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Markers of proliferation and angiogenesis in endometrial hyperplastic processes  
combined with uterine fibroids

Yu. Ya. Krut, N. A. Zemliana

Aim. To evaluate the levels of proliferation marker Ki-67 and vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A) in the serum of women 
with various forms of endometrial hyperplastic processes (EHP) in combination with uterine fibroids and their relationship with 
clinical and anamnestic features.

Materials and methods. A total of 107 patients with various forms of EHP and endometrial adenocarcinoma were examined 
at the gynecological department of Zaporozhzhia City Clinical Hospital No. 7 and CI “Zaporizhzhia Regional Clinical Oncology 
Dispensary” of the ZRC. The first group included 34 patients with simple endometrial hyperplasia without atypia (SHWA) (mean 
age 41.60 ± 1.31 years). The second group consisted of 47 patients with complex endometrial hyperplasia without atypia (CHWA) 
(mean age 40.90 ± 1.34 years). Groups were divided into subgroups depending on the presence of uterine fibroids. The third 
group included 26 patients with endometrial adenocarcinoma (mean age 43.59 ± 1.43 years). The control group consisted of 
20 healthy women. The patients underwent ultrasound examination on an apparatus “MyLab50” (“Esaote”, Italy) and video 
hysteroscopy (“Karl Storz”, Germany). Morphological study of tissue specimens was performed in the Pathology Department of 
the University Hospital of ZSMU. Serum proliferation marker Ki-67 and VEGF-А levels were determined by enzyme immunoassay 
using Elabscience reagents (USA).

Results. The Ki-67 level analysis revealed an increase in this marker in the CHWA and endometrial adenocarcinoma groups 
compared with the controls (P < 0.05) and SHWA group (P < 0.05). Women with endometrial adenocarcinoma had significantly 
higher Ki-67 levels compared to controls (P < 0.05) and SHWA (P < 0.05). Patients with CHWA and adenocarcinoma presented 
higher levels of serum VEGF-A than the control and SHWA groups. VEGF-A levels were significantly higher in the SHWA and 
CHWA groups with fibroids compared to patients without fibroids (P < 0.05). A correlation analysis in women with EHP and uterine 
fibroids revealed a significant positive relationship between Ki-67 level and M-echo thickness, EHP history duration. The level 
of VEGF-A in patients with EHP and uterine fibroids significantly positively correlated with the myomatous nodule diameter, age 
and EHP history duration.
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Мета роботи – оцінити рівні маркера проліферації Ki-67 і фактора росту ендотелію VEGF-А в сироватці крові в жінок 
із різними формами гіперпластичних процесів ендометрія (ГПЕ) в поєднанні з міомою матки та їхній взаємозв’язок із 
клініко-анамнестичними особливостями.
Матеріали та методи. Обстежили 107 пацієнток із різними формами ГПЕ та аденокарциномою ендометрія, які перебували 
на лікуванні в гінекологічному відділенні КУ «Міська клінічна лікарня № 7» м. Запоріжжя та КП «Запорізький обласний 
клінічний онкологічний диспансер» ЗОР. У першу групу ввійшли 34 особи, які хворі на просту гіперплазію ендометрія без 
атипії (ПГБА) (середній вік – 41,60 ± 1,31 року); у другу – 47 пацієнток із комплексною гіперплазією ендометрія без атипії 
(КГБА) (середній вік – 40,90 ± 1,34 року). Групи поділили на підгрупи залежно від наявності міоми матки. У третю групу 
ввійшли 26 пацієнток із аденокарциномою ендометрія (середній вік – 43,59 ± 1,43 року). Група контролю – 20 практично 
здорових жінок. Пацієнткам виконали ультразвукове дослідження на апараті «MyLab50» («Esaote», Італія) та відеогісте-
роскопію («Karl Storz», ФРН). Морфологічне дослідження макропрепаратів виконували в патологоанатомічному відділенні 
Університетської клініки ЗДМУ. Рівень маркера проліферації Ki-67 та фактора росту ендотелію VEGF-А в сироватці крові 
визначали імуноферментним методом за допомогою реактивів Elabscience (США).
Результати. Аналізуючи рівень Ki-67, виявили підвищення цього маркера у групах КГБА та аденокарциноми ендометрія 
порівняно з групою контролю (p < 0,05) і ПГБА (p < 0,05). Жінки з аденокарциномою ендометрія мали вірогідно вищий 
рівень Ki-67 порівняно з групою контролю (p < 0,05) і ПГБА (p < 0,05). У пацієнтів із КГБА й аденокарциномою рівні VEGF-А 
в сироватці крові були вищими, ніж у групі контролю та ПГБА. Рівень VEGF-А вірогідно вищий у групах ПГБА та КГБА з 
міомою порівняно з пацієнтами без міоми (p < 0,05). Під час кореляційного аналізу в жінок із ГПЕ та міомою матки виявили 
вірогідний позитивний зв’язок рівня Ki-67 із товщиною М-ехо та тривалістю анамнезу ГПЕ. Рівень VEGF-А в пацієнток із 
ГПЕ та міомою матки вірогідно позитивно корелював із діаметром міоматозного вузла, віком і тривалістю анамнезу ГПЕ.
Висновки. Під час КГБА спостерігали підвищення рівня маркера проліферації Ki-67 порівняно з групою ПГБА та здо-
ровими жінками. Рівень VEGF-А вірогідно збільшувався в ряду з ПГБА до аденокарциноми й був найвищим у жінок 
зі злоякісними новоутвореннями. У хворих на ПГБА та КГБА в поєднанні з міомою матки рівень VEGF-А був вірогідно 
вищим, ніж у пацієнток із ГЕ без міоми.
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Conclusions. The CHWA group showed an increase in the level of Ki-67 proliferation marker compared to the SHWA group 
and healthy women. The level of VEGF-A was significantly increased in order from SHWA to adenocarcinoma and was 
the highest in women with malignancies. Patients with SHWA and CHWA combined with uterine fibroids had significantly 
higher VEGF-A levels than those without fibroids.

Гіперпластичні процеси ендометрія (ГПЕ) характе-
ризуються рецидивним перебігом, високим ризиком 
малігнізації, складностями діагностики та прогнозування 
перебігу, що зумовлює їхнє важливе медико-соціальне 
значення [1].

Невирішеними залишаються багато питань пато-
генезу, ранньої діагностики, лікування та злоякісної 
трансформації цієї патології, незважаючи на велику 
кількість досліджень [2]. Особливо це стосується моле-
кулярно-генетичних предикторів формування ГПЕ та її 
малігнізації [3].

Етіопатогенетичні механізми цієї патології вивчені 
недостатньо, незважаючи на численні дослідження 
цього питання [4,5]. При ГПЕ спостерігають інтенсивний 
ріст і підвищену проліферативну активність залоз, на 
тлі чого розвивається дисбаланс між клітинами строми 
та епітелію. Встановлено, що в патогенезі ГПЕ важливу 
роль відіграють комплексні механізми, які пов’язані з 
підвищеним ангіогенезом, імуносупресією, високим 
індексом проліферації [6].

Враховуючи велику кількість патогенетичних фак-
торів, інтерес становить пошук ранніх предикторів 
малігнізації ГПЕ.

Одним із можливих маркерів малігнізації при ГПЕ є 
VEGF-А (васкулярний ендотеліальний фактор росту). Його 
роль у процесі канцерогенезу пояснюється мікроциркуля-

торно-тканинною теорією формування злоякісних пухлин 
ендометрія [7], в якій важливу роль відіграють молеку-
лярні механізми регулювання кисневого гомеостазу [8]. 
В умовах гіпоксії спостерігають порушення енергетичного 
обміну, зменшується синтез біологічно активних речовин 
та активізується ангіогенез, маркером якого є VEGF-А [9].

Доведена роль проліферації ендометрія та підви-
щеної мітотичної активності у формуванні злоякісних 
новоутворень. Експресія маркера проліферації Ki-67 
підвищується при ГПЕ порівняно з нормальним ендо-
метрієм, що показує їхній передраковий характер [10]. 
В інших дослідженнях проліферативна активність та 
експресія Ki-67 знижувалися при простій гіперплазії 
порівняно з ендометрієм, що проліферує [11,12]. Отже, 
роль проліферації в розвитку ГПЕ та їхній малігнізації 
надалі залишається дискутабельною [3].

Міома матки є однією з найбільш поширених ко-
морбідних патологій у жінок із ГПЕ. За даними різних 
дослідників, поширеність міоми матки у таких пацієнток 
коливається від 27 % до 36 % [13]. Доведено, що за на-
явності міоми матки спостерігається підвищення ризику 
рецидивів ГПЕ [14]. Отже, можна припустити спільні 
патофізіологічні механізми цих патологічних станів. У 
хворих із поєднанням ГПЕ та міоми матки виявляють ви-
сокий рівень онкомаркерів, що дає можливість вважати 
їх особами з підвищеним онкологічним ризиком [15,16].

Маркеры пролиферации и ангиогенеза при гиперпластических процессах эндометрия 
в сочетании с миомой матки

Ю. Я. Круть, Н. А. Земляная

Цель работы – оценить уровни маркера пролиферации Ki-67 и фактора роста эндотелия VEGF-А в сыворотке крови у 
женщин с различными формами гиперпластических процессов эндометрия (ГПЭ) в сочетании с миомой матки и их взаи-
мосвязь с клинико-анамнестическими особенностями.
Материалы и методы. Обследовали 107 пациенток с различными формами ГПЭ и аденокарциномой эндометрия, 
которые находились на лечении в гинекологическом отделении КУ «Городская клиническая больница № 7» г. Запоро-
жья и КП «Запорожский областной клинический онкологический диспансер» ЗОС. В первую группу вошли 34 больных 
простой гиперплазией эндометрия без атипии (ПГБА) (средний возраст – 41,60 ± 1,31 года); во вторую – 47 пациенток с 
комплексной гиперплазией эндометрия без атипии (КГБА) (средний возраст – 40,90 ± 1,34 года). Группы разделены на 
подгруппы в зависимости от наличия миомы матки. В третью группу вошли 26 пациенток с аденокарциномой эндометрия 
(средний возраст – 43,59 ± 1,43 года). Группу контроля составили 20 практически здоровых женщин. Пациенткам прове-
ли ультразвуковое исследование на аппарате «MyLab50» («Esaote», Италия) и видеогистероскопию («Karl Storz», ФРГ). 
Морфологическое исследование макропрепаратов выполнили в патологоанатомическом отделении Университетской 
клиники ЗГМУ. Уровень маркера пролиферации Ki-67 и фактора роста эндотелия VEGF-А в сыворотке крови определяли 
иммуноферментным методом с помощью реактивов Elabscience (США).
Результаты. При анализе уровня Ki-67 установлено повышение этого маркера в группах КГБА и аденокарциномы эндо-
метрия по сравнению с группой контроля (p < 0,05) и ПГБА (p < 0,05). Женщины с аденокарциномой эндометрия имели 
достоверно более высокий уровень Ki-67 по сравнению с группой контроля (p < 0,05) и ПГБА (p < 0,05). У пациентов с КГБА 
и аденокарциномой уровень VEGF-А в сыворотке крови выше, чем в группе контроля и ПГБА. Уровень VEGF-А досто-
верно выше в группах ПГБА и КГБА с миомой по сравнению с пациентами без миомы (p < 0,05). В ходе корреляционного 
анализа у женщин с ГПЭ и миомой матки установлена достоверная положительная связь уровня Ki-67 с толщиной М-эхо 
и продолжительностью анамнеза ГПЭ. Уровень VEGF-А у пациенток с ГПЭ и миомой матки достоверно положительно 
коррелировал с диаметром миоматозного узла, возрастом и продолжительностью анамнеза ГПЭ.
Выводы. При КГБА отмечено повышение уровня маркера пролиферации Ki-67 по сравнению с группой ПГБА и 
здоровыми женщинами. Уровень VEGF-А достоверно увеличивался в ряду от ПГБА к аденокарциноме и был самым 
высоким у женщин со злокачественными новообразованиями. У больных ПГБА и КГБА в сочетании с миомой матки 
уровень VEGF-А был достоверно выше, чем у пациенток с ГЭ без миомы.
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Отже, актуальним є дослідження маркерів ГПЕ 
поєднано з міомою матки для пошуку ефективніших 
підходів до тактики ведення таких пацієнток.

Мета роботи
Оцінити рівні Ki-67 і VEGF-А в сироватці крові в жінок із 
різними формами гіперпластичних процесів ендометрія 
в поєднанні з міомою матки та їхній взаємозв’язок із 
клініко-анамнестичними особливостями.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 107 пацієнток із різними формами гіпер-
пластичних процесів ендометрія та аденокарциномою 
ендометрія, які перебували на лікуванні в гінеколо-
гічному відділенні КУ «Міська клінічна лікарня № 7» 
м. Запоріжжя та КП «Запорізький обласний клінічний 
онкологічний диспансер» ЗОР. 

Пацієнток поділили на групи залежно від конкретної 
форми гіперплазії ендометрія. У першу групу ввійшли 
34 особи, які хворі на просту гіперплазію ендометрія 
без атипії (ПГБА) (середній вік – 41,60 ± 1,31 року); у 
другу – 47 пацієнток із комплексною гіперплазією ен-
дометрія без атипії (КГБА) (середній вік – 40,90 ± 1,34 
року). Групи поділили на підгрупи залежно від наявності 
міоми матки. У третю групу ввійшли 26 пацієнток з аде-
нокарциномою ендометрія (середній вік – 43,59 ± 1,43 
року). Група контролю – 20 практично здорових жінок. 
Усі групи зіставні за віком.

Пацієнткам виконали ультразвукове дослідження на 
апараті «MyLab50» («Esaote», Італія) та відеогістероско-
пію («Karl Storz», ФРН). Морфологічне дослідження 
макропрепаратів виконували в патологоанатомічному 
відділенні Університетської клініки ЗДМУ. Рівень Ki-67 у 
сироватці крові визначали імуноферментним методом за 
допомогою реактивів Elabscience (США). Рівень VEGF-А 
у сироватці крові визначали імуноферментним методом 
за допомогою реактивів Elabscience (США).

Статистичне опрацювання виконали, застосувавши 
пакет статистичних програм Statistica for Windows 13 
(StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Відмінності 
вважали вірогідними при р < 0,05. Гіпотезу про нормаль-
ність розподілу показників, що досліджували, перевіряли 
з використанням критерію Шапіро–Уїлка. Перемінні 
наведені як M ± m (середнє арифметичне ± похибка 
середнього арифметичного) або Me (25–75 ‰) (меді-
ана, 25 і 75 перцентилі) залежно від виду розподілу 
(нормальний чи ні). Вірогідність відмінностей оцінювали 
за допомогою подвійного t-критерію Стьюдента для 
незалежних вибірок, при нерівномірності розподілу 
використовували непараметричні критерії Манна-Уітні 
і Вілкоксона. У дослідженні застосували метод кореля-
ційного аналізу з обчисленням коефіцієнтів кореляції 
Пірсона та Спірмена. Відмінності вважали вірогідними 
при р < 0,05. Всі пацієнти дали інформовану згоду на 
участь у дослідженні.

Результати
Аналізуючи рівень Ki-67 (табл. 1), виявили підвищення 
цього маркера у групі КГБА порівняно з групою контролю 

(p < 0,05) та ПГБА (p < 0,05). Жінки з аденокарциномою 
ендометрія також мали вірогідно вищий рівень Ki-67 по-
рівняно з групою контролю (p < 0,05) та ПГБА (p < 0,05). 
Вірогідних відмінностей між групами комплексної гіпер-
плазії та аденокарциноми не виявили.

У пацієнтів із КГБА та аденокарциномою рівні 
VEGF-А в сироватці крові були вищими, ніж у групі 
контролю та ПГБА. У жінок з аденокарциномою спо-
стерігали вірогідне збільшення VEGF-А порівняно 
з іншими групами, зокрема і з пацієнтками з КГБА 
(p < 0,05) (табл. 1).

Оцінювання рівнів Ki-67 у жінок із гіперплазією 
ендометрія не показало вірогідні відмінності цього по-
казника залежно від наявності міоми як у групі ПГБА, так 
і КГБА. Водночас рівень VEGF-А був вірогідно вищим 
у групі ПГБА з міомою порівняно з пацієнтами без міо-
ми (p < 0,05). У жінок, які мали КГБА з міомою, рівень 
VEGF-А також був вірогідно більшим порівняно з групою 
КГБА без міоми (p < 0,05) (табл. 2).

Виконуючи кореляційний аналіз у жінок із ГПЕ та 
міомою матки, виявили вірогідний позитивний зв’язок 
рівня Ki-67 із товщиною М-ехо та тривалістю анамнезу 
ГПЕ. Рівень VEGF-А в пацієнток із ГПЕ та міомою 
матки вірогідно позитивно корелював із діаметром 
міоматозного вузла, віком, тривалістю анамнезу ГПЕ 
(табл. 3).

Таблиця 1. Рівні маркерів Ki-67 і VEGF у хворих із гіперпластичними процесами 
ендометрія

Показник,  
одиниці  
вимірювання

Контроль  
(n = 20)

ПГБА  
(n = 34)

КГБА  
(n = 47)

Адено­
карцинома 
(n = 26)

Ki-67, ng/ml 0,48  
(0,35; 0,66)#

0,36  
(0,14; 0,54)#

1,07  
(0,35; 1,57)*

0,89  
(0,52; 1,19)*

VEGF-А, pg/ml 94,14  
(71,39; 106,7) #

78,11  
(7,05; 130,9) #

120,22 
(65,04;171,2)*

151,17  
(74,95; 216,36)*#

*: з групою контролю та групою ПГБА відмінності вірогідні (p < 0,05);  
#: з групою КГБА відмінності вірогідні (p < 0,05).

Таблиця 2. Рівні маркерів Ki-67 і VEGF-А в жінок із гіперплазією ендометрія 
в поєднанні з міомою матки

Показник,  
одиниці  
вимірювання

ПГБА  
без міоми 
(n = 18)

ПГБА  
з міомою 
(n = 16)

КГБА  
без міоми 
(n = 20)

КГБА  
з міомою 
(n = 27)

Ki-67, ng/ml 0,31  
(0,13; 0,37) 

0,42  
(0,19; 0,61)

1,05  
(0,62; 1,34)*○

1,09  
(0,33; 1,73)*○

VEGF-А, pg/ml 65,19  
(2,45; 129,91) 

94,26  
(48,86; 137,65)*

100,48  
(44,6; 137,52)*

147,54  
(79,78; 171,17)○*#

*: з підгрупою ПГБА без міоми відмінності вірогідні (p < 0,05);  
○: з підгрупою ПГБА з міомою відмінності вірогідні (p < 0,05);  
#: з підгрупою КГБА без міоми відмінності вірогідні (p < 0,05).

Таблиця 3. Кореляційний взаємозв’язок рівнів Ki-67 і VEGF  
із клініко-анамнестичними та морфофункціональними параметрами

Показник,  
одиниці вимірювання

Ki­67, ng/ml VEGF­А, pg/ml
r r

М-ехо, мм 0,52* -0,09

Діаметр міоматозного вузла, мм 0,11 0,41*

Вік, років 0,13 0,46*

Анамнез ГЕ, років 0,38* -0,42*

*: кореляція вірогідна.
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Обговорення
Підвищення Ki-67 при гіперплазії ендометрія порівняно 
зі здоровими жінками можна пояснити більшою проліфе-
ративною активністю при ГПЕ [10]. Підвищення експресії 
Ki-67 при комплексній гіперплазії порівняно з простою, 
яке встановили у нашому дослідженні, свідчить про 
важливу роль проліферації під час формування КГБА.

Втім відсутність відмінностей за рівнем Ki-67 у групі 
хворих із КГБА та аденокарциномою показує неодно-
значну роль проліферації у процесі малігнізації [3].

Збільшення експресії VEGF-А від простої до 
комплексної гіперплазії свідчить про роль ангіогенезу 
у формуванні та розвитку ГПЕ. Підвищення рівня 
VEGF-А порівняно з іншими групами дає можливість 
використовувати його як ранній неінвазивний предиктор 
малігнізації в жінок із ГПЕ.

Рівень VEGF-А в сироватці крові збільшувався також 
у групах ПГБА та КГБА за наявності міоми матки, на відмі-
ну від ГПЕ без міоми матки. Це свідчить про роль маркера 
ангіогенезу VEGF-А під час формування міоми матки у 
жінок із гіперплазією ендометрія незалежно від форми.

Проліферація, а саме маркер Ki-67, відіграє певну 
роль у розвитку та прогресуванні ГПЕ, показана в дослі-
дженнях інших авторів [10]. Тому, враховуючи результати 
здійсненого дослідження, маркер Ki-67 асоціюється з 
важкістю та тривалістю ГПЕ, його можна вважати пре-
диктором прогресування патологічного процесу.

Рівень VEGF-А асоціюється з тривалістю перебігу 
ГПЕ та розмірами міоматозного вузла, що робить його 
універсальним маркером прогресування гіперплазії ен-
дометрія та міоми матки та підтверджує роль ангіогенезу 
в формуванні цих патологічних станів.

Висновки
1. За наявності КГБА відбувається підвищення рівня 

маркера проліферації Ki-67 порівняно з групою ПГБА та 
здоровими жінками. Рівень Ki-67 у сироватці крові віро-
гідно не відрізнявся в жінок із КГБА та аденокарциномою.

2. Рівень васкулярного фактора ростe VEGF-А віро-
гідно збільшувався у ряду від ПГБА до аденокарциноми 
та був найвищим у жінок зі злоякісними новоутвореннями.

3. У хворих на ПГБА та КГБА в поєднанні з міомою 
матки рівень VEGF-А вірогідно вищий, ніж у пацієнток 
із ГЕ без міоми.

4. Рівень маркера проліферації Ki-67 у сироватці 
крові в жінок із ГЕ та міомою асоціювався з важкістю 
та тривалістю гіперплазії ендометрія, тому його можна 
вважати неінвазивним предиктором прогресування 
патологічного стану.

5. У пацієнток із ГПЕ в поєднанні з міомою рівень 
VEGF-А асоціювався з тривалістю перебігу ГПЕ та 
розмірами міоматозного вузла, тому його можна ви-
користовувати як універсальний неінвазивний маркер 
прогресування гіперплазії ендометрія та міоми матки.

Перспективи подальших наукових досліджень. 
Встановили зміни рівнів Ki-67 і VEGF-A у жінок із ПГБА, 
КГБА та аденокарциномою ендометрія в поєднанні з 
міомою матки, а також їхні кореляційні зв’язки з іншими 
параметрами. Надалі доцільно продовжити вивчення 
прогностичної значущості Ki-67 і VEGF-A у хворих із ГПЕ 
за наявності міоми матки.
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