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Резюме
Цель исследования. Выявить особенности экспрессии маркеров ALDH1A1, CD133, CD271 и ISLR в эндоме-
триоидной аденокарциноме тела матки при благоприятном и неблагоприятном вариантах течения заболевания.
Материалы и методы. В исследовании использовался гистологический архивный материал 188 случаев эн-
дометриоидной аденокарциномы тела матки. Все случаи были разделены на две группы в соответствии с ис-
ходом заболевания. В группу с благоприятным исходом вошло 148 случаев без прогрессии опухоли, в группу 
с неблагоприятным исходом — 40 пациенток, имевших прогрессирование заболевание за время наблюдения. 
Экспрессия ALDH1A1, CD271, CD133 и ISLR оценивалась как процент позитивных клеток к общему числу клеток 
в поле зрения. Сравнение групп проводилось с использованием теста Манна – Уитни.
Результаты. Отмечались статистически значимые различия между группами (р < 0,05) в экспрессии ALDH1A1, 
CD271, CD133 и ISLR.
Заключение. Экспрессия маркеров ALDH1A1, CD133 ISLR в группах с различным исходом заболевания может 
указывать на их предикторную роль в прогнозе эндометриоидной аленокарциномы тела матки.
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Abstract
Objective. To identify the expression patterns of ALDH1A1, CD133, CD271 and ISLR in endometrioid adenocarcinoma 
of the uterine corpus at different outcomes.
Materials and methods. Histological archival material of 188 cases of endometrioid adenocarcinoma of the uterine cor-
pus were used in the study. All cases were divided into 2 groups according to the outcome of the disease. The group with 
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favourable outcome included 148 cases without tumour progression. The group with unfavourable outcome included 40 
patients who had disease progression during follow-up. ALDH1A1, CD271, CD133 and ISLR expression was evaluated 
as the percentage of positive cells to the total number of cells in the field of view. Comparison of groups was performed 
using the Mann-Whitney test.
Results. There were statistically significant differences between groups (p<0.05) in ALDH1A1, CD271, CD133 and 
ISLR expression.
Conclusion. Expression of ALDH1A1, CD133 ISLR markers in groups with different disease outcome may indicate their 
predictive role in the prognosis of endometrioid adenocarcinoma of the uterine corpus.
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Введение
По данным проекта Международного агент-

ства по исследованию рака «Global cancer 
observatory», злокачественные новообразования 
тела матки по числу новых случаев и смертей от 
рака среди женщин во всем мире занимают 6-e 
и 13-e место соответственно [1]. Основной гисто-
логической формой рака тела матки является эн-
дометриоидная аденокарцинома [2]. 

Маркер ALDH1A1 является ключевой изо-
формой ALDH, связанной с популяциями стволо-
вых клеток. ALDH1A1 также играет важную роль 
в качестве маркера стволовых и раковых стволо-
вых клеток (РСК). Несмотря на накапливающиеся 
данные о функциональной роли ALDH1A1 в РСК, 
конкретные механизмы, участвующие в регуля-
ции ALDH1A1 в РСК, остаются неясными [3, 4].

Ген CD271, также называемый рецептором 
фактора роста нервов, является ключевым фак-
тором в развитии клеточной смерти, выживания 
и дифференцировки нейронов. Помимо вклада 
в работу нервной системы имеются данные, что 
CD271 играет определенную роль в регуляции 
прогениторных эндотелиальных клеток (ПЭК) и 
РСК. В клетках меланомы CD271 идентифициро-
ван как маркер стволовых клеток рака [5]. Экс-
прессия CD271 положительно коррелирует со 
степенью дифференцировки плоскоклеточного 
рака легких и пищевода. В раке желудка CD271 
ингибирует инвазию и метастазирование путем 
подавления NFkB-сигнального пути. [6]. 

Маркер ISLR, также известный как meflin, — 
недавно обнаруженный маркер мезенхималь-
ных стволовых клеток, который участвует в об-

разовании стромы при фиброзе и в опухолевом 
микроокружении [7]. В частности, недавно было 
показано, что отсутствие или низкая экспрессия 
ISLR может вызывать выпрямление стромаль-
ных коллагеновых волокон в тканях протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы мыши 
и человека, такое выпрямление является отли-
чительной чертой высокого агрессивного потен-
циала опухолей [8]. Кроме того, экспрессия ISLR 
повышена в строме колоректального рака и 
аденокарциномы желудка. Высокая экспрессия 
ISLR считается независимым прогностическим 
показателем безрецидивной выживаемости [9].

Маркер CD133, или проминин-1, является 
пентаспановым трансмембранным гликопроте-
ином, выполняет функции модулятора иэффек-
тов цитокинов, оказывает влияние на активность 
мембранных рецепторов. CD133 участвует в 
росте клеток и онкогенезе, эпителиально-мезен-
химальном переходе и является маркером ней-
ральных стволовых клеток человека. Некоторые 
авторы связывают повышенную представлен-
ность CD133 в опухоли с неблагоприятным про-
гнозом, другие исследователи считают это недо-
статочно обоснованным [10].

Таким образом, специфические изменения 
параметров стромы в ряде опухолей зависят 
от изменения экспрессии маркеров прогенитор-
ных эндотелиальных клеток и стволовых клеток.  
В этой связи изучение вышеуказанных молеку-
лярных параметров может быть использовано 
для определения клинических исходов эндоме-
триоидной аденокарциномы.

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-10
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Цель исследования
Выявить особенности экспрессии маркеров 

ALDH1A1, CD133, CD271 и ISLR в эндометриоид-
ной аденокарциноме тела матки при различных 
клинических исходах.

Материалы и методы
Данное ретроспективное, обсервационное 

исследование проводилось в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации и одобрено этическим комите-
том Гомельского государственного медицинского 
университета (протокол № 1 от 26.01.2024). 

Для проведения исследования был исполь-
зован архивный гистологический материал и 
медицинская документация У «Гомельский об-
ластной клинический онкологический диспан-
сер» пациенток, проходивших лечение в период  
с 1 января 2020 г. по 1 января 2021 г. Критерии 
включения в исследование: 

1. Случаи, в которых была патогистологиче-
ски верифицирована эндометриоидная адено-
карцинома эндометрия. 

2. Пациентки, прожившие больше одного ме-
сяца после лечения; пациентки, которые не вы-
были из наблюдения. 

3. Случаи эндометриоидной аденокарцино-
мы тела матки Т1–Т3 (pTNM). 

Критерии исключения из исследования:
1. Случаи без гистологически верифициро-

ванного диагноза эндометриоидной аденокарци-
номы тела матки.

2. Пациентки, смерть которых наступила от 
осложнений лечения.

3. Случаи рака эндометрия Т4 (pTNM).
Таким образом, в исследовании использо-

вался гистологический архивный материал 188 
случаев эндометриоидной аденокарциномы тела 
матки. Все случаи были разделены на две группы 
в соответствии с исходом заболевания. В группу 
с благоприятным исходом вошло 148 случаев без 
прогрессии опухоли, в группу с неблагоприятным 
исходом — 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 парафиновых блоков на микрото-
ме Thermo Scientific Microm HM 450 (Thermo 
Scientific, Германия) готовили серии срезов тол-
щиной 4 мкм. Иммуногистохимическое исследо-
вание проводилось одномоментно для каждого 
иммуногистохимического маркера. Гистологиче-
ские срезы монтировали на предметные стекла 
с силанизированным покрытием Минимед («Ми-
нимед», РФ). Гистологические препараты после 

высыхания помещали в термостат на 1 ч при 
температуре 60 °С. Затем проводили депарафи-
низацию в двух порциях орто-ксилола. Гидрата-
цию срезов проводили в трех порциях этилового 
спирта нисходящей концентрации (96 %, 80 %,  
70 %), после чего промывали в дистиллирован-
ной воде в течение 3 минут. Восстановление ан-
тигенов проводилось в 1 мМ буферном растворе 
Tris-EDTA (pH 9,0). Нагревание гистологических 
препаратов в буферном растворе проводили  
в бытовой микроволновой печи при мощности 
800 W в течение 5 минут, дальнейшая демаски-
ровка антигенов проходила на мощности 600 W 
на протяжении 10 минут. 

После этого гистологические препараты 
доставали из микроволновой печи и оставляли 
остывать в растворе при комнатной температу-
ре. Остывшие срезы промывали в двух порциях 
буферного раствора Tris-EDTA (pH 9,0) на про-
тяжении 5 минут и подсушивали. Эндогенные 
пероксидазы блокировали инкубацией гистоло-
гических срезов в 3 % растворе пероксида водо-
рода в течение 15 минут. Для предотвращения 
фонового окрашивания проводилась инкубация 
на протяжении 10 минут в 0,5 % растворе бычье-
го сывороточного альбумина (протеиновый блок). 
Гистологические срезы промывали в двух порци-
ях буферного раствора Tris-EDTA (рН 9,0) в те-
чение 5 минут. Наносили первичные антитела к 
ALDH1A1, CD271, CD133 и ISLR и инкубировали 
во влажной камере на протяжении 60–120 минут. 

Затем гистологические срезы промывали 
в двух порциях буферного раствора Tris-EDTA  
(рН 9,0) в течение 5 минут. Наносили на них вто-
ричные антитела системы визуализации 2-step 
plus Poly-HRP Anti Rabbit/Mouse IgG Detection 
System и инкубировали во влажной камере в 
течение 30 минут. После этого гистологические 
срезы промывали в двух порциях буферного рас-
твора Tris-EDTA (рН 9,0) в течение 5 минут. Срезы 
заключали под покровные стекла с использова-
нием монтирующей среды Biomount («BioOptica», 
Италия). Проводился негативный контроль имму-
ногистохимического исследования. 

Экспрессия ALDH1A1, CD271, CD133 и ISLR 
оценивалась как процент позитивных клеток к 
общему числу клеток в поле зрения. Оценка про-
водилась на увеличении ×200 в трех неперекры-
вающихся полях зрения.

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием пакета программ GraphPad Prism, 
8.0 (GraphPad, США). Данные были представле-
ны в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей. 
Сравнение групп проводилось с использованием 
теста Манна – Уитни. Критический уровень значи-
мости (р) при проверке статистических гипотез в 
данном исследовании принимался равным 0,05. 
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Результаты и обсуждение
При микроскопии цитоплазматическая экс-

прессия ALDH1A1 отмечалась преимущественно 
в паренхиматозном компоненте (рисунок 1А). В 

группе с благоприятным исходом определялась 
слабо выраженная экспрессия. В группе небла-
гоприятного исхода степень выраженности экс-
прессии варьировала от слабой до умеренной.

Рисунок 1. Иммуногистохимическая экспрессия: А — умеренная экспрессия ALDH1A1 преимущественно в паренхиматоз-
ном компоненте; Б — отсутствие экспрессии CD271 эндометриоидной аденокарциномой тела матки; В — выраженная 

экспрессия CD133 преимущественно апикальной частью желез; Г — выраженная стромальная экспрессия ISLR.  
Контр-окрашивание: гематоксилин-эозин. Увеличение: ×200 

Figure 1. Immunohistochemical expression: A — Moderate expression of ALDH1A1 predominantly in the parenchymatous 
component; B —  Absence of CD271 expression by endometrioid adenocarcinoma of the uterine corpus; С — Prominent expression 

of CD133 predominantly in the apical part of the gland; D — Prominent stromal expression of ISLR.  
Counter-staining: haematoxylin-eosin. Magnification: ×200

Медиана экспрессии ALDH1A1 в груп-
пе с благоприятным исходом составила 14,2  
(10,1; 23,3) %, в группе с неблагоприятным исхо-
дом — 34,1 (29,2; 46,2) %. При сравнении групп 
определялись статистически значимые различия 
(р < 0,0001). Характеристика групп представлена 
на рисунке 2А.

Во всех случаях эндометриоидной аденокар-
циномы тела матки экспрессия CD271 отсутство-
вала (рисунок 1Б). 

Цитоплазматическая экспрессия CD133 
была представлена преимущественно в апикаль-
ной части железистого компонента (рисунок 1В). 
В группе с неблагоприятным исходом отмеча-
лась более выраженная экспрессия, чем в группе 
с благоприятным исходом. 

Медиана экспрессии СD133 в группе с благо-
приятным исходом составила 35,1 (23,2; 43,1) %, 

в группе с неблагоприятным исходом — 56,2 (48,3; 
65,0) %. При сравнении групп определялись ста-
тистически значимые различия (р = 0,0004). Ха-
рактеристика групп представлена на рисунке 2Б.

При микроскопии экспрессия ISLR наблюда-
лась преимущественно в фибробластах стромы 
опухоли (рисунок 1Г). Степень экспрессии ISLR 
была более выраженной в группе с благоприят-
ным исходом. 

Медиана экспрессии ISLR в группе с благо-
приятным исходом составила 81,0 (65,5; 87,0) %, 
в группе с неблагоприятным исходом — 45,4 (43,0; 
63,2) %. При сравнении групп определялись ста-
тистически значимые различия (р < 0,0001). Ха-
рактеристика групп представлена на рисунке 2В.
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Рисунок 2. Статистическая характеристика групп по уровню экспрессии: А — ALDH1A1; Б —  СD133; В — ISLR
Figure 2. Statistical characteristics of groups by expression level: A — ALDH1A1; B — CD133; C — ISLR.

Примечание. Неблагопр. — группа с неблагоприятным исходом; Благопр. — группа с благоприятным исходом

Заключение
Полученные нами данные указывают на то, 

что имеются статистически значимые различия 
между экспрессией маркеров ALDH1A1, CD133 

ISLR в группах с различным исходом заболева-
ния, что может указывать на их предикторную 
роль в прогнозе эндометриоидной аленокарци-
номы тела матки.
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