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Показано, что общепринятые морфологические методики не всегда позволяют правильно оценить сущ-
ность процесса и установить начальные стадии пролиферации. Доказано, что возникновение патологической 
пролиферации всегда сопровождается перестройкой генетического аппарата, при начальной малигнизации 
регистрируются в первую очередь ранние изменения в виде биометрических нарушений ядра. Выявлено, 
что при возникновении патологической пролиферации и в процессе малигнизации эндометрия наблюдается 
закономерное снижение процентного содержания полового хроматина в его железистом эпителии. Показано, 
что изучение особенностей митотического режима, содержания ДНК и полового хроматина в эндометрии 
на фоне внутриматочной контрацепции (ВМК) представляет не только теоретический, но и практический 
интерес. Это данные дают информацию прогностического характера, могут быть использованы для оценки 
онкологического риска внутриматочной контрацепции , выбора оптимального срока применения ВМК, ре-
шения вопроса о возможности повторного введения контрацептива. 

Ключевые слова: внутриматочная контрацепция, митотический режим, половой хроматин, ДНК, 
эндометрий

CYTOGENETIC FEATURES CELL MUCOSAL UTERINE INTRAUTERINE 
CONTRACEPTIO (LITERATURE REVIEW)

Borova M.G.
Rostov State Medical University of Health Service Ministry, Rostov-on-Don,  

e-mail: fortis.fortis@inbox.ru

It is shown that conventional morphological techniques is not always possible to properly assess the nature 
of the process and set the stage nachalnye proliferation. It is proved that the occurrence of abnormal proliferation 
of  always  accompanied  by  a  reorganization  of  the  genetic  apparatus,  nachalnoy malignancy  recorded  primarily 
in  the  form of early changes biometricheskih core violations.  It was  revealed  that  in  the event of abnormal cell 
proliferation and in the process of malignancy, a regular endometriya snizhenie percentage of sexual hromatina in 
its glandular epithelium. It is shown that the study of the features mitoticheskogo mode, DNA content and polovogo 
chromatin in the endometrium on the background of an intrauterine contraceptive (IUD) is not tolko theoretical and 
practical interest. This data provides information prognosticheskogo nature, can be used to assess the cancer risk of 
intrauterine contraception, the choice of optimal period for the WMC, a decision on the possibility of re-introducing 
kontratseptiva. 
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Одним  из  наиболее  распространенных 
методов  предупреждения  нежелательной 
беременности  является  внутриматочная 
контрацепция,  которой  пользуются  более 
100млн женщин во всем мире [10, 26, 30, 36]. 

 Установлено, что при внутриматочной 
контрацепции  возможно развитие  ряда па-
тологических изменений в эндометрии [17, 
19, 24, 27]. Длительно существующий вос-
палительный процесс [14, 15, 16, 21] неоди-
наково  выраженные  очаги  пролиферации, 
очаги  и  поля  метаплазии,  возникшие  на 
фоне  хронического  воспалительного  про-
цесса  или  гормонального  дисбаланса,  мо-
гут послужить основой для развития злока-
чественных опухолей [4, 39]. Вместе с тем 
общепринятые морфологические методики 
не  всегда  позволяют  правильно  оценить 
сущность процесса и установить начальные 
стадии пролиферации. Многие авторы объ-
ясняют это большим разнообразием гисто-
логических структур эндометрия.

Поскольку  возникновение  патологиче-
ской  пролиферации  всегда  сопровождается 
перестройкой генетического аппарата, то при 
начальной  малигнизации  регистрируются 
в  первую  очередь  ранние  изменения  в  виде 
биометрических нарушений ядра [4, 31].

В  норме  количество  делящихся  клеток 
в железах эндометрия фазы пролиферации 
не превышает 52 на 100 полей зрения [12], 
или 8,3–12,9 на 1000 клеток [6, 11]. В фазе 
секреции [33] митотическая активность рав-
на 22, митотический индекс – 0,33 – 3,32.

Обычно  в  клетках  эндометрия  из  нор-
мальных  митозов  преобладают  профазы, 
а  встречающиеся  патологические  митозы 
не  превышают  2–5 %  от  всех  делящихся 
клеток [3,11]. Патология кариокинеза пред-
ставлена в основном отставанием хромосом 
и  их  фрагментов  в  метакинезе  и  при  рас-
хождении, К-митозами [11].

Накоплен  большой  фактический  мате-
риал, позволяющий считать, что малигниза-

50

INTERNATIONAL JOURNAL OF EXPERIMENTAL EDUCATION  №5,  2016

 MEDICAL SCIENCES 



ция  сопровождается  значительными  изме-
нениями всего митотического режима ткани 
[4,41]. Одной из особенностей патологиче-
ской  пролиферации  эндометрия  является 
относительное  увеличение  количества  ми-
тозов,  находящихся  на  стадии  метафазы 
[11,13,40]. Так, в эндометрии при нормаль-
ном менструальном цикле на стадии мета-
фазы  находится  28,3 %  от  всех  делящихся 
клеток, при гиперпластических процессах – 
64 %, а при раке эндометрия – 71 %.

Наиболее характерное проявление пред-
раковой  пролиферации  эндометрия  –  уве-
личение  количества  патологических  мито-
зов до 30 – 40 % от всех делящихся клеток 
[40].  В  решении  вопроса  о  выраженности 
патологической  пролиферации  большое 
значение  имеет  анализ  спектра  патологии 
митоза, в частности выявление таких форм 
патологии,  как  ацентрические  фрагменты 
в ана- и телофазе, фрагментация и рассеи-
вание  хромосом,  многополюсные  митозы, 
ведущие  к  возникновению  хромосомных 
мутаций [3].

Исследование  митотического  режима 
слизистой  матки  при  использовании  вну-
триматочных  контрацептивов  имеет  боль-
шое  значение  [25],  так  как  в  литературе 
сообщается  о  канцерогенной  активности 
ряда пластмасс, металлов и стекла. В свете 
этих данных анализ митотического режима 
в тканях, находящихся в контакте с инород-
ным  телом,  приобретает  особое  значение. 
При  изучении  митотического  режима  тка-
ней,  расположенных  на  поверхности  сте-
клянных пластинок, введенных в брюшную 
полость  крыс,  Л.Л. Гольцман  (1975)  обна-
ружил  значительное  увеличение  числа  па-
тологических митозов и считает, что вокруг 
инородного  тела  создаются  условия  для 
возникновения  цитогенетических механиз-
мов изменчивости клеток.

В  литературе  сообщения  о  влиянии 
внутриматочных  средств  (ВМС)  на  мито-
тический  режим  эндометрия  единичны. 
Так, исследуя митотический режим клеток 
желез  и  стромы  эндометрия  после  1  года 
ношения ВМС, Л.С. Ежова и  соавт.  [6]  от-
метили статистически достоверное (р<0,05) 
снижение  митотической  активности  эпи-
телия  (7,9±4,12 ‰ в  среднюю стадию про-
лиферации,  в  контроле  15,95±2,06 ‰) 
и  клеток  стромы  (соответственно 
1,0  ±0,76  и  5,27±1,11 ‰).  В  обоих  компо-
нентах  преобладали  метафазы,  возрастало 
количество патологических митозов.

При  использовании ВМС до  4  лет мито-
тический  режим  железистых  клеток  слизи-
стой  матки  не  претерпевал  сколько-нибудь 
существенных  изменений:  митотическая  ак-
тивность не повышалась, соотношение отдель-

ных фаз митоза не менялось, количество пато-
логических митозов не увеличивалось [35].

При анализе митотического режима эн-
дометрия на фоне длительного применения 
ВМС [20] установлено, что митотическая ак-
тивность клеток эндометрия значительно не 
изменялась. Лишь у женщин, применявших 
ВМС не более 12 мес., выявлено снижение 
митотической  активности  клеток  желези-
стого эпителия (36,6±3,4 в среднюю стадию 
пролиферации  против  50,1  ±2,2  в  контро-
ле;  р<0,05)  и  стромы  (соответственно 
13,1±1,4 и 22,3±2,0; р<0,05) эндометрия, но 
оно  было  транзиторным  и  при  более  дли-
тельном  использовании  ВМС  отмечалась 
нормальная  митотическая  активность  (от 
48,5±2,0 до 52,8±1,3 в клетках железистого 
эпителия и от 21,6±1,2 до 24,1±2,3 в клет-
ках стромы средней стадии пролиферации). 
Очевидно, при использовании ВМС в тече-
ние первого года нарушается либо взаимо-
действие  гормона  с  цитоплазматическими 
рецепторами,  либо  перенос  гормонрецеп-
торного  комплекса  в  ядро;  нельзя  исклю-
чить и возможность нарушения связывания 
гормонрецепторного комплекса в ядре.

Анализ  митотического  режима  клеток 
эпителия  и  стромы  эндометрия  на  фоне 
применения ВМС [26]показал, что соотно-
шение числа профаз и метафаз, количество 
и спектр патологических митозов не имели 
значительного отличия от данных контроль-
ной  группы женщин. Однако  у пациенток, 
применявших  внутриматочные  контрацеп-
тивы более 7 лет [19,20,24], наблюдалось не-
которое увеличение числа метафаз в клетках 
железистого эпителия средней стадии про-
лиферации  (48,6±3,7 %  против  32,4±2,1 % 
в контроле, p<0,05; в клетках стромы соот-
ветственно  48,3±3,5  и  34,4±3,2 %,  р<0,05) 
и  патологических  митозов  в  железистом 
эпителии  средней  стадии  пролиферации 
(4,3±0,3 %  против  1,8±0,3 %  в  контроле, 
р<0,05;  в  клетках  стромы  соответственно 
2,8±0,2 и 1,7±0,2 %, р<0,05) с преобладани-
ем патологии тех же видов, что и в контро-
ле  (в  основном К-митозы,  отставание хро-
мосом и их фрагментов в метакинезе и при 
расхождении).

С  целью  выявления  пролиферативных 
свойств  ткани  используется  также  микро-
спектрофотометрический  метод  определе-
ния  содержания  нуклеиновых  кислот  [1, 
2].  Сравнительное  микроспектрофотоме-
трическое  исследование  ДНК  при  различ-
ных неопластических процессах позволяет 
обнаружить  различные  уровни  нарастания 
генетической  гетерогенности  и  полиплои-
дии  ткани,  которые  характеризуют  добро-
качественную  (реактивную),  предраковую 
и раковую пролиферации [1, 2, 11].
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 В нормальном эндометрии модальным 
классом  являются  эпителиальные  клетки 
с  диплоидным  и  парадиплоидным  содер-
жанием  ДНК,  количество  которых  дости-
гает  80 %.  При  железистых  гиперплазиях 
эндометрия  отмечаются  сдвиги  в  сторону 
преобладания клеток с паратетраплоидным 
содержанием ДНК. При атипической гипер-
плазии эндометрия количество полидипло-
идных клеток повышается до 45 %, модаль-
ным классом становятся клетки с высоким 
уровнем  плоидности  (как  минимум,  пара-
тетраплоидные). При злокачественных опу-
холях  наряду  с  нарастанием  генетической 
гетерогенности  характерно  преобладание 
параоктоплоидных  клеток  (свыше  40 %) 
и клеток с плоидностью 8 (более 30 %) [11].

Г.Г. Автандиловым  [1]  был  предложен 
обобщенный  показатель  кинетики  измене-
ния  количества ДНК  –  индекс  накопления 
ДНК  (ИН  ДНК),  представляющий  собой 
взвешенное  среднеарифметическое  содер-
жание ДНК в ядре (среднее от суммы про-
изведений  количества  клеток  на  соответ-
ствующие  им  единицы  плоидности).  Этот 
условный показатель дает возможность су-
дить и об изменении массы ДНК в проли-
ферирующей ткани. Указанный индекс для 
нормального эпителия тканей не превышал 
2,3  –  2,8,  при  гиперпластических  процес-
сах – 2,4 – 4,8, при атипической гиперпла-
зии – 4,9 – 6,5, при раках и аденокарцино-
мах – 9,6 – 10,8 [11].

Большой интерес вызывают работы, по-
священные  микроспектрофотометрическо-
му  исследованию  ДНК  в  клетках  эндоме-
трия  при  использовании  внутриматочных 
противозачаточных средств [7,37,38].

Л.С. Ежова  и  соавт.  [7],  изучая  содер-
жание ДНК в клетках желез и стромы сли-
зистой  матки  пациенток,  носивших  ВМС 
в течение 1 года, выявили, что через 6 мес. 
после введения ВМС в эндометрии отмеча-
лось снижение пролиферативных процессов 
в клетках желез. Об этом свидетельствовало 
увеличение  процента  диплоидных  клеток 
(34,25  в  среднюю  стадию  пролиферации 
против 9,8 в контроле) и снижение процента 
клеток с промежуточным содержанием ДНК 
(соответственно  65,75  и  90,5)  в  слизистой 
матки. Снижение пролиферативной активно-
сти эндометрия, которое развивалось к 7-му 
месяцу  после  введения  ВМС,  было  обра-
тимым.  На  12-м  месяце  применения  ВМС 
происходило восстановление характера рас-
пределения клеток по содержанию ДНК, ко-
торое  свойственно  клеткам  эндометрия  до 
введения противозачаточного средства.

Между тем Т.А. Широкова и соавт. [ 37] 
не нашли понижения содержания ДНК в эпи-
телии эндометрия при применении ВМС, но 

наблюдали уменьшение числа клеток с про-
межуточным и тетраплоидным содержани-
ем ДНК (в среднюю стадию пролиферации 
10,8±0,3   % против 17,6±0,1   % в контроле, 
р>0,05;  в  среднюю  стадию  секреции  соот-
ветственно 16,3±0,5 и 17,11±0,3  %, р>0,05) 
и  увеличение  числа  клеток  с  диплоидным 
набором ДНК (в среднюю стадию пролифе-
рации 88,2±0,1  % против 82,4±1,02 % в кон-
троле,  р>0,05;  в  среднюю  стадию  секре-
ции соответственно 83,6±1,8 и 82,9±1,3  %, 
р>0,05), причем по мере увеличения срока 
ношения ВМС это перераспределение кле-
ток несколько возрастало.

В  других  наблюдениях  при  использо-
вании ВМС ИН ДНК в железистом  эпите-
лии  эндометрия  изменялся  незначительно 
[22,24]. Лишь в группе женщин, пользовав-
шихся ВМС в течение 1 года, была отмечена 
тенденция к снижению содержания ДНК (в 
среднюю  стадию  пролиферации  ИН  ДНК 
был равен 2,61±0,04 против 2,72±0,03 в кон-
троле,  р>0,05;  в  среднюю  стадию  секре-
ции  соответственно  2,53±0,05  н  2,6±0,02, 
р>0,05), что, возможно, является признаком 
адаптации  организма  к  внутриматочному 
контрацептиву  и  обусловлено  нарушением 
утилизации стероидных гормонов в клеточ-
ных  элементах  органов-мишеней.  В  слу-
чаях  более  длительного  ношении  ВМС 
определялось  нормальное  содержание 
ДНК  (ИН  ДНК  колебался  от  2,69±0,04  до 
2,79±0,06 в среднюю стадию пролиферации 
и от 2,58±0,01 до 2,64±0,03 в среднюю ста-
дию секреции). Некоторые изменения были 
обнаружены в распределении ядер желези-
стых клеток эндометрия по плоидности на 
фоне  внутриматочной  контрацепции.  Так, 
у  женщин,  использующих  внутриматоч-
ные  контрацептивы  продолжительное  вре-
мя  (более  5  –  7  лет),  отмечена  тенденция 
к уменьшению количества клеток с проме-
жуточным  содержанием  ДНК  (17,2±2,9 % 
против 25,2±2,8 % в контроле, р>0,05) и уве-
личению  с  тетраплоидным  набором  ДНК 
(21,0±2,5 %  против  13,1±2,1 %  в  контроле, 
р>0,05) в пролиферативную стадию цикла. 
Независимо  от  длительности  использова-
ния ВМС в среднюю стадию пролиферации 
определялось незначительное число клеток 
(1,5  –  3,6 %)  с  гиподиплоидным  содержа-
нием  ДНК,  что,  по-видимому,  обусловле-
но  деструкцией  части  клеток  эндометрия 
и деградацией в них ДНК под воздействием 
инородного тела (внутриматочного контра-
цептива).

В поисках объективных критериев ран-
него  проявления  малигнизации  изучалось 
содержание  полового  хроматина  в  тканях 
при различных патологических состояниях 
[4,34].  Исследования  ряда  авторов  свиде-
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тельствуют  о  том,  что  при  возникновении 
патологической пролиферации и в процессе 
малигнизации эндометрия наблюдается  за-
кономерное  снижение  процентного  содер-
жания  полового  хроматина  в  железистом 
эпителии  его  [13  ,28,34].  Так,  по  данным 
И.Е. Роткииой  и  Л.А. Луцик  [28]  среднее 
содержание полового хроматина в эпителии 
нормального  пролиферирующего  эндоме-
трия составляло 33,0±3,8 %, при железистой 
гиперплазии – 17,4 %, при атипической ги-
перплазии – 11,6 %, при раке эндометрия – 
8,2 %. Д.И. Головин и В.А. Зусь[ 5 ] считают, 
что изменение количества ядер с тельцами 
Бара  является  индикатором пролифератив-
ной активности исследуемой ткани.

Было  проведено  изучение  содержания 
полового хроматина в эпителии желез эндо-
метрия при использовании ВМС [18,21,23]. 
Среднее  количество  хроматинположитель-
ных ядер в нормальном пролиферирующем 
эндометрии  контрольной  группы  женщин 
составляло 35,9±2,1 %, в секреторно преоб-
разованном –  41,1±1,6 %. При применении 
ВМС  содержание  полового  хроматина  не 
претерпевало  выраженных  изменений  (от 
32,7±1,5  до  36,4±2,1 %  в  среднюю  стадию 
пролиферации  и  от  34,5±1,1  до  43,9±2,0 % 
в среднюю стадию секреции), характерных 
для  пролиферативных  процессов  слизи-
стой матки, но наблюдалось повышение со-
держания  полового  хроматина  (49,3±1,1 % 
в  среднюю  стадию  пролиферация.  р<0,05; 
54,2±2,3 %  в  среднюю  стадию  секреции, 
р<0,05)  в  эндометрии  женщин,  носивших 
ВМС до 12 мес. Обнаруженное процентное 
увеличение полового хроматина сочеталось 
со снижением содержания ДНК и пониже-
нием митотической активности клеток сли-
зистой матки.

Следовательно,  изучение  особенно-
стей  митотического  режима,  содержания 
ДНК и полового  хроматина  в  эндометрии 
на  фоне  внутриматочной  контрацепции 
представляет  не  только  теоретический, 
но и практический интерес  [29]. Это дан-
ные  дают  информацию  прогностического 
характера,  могут  быть  использованы  для 
оценки  онкологического  риска  внутрима-
точной  контрацепции  [14],  выбора  опти-
мального  срока  применения  ВМС,  реше-
ния  вопроса  о  возможности  повторного 
введения контрацептива [8, 9, 32].
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