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ПРИ ГИПЕРПЛАЗИИ И РАКЕ ЭНДОМЕТРИЯ 

В СОЧЕТАНИИ С МИОМОЙ МАТКИ 

Н.В. Бочкарева1, Л.А. Коломиец1, И.В. Кондакова1, 
А.Б. Старова1, Л.А. Агаркова2 

НИИ онкологии Томского научного центра СО РАМН' НИИ акушерства, 
гинеколологии и перинеонатологии Томского научного центра СО РАМН2 

С использованием современных биохимических методов исследования изучена активность ферментов метаболизма 
эстрогенов: ароматазы, 2- и 4-эстрогенгидроксилаз, катехол-О-метилтрансферазы и глутатионтрансферазы в эндометрии 
у 34 больных с простой и сложной типичной гиперплазией эндометрия и у 44 больных раком эндометрия. Активность 
изученных ферментов метаболизма эстрогенов у больных с гиперплазией и раком эндометрия связана с индексом массы 
тела, возрастом наступления менархе, стадией заболевания, глубиной инвазии опухоли в миометрий, а также с уровнем 
рецепторов к стероидным гормонам. Выявлены взаимосвязи между отдельными ферментами. Выявленные взаимосвязи 
активности ферментов с уровнем рецепторов к эстрогенам в опухолевой ткани свидетельствуют об определенной гормо-
нозависимости ароматазы, эстрогенгидроксилаз и ГГ. Выявленные изменения в активности ферментов у больных с 
гиперплазией эндометрия в сочетании с миомой и без миомы матки, по-видимому, отражают различия в гормональном 
фоне репродуктивного периода и периода перименопаузы. Активность ферментов метаболизма эстрогенов у больных 
раком эндометрии при сочетании с миомой матки и без миомы необходимо интерпретировать во взаимосвязи с клинико-
морфологическими параметрами, гормональными изменениями и рецепторным статусом опухоли. 

ESTROGEN METABOLIC ENZYMES IN ENDOMETRIAL HYPERPLASIA AND CANCER 
CONCURRENT WITH UTERINE MYOMA N.V. Bochkareva1, 

L.A. Kolomiets1,1.V. Kondakova1, A.B. Starova1, L.A. Agarkova2 
Cancer Research Institute, Tomsk Scientific Center, SB RAMS' 

Obstetrics, Gynecology and Perineonatology Research Institute, Tomsk Scientific Center, SB RAMS2 The 
activity of estrogen metabolic enzymes (aromatase, 2-and 4-estrogenhydroxylases, catechol-O-
metyltransferase and glutathionetransferase) in the endometrium was studied in 34 patients with simple and 
complex typical endometrial hyperplasia and in 44 patients with endometrial cancer. The activity of estrogen 
metabolic enzymes in patients with endometrial hyperplasia and cancer was correlated with body mass index, 
menarche age, disease stage, tumor invasion depth into the myomertium as well as with the level of receptors 
to steroid hormones. The detected interactions between enzymatic activity and the level of receptors to estrogens 
in tumor tissue indicate that aromatase, estrogenhydroxylases and glutathionetransferase are hormone-dependent 
enzymes. Variations in enzymatic activity of patients with endometrial hyperplasia with and without uterine 
myoma seem to reflect the differences in hormonal status between patients of reproductive age and 
perimenopausal patients. The activity of estrogen metabolic enzymes in the myometrium should be interpreted 
together with clinical-morphological parameters, hormonal changes and receptor status. 

Актуальность. Многочисленные исследо-
вания показали, что эстрогены в большинстве 
случаев играют важную роль в развития миомы 
матки, гиперпластических процессов и рака эн-
дометрия [2, 7]. В то же время патогенетичес-
кие аспекты сочетанной патологии эндометрия 

и миометрия, в частности гиперплазии эндомет-
рия и рака эндометрия на фоне миомы матки, 
остаются практически не изученными [4]. 

В эндометрии и миометрий эстрогены син-
тезируются из андрогенов под действием фер-
мента ароматазы. Поступившие из крови и син- 
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тезированные в эндометрии эстрогены связы-
ваются с имеющимися в тканях эстрогенными 
рецепторами и стимулируют пролиферацию эн-
дометрия, запуская промоторный тип гормо-
нального канцерогенеза. При генотоксическом 
типе гормонального канцерогенеза эстрогены 
с участием 2- и 4-эстрогенгидроксилаз превра-
щаются в катехолэстрогены. Дальнейший ме-
таболизм катехолэстрогенов протекает с уча-
стием катехол-О-метилтрансферазы (КОМТ) 
и глутатионтрансферазы (ГТ) с образованием 
неактивных и немутагенных производных. При 
недостаточной активности КОМТ И ГТ под 
действием пероксидаз происходит образование 
катехолэстроген-ортохинонов. Инициация опу-
холей, а вероятно, и трансформация типичной 
гиперплазии эндометрия в атипичную под дей-
ствием катехолэстроген-ортохинонов возмож-
ны, когда вызванные ими повреждения ДНК 
затрагивают онкогены или гены-супрессоры 
[10]. По отношению к гиперпластическим про-
цессам и раку эндометрия в литературе обсуж-
дается в основном промоторный тип канцеро-
генеза [2, 7]. Что касается генотоксического 
типа гормонального канцерогенеза, то подтвер-
ждение роли ферментов метаболизма эстроге-
нов в этом процессе представлено на несколь-
ких экспериментальных моделях, на клиничес-
кой модели рака молочной железы и практи-
чески не изучено при раке эндометрия [6, 10]. 
Данные по активности и экспрессии арома-
тазы при эндометриальной гиперплазии про-
тиворечивы. Так, К. Watanabe (1995) не вы-
явил активности ароматазы в нормальном и 
гиперплазированном эндометрии, в том числе 
при атипичной гиперплазии, в то время как R. 
Tarkowski et al. (2000) сообщают об экспре-сии 
мРНК ароматазы при эндометриальной ги-
перплазии [20, 22]. Кроме того, выявлена ак-
тивность ароматазы в миоматозных узлах, ко-
торая оказалась выше, чем в миометрии [19]. 
Изучена кинетика эстрогенгидроксилазной ре-
акции в эндометрии [8]. Активность КОМТ в 
эндометрии и миометрии стимулировалась про-
гестероном [12]. Данных об активности КОМТ, 
2- и 4-эстрогенгидроксилаз и глутатионтранс-
феразы в гиперплазированном эндометрии в 
литературе нет. 

По данным литературы, от 67 до 100 % эн-
дометриоидных аденокарцином эндометрия 
экспрессируют ароматазу, причем максималь-
ная экспрессия выявлена в локусах инвазии. 
Ароматаза-положительными оказались как ре-
цептор-положительные, так и рецептор-отрица-
тельные опухоли [9,22]. Выявлено, что у боль-
ных раком эндометрия в постменопаузе име-
лась тенденция как к повышению экспрессии 
внутриопухолевой ароматазы, так и активнос-
ти самого фермента по сравнению с больными 
репродуктивного возраста [3, 22]. Экспрессия 
мРНК ароматазы в опухолях у больных раком 
эндометрия не коррелировала ни с гистотипом, 
ни со степенью дифференцировки, ни с глуби-
ной инвазии, ни со стадией, ни с возрастом [9]. 

Известно, что парентеральное назначение 
эстрадиола и его 2- и 4-гидроксипроизводных 
(катехолэстрогенов) мышам CD-I индуцирова-
ло у них развитие эндометриальных карцином в 
7, 12 и 66 % случаев, соответственно [14]. Ис-
следования, проведенные J. Hukkanen (1995), 
показали, что ферменты семейства цитохрома 
Р450, такие как CYP1B1, определяют в основ-
ном 4-эстрогенгидроксилазную активность в эн-
дометрии, a CYP 1A1, CYP 1A2 и CYP3 - 2-
эстрогенгидроксилазную активность [11]. 

Был изучен статус по метилированию и эк-
спресии двух изоформ КОМТ в четырех кле-
точных линиях рака эндометрия, 60 образцах 
рака эндометрия и 10 образцах нормального эн-
дометрия. Мембраносвязанная форма КОМТ 
была инактивирована и метилирована, хотя ра-
створимая форма КОМТ была неметилирова-
наи функционально высокоактивна [15]. В дос-
тупной литературе нет информации об актив-
ности 2- и 4-эстрогенгидроксилаз и ГТ в опу-
холях эндометрия. 

Высокая встречаемость гиперпластических 
процессов и рака эндометрия в сочетании с 
миомой матки диктует необходимость изуче-
ния патогенетических моментов этой сочетан-
ной патологии. Сочетание эндометриальной 
гиперплазии и миомы матки выявлено в 73 %, 
а рака эндометрия и миомы матки - в 16,2 - 44 % 
по отношению ко всем больным раком эндо-
метрия [4, 7, 13, 18]. Таким образом, большин-
ство гиперпластических процессов и около тре-
ти злокачественных новообразований эндомет- 
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рия сочетаются с миомой матки. Необходимо 
отметить, что патогенетические аспекты дан-
ной сочетанной патологии и, в частности, ак-
тивность ферментов метаболизма эстрогенов 
и рецепторов к стероидным гормонам в гипер-
плазированном и малигнизированном эндомет-
рии и миоматозных узлах у больных с гиперп-
лазией и раком эндометрия в сочетании с мио-
мой матки не изучены. 

Целью исследования явилось изучение 
активности ферментов метаболизма эстроге-
нов в гиперплазированном эндометрии и опухо-
лях эндометрия в сочетании с миомой матки 
во взаимосвязи с клинико-морфологическими 
параметрами и рецепторным статусом. 

Материалы и методики 

В исследование были включены 34 больных 
с простой и сложной типичной гиперплазией 
эндометрия и 44 больных раком эндометрия. 
Средний возраст больных с гиперплазией эн-
дометрия составил 48,0 ±1,9 года, а больных 
раком эндометрия - 57,0 ± 2,0 года. Классифи-
кация форм эндометриальной гиперплазии вы-
полнена в соответствии с классификацией Меж-
дународного общества гинекологов-патологов 
и ВОЗ (1994), основанной на структурных и ци-
тологических изменениях эндометрия [17]. В 
соответствии с международными классифика-
циями TNM и FIGO 7 человек имели рак «Са 
in situ», I ст. - 25 больных, П ст. - 10 больных. 
Клинико-морфологическое исследование вклю-
чало оценку возраста, состояние менструаль-
ной и репродуктивной функции, подсчет индекса 
массы тела, стадии заболевания, гистологичес-
кого типа, степени дифференцировки и глубины 
инвазии опухоли в миометрий. Морфологичес-
ки у 3 8 пациенток были выявлены эндометрио-
идные аденокарциномы различной степени диф-
ференцировки, у 6больных- неэндометриоид-
ные карциномы. В зависимости от наличия или 
отсутствия миомы матки пациентки были рас-
пределены на подгруппы: у 14 пациенток рак 
эндометрия сочетался с миомой матки, у 30 -
выявлен рак эндометрия без миомы, у 23 боль-
ных с гиперплазией эндометрия выявлена мио-
ма матки, у 11 пациенток эндометриальная ги- 

перплазия не сочеталась с миомой матки. Ди-
агноз миомы матки был подтвержден при уль-
тразвуковом исследовании и при морфологичес-  
ком исследовании удаленных маток. 

Материал для исследования активности фер-
ментов и рецепторов получен при выполнении 
оперативного вмешательства. Активность аро-
матазы оценивалась по образованию тяжелой 
воды из меченного тритием в 1в-положении 
андростендиона в описанной ранее модифика-  
ции [6]. Счет радиоактивности производили в 
тритиевом канале жидкостного сцинтилляцион-  
ного счетчика MICROBETA (Perkin Elmer, 
USA). Суммарную 2/4 - эстрогенгидроксилаз-
ную активность оценивали радиоферментатив-
ным методом по C.N. Theron et al. [21]. Актив-  
ность КОМТ в эндометрии оценивали радио-  
метрическим   методом [23]. Активность ГТ 
оценивали спектрофотометрически  по обра-
зованию хромогенных коньюгатов глутатиона с 
1-хлоро-2,4-динитробензолом (ХДНБ) [5]. | 
Уровень рецепторов к эстрогенам и прогести-
нам в ткани эндометрия оценивали традицион-
ным радиолигандным методом [1]. В методике 
использовались [2,4,6,7 ~3H]Oestradiol и 
[1,2,6,7 "3H]Progesterone («Amersham Bioscien-
ces»). Рецепторположительными считали ткани, 
в цитозолях которых содержалось не менее 10 
фмоль специфически связанного эстрадно- I ла 
или прогестерона на 1 мг цитозольного белка.   
Границей рецепторположительности для I рака 
эндометрия по рецепторам к прогестерону 
считали 20 фмоль. 

При статистической обработке полученных 
результатов для оценки достоверности разли-
чий между группами использовался непара-
метрический критерий Манна-Уитни для коли-  
чественных признаков и точный односторонний 
критерий Фишера для качественных признаков.  
Так же рассчитывали парные  коэффициенты  
корреляции Спирмена. Для каждого исследован-
ного параметра рассчитывали: М - выборочное 
среднее, m - стандартная ошибка среднего, [ р - 
уровень значимости различий. Различия счи-  
тались статистически значимыми при р<0,05. 
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Результаты и обсуждение 

Ферменты метаболизма эстрогенов в 
эндометрии у больных с гиперплазией и 
раком эндометрия. Средние значения актив-
ности ферментов метаболизма эстрогенов в 
гиперплазированном и малигнизированном эн-
дометрии представлены в табл. 1. Активность 
всех ферментов была несколько выше в опухо-
лях эндометрия, чем в гиперплазированном эн-
дометрии, но эти различия были статистичес-
ки значимы только в отношении КОМТ и ГТ. 
Активность ферментов в опухолях эндомет-

рия в зависимости от стадии заболевания пред-
ставлена в табл. 2. Анализ полученных данных 
показал, что минимальные значения активнос-
ти эстрогенгидроксилаз и КОМТ были при «Са 
in situ», а максимальные - при I стадии заболе-
вания. Активность ГТ, наоборот, была доста-
точно высокой при «Са in situ», далее она сни-
жалась по мере увеличения глубины инвазии 
опухоли в миометрий. При распространении 
опухоли на шейку матки активность ГТ возрас-
тала. Аналогичная зависимость выявлена для 
ароматазы, но статистически значимых разли-
чий для этого фермента не выявлено. Статисти-
чески значимых различий в активности фермен-
тов в зависимости от гистологического типа и сте-
пени дифференцировки опухолей не выявлено. 

 
 
 

При проведении корреляционного анализа вы-
явлено, что активность ароматазы в гиперплази-
рованном эндометрии коррелировала с активнос-
тью эстрогенгидроксилаз (г=0,671, р<0,05), а ак-
тивность ГТ - с индексом массы тела (г = 0,482, 
р<0,05). В группе больных раком эндометрия вы-
явлены взаимосвязи активности ароматазы с 
уровнем рецепторов к эстрогенам (г = 0,309, 
р<0,05) и активностью ГТ (г=0,390, р<0,05). Ак-
тивность эстрогенгидроксилаз в опухолях эндо-
метрия коррелировала с уровнем рецепторов к 
эстрогенам (г = -0,533, р<0,05). Активность 
КОМТ коррелировала с индексом массы тела 
(г = 0,557, р<0,05), а активность ГТ - с возрас-
том менархе, глубиной инвазии опухоли в мио-
метрий, а также с уровнем рецепторов к эстро-
генам (г, = 0,466, г2=-0,373 и г3 = -0,333, р<0,05). 
Таким образом, проведенное исследование 

показало, что активность изученных ферментов 
метаболизма эстрогенов у больных с гиперпла-
зией и раком эндометрия связана с индексом 
массы тела, возрастом наступления менархе, 
стадией заболевания, глубиной инвазии опухоли 
в миометрий, а также с уровнем рецепторов к 
стероидным гормонам. Кроме того, выявлены 
взаимосвязи между отдельными ферментами 
метаболизма. Достаточно показательна разни-
ца в активности эстрогенгидроксилаз и КОМТ 
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при прединвазивном и инвазивном раке. Кроме 
того, выявлена отрицательная связь между ГТ 
и глубиной инвазии опухоли в миометрий. По-
видимому, 2- и 4-эстрогенгидроксилазы, КОМТ 
и ГТ так или иначе влияют на инвазию опухоли в 
миометрий. Выявленные взаимосвязи активно-
сти ферментов с уровнем рецепторов к эстроге-
нам в опухолевой ткани свидетельствуют об оп-
ределенной гормонозависимости ароматазы, эс-
трогенгидроксилаз и ГТ. 

Ферменты  метаболизма  эстрогенов  у  
больных с гиперплазией эндометрия в со-
четании с миомой матки. Была изучена ак-
тивность ферментов метаболизма эстрогенов в 
гиперплазированном эндометрии на фоне мио-
мы и без миомы матки. Сочетание типичной 
гиперплазии эндометрия с миомой матки по от-
ношению ко всем выявленным больным с ги-
перплазией отмечено в 68 %. По основным 
клиническим параметрам группы больных с ги-
перплазией эндометрия с миомой матки и без 
миомы матки статистически достоверно не раз-
личались. Однако при анализе менструальной фун-
кции между группами были выявлены существен-
ные различия. В группе с миомой матки 69,4 % 
больных находились в перименопаузе, 16,7 % - в 

 

 

репродуктивном периоде и 13,9 % - в постмено-
паузе, тогда как в группе без миомы матки пре-
обладали пациентки репродуктивного возраста  
(63 %), и только 34 % больных были в периме-
нопаузе, а 3 % - в постменопаузе. 

Активность всех ферментов метаболизма 
эстрогенов в группе больных с гиперплазией 
эндометрия в сочетании с миомой матки была 
выше, чем в группе больных без миомы матки. 
Однако выявленные изменения в основном 
носили характер тенденций и только для ГТ 
были статистически достоверны (табл. 3). 
Выявленные изменения в активности фермен-  
тов у больных с гиперплазией эндометрия в 
сочетании с миомой и без миомы матки, по-
видимому, отражают различия в гормональном 
фоне репродуктивного периода и периода пери-  
менопаузы, поскольку поступившие в матку 
эстрогены также метаболизируют с участием 
2- и 4-эстрогенгидроксилаз, КОМТ И ГТ. 

Ферменты  метаболизма  эстрогенов у 
больных раком эндометрия в сочетании с  
миомой матки. Встречаемость рака эндометрия 
в сочетании с миомой матки по отношению [ ко 
всем выявленным больным раком эндометрия 
составила 31 %, что соответствует данным 
литературы [4]. Анализ клинико-морфологичес-
ких параметров у больных раком эндометрия в 
сочетании с миомой матки и без миомы пока-  
зал, что между группами имеются определен-  
ные различия, но эти различия носили в основ-
ном характер тенденций (табл. 4). Доля больных 
со стадией заболевания «Са in situ» и I стадией в 
группе с миомой и без миомы матки составила, 
соответственно, 91 % и 78 %, а доля пациенток 
со II стадией заболевания - 9 % и 22 %. 
Выявлено, что рак эндометрия в сочетании с 
миомой матки был в 100 % эндометриоидной 
аденокарциномой, в то же время среди опухо-
лей эндометрия без миомы матки в 20 % встре-
чались неэндометриоидные карциномы. Встре-
чаемость высоко- и умереннодифференцирован-
ных аденокарцином была несколько выше в 
группе больных с миомой матки. При оценке 
глубины инвазии опухоли в миометрий выявле-
но, что в опухолях в сочетании с миомой матки 
она была статистически значимо ниже, чем в 
опухолях без миомы матки (р=0,040). 
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Ферменты метаболизма эстрогенов при гиперплазии и раке эндометрия в сочетании с миомой матки 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------    

Активность ферментов метаболизма эстро-
генов в эндометрии у больных раком эндомет-
рия в сочетании с миомой матки и без миомы 
представлена в табл. 5. Статистически значи-
мые различия выявлены в отношении активно-
сти КОМТ и эстрогенгидроксилаз, активность 
же ароматазы и ГТ была практически одина-
кова. Таким образом, между группами больных 
раком эндометрия в сочетании с миомой мат-
ки и без миомы выявлены определенные раз- 

 
личия, касающиеся активности ферментов ме-
таболизма эстрогенов. 

Анализ частот рецепторных фенотипов у 
больных раком эндометрия выявил, что 62 % опу-
холей эндометрия в сочетании с миомой матки 
были рецепторположительными, и только 30 % 
опухолей - рецепторотрицательными (рис. 1). В 
опухолях эндометрия без миомы матки доля 
рецепторположительных опухолей снижалась, 
процент рецепторотрицательных опухолей не из-
менялся. Отмечено появление опухолей с рецеп-
торным фенотипом ER+PR-, причем различия 
между группами по встречаемости данного фе-
нотипа становятся статистически значимыми 
(р=0,039). Представляет интерес тот факт, что 
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пациентки с опухолями с рецепторным феноти-
пом ER+PR-, как правило, не имели гормональ-
ных и метаболических нарушений. По данным 
литературы, в ER+PR-опухолях эндометрия и 
молочной железы имеются нарушения переда-
чи эстрогенного сигнала на прогестероновые 
рецепторы, таким образом, что эстрогены не 
индуцируют синтез этих рецепторов [2]. 

Несмотря на то, что активность ароматазы 
и эстрогенгидроксилаз в эндометрии у больных 
раком эндометрия в сочетании с миомой матки 
была достаточно высокой, однако сочетание 
благоприятного гистологического типа, высокой 
и умеренной степени диффренцировки, минималь-
ной глубины инвазии в миометрий и наличие ре-
цепторов к стероидным гормонам у большин-
ства больных делает общий прогноз у них хоро-
шим. В то же время высокая активность арома-
тазы в эндометрии у больных раком эндомет-
рия без миомы, безусловно, ухудшает прогноз 
заболевания, о чем свидетельствует меньший 
процент рецепторположительных опухолей, боль-
ший процент опухолей с низкой степенью диф-
ференцировки и глубокой инвазией в миометрий, 
а также большую распространенность процес-
са у этих больных и наличие опухолей неэндо-
метриоидной гистологической структуры. 

Заключение. В гиперплазированном и ма-
лигнизированном эндометрии выявлена актив-
ность ароматазы, 2- и 4-эстрогенгидроксилаз, 
катехол-О-метилтрансферазы и глутатионтран-
сферазы. Активность изученных ферментов 
метаболизма эстрогенов у больных с гиперпла-
зией и раком эндометрия связана с индексом 
массы тела, возрастом наступления менархе, 
стадией заболевания, глубиной инвазии опухоли 
в миометрий, а также с уровнем рецепторов к 
стероидным гормонам. Выявлены взаимосвязи 
между отдельными ферментами метаболизма. 
Полученные результаты свидетельствуют, что 
2- и 4-эстрогенгидроксилазы, КОМТ и ГТ влия-
ют на инвазию опухолей эндометрия в миомет-
рий. Выявленные взаимосвязи активности фер-
ментов с уровнем рецепторов к эстрогенам в 
опухолевой ткани свидетельствуют об опреде-
ленной гормонозависимости ароматазы, эстро-
генгидроксилаз и ГТ. Выявленные изменения в 
активности ферментов у больных с гиперплази-
ей эндометрия в сочетании с миомой и без мио- 
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мы матки, по-видимому, отражают различия в 
гормональном фоне репродуктивного периода и 
периода перименопаузы. Активность ферментов 
метаболизма эстрогенов у больных раком эндо-
метрии при сочетании с миомой матки и без 
миомы необходимо интерпретировать во взаи-
мосвязи с клинико-морфологическими парамет-
рами, гормональными изменениями и рецептор-
ным статусом опухоли. 
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