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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить экспрессию рецептора эстрогена, связанного с G-белком (GPER1) и ге-
моксигеназы-1 (HO-1), гемоксигеназы-2 (HO-2) у пациенток с хроническим эндометритом и опреде-
лить значение указанных маркеров в диагностике заболевания.
Материалы и методы. Проанализированы результаты экспрессии GPER1 и HO-1, HO-2 у пациенток 
с установленным диагнозом «хронический эндометрит» и у пациенток группы сравнения.
Результаты. Значимым для развития хронического эндометрита является экспрессия GPER1 ≤ 79 % 
(чувствительность — 100,00 %; специфичность — 95,83 %; +PV — 94,00 %; -PV — 100 %), экспрессия 
HO-1 позитивных клеток > 5 клеток (чувствительность — 100,00 %; специфичность —100%; +PV — 100 %; 
 -PV — 100 %). Железы эндометрия у пациенток с хроническим эндометритом экспрессируют маркеры 
воспаления HO-1 и HO-2 значимо более часто, чем в группе сравнения (p < 0,001).
Заключение. Представленные данные указывают на нарушения ферментов метаболизма железа и 
неканонических путей рецепции эстрогена при хроническом эндометрите. Определение экспрессии 
GPER1, HO-1, HO-2 в эндометрии у пациенток с хроническим эндометритом является достоверным 
критерием и может быть использовано в диагностике заболевания.

Ключевые слова: GPER1, HO-1, HO-2, хронический эндометрит, гиперплазия эндометрия. 
Вклад авторов. Лызикова Ю.А., Зиновкин Д.А., Воропаев Е.В.: проведение поисково-аналитической 
работы и подготовка статьи, редактирование, утверждение рукописи для публикации.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования. Научная работа выполнена за счет средств инновационного фонда 
Гомельского областного исполнительного комитета в рамках проекта «Разработать и внедрить метод 
персонализированного лечения гиперпластических процессов эндометрия женщин», № госрегистра-
ции 20201765 от 05.11.2020 г.
Для цитирования: Лызикова ЮА, Зиновкин ДА, Воропаев ЕВ. Значение определения GPER1, HO-1, 
HO-2 в эндометрии у пациенток с хроническим эндометритом. Проблемы здоровья и экологии. 
2021;18(3):168–174. DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-21

Importance of GPER1, HO-1, HO-2 expression in the 
endometrium in patients with chronic endometritis
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ABSTRACT
Objective. To evaluate the expression of G protein-coupled estrogen receptor (GPER1), heme oxygenase-1 
(HO-1), and heme oxygenase-2 (HO-2) in patients with chronic endometritis and to determine the impor-
tance of these markers in the diagnosis of the disease.
Materials and methods. The results of GPER1, HO-1, and HO-2 expression were analyzed in patients with 
a confirmed diagnosis of chronic endometritis and in patients of the comparison group. 
Results. The expression of GPER1 ≤ 79 % (sensitivity — 100.00 %; specificity — 95.83 %; +PV — 94.00 %;  
-PV — 100 %), the expression of HO-1 positive cells > 5  % (sensitivity — 100.00 %; specificity -100%; +PV — 100 %; 
-PV — 100 %) are significant for the development of chronic endometritis. The endometrial glands in the 
patients with chronic endometritis express the markers of inflammation HO-1 and HO-2 significantly more 
often than in the comparison group (p < 0.001).
Conclusion. The presented data indicate defects of the enzymes of iron metabolism and non-canonical 
pathways of estrogen reception in chronic endometritis. The determination of GPER1, HO-1, HO-2 expres-
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sion in the endometrium in patients with chronic endometritis is a reliable criterion and may be used in the 
diagnosis of the disease.
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Введение 
Частота хронического эндометрита зна-

чительная и определяется использованным 
методом диагностики [1]. По настоящее вре-
мя критерии диагностики заболевания не 
разработаны, поэтому актуальными явля-
ются исследования, направленные на поиск 
высокоинформативных диагностических 
маркеров хронического воспалительного 
процесса эндометрия. Для выявления хро-
нического эндометрита часто используется 
обнаружение плазматических клеток в эн-
дометрии как с помощью морфологическо-
го, так и иммуногистохимического исследо-
ваний [2]. Однако следует учитывать, что 
эпителиальные клетки эндометрия человека 
постоянно экспрессируют CD138, особенно 
на базальных и латеральных поверхностях 
их плазматической мембраны, поэтому дан-
ный метод исследования может приводить к 
ошибочным результатам. Диагностика, осно-
ванная на определении маркеров плазмати-
ческих клеток, затрудняется тем, что число 
их не коррелирует с выраженностью воспа-
лительного процесса [3]. Например, при ис-
пользовании различных разведений антител 
при проведении иммуногистохимических 
исследований частота выявления указанного 
маркера может колебаться от 2,8 до 30 % [4]. 
Таким образом, на результаты диагностики 
потенциально влияют условия лабораторных 
испытаний, включая отбор и разведение ан-
тител, время инкубации, толщину среза тка-
ни и количество исследованных срезов. Поэ-
тому с диагностической точки зрения крайне 
важно пересмотреть критерии диагностики 
хронического эндометрита. Не вызывает 
сомнения тот факт, что иммуногистохими-
ческое окрашивание эндометрия является 
дорогостоящим и требующим времени мето-
дом диагностики. Однако поиск альтернатив 

данному методу исследования не увенчался 
успехом [5, 6].

Малоизученным остается вопрос выявле-
ния маркеров, отражающих тканеспецифи-
ческие гомеостатические функции, в эндо-
метрии [7]. Обсуждается роль воспаления в 
нарушении рецептивности эндометрия. Так, 
именно с воспалением связывают усиление 
пролиферативных эффектов эстрадиола, что 
при дальнейшем изучении может подтвер-
дить связь хронического воспаления и раз-
вития гиперпластических процессов эндоме-
трия. В настоящее время роль воспаления в 
развитии патологии эндометрия, вызванной 
эстрогенами, недостаточно изучена. Одна-
ко доказана роль воспаления в генезе зло-
качественных гормонозависимых опухолей, 
в особенности рака молочной железы [8, 9]. 
Учитывая тот факт, что в развитии добро-
качественных и опухолевых заболеваний эн-
дометрия имеет значение локальная гипер-
эстрогения, требует дальнейшего изучения 
вопрос взаимосвязи воспаления и наруше-
ния механизмов рецепции эстрадиола у па-
циенток с хроническим эндометритом. 

Известно, что гемоксигеназа (HO) явля-
ется одним из маркеров для определения 
воспаления. Этот фермент, ответственный 
за деградацию гема, экспрессирует в двух 
изоформах: гемоксигеназа-1 (HO-1) и гемок-
сигеназа-2 (HO-2). Продукция гемоксигеназ 
регулируется множеством стимулов, которые 
вызывают окислительный стресс, и задей-
ствована в регуляции таких биологических 
функций, как воспаление, пролиферация, 
апоптоз и ангиогенез [10]. Учитывая, что эти 
патофизиологические механизмы имеют ме-
сто и в патогенезе хронического эндометри-
та, представляет научный интерес исследо-
вание уровня гемоксигеназ непосредственно 
в эндометрии. В литературных источниках 
информация об экспрессии данных фермен-
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тов в эндометрии пациенток с хроническим 
эндометритом и здоровых женщин отсут-
ствует. Однако есть указание на результаты 
изучения экспрессии гемоксигеназ стволо-
выми клетками плаценты мышей. Так, на ос-
новании масс-спектрометрического анализа 
показано, что у мышей с преэклампсией экс-
прессия гемоксигеназ снижена [11]. Резуль-
таты, полученные в данном исследовании, 
требуют уточнения. Во-первых, исследова-
ние проводилось на мышах и его результаты 
не отражают процессы, происходящие в ор-
ганизме человека. Во-вторых, лабораторным 
животным в данном исследовании проводи-
лось моделирование осложнения беременно-
сти, которому они не привержены.  

В определении роли воспалительных 
процессов в эндометрии с гормональным 
дисбалансом перспективным представляет-
ся изучение экспрессии GPER1 (рецептора 
эстрогена, связанного с G-белком, G protein-
coupled estrogen receptor). В отличие от ядер-
ных рецепторов, GPER1 в основном участву-
ет в проведении быстрых внутриклеточных 
реакций, индуцированных эстрогенами [12]. 
При изучении экспрессии рецепторов поло-
вых гормонов основное внимание уделяется 
ядерным формам, в то время как экспрессия 
рецепторов, ответственных за негеномные 
эффекты эстрогенов, остаются неизученны-
ми. Реализация негеномного действия про-
исходит через связывание GPER1 с эстроге-
нами, что обеспечивает как быстрые, так и 
более долгосрочные транскрипционные от-
веты. Вероятно, в отличие от геномного эф-
фекта эстрогенов, реализация эффекта гор-
мона путем связывания с GPER1 приводит 
к проективному действию на эндометрий. 
Было обнаружено, что уровень GPER1 в 6 раз 
снижается у пациенток с раком эндометрия 
[13]. Анализируя результаты исследований 
по изучению экспрессии GPER1 в опухолях 
других локализаций, можно сделать вывод, 
что данный рецептор действует как супрес-
сор гормонозависимых опухолевых процес-
сов [14]. Таким образом, изучение уровня 
экспрессии GPER1 у пациенток с хрониче-
ским эндометритом может являться марке-
ром, определяющим влияние воспаления на 
развитие пролиферативных процессов.

Анализируя данные обзора литературы, 
можно сделать вывод, что для диагностики 
хронического эндометрита используются ме-
тоды, обладающие различной чувствитель-
ностью, специфичностью и прогностической 
ценностью.  Общие принципы постановки 
диагноза не отвечают современным требо-

ваниям, что требует определения наиболее 
перспективных методов и разработки на-
учно обоснованного алгоритма диагностики 
хронического эндометрита как фактора ри-
ска развития гиперпластических процессов 
эндометрия.

Цель исследования 
Оценить экспрессию GPER1 и HO-1, 

HO-2 у пациенток с хроническим эндометри-
том и определить значение указанных мар-
керов в диагностике заболевания.

Материалы и методы 
Обследованы 340 пациенток репродук-

тивного возраста, при сравнении возраста 
и социально-экономического статуса паци-
енток статистически значимых различий не 
выявлено. Всем участницам исследования 
проведена аспирационная биопсия эндо-
метрия на 7–8-й день после овуляции, с по-
следующим иммуногистохимическим и ги-
стологическим исследованием. В основную 
группу включены 230 (67,65 %) пациенток, 
у которых по результатам гистологического 
и иммуногистохимического исследования 
эндометрия диагностирован хронический 
эндометрит. Группу сравнения составили  
110 (32,35 %) пациенток с неизмененным эн-
дометрием.

Для диагностики хронического эндоме-
трита и разделения на группы использова-
ны антитела к CD56 (Diagnostic Biosystems, 
США), FoxP3 (Diagnostic Biosystems, США), 
Estrogen receptor (ER) (Diagnostic Biosystems, 
США), Progesterone receptor (PR) (Diagnostic 
Biosystems, США), PGRMC1 (Abcam, Велико-
британия) [16]. 

У пациенток обеих групп была изучена 
экспрессия GPER1, HO-1, HO-2 в эндоме-
трии. Для детекции вышеуказанных белков 
использовались антитела HMOX1 (Abcam, 
Великобритания), HMOX2 (Abcam, Велико-
британия) и GPER1 (Elabscience, Китай). Ви-
зуализацию антител проводили с использо-
ванием набора вторичных антител Rabbit/
Mouse UnoVue™ HRP/DAB Detection System 
Kit (Diagnostic Biosystems, США). Измерения 
проводились с использованием пакета про-
грамм NIS-elements (Nikon, Япония).

При проведении статистического анали-
за установлено, что распределение показа-
телей признаков отличалось от нормального, 
поэтому сравнительный анализ между груп-
пами проводился с использованием методов 
непараметрической статистики. Применя-
лись следующие методы обработки данных: 
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критерий Манна — Уитни, точный крите-
рий Фишера, ROC-анализ. При проведении 
ROC-анализа рассчитывалась площадь под 
кривой (AUC), чувствительность, специфич-
ность, прогностическое значение положи-
тельного результата (+PV), прогностическое 
значение отрицательного результата (-PV). 
Различия считались статистически значимы-
ми при р < 0,05. Для проведения статисти-
ческого анализа результатов исследования 
использовали пакет прикладных программ 
«Statistica», 10.0 и MedCalc (версия12.0). Гра-
фики выполнены с использованием програм-
мы GraphPadPRISM 8.0.1.

Результаты и обсуждение 
При проведении гистологического иссле-

дования эндометрий в стадии секреции был 
выявлен у 170 (73,91 %) пациенток основной 
группы и у 110 (100,00 %) пациенток груп-
пы сравнения (p < 0,001). Очаговые лимфо-
идные инфильтраты, косвенные признаки 
хронического эндометрита определялись у 
60 (26,09 %) пациенток основной группы, в 
группе сравнения признаки воспаления не 
регистрировались (p < 0,001). 

Только у пациенток с хроническим эндо-
метритом выявлена другая патология слизи-
стой полости матки: простая неатипическая 
гиперплазия эндометрия в 26 (11,30 %) слу-

чаях, железистый полип — у 7 (3,04 %) па-
циенток, железисто-кистозный полип — в  
3 (1,30 %) случаях, у 2 (0,87 %) женщин был 
фиброзный полип. Таким образом, простая 
неатипическая гиперплазия эндометрия 
была статистически значимо чаще ассоции-
рована с хроническим воспалением эндоме-
трия (p = 0,001). 

Как известно, одним из этиопатогенети-
ческих механизмов гиперпластических про-
цессов эндометрия является гиперэстроге-
немия, которая может быть как абсолютной, 
так и относительной вследствие снижения 
продукции прогестерона. Воспаление может 
также являться фактором развития гипер-
плазии эндометрия, поскольку приводит к 
повреждению клеток эндометрия, дисфунк-
ции рецепторной системы, обуславливающей 
нарушение реакции на половые гормоны. Од-
нако исследования, посвященные изучению 
роли воспаления в развития гиперпластиче-
ских процессов эндометрия, малочисленны. 
Молекулярные механизмы трансформации 
эндометрия в условиях воспаления изучены 
недостаточно, несмотря на то, что они приво-
дят к изменению локальных иммунных реак-
ций и, в последующем, к канцерогенезу.

Нами изучена экспрессия GPER1 у паци-
енток обеих групп (рисунок 1). 

Рисунок 1. Выраженная цитоплазматическая экспрессия GPER1 железами эндометрия у пациентки с хрониче-
ским эндометритом. Увеличение: ×100. Контр-окрашивание: гематоксилин-эозин

Figure 1. Pronounced cytoplasmic GPER1 expression by the endometrial glands in a patient with chronic endometritis. 
Magnification: ×100. Counterstaining: hematoxylin-eosin
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У пациенток с хроническим эндоме-
тритом экспрессия GPER1 составила 54,00 
(45,00; 65,00) %, у пациенток группы срав-

нения — 94,50 (88,00; 97,00) % (p < 0,001) 
(рисунок 2). 

Рисунок 2. Экспрессия GPER1 у пациенток обеих групп 
Figure 2. GPER1 expression in the patients of the both the groups 

При проведении ROC-анализа были вы-
явлены статистически значимые различия  
(p < 0,001), площадь под кривой (AUC) соста-
вила 0,992 (95 % ДИ 0,941–0,947), значимым 
для развития хронического эндометрита яв-
ляется  экспрессия GPER1 ≤ 79 % (чувстви-
тельность — 100,00 %; специфичность — 

95,83 %; +PV — 94,00 %; -PV — 100%). 
Экспрессия HO-1 позитивных иммунных 

клеток в эндометрии пациенток с хроническим 
эндометритом составила 13,00 (11,00; 45,00) 
клеток, у пациенток группы сравнения — 0,00 
(0,00; 0,00) клеток (p < 0,001) (рисунок 3).

Рисунок 3. Экспрессия GPER1 позитивных клеток у пациенток обеих групп
Figure3. GPER1 positive cell expression in the patients of the both the groups
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При проведении ROC-анализа были вы-
явлены статистически значимые различия  
(p < 0,001), площадь под кривой (AUC) соста-
вила 1,00 (95 % ДИ 0,955–1,00), значимым 
для развития хронического эндометрита яв-
ляется  экспрессия HO-1 позитивных клеток 
> 5 % (чувствительность — 100,00 %; специ-
фичность —100 %; +PV — 100 %; -PV — 100 %).

Экспрессия HO-1 и HO-2 железами эн-
дометрия имела статистически значимые 
различия (р < 0,001) при сравнении исследу-
емых групп.  

Заключение 
Представленные данные указывают на 

нарушения ферментов метаболизма железа 
и неканонических путей рецепции эстроге-
на при хроническом эндометрите. При этом 
определение экспрессии GPER1, HO-1, HO-2 
в эндометрии может быть рекомендовано к 
использовано для диагностики хронического 
эндометрита. 
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