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Микросателлитная нестабильность и гиперпластические 
процессы слизистой оболочки матки
Е.Л. Казачков, А.В. Затворницкая, Э.А. Казачкова, Е.Е. Воропаева

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет», Челябинск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Микросателлитная нестабильность исторически тесно связана с развитием онкологических 
процессов. Интерес вызывает ранняя диагностика микросателлитной нестабильности как предопухолевого мар-
кера, в том числе и в случае гиперплазии эндометрия (ГЭ), признанной предопухолевым процессом. Идентифика-
ция мутационного профиля, характерного для злокачественных опухолей, при доброкачественном заболевании 
позволяет совершенствовать прогностические модели и терапевтическую тактику. 
Ц е л ь .  Определение клинико-анамнестических особенностей пациенток с ГЭ и эндометриоидной аденокарци-
номой в сравнительном аспекте, а также структурных особенностей микросателлитной нестабильности в эндоме-
трии у пациенток с данной патологией. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследовании приняли участие 120 женщин, которые были распреде-
лены в 4 группы: I группа – пациентки с ГЭ без атипии (n = 30); II группа – пациентки с атипической ГЭ (n = 30); 
III группа – пациентки с эндометриоидной аденокарциномой (n = 30); IV группа – соматически и гинекологиче-
ски здоровые женщины (n = 30). Проводили сравнительное морфологическое исследование образцов эндометрия 
и оценивали уровни экспрессии комплекса белков MLH-1, MSH-2, MSH-6 и PMS-2. 
Р е з у л ь т а т ы .  Выявлено, что большинство пациенток с ГЭ без атипии, атипической ГЭ, эндометриоидной 
аденокарциномой предъявляют жалобы на аномальные маточные кровотечения; соматический анамнез пациен-
ток данных групп отличается присутствием заболеваний сердечно-сосудистой и эндокринной систем, а для гине-
кологического анамнеза характерно наличие миомы матки, доброкачественных заболеваний молочных желез и 
воспалительных заболеваний органов малого таза. Зарегистрировано снижение уровня экспрессии MLH-1, PMS-2, 
MSH-2 и MSH-6 в биоптатах эндометрия женщин с ГЭ. 
З а к л ю ч е н и е .  Снижение уровня экспрессии MLH-1, PMS-2, MSH-2 и MSH-6 в биоптатах эндометрия, 
вероятно, можно рассматривать в качестве предиктора предопухолевой трансформации, что требует дальнейшего 
изучения с целью разработки программы оценки риска малигнизации. 
Ключевые слова: микросателлитаная нестабильность, гиперплазия эндометрия, эндометриоидная аденокарцинома.
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Microsatellite instability is historically closely associated with the development of oncological 
processes. Early diagnosis of microsatellite instability as a marker for premalignancy, including in the case of endometrial 
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно актуальному статистическому ана-

лизу заболеваемости населения России злокаче-
ственными новообразованиями и смертности от 
них в 2020 г., злокачественные заболевания 
эндометрия в структуре онкопатологии у жен-
ского населения занимают третье место (8 %), 
уступая лидирующие позиции раку молочной 
железы (21.7 %) и злокачественным новообразо-
ваниям кожи (12.5 %), что объясняет актуаль-
ность проблемы онкопрофилактики рака слизи-
стой оболочки матки [1].

До 3 % генома человека составляет микроса-
теллитная ДНК – участки повторяющихся друг 
за другом одинаковых олигонуклеотидных моти-
вов, или тандемных повторов. Мутации микроса-
теллитной ДНК чаще всего бывают выражены в 
изменении количества повторов, что носит 
название микросателлитной нестабильности 
(mic ro satellite instability, MSI). 

Причина MSI заключается в функциональной 
недостаточности системы репарации неспарен-
ных нуклеотидов (mismatch repair, MMR) – ком-
плекса белков (MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6), 
направленного на узнавание и восстановление 
коротких фрагментов некомплементарности 
ДНК. Любой из четырех возможных вариантов 
отсутствия экспрессии данных генов свидетель-

INTRODUCTION
According to the up-to-date statistical analysis of 

the cancer morbidity and mortality of the Russian 
population in 2020, malignant diseases of the endo-
metrium in the structure of female oncopathology 
occupy the third place (8%), yielding leading positions 
to breast cancer (21.7%) and malignant neoplasms of 
the skin (12.5%), which explains the ur gen cy of the 
problem of uterine cancer prevention [1].

Up to 3% of the human genome comprises micro-
satellite DNA – the sites of identical oligonucleotide 
motifs repeating one after another, or tandem 
repeats. Microsatellite DNA mutations are most 
often expressed in a change in the number of repeats, 
which is called microsatellite instability (MSI).

The reason for MSI is the functional insuffi  ciency 
of the mismatch repair (MMR) system, a complex of 
proteins (MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6) aimed at 
recognizing and repairing short DNA mismatch frag-
ments. Any of the four possible variants of the lack of 
expression of these genes indicates a defi ciency of 
the MMR system, and therefore allows us to talk 
about the MSI presence [2, 3].

Since its discovery, the understanding of MSI has 
been closely related to tumor transformation [4]. 
MSI are changes in microsatellite sequences of tumor 
cells accompanied by deletions or insertions of one 
or more repeats [2–4].

hyperplasia (EH), which is recognized as a premalignancy lesion, is of interest. Identifi cation of the mutational profi le 
characteristic of malignant tumors in benign  disease makes it possible to improve prognostic models and therapeutic tac-
tics.
A i m .  Determination of clinical and anamnestic features of patients with EH and endometrioid adenocarcinoma in a 
comparative aspect, as well as structural features of microsatellite instability in the endometrium in patients with this 
pathology.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The study involved 120 women who were divided into 4 groups: group I – EH 
patients without atypia (n = 30); group II – patients with atypical EH (n = 30); group III – patients with endometrioid 
adenocarcinoma (n = 30); group IV – healthy women without somatic and gynecological pathology (n = 30). A comparative 
morphological study of endometrial samples was performed and levels of MLH-1, MSH-2, MSH-6 and PMS-2 expression 
were assessed.
R e s u l t s .  It was revealed that most EH patients without atypia, patients with atypical EH, endometrioid adenocarci-
noma complained of abnormal uterine bleeding; the history of patients of these groups is characterized by the presence of 
cardiovascular and endocrine diseases, and the gynecological history is characterized by the presence of uterine fi broids, 
benign breast diseases and pelvic infl ammatory diseases. There was found a decrease in the MLH-1, PMS-2, MSH-2 and 
MSH-6 expression in endometrial biopsies of women with EH.
C o n c l u s i o n .  Decreased expression of MLH-1, PMS-2, MSH-2 and MSH-6 in endometrial biopsies can probably 
be considered as a predictor of premalignant transformation, which requires further study in order to develop a program 
of malignancy risk assessment.
Keywords: microsatellite instability, endometrial hyperplasia, endometrioid adenocarcinoma.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Kazachkov E.L., Zatvornitskaya A.V., Kazachkova E.A., Voropaeva E.E. Microsatellite insta-
bility and hyperplastic processes of the uterine mucosa. Journal of Siberian Medical Sciences. 2023;7(2):62-76. DOI: 
10.31549/2542-1174-2022-7-2-62-76
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ствует о дефиците системы MMR, а значит, позво-
ляет говорить о наличии MSI [2, 3]. 

С момента открытия понимание MSI оказа-
лось тесно связанным с опухолевой трансформа-
цией [4]. MSI – изменения в микросателлитных 
последовательностях клеток опухолей, сопрово-
ждающиеся делециями или инсерциями одного 
или нескольких повторов [2–4].

Частота MSI существенно различается в зави-
симости от вида опухоли и стадии: наиболее 
часто MSI обнаруживается при эндометриоид-
ном раке тела матки [5], раке желудка [6–8], тол-
стой кишки [9–11], щитовидной железы [12], 
молочной железы [13].

В связи с тем, что MSI исторически тесно свя-
зана с развитием онкологических процессов, 
несомненный интерес по-прежнему вызывает 
ранняя диагностика MSI как предопухолевого 
маркера, в том числе и в случае гиперплазии 
эндометрия (ГЭ), признанной предопухолевым 
процессом [14, 15]. 

Идентификация мутационного профиля, 
характерного для злокачественных опухолей, 
при доброкачественном заболевании позволяет 
совершенствовать прогностические модели и 
терапевтическую тактику [16]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить клинико-анамнестические осо-

бенности пациенток с ГЭ и эндометриоидной 
аденокарциномой в сравнительном аспекте, а 
также структурные особенности микросателлит-
ной нестабильности в эндометрии у пациенток с 
данной патологией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на базе гинекологи-

ческого отделения ГБУЗ «Областной перина-
тальный центр» (Челябинск), на кафедре патоло-
гической анатомии и судебной медицины 
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный 
медицинский университет» (Челябинск) и ее 
клинической базе – ГБУЗ «Челябинское област-
ное патологоанатомическое бюро». В I группу 
вошли 30 пациенток, у которых при гистологиче-
ском изучении биоптатов слизистой оболочки 
матки выявлена ГЭ без атипии; II группу соста-
вили 30 женщин с атипической ГЭ; III группу – 
30 женщин с эндометриоидной аденокарцино-
мой; IV группу – 30 соматически и гинекологиче-
ски здоровых женщин, обратившихся с целью 
планирования беременности, гистологическое 
исследование образцов эндометрия которых 
выявило нормальную слизистую оболочку матки. 

The incidence of MSI varies signifi cantly depen-
ding on the type of tumor and stage: often MSI is 
found in uterine corpus cancer [5], stomach cancer 
[6–8], colon cancer [9–11], thyroid cancer [12], and 
breast cancer [13].

Due to the fact that MSI has historically been 
closely associated with the development of oncologi-
cal processes, the early diagnosis of MSI as a marker 
for malignancy is still of great interest, including 
endometrial hyperplasia (EH), recognized as a pre-
malignant lesion [14, 15].

Identifi cation of the mutational profi le character-
istic of malignant tumors in benign disease makes it 
possible to improve prognostic models and thera-
peutic tactics [16].

AIM OF THE RESEARCH
To determine the clinical and anamnestic fea-

tures of patients with EH and endometrioid adeno-
carcinoma in a comparative aspect, as well as struc-
tural features of microsatellite instability in the 
endometrium in patients with this pathology.

MATERIALS AND METHODS 
The study was conducted on the basis of the 

Gynecological Department of the Regional Perinatal 
Center (Chelyabinsk), the Department of Pathologi-
cal Anatomy and Forensic Medicine of the South 
Ural State Medical University (Chelyabinsk) and its 
clinical base, the Chelyabinsk Regional Pathology 
Bureau. Group I included 30 patients whose histo-
logical examination of uterine biopsy samples 
revealed EH without atypia; group II consisted of 
30 women with atypical EH; group III – of 30 women 
with endometrioid adenocarcinoma; group IV – 
of 30 women without somatic and gynecological 
pathology who applied for pregnancy planning, his-
tological examination of endometrial samples of 
which revealed a normal uterine mucosa. Inclusion 
criteria: informed consent to participate in the study, 
the age of patients older than 18 years. Exclusion cri-
teria: adenomyosis, uterine fi broid which is eligible 
for surgical treatment, concomitant oncopathology 
of other organs.

Study design: single-stage non-randomized ret-
rospective. Histological, immunohistochemical stud-
ies and statistical analysis were used.

Endometrial samples were taken on the 18–22nd 
day of the menstrual cycle by hysteroscopy-guided 
manual vacuum aspiration (in groups I, II, III) or by 
pipelle biopsy (in group IV). A comparative morpho-
logical study of uterine samples was carried out, 
interpreting the morphology in accordance with the 
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Критерии включения в исследование: информи-
рованное согласие на участие в исследовании, 
возраст пациенток старше 18 лет. Критерии 
невключения: аденомиоз, миома матки, подле-
жащая хирургическому лечению, сопутствующая 
онкопатология других органов. 

Дизайн исследования: одномоментное неран-
домизированное ретроспективное. Использова-
лись гистологические, иммуногистохимические, 
статистические методы. 

Образцы эндометрия получали на 18–22-й 
день менструального цикла с помощью мануаль-
ной вакуумной аспирации под контролем гисте-
роскопии (в I, II, III группах) или путем пайпель-
биопсии (в IV группе). Проводили сравнительное 
морфологическое исследование образцов слизи-
стой оболочки матки, трактуя морфологические 
картины в соответствии с общепринятыми кри-
териями. Гистологические препараты готовили 
по стандартным методикам [17]. Биоптаты эндо-
метрия помещали в 10% раствор нейтрального 
формалина на 24 ч, затем обезвоживали, обезжи-
ривали и парафинизировали в гистологическом 
автомате по общепринятой методике [18], изго-
тавливали срезы толщиной 5 мкм. Депарафини-
зированные срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином, пикрофуксином по ван Гизону. Гисто-
логическое исследование образцов выполняли 
путем световой микроскопии при увеличении от 
×70 до ×1000. 

Уровень экспрессии MLH-1 в эндометрии 
определяли с помощью мышиных моноклональ-
ных антител (МКАТ) к MLH-1 (клон G168-728, 
Cell Marque, США); для анализа экспрессии 
MSH-2 использовали специфическую сыворотку 
к белку MSH-2 (клон G219-1129, Cell Marque, 
США), оценку уровня экспрессии MSH-6 осу-
ществляли с использованием МКАТ к MSH-6 
(клон 44, Cell Marque, США), а величину экспрес-
сии PMS-2 оценивали с помощью МКАТ к PMS-2 
(клон MRQ-28, Cell Marque, США). Изучение 
уровня экспрессии иммуногистохимических мар-
керов было основано на оценке площади корич-
невого окрашивания ядер и цитоплазмы пора-
женных клеток на всей площади среза. Для авто-
матического подсчета позитивно окрашенных 
клеток были выполнены электронные копии 
(сканы) микропрепаратов с помощью сканера 
гистологических препаратов Pannoramic 250 
(3DHISTECH Ltd., Венгрия). Полученные сканы 
проанализированы с помощью программного 
обеспечения QuPath (сборка milestone 4) c приме-
нением нейросетевого алгоритма Pixel Classifi er 
при помощи модуля расчета Positive cell detection 

current criteria. Histological samples were prepared 
according to standard methods [17]. Endometrial 
biopsies were placed in a 10% neutral formalin solu-
tion for 24 hours, then dehydrated, cleared and 
embedded in paraffi  n with a tissue processor in 
accordance with the conventional method [18], sec-
tions 5 μm thick were made. The deparaffi  nized sec-
tions were stained with hematoxylin and eosin, with 
van Gieson’s picrofuchsin. Histological examination 
of the samples was performed by light microscopy at 
magnifi cation from ×70 to ×1000.

The level of MLH-1 expression in the endome-
trium was determined using mouse monoclonal anti-
bodies (MoAbs) against MLH-1 (clone G168-728, 
Cell Marque, USA); to analyze the expression of 
MSH-2, a specifi c serum for MSH-2 protein (clone 
G219-1129, Cell Marque, USA) was used, the expres-
sion of MSH-6 was evaluated using MoAbs against 
MSH-6 (clone 44, Cell Marque, USA), and the expres-
sion of PMS-2 was evaluated using MoAbs against 
PMS-2 (clone of MRQ-28, Cell Marque, USA). The 
study of the expression level of immunohistochemi-
cal markers was based on the assessment of the area 
of brown staining of the nuclei and cytoplasm of the 
damaged cells over the entire area of the slice. For 
automated counting of positively stained cells, elec-
tronic copies (scans) of stained slides were per-
formed using a Pannoramic 250 scanner 
(3DHISTECH Ltd., Hungary). The scans obtained 
were analyzed using QuPath software (milestone 4) 
using the Pixel Classifi er neural network algorithm 
and the Positive Cell Detection (PCD) calculation 
module over the entire area of the scanned image 
(Fig. 1).

The comparison between the two groups was car-
ried out by nonparametric statistical methods using 
the Mann-Whitney test; for comparison in more 
than 2 independent groups, the Kruskal-Wallis test 
was used. When evaluting qualitative variables, the 
actual and percentage frequencies of observations 
(n, %) were calculated. The probability of error was 
set at a level equal to 0.05. Calculations were per-
formed using STATISTICA 13 software (StatSoft, 
Inc., USA).

RESULTS AND DISCUSSION
The average age of EH patients without atypia 

(group I) was 39.5 (34; 46.8) years, with atypical EH 
(group II) – 52.2 (48.7; 59.8) years, with endometri-
oid adenocarcinoma (group III) – 62 (61; 63) years; 
the average age of women who applied for pregnancy 
planning (group IV) was equal to 39 (35.5; 42.5) 
years.
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(PCD) на всей площади отсканированного изо-
бражения (рис. 1).

Сравнение между двумя группами проводили с 
помощью непараметрических статистических 
методов с использованием критерия Манна – 
Уитни; для сравнения в более чем 2 независимых 
группах применяли критерий Краскела – Уол-
лиса. При оценке качественных показателей 
вычисляли фактические и процентные частоты 
наблюдений (n, %). Величину вероятности ошибки 
устанавливали на уровне, равном 0.05. Расчеты 
выполнены с использованием статистического 
пакета STATISTICA 13 (StatSoft, Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст пациенток с ГЭ без атипии 

(I группа) составил 39.5 (34; 46.8) года, с ати-
пической ГЭ (II группа) – 52.2 (48.7; 59.8) года, с 
эндометриоидной аденокарциномой (III груп па) – 
62 (61; 63) года; средний возраст женщин, обра-
тившихся с целью планирования беременности 
(IV группа), равнялся 39 (35.5; 42.5) годам. 

Каждая вторая пациентка с гиперплазией 
эндометрия без атипии (I группа) предъявляла 
жалобы на нарушения менструального цикла по 
типу аномальных маточных кровотечений (14 
(46.7 %)), каждая четвертая (7 (23.3 %)) обраща-

Every second patient with endometrial hyperpla-
sia without atypia (group I) complained of menstrual 
irregularities of the abnormal uterine bleeding type 
(14 (46.7%)), every fourth (7 (23.3%)) sought medi-
cal help for oligomenorrhea, 12 (40%) women were 
examined for infertility, every tenth patient (3 (10%)) 
reported dysmenorrhea, one woman (3.3%) suff ered 
from recurrent miscarriage. Patients with atypical 
endometrial hyperplasia (group II) and endometrial 
adenocarcinoma (group III) in 100% of cases sought 
medical help for menstrual irregularities of the 
abnormal uterine bleeding type, from scanty men-
struation to heavy menstrual bleeding, leading to 
anemia. Women who applied for pregnancy plan-
ning (group IV) did not present any active com-
plaints.

The analysis of somatic comorbidities showed 
that the pathology of the endocrine system pre-
vailed in group I, which was observed in the abso-
lute majority of patients in this group: every second 
patient (15 (50%)) suff ered obesity, every fourth (8 
(26.7%)) had thyroid disorders. In addition, pathol-
ogy of the cardiovascular system was often encoun-
tered: in 9 (30%) cases – hypertension, in 5 
(16.7%) – varicose veins of lower extremities, in 
1 case (3.3%) – reticular veins. A similar pattern 

Рис. 1. Цифровое изображение содержимого экрана компьютера (скриншот) 
при выполнении цифрового анализа изображений QuPath, модуль расчета Positive cell detection (PCD). 

Синий цвет – иммунонегативные клетки, красный – иммунопозитивные
Fig. 1. The screenshot when performing digital image analysis using QuPath, the Positive Cell Detection calculation 

module. Blue color – cells are immunonegative, red color – cells are immunopositive
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лась за медицинской помощью ввиду олигомено-
реи, 12 (40 %) женщин обследовались по поводу 
бесплодия, каждая десятая пациентка (3 (10 %)) 
отмечала дисменорею, в одном случае (3.3 %) 
женщина страдала привычным невынашива-
нием беременности. Пациентки с атипической 
гиперплазией эндометрия (II группа) и адено-
карциномой эндометрия (III группа) в 100 % слу-
чаев обращались за медицинской помощью с 
нарушением менструального цикла по типу ано-
мальных маточных кровотечений от скудных 
выделений до обильных менструальных кровоте-
чений, приводящих к анемизации. Женщины, 
обратившиеся с целью планирования беремен-
ности (IV группа), активных жалоб не предъ-
являли.

Анализ сопутствующей соматической патоло-
гии показал, что в I группе преобладала патоло-
гия эндокринной системы, которая отмечалась у 
абсолютного большинства пациенток данной 
группы: каждая вторая пациентка (15 (50 %)) 
страдала ожирением, каждая четвертая (8 
(26.7 %)) – патологией щитовидной железы. 
Кроме того, нередко встречалась патология 
сердечно-сосудистой системы: в 9 (30 %) слу-
чаях – гипертоническая болезнь, в 5 (16.7 %) – 
варикозная болезнь нижних конечностей, в 1 слу-
чае (3.3 %) – ретикулярный варикоз. Схожая кар-
тина наблюдалась в группах пациенток с атипи-
ческой ГЭ (II группа) и аденокарциномой эндо-
метрия (III группа): в структуре сопутствующей 
соматической патологии у данных женщин веду-
щие позиции также занимали эндокринные 
заболевания (18 (60 %) пациенток во II группе и 
17 (56.7 %) женщин в III группе) и болезни 
сердечно-сосудистой системы (8 (26.7 %) случаев 
во II группе и 10 (33.3 % группе) – в III группе). 
Анализ соматического анамнеза у женщин, обра-
тившихся с целью планирования беременности 
(IV группа), показал, что соматические заболева-
ния у пациенток данной группы встречались ста-
тистически значимо реже в сравнении с пациент-
ками I, II и III групп, в том числе болезни 
сердечно-сосудистой системы (pIV, I = 0.03; 
pIV, II = 0.03; pIV, III = 0.02) и эндокринная патоло-
гия (pIV, I = 0.01; pIV, II = 0.01; pIV, III = 0.02).

Большинство женщин всех групп имели бере-
менности в анамнезе: 26 (86.7 %) пациенток в 
I группе, 24 (80 %) – во II, 22 (73.3 %) – в III и 21 
(70 %) пациентка в IV группе (p > 0.05). Хирурги-
ческие аборты статистически значимо чаще реги-
стрировались у пациенток I, II и III групп. Так, в 
I группе каждая вторая (15 (50 %)) имела в анам-
незе хирургические аборты, во II группе – 17 

was observed in the groups of patients with atypical 
EH (group II) and endometrial adenocarcinoma 
(group III): endocrine diseases (18 (60%) of patients 
in group II and 17 (56.7%) of women in group III) 
and cardiovascular diseases (8 (26.7%) cases in 
group II and 10 (33.3% group) in group III). The 
analysis of the somatic anamnesis in women who 
applied for pregnancy planning (group IV) showed 
that somatic diseases in patients of this group were 
signifi cantly less common in comparison with 
patients of groups I, II and III, including cardio-
vascular diseases (pIV, I = 0.03; pIV, II = 0.03; 
pIV, III = 0.02) and endocrine disorders (pIV, I = 0.01; 
pIV, II = 0.01; pIV, III = 0.02).

The majority of women in all groups had a history 
of pregnancy: 26 (86.7%) patients in group I, 24 
(80%) in group II, 22 (73.3%) in group III and 21 
(70%) patients in group IV (p > 0.05). Surgical abor-
tions were signifi cantly more often in patients of 
groups I, II and III. Thus, in group I, every second (15 
(50%)) had a history of surgical abortions, in 
group II – 17 (56.7%) patients, in group III – 16 
(53.3%) women. In group IV, surgical abortions were 
signifi cantly less common (p = 0.04) – in 9 (30%) 
patients.

The evaluation of the gynecological history 
showed that there were no statistically signifi cant 
diff erences in gynecological diseases between EH 
patients without atypia, patients with atypical EH 
and endometrioid adenocarcinoma. All patients had 
comorbidities – benign breast diseases, uterine 
fi broids, pelvic infl ammatory diseases (PID). Thus, 
among group I patients, in every fi fth patient (6 
(20%)), uterine fi broids or benign breast diseases 
were registered, and 5 (16.7%) women had PID. In 
group II, 7 (23.3%) patients had uterine fi broids, 5 
(16.7%) patients had benign breast diseases, 5 
(16.7%) women had PID. In group III, in 7 (23.3%) 
cases, there was a history of PID, in 6 (20%) – of 
uterine fi broids, and in 6 (20%) – of benign breast 
diseases (p > 0.05).

Histological examination of the uterine mucosa 
samples in EH patients without atypia showed an 
increase in the number of irregularly shaped endo-
metrial glands, an increase in the glandular-stromal 
ratio, thinning of the inter-acinar septa. The indica-
tor of the average area of immunopositive structures 
for MLH-1 in endometrial samples of patients of this 
group is 70.0 (34.5; 77.3) % (Fig. 2, A), for PMS-2 – 
41.8 (24.9; 62.1) % (Fig. 2, B). In accordance with 
evaluation of the MSH-2 expression, the average 
area of immunopositive structures is 67.4 (54.0; 
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75.9) % (Fig. 2, C), for MSH-6 – 87.2 (61.3; 92.9) % 
(Fig. 2, D).

During histological examination of endometrial 
samples for atypical hyperplasia of the uterine 
mucosa, an attention was drawn to the fact that with 
an increase in the glandular-stromal ratio and 
changes in the glandular architectonics with cellular 
atypia is recorded, namely the loss of localization 
polarity and unusual shape of the nuclei, rugged 
nuclear membrane, dense, сlumpy or cleared chro-
matin. The nuclei are polymorphic, with large nucle-
oli often found in them.

When evaluating the expression of MLH-1 in the 
endometrium of patients with atypical EH, it was 
found that the average area of immunopositive struc-
tures for this marker is 44.6 (19.5; 55.3) % (Fig. 3, A), 
the average area of immunopositive structures for 
PMS-2 is 38.5 (27.0; 49.3)% (Fig. 3, B). The expres-
sion of MSH-2 in patients of this group showed that 
the average area of immunopositive structures for 
this marker reaches 39.2 (31.8; 43.1)% (Fig. 3, C), for 
MSH-6 – 54.9 (50.5; 59.1) % (Fig. 3, D).

In endometrioid adenocarcinoma (group III), 
proliferation of rounded-oval glands was recorded, 
in most cases branched, irregular in shape, low or 
moderate cellular atypia was noted.

In accordance with the results of an immunohis-
tochemical study, the average area of immunoposi-
tive structures for MLH-1 is 2.3 (0.0; 22.3) % 
(Fig. 4, A), for PMS-2 – 15.6 (0.0; 21.6) % (Fig. 4, B). 
The average area of immunopositive structures for 
MSH-2 in endometrial samples of patients of this 
group is 7.8 (0.0; 13.6) % (Fig. 4, C), for MSH-6 – 
11.2 (0.0; 21.6) % (Fig. 4, D).

The uterine mucosa of women who applied for 
pregnancy planning (group IV) corresponded to the 
mid-secretory phase.

The immunohistochemical study revealed that the 
average area of immunopositive structures for MLH-1 
is 86.5 (81.0; 92.0) % (Fig. 5, A), for PMS-2 – 83.5 
(78.0; 87.0) % (Fig. 5, B). When evaluating the aver-
age area of immunopositive structures for MSH-2, 
this indicator is 82.3 (66.3; 97.0) % (Fig. 5, C), for 
MSH-6 – 92.5 (89.8; 97.0) % (Fig. 5, D).

Table 1 presents the results of the immunohisto-
chemical study of the expression of MLH-1, MSH-2, 
MSH-6 and PMS-2 in endometrial samples of 
patients of the studied groups.

As seen from Table 1, a statistically signifi cant 
decrease in the expression level of the studied mark-
ers (MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6) was recorded 

(56.7 %) пациенток, в III – 16 (53.3 %) женщин. 
В IV группе хирургические аборты отмечались 
статистически значимо реже (p = 0.04) – у 9 
(30 %) пациенток.

Оценка гинекологического анамнеза пока-
зала, что статистически значимых различий по 
гинекологическим заболеваниям между паци-
ентками с ГЭ без атипии, атипической ГЭ и 
эндометриоидной аденокарциномой не было. 
Всех этих пациенток отличала коморбидность 
по доброкачественным заболеваниям молоч-
ных желез, миоме матки, воспалительным 
заболеваниям органов малого таза (ВЗОМТ). 
Так, среди пациенток I группы у каждой пятой 
пациентки (6 (20 %)) регистрировалась миома 
матки или доброкачественные заболевания 
молочных желез, а у 5 (16.7 %) женщин – 
ВЗОМТ. Во II группе гинекологический анам-
нез 7 (23.3 %) пациенток отличался присут-
ствием миомы матки, для 5 (16.7 %) пациенток 
было характерно наличие доброкачественных 
заболеваний молочных желез, для 5 (16.7 %) 
женщин – ВЗОМТ. В III группе в 7 (23.3 %) слу-
чаях в анамнезе имели место ВЗОМТ, в 6 
(20 %) – миома матки, также в 6 (20 %) – добро-
качественные заболевания молочных желез 
(p > 0.05).

При гистологическом исследовании образцов 
слизистой оболочки матки у пациенток с ГЭ без 
атипии было отмечено увеличение числа эндо-
метриальных желез неправильной формы, повы-
шение уровня железисто-стромального соотно-
шения, истончение межацинарных перегородок. 
Показатель средней площади иммунопозитив-
ных структур в отношении MLH-1 в образцах 
эндометрия пациенток данной группы равняется 
70.0 (34.5; 77.3) % (рис. 2, А), для PMS-2 – 41.8 
(24.9; 62.1) % (рис. 2, В). По результатам оценки 
экспрессии MSH-2 средняя площадь иммунопо-
зитивных структур составляет 67.4 (54.0; 75.9) % 
(рис. 2, С), по отношению к MSH-6 – 87.2 (61.3; 
92.9) % (рис. 2, D). 

При гистологическом анализе образцов 
эндометрия в случае атипической гиперплазии 
слизистой оболочки матки обращало на себя 
внимание, что на фоне увеличения железисто-
стро маль ного соотношения и изменения архи-
тектоники желез регистрируется клеточная 
атипия, а именно утрата полярности располо-
жения и необычная форма ядер, изрезанная 
ядерная мембрана, плотный, глыбчатый или 
просветленный хроматин. Ядра полиморфны, 
в них нередко обнаруживаются крупные 
ядрышки.
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При оценке экспрессии MLH-1 в эндометрии 
пациенток с атипической ГЭ установлено, что 
средняя площадь иммунопозитивных структур в 
отношении данного маркера равняется 44.6 (19.5; 
55.3) % (рис. 3, А), средняя площадь иммунопози-
тивных структур в отношении PMS-2 составляет 
38.5 (27.0; 49.3) % (рис. 3, В). Анализ экспрессии 
MSH-2 у пациенток данной группы показал, что 
средняя площадь иммунопозитивных структур в 
отношении этого маркера достигает 39.2 (31.8; 
43.1) % (рис. 3, С), в отношении MSH-6 – 54.9 
(50.5; 59.1) % (рис. 3, D).

При эндометриоидной аденокарциноме (в 
III группе) регистрировали пролиферацию ок -
руг ло-овальных желез, в большинстве случаев 
разветвленных, неправильной формы, отмечали 
клеточную атипию низкой или умеренной 
с тепени. 

in endometrial samples of the EH patients without 
atypia and patients with atypical EH compared with 
endometrial samples of the middle stage of the 
secretion phase. At the same time, the average area 
of immunopositive structures in the endometrium 
for studied markers in endometrioid adenocarci-
noma is signifi cantly lower than in the endome-
trium in EH without atypia, atypical EH, as well as 
in the normal endometrium of the mid-secretory 
phase. In addition, with atypical EH, there was a 
statistically signifi cant decrease in the endometrial 
expression level of MLH-1, MSH-2 and MSH-6 in 
comparison with the endometrium of EH patients 
without atypia.

Thus, based on the results of the study, a com-
parative clinical and anamnestic characteristic of 
patients with EH and endometrioid adenocarcinoma 
is presented, which makes it possible to draw up a 

Рис. 2. Экспрессия рецепторов к белкам системы MMR при гиперплазии эндометрия без атипии. 
Иммуногистохимический метод с применением моноклональных антител против: 

А – MLH-1 (×100); B – PMS-2 (×100); C – MSH-2 (×200); D – MSH-6 (×200)
Fig. 2. Expression of receptors to MMR system proteins in endometrial hyperplasia without atypia. 

Immunohistochemical method using monoclonal antibodies against: 
A – MLH-1 (×100); B – PMS-2 (×100); C – MSH-2 (×200); D – MSH-6 (×200)
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portrait of women with this pathology. Thus, patients 
with EH and endometrioid adenocarcinoma are 
characterized by cardiovascular and endocrine 
comorbidity, as well as by uterine fi broids, benign 
breast diseases and PID. This is consistent with the 
data of a number of domestic and foreign studies 
[19–23].

The described morphological features of the uter-
ine mucosa in patients with EH, endometrioid ade-
nocarcinoma, namely, a decrease in the expression 
of MMR proteins, are consistent with the results of 
studies by many authors. In the literature there are 
data about the structural features of MSI in prema-
lignancies and tumor processes in gastrointestinal 
pathology, respiratory system diseases [24–26]. 
Experience has been gained with respect to the type 

По результатам иммуногистохимического 
исследования установлено, что средняя площадь 
иммунопозитивных структур в отношении MLH-1 
равняется 2.3 (0.0; 22.3) % (рис. 4, А), для PMS-2 – 
15.6 (0.0; 21.6) % (рис. 4, В). Средняя площадь 
иммунопозитивных структур в отношении 
MSH-2 в образцах эндометрия пациенток данной 
группы составляет 7.8 (0.0; 13.6) % (рис. 4, С), по 
отношению к MSH-6 – 11.2 (0.0; 21.6) % (рис. 4, D).

Слизистая оболочка матки женщин, обратив-
шихся с целью планирования беременности 
(IV группа), соответствовала средней стадии 
фазы секреции.

При иммуногистохимическом исследовании 
выявлено, что средняя площадь иммунопозитив-
ных структур в отношении MLH-1 составляет 86.5 

Рис. 3. Экспрессия рецепторов к белкам системы MMR при гиперплазии эндометрия с атипией. 
Иммуногистохимический метод с применением моноклональных антител  против: 

А – MLH-1 (×100); B – PMS-2 (×100); C – MSH-2 (×200); D – MSH-6 (×200)
Fig. 3. Expression of receptors to MMR system proteins in endometrial hyperplasia with atypia. 

Immunohistochemical method using monoclonal antibodies against: 
А – MLH-1 (×100); B – PMS-2 (×100); C – MSH-2 (×200); D – MSH-6 (×200)
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of MSI for therapy of endometrioid adenocarcinoma 
[27–29]. At the same time, there are no data about 
the change of MSI in EH as a premalignancy of the 
endometrium in either domestic or foreign litera-
ture. The structural features of MSI revealed by us in 
EH, both without and with atypia, provide opportu-
nities for further study of the problem of endometrial 
premalignancies.

CONCLUSION 
The majority of EH patients without atypia, 

patients with atypical EH, endometrioid adenocarci-
noma complain of abnormal uterine bleeding, the 
history of patients of these groups is characterized by 
cardiovascular and endocrine diseases, and the gyne-
cological history is characterized by uterine fi broids, 
benign breast diseases and PID.

Samples of the uterine mucosa with atypical 
hyperplasia and hyperplasia without atypia diff er 
signifi cantly in lower levels of MLH-1, PMS-2, 

(81.0; 92.0) % (рис. 5, А), в отношении PMS-2 – 
83.5 (78.0; 87.0) % (рис. 5, В). При оценке средней 
площади иммунопозитивных структур по отно-
шению к MSH-2 данный показатель равняется 
82.3 (66.3; 97.0) % (рис. 5, С), для MSH-6 – 92.5 
(89.8; 97.0) % (рис. 5, D). 

В табл. 1 представлены результаты иммуноги-
стохимического исследования уровней экспрес-
сии MLH-1, MSH-2, MSH-6 и PMS-2 в образцах 
эндометрия пациенток изучаемых групп.

Как видно из табл. 1, зарегистрировано ста-
тистически значимое снижение уровня экс-
прессии изучаемых маркеров (MLH-1, PMS-2, 
MSH-2, MSH-6) в образцах эндометрия пациен-
ток с ГЭ без атипии и атипической ГЭ по срав-
нению с образцами эндометрия средней стадии 
фазы секреции. Вместе с тем средняя площадь 
иммунопозитивных структур в эндометрии в 
отношении изучаемых маркеров при эндоме-
триоидной аденокарциноме статистически зна-

Рис. 4. Экспрессия рецепторов к белкам системы MMR при эндометриоидной аденокарциноме. 
Иммуногистохимический метод с применением моноклональных антител против: 

А – MLH-1 (×200); B – PMS-2 (×100); C – MSH-2 (×200); D – MSH-6 (×200)
Fig. 4. Expression of receptors to MMR system proteins in endometrioid adenocarcinoma. Immunohistochemical method 

using monoclonal antibodies against: А – MLH-1 (×200); B – PMS-2 (×100); C – MSH-2 (×200); D – MSH-6 (×200)
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чимо ниже, чем в эндометрии при ГЭ без ати-
пии, атипической ГЭ, а также в нормальном 
эндометрии средней стадии фазы секреции. 
Кроме того, при атипической ГЭ отмечено ста-
тистически значимое снижение уровня экс-
прессии в эндометрии MLH-1, MSH-2 и MSH-6 
в сравнении с эндометрием пациенток с ГЭ без 
атипии.

Таким образом, на основании результатов 
исследования представлена сравнительная 
клинико-анамнестическая характеристика 
пациенток с ГЭ и эндометриоидной аденокар-
циномой, позволяющая составить портрет 
женщин с данной патологией. Так, для паци-
енток с ГЭ и эндометриоидной аденокарцино-
мой характерна коморбидность по сердечно-
сосу дистыми заболеваниям и патологии эндо-

MSH-2 and MSH-6 expression in comparison with 
the samples of normal endometrium of the mid-
secretory phase, and higher expression – in compar-
ison with the endometrioid adenocarcinoma sam-
ples. In addition, with atypical EH, a signifi cantly 
lower level of MLH-1, MSH-2 and MSH-6 expression 
in the endometrium is recorded compared to hyper-
plasia of the uterine mucosa without atypia. It is 
likely that a decrease in the expression of MLH-1, 
PMS-2, MSH-2 and MSH-6 in endometrial biopsies 
in EH can be considered as the predictor of prema-
lignant transformation. The above trends require 
further study in order to develop a program of malig-
nancy risk assessment.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

Рис. 5. Экспрессия рецепторов к белкам системы MMR в образцах эндометрия средней стадии фазы секреции. 
Иммуногистохимический метод с применением моноклональных антител против: 

А – MLH-1 (×100); B – PMS-2 (×100); C – MSH-2 (×100); D – MSH-6 (×100)
Fig. 5. Expression of receptors to MMR system proteins in endometrial samples of the mid-secretory phase (group IV). 

Immunohistochemical method using monoclonal antibodies against: 
А – MLH-1 (×100); B – PMS-2 (×100); C – MSH-2 (×100); D – MSH-6 (×100)
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кринных органов, а также по миоме матки, 
доброкачественным заболеваниям молочных 
желез и ВЗОМТ. Это согласуется с данными 
ряда отечественных и зарубежных исследова-
ний [19–23].

Описанные морфологические особенности 
слизистой оболочки матки у пациенток с ГЭ, 
эндометриоидной аденокарциномой, а именно 
снижение уровня экспрессии белков системы 
MMR, согласуются с результатами исследова-
ний многих авторов. В литературе есть сведе-
ния о структурных особенностях MSI при 
пред опухолевых и опухолевых процессах в 
случае патологии желудочно-кишечного 
тракта, дыхательной системы [24–26]. Нако-
плен опыт в отношении типа MSI при плани-
ровании терапии эндометриоидной аденокар-
циномы [27–29]. В то же время сведений об 
изменении MSI при ГЭ как предопухолевом 
процессе эндометрия ни в отечественной, ни в 
зарубежной литературе не найдено. Зареги-
стрированные нами структурные особенности 
MSI при ГЭ как без атипии, так и атипической 
предоставляют возможности для дальнейшего 
изучения проблемы предопухолевых процес-
сов эндометрия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Большинство пациенток с ГЭ без атипии, с 

атипической ГЭ, эндометриоидной аденокарци-
номой предъявляют жалобы на аномальные 

Таблица 1. Результаты иммуногистохимического анализа уровня экспрессии MLH-1, MSH-2, MSH-6 и PMS-2 (%) в 
образцах эндометрия пациенток изучаемых групп
Table 1. Results of the immunohistochemical study of the level of MLH-1, MSH-2, MSH-6 and PMS-2 expression (%) in 
endometrial samples of patients of the studied groups

Белок / Protein I группа / Group I II группа / Group II III группа / Group III IV группа / Group IV

MLH-1 70.0 (34.5; 77.3)
pI, II = 0.03
pI, III < 0.01
рI, IV < 0.01

44.6 (19.5; 55.3)
pII, III < 0.01
рII, IV < 0.01

2.3 (0.0; 22.3)
pIII, IV < 0.01

86.5 (81.0; 92.0)

MSH-2 67.4 (54.0; 75.9)
pI, II = 0.03
pI, III < 0.01
рI, IV < 0.01

39.2 (31.8; 43.1)
pII, III = 0.01
рII, IV < 0.01

7.8 (0.0; 13.6)
pIII, IV < 0.01

82.3 (66.3; 97.0)

MSH-6 87.2 (61.3; 92.9)
pI, II = 0.04
pI, III < 0.01
рI, IV < 0.01

54.9 (50.5; 59.1)
pII, III < 0.01
рII, IV < 0.01

11.2 (0.0; 21.6)
pIII, IV < 0.01

92.5 (89.8; 97.0)

PMS-2 41.8 (24.9; 62.1)
pI, II > 0.05
pI, III = 0.01
рI, IV < 0.01

38.5 (27.0; 49.3)
pII, III < 0.01
рII, IV < 0.01

15.6 (0.0; 21.6)
pIII, IV < 0.01

83.5 (78.0; 87.0)

 

маточные кровотечения, соматический анамнез 
пациенток данных групп отличается присут-
ствием заболеваний сердечно-сосудистой и эндо-
кринной систем, а для гинекологического анам-
неза характерно наличие миомы матки, доброка-
чественных заболеваний молочных желез и 
ВЗОМТ.

Образцы слизистой оболочки матки при 
атипической ГЭ и гиперплазии слизистой обо-
лочки матки без атипии отличаются статисти-
чески значимо более низким уровнем экспрес-
сии MLH-1, PMS-2, MSH-2 и MSH-6 в сравне-
нии с образцами нормального эндометрия 
средней стадии фазы секреции и более высо-
ким уровнем экспрессии – в сравнении с образ-
цами эндометриоидной аденокарциномы. 
Кроме того, при атипической ГЭ регистриру-
ется статистически значимо более низкий уро-
вень экспрессии в эндометрии MLH-1, MSH-2 и 
MSH-6 по сравнению с гиперплазией слизи-
стой оболочки матки без атипии. Вероятно, 
снижение уровня экспрессии MLH-1, PMS-2, 
MSH-2 и MSH-6 в биоптатах эндометрия при 
ГЭ можно рассматривать в качестве предиктора 
предопухолевой трансформации. Вышеуказан-
ные тенденции требуют дальнейшего изучения 
с целью разработки программы оценки риска 
малигнизации.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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