесс, в ходе которого образуются новые кровенос-
ные сосуды из эндотелиального предшественника, 
что является ключевым фактором для опухолевой 
инвазии, миграции и метастазирования [4]. Экс-
периментальные данные свидетельствуют, что 
рост опухоли более 1–2 мм3 невозможен без раз-
вития адекватного ангиогенеза [5]. Гипотеза о 
существенной роли ангиогенеза в росте опухоли 
была впервые предложена Фолкманом в 1971 г. [6]. 
Опухолевые клетки для своего роста нуждаются в 
постоянном питании, поэтому, по Фолкману [6] и 
Наумову [7], способность опухолей прогрессиро-
вать от неангиогенного к ангиогенному фенотипу 

является центральной для прогрессирования рака 
и называется «ангиогенным переключателем» [8]. 
Этот процесс является предпосылкой для дальней-
шего роста опухоли и метастазирования. Опухоли, 
расположенные в аваскулярных зонах, в основном 
остаются в состоянии покоя в течение более дли-
тельных периодов по сравнению с расположенны-
ми в хорошо васкуляризованной области. Первые 
связаны с поздними симптомами и поздним мета-
стазированием по сравнению с последними [6, 8, 
9]. Однако тенденция к «спячке» опухоли связана с 
многими факторами и не полностью зависит лишь 
от ангиогенеза [10].

Характерной особенностью сосудов опухоли 
является их экспансивный рост из-за постоянно 
повышенного уровня стимуляторов ангиогенеза 
в микроокружении, что проявляется в их морфо-
логических изменениях и особенностях общей 
сосудистой архитектоники в опухоли. К морфо-
логическим особенностям опухолевых сосудов 
относятся измененная форма, дилатация, высокая 
проницаемость, а также отсутствие четко выражен-
ной принадлежности к известным типам сосудов 
(венулам, артериолам, капиллярам) [11]. Формиро-
вание сосудов в опухоли регулируется комплексом 
различных факторов, продуцируемых как клетками 
стромы, так и неопластическими клеточными эле-
ментами солидных опухолей [12].

Различные типы формирования опухолевых 
сосудов рассматриваются как важный фактор для 
прогноза онкологических заболеваний и чувстви-
тельности к противоопухолевой терапии. Выделя-
ют пять типов формирования опухолевых сосудов: 
почкование, васкулогенез, кооптация, интусуспек-
тивный ангиогенез и васкулогенная мимикрия 
[13]. Тип формирования опухолевых сосудов – это 
важный фактор, влияющий на их морфологию, 
участие в опухолевой прогрессии, прогноз заболе-
вания и чувствительность к противоопухолевой и 
антиангиогенной терапии [14, 15]. Кроме того, при 
оценке прогностической значимости опухолевых 
сосудов следует учитывать не только особенности 
их происхождения, но также степень их зрелости, 
которая определяется несколькими факторами: 
пролиферативной активностью эндотелиальных 
клеток, характером покрытия сосудов перицита-
ми, а также особенностями строения базальной 
мембраны [13]. Оценка роли разных типов фор-
мирования сосудов в аденокарциноме эндометрия 
и факторов, влияющих на степень зрелости сфор-
мированных сосудов, – важная и перспективная 
область для дальнейших исследований опухолей 
этой локализации.



139

ОБЗОРЫ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(4): 137–146

Микроциркуляторное русло 
и его прогностическое значение 
при развитии рака эндометрия
Значение опухолевого ангиогенеза в качестве 

предиктора рецидивирования, быстрой прогрес-
сии и метастазирования продемонстрировано при 
раке различных локализаций. В частности, при 
аденокарциноме эндометрия показано, что плот-
ность микрососудов коррелировала с опухолевой 
стадией, степенью инвазии в миометрий и инва-
зией в лимфатическое пространство (рис. 1) [16]. 
В этом же исследовании у пациенток с высокими 

значениями плотности микрососудов отмечены 
более плохие показатели безрецидивной и общей 
выживаемости. В то же время не было обнаруже-
но корреляции между количеством микрососу-
дов и стадией заболевания, а также поражением 
лимфоузлов.

Касательно оценки связи между состоянием 
эндометрия и плотностью микроциркуляторного 
русла опубликованы противоречивые результаты. 
Одни исследования путем определения эндотели-
ального маркера CD34 показывают, что средняя 
плотность сосудов микроциркуляторного русла 

Рис. 1. Корреляционные связи между различными факторами, влияющими на ангиогенез и прогноз рака эндометрия. Черными 
толстыми стрелками обозначены прямые корреляционные связи. Красными стрелками обозначены обратные корреляционные 
связи. Черными тонкими стрелками обозначено отсутствие корреляционной связи в эксперименте. Номер на стрелке указывает 

на порядковый номер статьи в списке литературы
Fig. 1. correlation between various factors influencing angiogenesis and prognosis of endometrial cancer. Black thick arrows indicate 
direct correlations. Red arrows indicate inverse correlations. Black thin arrows indicate the absence of a correlation in the experiment. 

the number on the arrow indicates the ordinal number of the article in the list of references
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при комплексной железистой гиперплазии эндо-
метрия выше по сравнению с простой железистой 
гиперплазией эндометрия, а при аденокарциноме 
эндометрия в 2 раза выше, чем в эндометрии с 
гиперпластическими процессами [17, 18], причем 
значимый прирост сосудистого русла начинается 
уже при РЭ I стадии, особенно в участках инвазии в 
миометрий. Плотность микроциркуляторного рус-
ла зависит от степени дифференцировки аденокар-
циномы эндометрия, и этот показатель выше при 
опухоли низкой степени дифференцировки [19]. 
Другие исследования с использованием эндотели-
ального маркера CD34 демонстрируют отсутствие 
корреляционной связи между плотностью сосудов 
микроциркуляторного русла при сравнении нор-
мального эндометрия в фазе секреции, железистой 
гиперплазии эндометрия и аденокарциномы эндо-
метрия (рис. 2) [20].

O. Abulafia et al. [19] указывают на наличие 
корреляционной связи между плотностью сосудов 
микроциркуляторного русла при сравнении эндо-
метрия фазы пролиферации, железистой гиперпла-
зии эндометрия и аденокарциномы эндометрия при 
определении фактора фон Вилебрандта, при этом 
связь между степенью васкуляризации и наличием 
сосудистой инвазии не выявлена. 

Обнаружено отсутствие корреляции между 
клинической или гистологической стадией адено-
карциномы эндометрия и значением микрососу-

дистой плотности, измеренной с использованием 
антител к CD34  и к CD105 [17]. В то же время 
показатель микрососудистой плотности, измерен-
ный с помощью этих маркеров, коррелировал с 
менопаузальным статусом пациенток. Также были 
обнаружены значимые различия между значением 
микрососудистой плотности, измеренной с помо-
щью антител к маркеру CD105 в группах женщин 
с доброкачественными и злокачественными со-
стояниями эндометрия.

Исследование маркера CD105, который экс-
прессируется только пролиферирующими эндоте-
лиоцитами, показало, что уровень его экспрессии 
значимо различается в исследуемых группах (нор-
мальный эндометрий – железистая гиперплазия 
эндометрия – аденокарцинома эндометрия), что 
свидетельствует об активации неоангиогенеза 
при гиперпластических процессах в эндометрии 
[19]. Также показана корреляционная связь между 
повышением экспрессии CD105 и риском воз-
никновения инвазии в лимфатические сосуды с 
последующим метастазированием [21].

Ангиогенные маркеры рака эндометрия 
и их прогностическое значение
Пролиферация эпителия при гиперпластических 

процессах в эндометрии приводит к дефициту кис-
лорода и нутриентов. Данный механизм работает в 
физиологических условиях для обеспечения пита-

Рис. 2. Корреляционные связи между уровнем экспрессии в образцах эндометрия: 2a) значение перечисленных факторов 
при раке эндометрия выше, чем при гиперплазии эндомтерия, а при гиперплазии выше, чем в нормальном эндометрии; 2b) 

значение перечисленных факторов при раке эндометрия выше, чем в гиперплазии эндометрия; или значение перечисленных 
факторов при раке эндометрия выше, чем в нормальном эндометрии. Черными толстыми стрелками обозначены прямые кор-
реляционные связи. Черной тонкой стрелкой обозначено отсутствие корреляционной связи в эксперименте. Номер на стрелке 

указывает на порядковый номер статьи в списке литературы
Fig. 2. correlation between expression levels in endometrial samples. 2a) the expression levels in endometrial cancer are higher than 

those in endometrial hyperplasia, and they are higher in endometrial hyperplasia than in normal endometrium. 2b) the expression 
levels are higher in endometrial cancer than in endometrial hyperplasia; or the expression levels are higher in endometrial cancer than 

in normal endometrium. Black thick arrows indicate direct correlations. the black thin arrow indicates the absence of a correlation in the 
experiment. the number on the arrow indicates the ordinal number of the article in the list of references
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ния растущего функционального слоя эндометрия, 
приобретая особое значение при канцерогенезе 
[22]. Гипоксия в ткани опухоли через активацию 
фактора-1α, индуцируемого гипоксией (HIF-1α), 
запускает ангиогенез, инвазию, а также опреде-
ляет ключевой момент начала метастазирования 
[23]. Чрезмерная экспрессия HIF-1α отсутствует в 
нормальном эндометрии, но появляется при желе-
зистой гиперплазии и аденокарциноме эндометрия, 
при этом наиболее мощно она представлена в 
опухолевой ткани вокруг очагов некроза, указывая 
на предшествующую гипоксию [18]. Уровень экс-
прессии HIF-1α коррелирует с неблагоприятными 
прогностическими факторами опухоли – большей 
глубиной инвазии и низкой степенью дифференци-
ровки [23]. HIF-1α имеет 5 генов-мишеней: DEC1, 
DEC2, CA 9, VEGF и SLC2A1 [18, 24]. 

Считается, что в соответствии с процессом 
ремоделирования тканей высвобождение VEGF 
инициируется гипоксией или ишемией. Когда 
ткань находится в состоянии гипоксии, происходит 
активация HIF, приводящая к высвобождению раз-
личных факторов роста, включая VEGF, что ведет 
к деградации внеклеточного матрикса с помощью 
матриксных металлопротеиназ [25].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) яв-
ляется одним из ангиогенных факторов и служит 
избирательным митогеном для эндотелиоцитов. 
Чрезмерная экспрессия VEGF связана с глубо-
кой инвазией аденокарциномы эндометрия в 
миометрий и меньшей степенью дифференцировки 
опухоли, а также с плотностью микрососудов в 
опухоли и гистологическим типом опухоли [26]. 
Изучение аденокарциномы эндометрия показа-
ло, что уровень экспрессии VEGF коррелирует с 
плотностью микрососудов, определенной методом 
цветной допплерографии [27]. По данным O. Erdem 
et al. [20], уровень экспрессии VEGF как в образцах 
аденокарциномы эндометрия, так и в образцах 
гиперплазии эндометрия был значимо выше, чем 
в неизмененном эндометрии, однако без значимой 
разницы между уровнем экспрессии VEGF при 
аденокарциноме и при гиперплазии эндометрия. 
При этом средняя плотность микрососудистого 
русла, оцененная с помощью эндоглина (входит в 
рецепторный комплекс TGFb), была повышена для 
аденокарциномы эндометрия по сравнению с нор-
мальным и с гиперпластическим эндометрием. В 
то же время уровень экспрессии VEGF в образцах 
с различным состоянием эндометрия не коррели-
ровал с показателем микрососудистой плотности 
[20]. Показано, что уровень экспрессии VEGF в 
области инвазивного фронта опухоли в 4–10 раз 
превышает его уровень в центре опухоли [28]. 
Совместное изучение экспрессии VEGF вместе с 
MTA1 (белком, ассоциированным с метастазами) 
показало наличие прямой корреляционной свя-
зи между этими показателями [29]. Кроме того, 
уровень экспрессии VEGF и MTA1 в аденокар-

циноме эндометрия был выше, чем в нормальном 
эндометрии. Уровень экспрессии как VEGF, так и 
MTA1 коррелировал с клинической стадией, мета-
стазированием в лимфоузлы и глубиной инвазии 
в миометрий. 

Семейство белков VEGF включает в себя под-
типы VEGF-A, -B, -C и -D, рецепторами которых 
являются VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3. Уровень 
экспрессии различных форм VEGF находится во 
взаимосвязи со степенью дифференцировки рака 
эндометрия. Показано, что уровень экспрессии 
VEGF-A, VEGF-R1 и VEGFR-2 увеличивался по 
мере уменьшения степени дифференцировки рака 
эндометрия. Похожая взаимосвязь обнаружена и 
для VEGF-B в ряду: G2> G3> G1> контрольная 
группа [30]. Также для больных РЭ с высокими 
показателями экспрессии VEGF и VEGFR-1 в 
опухоли показано снижение уровня пятилетней 
безрецидивной выживаемости по сравнению с па-
циентками с низким уровнем экспрессии этих мар-
керов [31]. Уровень экспрессии белков VEGF-D, 
отвечающих за рост лимфатических сосудов, в 
опухолевых клетках аденокарциномы эндометрия
(в т. ч. и в стромальных) усиливается при прогрес-
сии от нормального эндометрия к инвазивному 
раку. Уровень экспрессии соответствующих рецеп-
торов к этому белку (VEGFR-3) увеличивается в 
клетках опухоли и эндотелиальных клетках. Вы-
сокие уровни экспрессии VEGF-D и VEGFR-3 по-
ложительно коррелируют с инвазией в миометрий 
и метастазированием в лимфоузлы [32]. 

Уровень экспрессии белков VEGF и bFGF 
(основной фактор роста фибробластов) при атипи-
ческой гиперплазии и РЭ выше, чем в нормальном 
эндометрии [18, 33]; также найдена положительная 
корреляционная связь между уровнем экспрессии 
bFGF и гистологической стадией РЭ [33]. 

Уровень экспрессии белка Efp (estrogen-
responsive ring finger protein) в аденокарциноме 
эндометрия превышал таковой в нормальном 
эндометрии. Найдена отрицательная корреляция 
между уровнем экспрессии Efp и гистологической 
стадией опухоли [33].

Уровень экспрессии циклооксигеназы-2 
(COX-2), участвующей в синтезе провоспалитель-
ных агентов, отмеченной только в клетках парен-
химы и отсутствующей в строме, значимо выше 
при гиперплазии или аденокарциноме эндометрия, 
чем в любую из фаз нормального менструального 
цикла. Уровень экспрессии циклооксигеназы-2 кор-
релирует с площадью микроциркуляторного русла, 
уровнями экспрессии VEGF и тимидинфосфорила-
зы [34, 35]. Для экспрессии тимидинфосфорилазы 
обнаружены корреляционные связи с высокой 
степенью дифференцировки, поздними стадиями 
опухоли, глубиной инвазии в миометрий [28].

Экспрессия белка GLUT-1 (глюкозный транс-
портер первого типа) кодируется геном SLC2A1, 
который, в свою очередь, регулируется через 
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HIF-1α. GLUT-1 может быть интересен с точки 
зрения дифференциальной диагностики состояния 
эндометрия. Этот транспортный белок отсутствует 
в эндометрии фазы пролиферации, редко опреде-
ляется в простой гиперплазии эндометрия и посто-
янно экспрессируется в атипической гиперплазии 
и аденокарциноме эндометрия. При этом уровень 
экспрессии GLUT-1 коррелирует со степенью 
дифференцировки аденокарциномы эндометрия 
[36]. Мембранная экспрессия GLUT-1, CA 9 и 
DEC2 отсутствует в нормальном эндометрии, но 
повышается по мере прогрессирования патологии в 
гиперплазии и аденокарциноме эндометрия [18].

Имммуногистохимическое окрашивание CA 9 
(карбоангидразы 9 – фермента, регулирующего 
клеточный рН) в образцах рака эндометрия выяви-
ло связь между повышенным уровнем экспрессии 
этого маркера гипоксии и повышенным уровнем 
микрососудистой плотности в 16,4 % случаев. При 
таких вариантах РЭ показано снижение показате-
лей общей и  безрецидивной выживаемости [37]. 

Повышенная экспрессия HIF-1α приводит к 
снижению экспрессии Е-кадгерина, участвующе-
го в межклеточных контактах [23]. Экспрессия 
Е-кадгерина снижается от нормального эндо-
метрия в сторону аденокарциномы эндометрия, 
снижение его экспрессии достоверно коррелирует 
с повышением частоты инвазии и метастазиро-
вания, особенно при одновременном нарушении 
работы гена-супрессора PTEN, мутация которого 
часто определяется при злокачественных опухолях 
эндометрия [23, 38]. 

Опухолевая прогрессия характеризуется инва-
зией в лимфатические сосуды и метастазировани-
ем. Для реализации данных процессов необходимы 
вещества, разрушающие внеклеточный матрикс. 
Одним из таких соединений является матриптаза – 
трансмембранная сериновая протеаза II типа, свя-
занная с ангиогенезом, деградацией экстрацеллю-
лярного матрикса и прогрессией аденокарциномы 
эндометрия. Уровень экспрессии матриптазы в 
аденокарциноме эндометрия выше по сравнению 
с железистой гиперплазией эндометрия и нормаль-
ным эндометрием [39]. 

Влияние PI3K/AKT/MTOR-сигнального 
пути на ангиогенез при раке эндометрия
Известно, что в патогенезе практически всех 

подтипов рака эндометрия одним из важнейших 
механизмов является активация PI3K/Akt/mTOR-
сигнального пути, компоненты которого могут 
стать мишенями для таргетной терапии [40]. Этот 
киназный путь регулирует клеточный рост и мета-
болизм, а также осуществляет регуляцию апоптоза. 
Нерегулируемая активация данного сигнального 
каскада приводит к ингибированию апоптоза, что 
сопровождается накоплением генетически моди-
фицированных и избыточно пролиферирующих 
клеток эндометрия. В 1997 г. в локусе 10q23.3 

был картирован ген-супрессор опухолей PTEN 
(phosphatase and tensin homolog). Продукт этого 
гена, белок PTEN, является негативным регулято-
ром PI3K/Akt/mTOR-сигнального пути. Инактива-
ция белка PTEN – одно из самых частых событий 
в канцерогенезе эндометрия, регистрируемое в 
35–50 % случаев рака эндометрии эстрогенового 
типа и в 10 % случаев рака эндометрия неэстроге-
нового типа [41]. Недавние исследования показали, 
что PI3K и Akt играют важную роль в регуляции 
роста опухоли и ангиогенеза через усиление экс-
прессии VEGF и HIF-1. В трансформированных 
клетках человека PI3K регулирует экспрессию этих 
двух белков через белки HDM2 и p70S6K1 [42].

I.I. Lee et al. показано влияние PI3K/Akt/mTOR-
сигнального пути на ангиогенез в клеточной линии 
Ишикава (клетки аденокарциномы эндометрия) 
[43]. Комбинированное лечение ингибитором Аkt 
и прогестином значительно уменьшило инвазию 
эндотелиальных клеток и образование сосудов 
по сравнению с изолированным приемом этих 
препаратов. Кроме того, этими же авторами был 
проведен эксперимент на мышиной модели рака 
эндометрия (PTENd/d), у которых нокаутирован ген 
PTEN. У этих мышей развивались карцинома in 
situ в течение 1 мес и карцинома с инвазией мио-
метрия в течение 3 мес. Комбинированное лечение 
мышей PTENd/d ингибитором Аkt и прогестероном 
показало снижение ангиогенеза и пролиферации, 
что подтверждено ИГХ-анализом CD31 и Ki67 
соответственно. Влияние ингибиторов Akt на 
активность VEGF также отмечено J. Zhang et al., 
которые показали, что экспрессия VEGF и bFGF в 
клетках Ишикава, положительных по эстрогеново-
му рецептору, и в клетках HEC-1A, отрицательных 
по эстрогеновому рецептору, блокировалась инги-
биторами Akt [44].

Нокаут по гену молекулы адгезии E-кадгерину 
у мышей приводит к дезорганизации клеточной 
структуры эпителия матки и исчезновению эндоме-
триальных желез, но не приводит к возникновению 
опухоли матки [45]. Мыши, нокаутные по этому 
гену, становятся стерильными из-за дефектов при 
имплантации и децидуализации. 

Критически важную роль в канцерогенезе эндо-
метрия играет потеря функции PTEN в клетках эндо-
метрия [46]. Нокаут по гену белка-онкосупрессора 
PTEN у мышей (PgrCre/+) приводит к гиперплазии 
эндометрия, возникающей на 10-й день постна-
тального развития и прогрессирующей до карци-
номы эндометрия с инвазией в миометрий к 3 мес 
[47]. В данном исследовании обращает на себя 
внимание факт отсутствия у экспериментальных 
животных отдаленных метастазов. Хотя некоторые 
из опухолей диссиминировали по брюшине, 
причиной смерти мышей был рост первичной 
опухоли.

В качестве модели для изучения неопластиче-
ской трансформации эндометрия M. Lindberg et al. 
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использовали мышей, нокаутных по гену белка-
онкосупрессора PTEN и по гену молекулы адгезии 
E-кадгерину одновременно (Cdh1d/d PTENd/d) [38]. 
Матки у таких мышей на макроуровне имели 
аномальное строение, с изогнутыми рогами, на 
микроуровне наблюдались дезорганизация эпи-
телиальной ткани и повышенная клеточная про-
лиферация в матке. С помощью ИГХ-метода с 
использованием CD31 у этих мышей обнаружены 
более крупные кровеносные сосуды в эндометрии 
и миометрии, что указывает на активный ангиоге-
нез. Кроме того, обнаружено снижение экспрессии 
эстрогеновых и прогестероновых рецепторов, 
потеря клеточной адгезии, а также активация Akt 
в матке мышей. Показательно, что мыши данной 
группы умирали на 15–19-й дни жизни из-за мас-
сивной кровопотери. Тем не менее у таких мышей 
(Cdh1d/d PTENd/d) не было выявлено комплексной 
гиперплазии эндометрия. В матке у группы мышей 
Cdh1d/d PTENd/d обнаружено крайне аномальное раз-
витие эпителия с папиллярной дифференцировкой, 
при этом не было обнаружено комплексной гипер-
плазии эндометрия. В группе мышей с нокаутом 
гена PTEN (PTENd/d) присутствовала комплексная 
гиперплазия эндометрия. 

Особого внимания в качестве маркера ангиоге-
неза заслуживают микроРНК, влияющие на PI3K/
Akt/mTOR-сигнальный путь. В исследовании 
Widodo et al. методами in silico найдено несколь-
ко микроРНК, ассоциированных с начальной 
стадией рака эндометрия и экспрессией PTEN. 
Для микроРНК-495 и микроРНК-152 экспери-
ментально доказано снижение их экспрессии в 
злокачественных клетках эндометрия по сравне-
нию с неизмененным эндометрием, тогда как для 
микроРНК-181d, напротив, – повышение экспрес-
сии [48]. Обратная корреляция с экспрессией PTEN 
также показана для микроРНК-181a в образцах 
рака эндометрия у женщин с индексом массы 
тела меньше 30 [49]. Ингибирование ангиогенеза 
в клетках рака эндометрия путем воздействия на 
ангиогенный фактор VEGF-A через сигнальные 

пути MAPK/ERK и PI3K/Akt/mTOR показано 
также для микроРНК-29b [50].

Изменение клеточного микроокружения 
и его прогностическое значение 
при раке эндометрия
Цитологическое исследование (мазок по Па-

паниколау) при железистой гиперплазии и адено-
карциноме эндометрия выявляет пенистые клетки, 
экспрессирующие на своей поверхности маркеры, 
позволяющие отнести их к популяции макрофагов 
[51]. Они определяются в равной степени как при 
гиперплазии, так и при злокачественных процессах 
в ткани эндометрия, что не позволяет использовать 
их для дифференциальной диагностики, а лишь 
помогает заподозрить неопластический процесс 
[51, 52], поэтому необходимо оценивать данный 
параметр комплексно [53, 54]. 

Гиперэстрогения, сопровождающая гиперпла-
стические процессы в эндометрии, приводит к 
потере макрофагами способности к фагоцитозу 
[55]. Потеря рецепторов к прогестерону, увели-
чение плотности микрососудов в строме адено-
карциномы эндометрия и повышение экспрессии 
VEGF достоверно коррелируют с увеличением 
количества опухоль-ассоциированных макрофагов 
[56]. Высокая активность тимидинфосфорилазы в 
клетках стромы коррелирует с высокой плотностью 
активированных макрофагов, которые, в свою оче-
редь, ускоряют опухолевый ангиогенез [28].

Заключение
Данные литературы свидетельствуют о том, что 

изучение маркеров ангиогенеза является важным 
направлением для оценки прогноза рака эндо-
метрия. Изучение взаимосвязей между разными 
звеньями процесса ангиогенеза и их значением для 
прогноза рака эндометрия позволит более четко 
определять регуляторные механизмы ангиогенеза. 
Это, в свою очередь, позволит более точечно и 
предсказуемо воздействовать на опухоль с помо-
щью препаратов для антиангиогенной терапии.
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