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ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ

Резюме.
Цель исследования – выявление корреляционных взаимосвязей в опухолевом микроокружении эндометриоидной 
аденокарциномы тела матки между параметрами сосудистого компонента и сигнальными молекулами экстрацел-
люлярного матрикса при различных исходах заболевания.
Материал и методы. В исследовании использовался гистологический архивный материал 188 случаев эндоме-
триоидной аденокарциномы тела матки. В группу с благоприятным исходом вошло 148 случаев без прогрессии 
опухоли. В группу с неблагоприятным исходом включили 40 пациенток, имевших прогрессирование заболевания 
за время наблюдения. Проводился подсчет CD105+, CD146+ сосудов и васкулогенной мимикрии в 1 мм2 опухоли. 
Экспрессию Fibulin-1 и BMP-4 оценивали полуколичественным методом. Для выявления наличия корреляцион-
ных взаимосвязей использовали коэффициент ранговой корреляции Спирмена.
Результаты. В группе с неблагоприятным исходом эндометриоидной аденокарциномы тела матки слабо выражен-
ные прямые корреляционные связи отмечались между CD105+ сосудами микроциркуляторного русла и васку-
логенной мимикрией (r=0,43; р=0,006), а также между экспрессией Fibulin-1 и CD146+ сосудами, окруженными 
сосудистыми опухоль-ассоциированными фибробластами (r=0,35; р=0,026). В группе с благоприятным исходом 
обнаружены умеренные связи между CD105+ сосудами и стадией FIGO (r=0,63; p<0,001), а также обратные кор-
реляции между васкулогенной мимикрией и BMP-4 (r=-0,51; р<0,001).
Заключение. Установленные взаимосвязи могут указывать на ремоделирование сосудистого компонента опухо-
левого микроокружения и изменение экспрессии сигнальных молекул экстрацеллюлярного матрикса, возможно 
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приводящих к трансформации биологического потенциала эндометриоидной аденокарциномы тела матки в слу-
чаях неблагоприятного исхода заболевания.

Abstract.
Objectives. To identify the correlations within the tumor microenvironment of endometrioid adenocarcinoma between the 
vascular component parameters and extracellular matrix signaling molecules in different disease outcomes.
Material and methods. Histological archival material of 188 cases of the endometrioid adenocarcinoma of the uterine 
body was used in the study. The group with favorable outcome included 148 cases without tumour progression. The group 
with unfavorable outcome included 40 patients who had disease progression during the follow-up. CD105+, CD146+ 
vessels and vasculogenic mimicry in 1 mm2 of tumour were counted. Fibulin-1 and BMP-4 expression was assessed by 
semi-quantitative method. Spearman’s test was used to identify correlations. When testing statistical hypotheses in this 
study, p was taken as 0.05.
Results. In the group with unfavorable outcome of the endometrioid adenocarcinoma of the uterine body, weak direct 
correlations were observed between CD105+ microcirculatory vessels and vasculogenic mimicry (r=0.43 CI 0.13-0.65; 
p=0.006), and between Fibulin-1 expression and CD146+ vessels surrounded by vascular tumour-associated fibroblasts 
(r=0.35; p=0.026). In the group with favorable outcome, moderate correlations were found between CD105+ vessels and 
FIGO stage (r=0.63; p<0.001), and inverse correlations between vasculogenic mimicry and BMP-4 (r=-0.51; p<0.001).
Conclusions. The established correlations may indicate remodeling of the vascular component of the tumour 
microenvironment and altered expression of extracellular matrix signalling molecules, possibly leading to changes in the 
biological potential of endometrioid adenocarcinoma of the uterine body in cases of unfavorable disease outcome.

Введение

Особое значение в процессе злокачествен-
ной трансформации эндометрия имеет стромаль-
но-сосудистый компартмент опухолевого микро-
окружения, состоящий из клеточных популяций, 
секретирующих разнообразные биологически ак-
тивные молекулы (молекулы адгезии, факторы ро-
ста, гормоны, протеазы и другие ферменты), при-
нимающие участие в становлении и прогрессии 
эндометриоидной аденокарциномы тела матки [1].

Экспрессия CD105 в микроциркуляторном 
русле новообразования является независимым 
прогностическим маркером ряда злокачествен-
ных опухолей. CD105 – трансмембранный гли-
копротеин, экспрессирующийся преимуществен-
но в активированных эндотелиальных клетках, 
вновь возникших пролиферирующих сосудов 
опухолей [2, 3].

Существуют и альтернативные пути кровос-
набжения опухоли. Одним из них является васку-
логенная мимикрия, недавно открытый способ 
ангиогенеза, обнаруженный во многих опухолях. 
Она представляет собой новую стратегию пато-
логического ангиогенеза, которая заключается в 
формировании не имеющих выстилки эндотели-
ем каналов внутри опухоли [4, 5].

Немаловажную роль в опухолевом микро-
окружении играют различные субпопуляции 

опухоль-ассоциированных фибробластов. На се-
годняшний день доказано, что исключительно на 
сосудистых опухоль-ассоциированных фибро-
бластах, появившихся в результате эндотелиаль-
но-мезенхимального перехода, экспрессируется 
CD146. CD146 – молекула клеточной адгезии, 
изначально считавшаяся специфичной для мела-
номы. Данная сигнальная молекула участвует в 
противоопухолевом иммунном ответе, клеточной 
миграции, передаче сигналов и ангиогенезе [6, 7].

Экстрацеллюлярный матрикс подвергается 
ремоделированию как при физиологических, так 
и патологических процессах в тканях. Перестрой-
ка экстрацеллюлярного матрикса является неотъ-
емлемым процессом опухолевого ангиогенеза и 
зависит от состава молекул матрикса, раствори-
мых про- и антиангиогенных факторов [8]. Со-
гласно данным литературы, Fibulin-1 (белок экс-
трацеллюлярного матрикса) в злокачественных 
новообразованиях имеет как про-онкогенный, 
так и супрессивный эффекты на прогрессию опу-
холей [9, 10]. Ряд авторов указывает, что BMP-4 
(костный морфогенетический протеин-4) пода-
вляет ангиогенез в микроокружении опухоли, 
что впоследствии снижает её злокачественный 
потенциал [11, 12].

Це лью исследования являлось выявление 
корреляционных взаимосвязей в опухолевом ми-
кроокружении эндометриоидной аденокарцино-
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мы тела матки между параметрами сосудистого 
компонента и сигнальными молекулами экстра-
целлюлярного матрикса у пациенток с различ-
ным исходом заболевания.

Материал и методы

В  исследовании использовался гистологиче-
ский архивный материал 188 случаев эндометри-
оидной аденокарциномы тела матки. Все случаи 
были разделены на 2 группы в соответствии с 
исходом заболевания. В группу с благоприят-
ным исходом вошло 148 случаев без прогрессии 
опухоли. В группу с неблагоприятным исходом 
включили 40 пациенток, имевших прогрессиро-
вание заболевание за время наблюдения. 

Все пациентки получали лечение в соответ-
ствии с алгоритмами диагностики и лечения зло-
качественных новообразований Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь. 

Из архивных историй болезней были получе-
ны данные о стадии эндометриоидной аденокар-
циномы по FIGO (2009), степени дифференциров-
ки и длительности безрецидивной выживаемости. 
Архивные гистологические препараты были по-
вторно пересмотрены перед исследованием для 
уточнения степени дифференцировки опухолей. 
Клинико-морфологическая характеристика паци-
енток представлена в таблице 1.

Проводилось иммуногистохимическое окра-
шивание антителами к CD105, СD146, CD31, 
Fibulin-1 и BMP4. Выполняли контрокрашива-
ние ядер гематоксилином Майера, препараты, 
окрашенные маркером CD31, докрашивали ШИК 
окраской для дополнительной визуализации ва-
скулогенной мимикрии. Критериями васкулоген-

ной мимикрии были: наличие сосудоподобных 
каналов, положительных при окрашивании ре-
активом Шиффа (ШИК), но отрицательных при 
окрашивании на CD31, тогда как эндотелиальные 
сосуды отрицательны при окрашивании ШИК, но 
CD31+ положительны.

Определение количества CD105+ и CD146+ 
опухолевых сосудов микроциркуляторного русла 
и количества сосудов васкулогенной мимикрии 
проводили в местах с наибольшим числом капил-
ляров («hot spots»), подсчитывая их число в 3-х по-
лях зрения при увеличении ×400. Для расчета ко-
личества сосудов в 1 мм2 использовалась формула:

где:
N – количество сосудов в 1 мм2 ткани опухоли;
n – среднее арифметическое количества со-

судов;
118947,07 – площадь поля зрения при увели-

чении ×400.
Экспрессию Fibulin-1 и BMP-4 оценивали по-

луколичественно в баллах в 3 неперекрывающих-
ся полях зрения при увеличении x400. Интенсив-
ность окрашивания оценивалась по следующей 
шкале: 0 – отсутствие окрашивания; 1+ – слабое 
окрашивание; 2+ – умеренное окрашивание; 3+ 
– интенсивное окрашивание. Площадь окрашива-
ния оценивали следующим образом: 0 - отсутствие 
окрашивания клеток в любых микроскопических 
полях; 1+ – <30 % ткани окрашено положительно; 
2+ – от 30 до 60 % окрашено положительно; 3+ 
– >60 % окрашено положительно. Минимальный 
балл при суммировании (площадь + интенсив-
ность) составлял 0, а максимальный – 6. 

Таблица 1 – Клинико-морфологическая характеристика пациенток с различными исходами 

 Параметры Группа неблагоприятного 
исхода

Группа с благоприятным 
исходом P

Возраст 62,1 (60,5;67,0) 64,5(57,8;71,0) 0,318a

ИМТ 32,1 (31,4;35,3) 34,2 (32,7;35,2) 0,374a

Менопауза 18,5(10,8;25,0) 17,0 (11,0;20,3) 0,247a

FIGO стадии:
I 21 121

0,116bII 3 11
III 16 16
Степень дифференцировки (G):
1 6 29

0,276b2 23 83
3 11 36

Примечание: a – тест Манна-Уитни; b – Q тест Кохрейна. 
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Обработку полученных данных осуществля-
ли с использованием программы GraphPad Prism 
v.8.0 (GraphPad, США). Корреляционные взаи-
мосвязи определяли между количеством сосудов 
васкулогенной мимикрии и CD105+, CD146+ 
сосудов микроцируляторного русла, экспрессии 
опухолью Fibulin-1и BMP7 и клинико-морфоло-
гическими параметрами (степенью дифференци-
ровки опухоли и клинической стадией). Для вы-
явления  наличия корреляционных взаимосвязей 
использовали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (r). В рамках настоящего исследования 
учитывали только r>0,3. Степень выраженности 
взаимосвязей оценивали в соответствии с табли-
цей Чеддока. Критический уровень статистиче-
ской значимости составил p<0,05. 

Результаты и обсуждение

В группе с благоприятным исходом корре-
ляционные взаимосвязи между клинико-мор-
фологическими параметрами и параметрами 
микроциркуляторного русла рака эндометрия, 
васкулогенной мимикрии и сигнальных молекул 
представлены на рисунке 1.

В группе с благоприятным исходом уста-
новлены слабые корреляционные связи между 
степенью дифференцировки опухоли и экспрес-
сией Fibulin-1 (r=0,34; р<0,001). С высокой до-
лей вероятности это связано с множественными 
функциями белка экстрацеллюлярного матрикса 
Fibulin-1 и изменениями стромы при различной 
степени дифференцировки опухоли. Так же опре-
делялись слабые прямые корреляционные связи 
между степенью дифференцировки опухоли и 
CD146+ сосудами, окруженными сосудисты-
ми опухоль-ассоциированными фибробластами 
(r=0,45; р<0,001). Это может быть проявлением 
специфических взаимоотношений экстрацеллю-
лярного матрикса и сосудистых опухоль-ассоци-
ированных фибробластов. 

Умеренно выраженные прямые корреляци-
онные связи в группе с благоприятным исходом 
отмечались между CD105+-позитивными сосу-
дами микроциркуляторного русла и клинической 
стадией по FIGO (r=0,63; р<0,00 1). Выявленные 
взаимосвязи свидетельствуют об активации (по-
явление экспрессии CD105) эндотелия в процессе 
прогрессии рака. Обратные умеренно выражен-
ные корреляционные связи между васкулоген-

Рисунок 1 – Корреляционные взаимосвязи в группе с благоприятным исходом:
 G – степень дифференцировки опухоли; клин. стадия – клиническая стадия по FIGO; 

васкул. мимикр. – васкулогенная мимикрия; CD105+ – CD105-позитивные сосуды микроциркуляторного русла 
опухоли; CD146+ – CD146-позитивные сосуды микроциркуляторного русла опухоли; 

Fibulin-1 – экспрессия опухолью Fibulin-1; BMP-4 –экспрессия опухолью BMP-4
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ной мимикрией и экспрессией BMP-4 (r=-0,51; 
р<0, 001) показывают модулирующие действие 
BMP-4 на строму опухоли. 

Корреляционные взаимосвязи между клини-
ко-морфологическими параметрами и параметра-
ми микроциркуляторного русла рака эндометрия, 
васкулогенной мимикрии и сигнальных молекул 
в группе с неблагоприятным исходом представле-
ны на рисунке 2.

В группе с неб лагоприятным исходом эндо-
метриоидной аденокарциномы тела матки слабо 
выраженные прямые корреляционные связи от-
мечались между CD105+ сосудами микроцир-
куляторного русла и васкулогенной мимикрией 
(r=0,43; р=0,006). Это может быть связано с тем, 
что в злокачественных опухолях с высоким зло-
качественным потенциалом отмечается большое 
количество участков с выраженной гипоксией 
[13], которая в свою очередь может стимули-
ровать опухолевый неоангиоагенез и развитие 
сети васкулогенной мимикрии путем активации 
p-STAT3/HIF-1α/MMP-2а пути [14, 15]. Установ-
лена умеренная прямая корреляционная связь 

между экспрессией Fibulin-1 и CD146+ сосуда-
ми (r=0,35; р=0,026 ), окруженными сосудистыми 
опухоль-ассоциированными фибробластами. Это 
может отражать взаимосвязи между экстрацел-
люлярным матриксом и CD146+ опухоль-ассоци-
ированными фибробластами в процессе опухоле-
вого ангиогенеза [16, 17]. 

Выявлены умеренно выраженные прямые 
взаимосвязи между CD105+-позитивными сосу-
дами микроциркуляторного русла и CD146+ сосу-
дами, окруженными сосудистыми опухоль-ассо-
циированными фибробластами (r=0,66; р<0,001), 
а также экспрессией Fibulin-1 (r=0,69; р<0,001). 
Выраженная прямая взаимосвязь определена 
между CD146+ сосудами, окруженными сосуди-
стыми опухоль-ассоциированными фибробласта-
ми и васкулогенной мимикрией (r=0,85; р<0,001), 
что подтверждает полученные ранее данные о 
важной роли сосудистых опухоль-ассоцииро-
ванных фибробластов в формировании не только 
классических сосудов, но и сосудистых каналов 
в строме опухоли при васкулогенной мимикрии 
[18].

Рисунок 2 – Корреляционные взаимосвязи в группе с неблагоприятным исходом:
G – степень дифференцировки опухоли; клин. стадия – клиническая стадия по FIGO; 

васкул. мимикр. – васкулогенная мимикрия; CD105+ – CD105-позитивные сосуды микроциркуляторного русла 
опухоли; CD146+ – CD146-позитивные сосуды микроциркуляторного русла опухоли; 

Fibulin-1 – экспрессия опухолью Fibulin-1; BMP-4 – экспрессия опухолью BMP-4
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Следует так же  отметить отсутствие корре-
ляционных связей между исследуемыми показа-
телями и BMP-4. Это доказывает предположение 
ряда исследователей о специфической пере-
стройке стромы злокачественных опухолей при 
обретении ими высокого злокачественного по-
тенциала [19-21].

Заключение

С высокой доле й вероятности установлен-
ные взаимосвязи указывают на ремоделирование 
сосудистого компонента опухолевого микроокру-
жения и изменение экспрессии сигнальных моле-
кул экстрацеллюлярного матрикса, приводящих 
к трансформации биологического потенциала 
эндометриоидной аденокарциномы тела матки в 
случаях неблагоприятного исхода заболевания.
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