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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы.  

Гиперпластические процессы эндометрия остаются актуальной пробле-

мой гинекологии, поскольку показатель частоты госпитализации и количество 

хирургических манипуляций у пациенток с таким диагнозом не уменьшаются 

[Г.Н. Чистякова, А.А. Гришкина и соавт., 2018; И.О. Маринкин, Л.А. Шпагина 

и соавт., 2023; A. Travaglino, A. Raffone, G. Saccone и соавт., 2019 и др.].  

Традиционно наиболее высокие риски малигнизации гиперплазии эндо-

метрия (ГЭ) возникают в период постменопаузы [Е.Н. Андреева, Е.В. Шере-

метьева, О.Р. Григорян, 2020; Р.Г. Гусейнова, И.М. Ордиянц, А.А. Персидская, 

2021 и др.]. В репродуктивном возрасте гиперплазия эндометрия оказывает 

негативное влияние на репродуктивную функцию женщин, а высокий удельный 

вес рецидивов вызывает обеспокоенность клиницистов и указывает на несо-

вершенство подходов к лечению и профилактике патологических процессов. 

Если 15–20 лет назад отмечалось, что риск малигнизации ГЭ без атипии 

составляет 5 % в течение 20 лет, а атипической гиперплазии эндометрия (АГЭ) – 

27,5 %, то в настоящее время эти риски увеличились до 25,9 % и 78 % соответ-

ственно [А.Ф. Завалко, Н.А. Котельникова, 2016; M. Viggiani, P. Giampaolino, 

L. Insabato, 2019; N. Kender Erturk, D. Basaran, S. Salman, 2022 и др.]. По данным 

J.V. Jr. Lacey, представленным еще в 2010 году, кумулятивный риск малигниза-

ции эндометрия увеличился почти в 5 раз – с 0,45 до 2,35 [J.V. Jr. Lacey, 

M.E. Sherman, B.B. Rush и соавт., 2010]. 

В литературе широко обсуждаются патогенетические механизмы гипер-

плазии эндометрия и малигнизации доброкачественных форм, основой которых 

считается гиперэстрогенемия и генетически обусловленные изменения процес-

сов апоптоза систем генов Bcl-2, Fas/FasL, PTEN (phosphatase/tensin homolog) 

[M. Russo, J.M. Newell, L. Budurlean и соавт., 2020]. 

Отметим, что гиперпластический процесс является следствием, а не при-

чиной сложных иммунно-эндокринных трансформаций женского организма, 
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причины которых разнообразны и не всегда дифференцированы [L.K. Nees, 

S. Heublein, S. Steinmacher и соавт., 2022 и др.]. 

В актуальных клинических рекомендациях указывается, что тактика  

ведения таких пациенток заключается в хирургическом лечении и назначении 

препаратов прогестерона. Вместе с тем предложенное лечение не гарантирует 

отсутствия рецидива заболевания. Кроме того, особое значение имеют перспек-

тивы реализации репродуктивной функции, особенно у женщин с атипичными 

формами гиперплазии эндометрия. 

В связи с изложенным поиск новых подходов к профилактике и прогно-

зированию гиперплазии эндометрия у женщин репродуктивного возраста пер-

спективен и актуален. 

Степень разработанности темы исследования. 

Вопросы профилактики, лечения и прогнозирования малигнизации  

гиперплазии эндометрия широко обсуждаются в научном сообществе. В ре-

зультате проведенных исследований была установлена связь между частотой 

рецидива и развитием атипических форм ГЭ с хроническим эндометритом,  

миомой матки и эндометриозом [А.В. Кубышкин, Л.Л. Алиев, И.И. Фомочкина 

и соавт., 2016; Г.Х. Толибова, Т.Г. Траль, И.Ю. Коган, 2020 и др.]. Подчеркива-

ется, что длительный хронический воспалительный процесс является одним  

из важных факторов патологической трансформации эндо- и миометрия 

[А.И. Ванакова, Н.В. Долгушина, Т.В. Припутневич, 2023].  

Авторами исследованы механизмы патогенеза ГЭ, включающие генети-

ческие (ERS1, PRG) и эпигенетические аспекты (miR-210, miR-18a, miR-221, 

miR-222), приводящие к нарушению процесса пролиферации и апоптоза клеток 

эндометрия [И.М. Ордиянц, А.А. Куулар, А.А. Ямурзина и соавт., 2020]. Дока-

зано, что нарушения экспрессии сосудистых факторов роста в эндометрии 

(MMP-2 и -9, VEGF и MVD) вызывают изменение сосудистой плотности  

и способствуют возникновению аномальных маточных кровотечений 

[M.A. Middelkup, I.E. Don, U..K. Hehenkamp и соавт., 2023; K. Zhang, K.J. Sung 

и соавт., 2017]. Подтверждено участие гиперэстрогенемии в увеличении экс-
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прессии VEGF, что в свою очередь активирует ERK1/2, индуцируя экспрессию 

MMP-2/9 [B. Shang, V. Lee и соавт., 2013]. Все перечисленные механизмы обес-

печивают формирование атипии клеточного субстрата эндометрия и возмож-

ную малигнизацию.  

Отмечено, что клинические проявления гиперплазии эндометрия не кор-

релируют с тяжестью патологического процесса в эндометрии, а слабо выра-

женные клинические симптомы, не вызывая настороженности у женщины, спо-

собствуют затягиванию диагностического и лечебного процесса. Особое вни-

мание уделяется прогестеронорезистентности, которая нивелирует усилия по 

традиционному лечению заболевания, способствует рецидивированию гипер-

плазии и является у женщин репродуктивного возраста причиной дальнейшего 

бесплодия [А.Н. Григоренко, 2017; J.L. Hu, G. Yierfulati и соавт., 2022 и др.]. 

В связи с изложенным вопросы, касающиеся прогноза течения ГЭ, ее 

профилактики и лечения, продолжают оставаться актуальными и требуют  

дополнительных исследований. 

Таким образом, целью исследования является оптимизация дифферен-

циальной диагностики, прогнозирования рецидива, малигнизации и обоснова-

ние выбора терапии гиперплазии эндометрия у женщин репродуктивного воз-

раста, планирующих беременность. 

Задачи исследования: 

1. Выделить группы женщин с гиперпластическими процессами эндо-

метрия на основе данных гистологического исследования (гиперплазия без ати-

пии и атипическая гиперплазия), указать медико-социальные особенности,  

являющиеся фактором риска возможного рецидивирования и онкологической 

трансформации патологического процесса.  

2. Описать клиническую картину, представить ультразвуковые критерии 

гиперплазии эндометрия, учитывая его структуру и показатели кровотока. 

3. Оценить микробную составляющую по результатам бакпосева аспи-

рата из полости матки, определить влияние микробной флоры на прогноз реци-

дива гиперплазии и малигнизации атипической гиперплазии эндометрия. 
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4. Определить содержание прогестерона и эстрадиола 17-β в плазме кро-

ви, сопоставив полученные результаты с данными иммуногистохимического 

исследования (ЭР, ПР, Ki67, Е-кадгерин, р53) на этапе верификации диагноза 

гиперплазии эндометрия. 

5. Обосновать ценность ИГХ-маркеров в прогнозировании рецидива 

и малигнизации гиперпластического процесса у женщин репродуктивного возраста. 

6. Проанализировать прогноз течения беременности, основанный на по-

казателях иммуногистохимического исследования (ИГХ) и оценке состояния 

микробиоты полости матки у женщин репродуктивного возраста. 

7. Разработать научно обоснованные критерии эффективности предлага-

емых схем лечения гиперпластических процессов с целью прогнозирования ма-

лигнизации и наступления беременности у женщин репродуктивного возраста.  

Научная новизна работы. 

Впервые проведен сравнительный анализ предложенной ИГХ панели 

маркеров (ЭР, ПР, Ki67, р-53 и Е-кадгерин), отвечающих за пролиферацию 

и процессы апоптоза эндометрия, с гистологической картиной эндометрия и со-

ставом микробной флоры, присутствующей в полости матки. Показано влияние 

микробной флоры на изменения рецептивности эндометрия и его гистологиче-

ский ответ. 

Впервые проведен прогностический анализ рецидивирования ГЭ, онколо-

гической трансформации эндометрия и возможности наступления последую-

щей беременности, основанный на комплексном использовании гистологиче-

ских, микробиологических и молекулярных показателей.  

Обоснован выбор схемы терапии гиперпластического процесса, основан-

ный на возможностях восстановления рецепторного аппарата эндометрия 

у женщин, планирующих беременность. 

Теоретическая и практическая значимость. 

Для молодых женщин с ГЭ разработан и внедрен алгоритм диагностики 

и лечения патологии, включающий панель иммуногистохимических маркеров 

(ЭР, ПР, Ki67, р-53) и учитывающий локальную гиперэстрогению, обусловли-

вающую формирование патологической пролиферации и снижающую точность 
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прогноза наступления естественной беременности. Сформулированы прогно-

стические критерии рецидива гиперплазии, онкологической трансформации  

эндометрия и представлены возможности последующей реализации репродук-

тивной функции. Определены направления фармакологического воздействия на 

патологически измененные клетки с целью профилактики рецидивирования 

и малигнизации патологического эндометрия. Обоснованы схемы персонифици-

рованной терапии ГЭ, включающие восстановление рецептивности эндометрия, 

позволяющие пациенткам в дальнейшем реализовать репродуктивную функцию. 

Методология и методы исследования.  

Методология исследования основана на изучении и обобщении литера-

турных данных по проблеме диагностики, профилактики и лечения гиперпла-

зии эндометрия у женщин репродуктивного возраста. 

Проведены общеклинические, ультразвуковые, бактериологические иссле-

дования содержимого полости матки, морфологическое и иммуногистохимиче-

ское исследования эндометрия, включающие определение ЭРα, ПР, Ki67, р-53 

и Е-кадгерина, определение содержания прогестерона и эстрадиола 17-β в крови.  

Дизайн исследования. 

Клиническое исследование включало следующие этапы: 

1 этап – проведено ретроспективное когортное исследование, в ходе  

которого были проанализированы данные женщин с гиперплазией эндометрия, 

распределенных на 2 группы – пациентки с гиперплазией без атипии и паци-

ентки с атипической гиперплазией. В контрольную группу были включены здо-

ровые женщины, прибегнувшие к ЭКО по причине мужского бесплодия. 

2 этап – нерандомизированное открытое проспективное исследование 

типа «случай – контроль» с оценкой лабораторных (иммуногистохимических, 

ультразвуковых, бактериологических) и клинических показателей до и после 

патогенетического лечения (через 3 и 6 месяцев). 

3 этап – оценка результатов лечения женщин, входящих в исследование, 

в динамике и окончательных результатов лечения. Продолжительность наблю-

дения – до 2 лет или до наступления беременности. 
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Полученные в группах результаты лабораторных исследований сравнива-

лись. Результаты 1-й группы сравнения и 2-й группы сравнения сравнивались 

с показателями контрольной группы, кроме того, результаты исследования 

в группах сравнения сравнивались между собой. Был проведен RОC-анализ 

предсказательной ценности диагностического алгоритма, позволяющего про-

гнозировать рецидив ГЭ, онкологическую трансформацию эндометрия, воз-

можность наступления беременности. 

Расчет размера выборки проведен с помощью онлайн-сервиса для стати-

стической обработки данных медицинских исследований (https://medstatistic.ru/ 

calculators/calcsize.html). Мощность критерия при расчете размера выборки рав-

на 0,80. 

Критерии включения в группы сравнения: наличие гиперплазии 

эндометрия, репродуктивный возраст, планирование беременности в течение 

ближайшего года после окончания лечения. 

Критерии исключения из групп сравнения: отсутствие гиперплазии 

эндометрия, возраст меньше 18 и больше 45 лет, отсутствие репродуктивных 

намерений. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Факторами риска развития гиперпластических процессов являются 

соматические и гинекологические заболевания, способствующие возникнове-

нию гиперэстрогении и сопровождающиеся нарушением репродуктивной 

функции (ановуляция, вторичное бесплодие, локальная гиперэстрогения, обу-

словленная воспалительными процессами в эндометрии). 

2. Для верификации диагноза и обоснования терапии гиперплазии эндо-

метрия у женщин репродуктивного возраста, в дальнейшем планирующих  

беременность, помимо гистологического заключения необходимо комплексное 

иммуногистохимическое исследование, включающее определение ЭР-α, ПР-А, 

Кi-67и р53, а также оценку состояния микробиоты полости матки. 

3. Показатели экспрессии ЭР-α, ПР-А у женщин с гиперпластическими 

процессами ниже, чем у пациенток группы контроля, причем изменения содер-

https://medstatistic.ru/calculators/calcsize.html
https://medstatistic.ru/calculators/calcsize.html


10 

жания указанных иммуногистохимических маркеров в строме и железах эндо-

метрия в сочетании с изменением состава микробиоты полости матки в дина-

мике проводимого лечения позволяют прогнозировать малигнизацию у женщин 

с АГЭ. 

4. Наиболее эффективным методом терапии простой гиперплазии эндо-

метрия является применение прогестагенов, в то время как у пациенток с ати-

пической гиперплазией эндометрия более эффективна комбинация левонор-

гестрел-выделяющей внутриматочной системы (ЛНГ-ВМС) с прогестагенами. 

Объект и этапы исследования. 

На первом этапе был проведен анализ базы данных библиотеки Кокрейна, 

Embase, PubMed и Web of Science. Далее анализировались результаты лабора-

торно-инструментальных исследований, проводившихся у 216 пациенток при 

диагностике гиперпластических процессов эндометрия. В основную группу 

вошли 122 женщины с простой гиперплазией эндометрия, в группу сравнения – 

94 пациентки с атипической гиперплазией эндометрия. Данные о пациентках 

были собраны с привлечением архивных материалов и результатов обследова-

ния и лечения женщин, обратившихся за медицинской помощью в 2014–

2024 гг. в ООО «Международная Биоклиника». Продолжительность наблюде-

ния (с учетом повторных обращений и гистологической трансформации эндо-

метрия у указанных пациенток) составила 10 лет (2014–2024 гг.). 

На втором этапе проводилась оценка информативности инструментально-

го и лабораторного обследования для персонифицированного подбора терапии, 

профилактики рецидива и злокачественной трансформации гиперплазирован-

ного эндометрия. 

На третьем этапе оценивались отдаленные (в течение 2 лет) результаты 

лечения ГЭ, были разработаны практические рекомендации по ведению таких 

пациенток. 

Внедрение результатов исследования. 

Теоретические положения, сформулированные в диссертации, использу-

ются в учебном процессе на кафедре ультразвуковой диагностики ИПО ФГБОУ 
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ВО «Самарский государственный медицинский университет» Министерства 

здравоохранения РФ, а также в лечебно-диагностической работе ГБУЗ «Самар-

ский областной медицинский центр Династия», ГБУЗ СО «Самарская город-

ская поликлиника № 3», ООО «Международная Биоклиника». 

Личный вклад автора заключается в проведении сбора архивного мате-

риала, ретропроспективного обследования и лечения 216 пациенток с гиперпла-

стическими процессами эндометрия и 24 женщин без гиперплазии эндометрия. 

У всех женщин были собраны медико-социологические данные по специ-

ально разработанной анкете, проведены необходимые для выполнения работы 

исследования, в том числе иммуногистохимические, микробиологические, уль-

тразвуковые, определен уровень прогестерона и 17β-эстрадиола в крови. Все 

обследования проведены непосредственно автором либо при его активном уча-

стии. 

Степень достоверности результатов проведенных исследований. 

Достоверность полученных в ходе исследования научных результатов 

обусловлена использованием современных методов, применением критериев 

доказательной медицины и экспертизой первичной документации, которая 

оформлялась на всех этапах исследования.  

Связь исследования с планом основных научно-исследовательских 

работ университета по акушерству и гинекологии. 

Диссертационная работа соответствует инициативному плану НИР 

ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России, комплексной теме кафедры ультра-

звуковой диагностики ИПО и новой теме («Формирование и пренатальная 

УЗИ-диагностика нарушений репродуктивного здоровья женщин и их детей 

с позиции инновационных подходов к факторам риска до, во время беременно-

сти и послеродового периода, а также внутриутробного состояния плода и но-

ворожденного. Новые медико-организационные технологии профилактики 

и лечения», регистрационный номер 121051700031-9).  

Диссертация соответствует паспорту специальности 3.1.4 – Акушерство 

и гинекология (медицинские науки). Результаты диссертации соответствуют 
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области исследования специальности, а именно пунктам 3 (Исследование эпи-

демиологии, этиологии, патогенеза гинекологических заболеваний) и 4 (Разра-

ботка и усовершенствование методов диагностики и профилактики осложнен-

ного течения беременности и родов, гинекологических заболеваний) паспорта 

специальности.  

Апробация результатов исследования. 

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на межкафед-

ральном совещании с участием кафедр ультразвуковой диагностики ИПО 

ФГБОУ ВО СамГМУ, акушерства и гинекологии ИПО ФГБОУ ВО СамГМУ, 

акушерства и гинекологии Института клинической медицины ФГБОУ ВО  

СамГМУ. 

Сообщения по теме диссертации были представлены автором на конфе-

ренциях, посвященных актуальным проблемам гинекологии, репродукции, уль-

тразвуковой и функциональной диагностики: международных научно-практи-

ческих конференциях «Интеллектуальный потенциал общества как драйвер  

инновационного развития науки» (г. Стерлитамак, 10 сентября 2024 г.), «Совре-

менные задачи и перспективные направления инновационного развития науки» 

(г. Саратов, 5 октября 2024 г.), Всероссийской научно-практической конферен-

ции с международным участием «Аспирантские чтения 2024» (г. Самара,  

1 ноября 2024 г.). 

Диссертационная работа апробирована на межкафедральном заседании 

кафедр ультразвуковой диагностики, акушерства и гинекологии Института кли-

нической медицины, кафедры акушерства и гинекологии ИПО с участием специ-

алистов МЦ «Династия», областной клинической больницы им. В.Д. Середавина, 

а также врачей лечебно-профилактических учреждений г. Самары и области 

12 ноября 2024 года. 

Методы статистической обработки полученных результатов. 

Полученные результаты общеклинического обследования, данные 

анамнеза и данные о клиническом течении заболевания, выкопировки из амбу-

латорных и стационарных карт были внесены в электронные таблицы Excel,  
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затем перенесены в программу медицинской статистики Statistica 10 (StatSoft 

Inc., США) и MedCalc, версия 15.2. 

Первичная конечная точка определялась целью проведенного исследова-

ния: нормальные иммуногистохимические показатели и гистологические пара-

метры эндометрия в результате проведенного лечения. 

Нормальность распределения полученных данных в группах оценивалась 

в соответствии с критериями Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка (уро-

вень значимости данных критериев ˂ 0,05). Описание количественных данных 

в каждой группе проводилось с использованием среднего арифметического (М) 

и стандартного отклонения (m). Для сравнения количественных данных двух  

основных групп применяли двухвыборочный критерий Стьюдента, качествен-

ные данные сравнивались с использованием критерия Манна Уитни и критерия 

хи-квадрат. При сравнении показателей основных групп с показателями кон-

трольной группы применялся однофакторный дисперсионный анализ и критерий 

Крускала – Уоллиса. Оценка связи между двумя признаками определялась с рас-

четом коэффициента корреляции Пирсона, коэффициента корреляции Спирмена 

и коэффициентов взаимной сопряженности Пирсона и Чупрова. Был проведен 

RОC-анализ предсказательной ценности диагностического алгоритма с прогно-

зированием возможного рецидива ГЭ, злокачественной трансформации гипер-

плазированного эндометрия, наступления беременности и выбором лечения. 

Все полученные результаты описывались в соответствии с ГОСТ 

Р 50779.10-2000 «Статистические методы. Вероятность и основы статистики. 

Термины и определения». 

Публикации по теме диссертации. 

По материалам диссертации опубликовано 13 печатных работ в сборни-

ках всероссийских и региональных научно-практических конференций, из них 

6 – в журналах, рекомендованных ВАК РФ для публикации результатов дис-

сертационных исследований, 7 – в центральных и местных журналах. Создана 

«Аппаратная программа для оценки риска развития гиперплазии эндометрия 

у женщин позднего репродуктивного возраста» № 2024616789, представляю-
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щая собой алгоритм дифференциальной диагностики ГЭ, прогнозирования  

малигнизации ГЭ, возможной беременности, основанный на результатах имму-

ногистохимического исследования после проведенного лечения. Программа 

служит основой для выбора патогенетической терапии, что позволяет система-

тизировать и широко внедрять полученные результаты работы в практическое 

здравоохранение.  

Объем и структура диссертации.  

Диссертационная работа представлена на 138 страницах, состоит из вве-

дения, 4 глав, в том числе двух глав собственных исследований, заключения, 

выводов, практических рекомендаций, библиографического списка, приложе-

ния. Диссертация содержит 6 таблиц, 28 рисунков. Библиографический список 

включает 213 источников, из них 93 отечественных и 120 зарубежных авторов. 
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Глава 1. ЭТИОПАТОГЕНЕЗ И ПОДХОДЫ  

К ЛЕЧЕНИЮ ГИПЕРПЛАСТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ ЭНДОМЕТРИЯ 

У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

Гиперплазия эндометрия (ГЭ) многие годы вызывает дискуссии в среде 

практикующих гинекологов и патологоанатомов [19, 27]. На протяжении  

последних десятилетий неоднократно менялись морфологические описания  

патологических процессов, происходящих в эндометрии. Предлагались клини-

ко-морфологические и гистологические классификации изменений эндометрия 

[11, 138]. Клинические проявления, выражающиеся в аномальных маточных 

кровотечениях, в большинстве случаев не дают информации о глубине и харак-

тере изменений, происходящих в эндометрии [20]. У части женщин вообще нет 

явных клинических проявлений патологического процесса и маточные крово-

течения носят регулярный циклический характер [25]. В предлагавшейся ВОЗ 

классификации 2003 года были представлены 4 категории гиперпластических 

процессов: простая и сложная гиперплазия эндометрия без атипии, простая 

и сложная атипическая гиперплазия эндометрия. В 2014 году появилась бинар-

ная классификация, которая предусматривает деление на гиперплазию без ати-

пии (ГЭ) и с атипией (АГЭ) [22, 113, 159, 188]. 

Помимо классификации ВОЗ имеет место альтернативная классификация, 

которой также широко пользуются патоморфологи с 2016 года [16]. В этой 

классификации присутствуют термины эндометриальная интраэпителиальная 

неоплазия – ЭИН (соответствует атипической гиперплазии эндометрия) и доб-

рокачественная гиперплазия эндометрия. Отметим, что в рекомендациях ВОЗ 

обе категории используются с единым гистологическим кодом (8380/2). Пере-

численные изменения эндометрия не являются злокачественными, а в рекомен-

дациях ВОЗ 2020 года эндометриальная интраэпителиальная неоплазия называ-

ется предраковым состоянием эндометрия [42]. 

Укажем, что полипы эндометрия не относят к ГЭ, поскольку в большин-

стве случаев полипы определяются на фоне неизмененного эндометрия и не до-
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казана связь между нарушениями гормональной регуляции репродуктивной  

системы и развитием патологии [42]. 

Рассматривая последние рекомендации ВОЗ (2020), отметим, что в мор-

фологическом описании гиперплазии следует обращать внимание на такие 

параметры, как: 

– скопление желез (соотношение железа/строма должно быть более 1); 

– цитологические различия (морфология ядерных структур с цитоплазма-

тическими особенностями или без них) в зависимости от степени поражения 

и фонового эндометрия; 

– объективный размер поражения; 

– исключение карциномы или других образований, таких как полипы 

эндометрия [175].  

Для дифференциальной диагностики атипичной АГЭ ВОЗ рекомендует 

проводить исследование таких биомаркеров, как PTEN, PAX2 или MMR, изме-

нения содержания которых считаются «желательным критерием» для поста-

новки диагноза [157]. В то же время исследование именно этих маркеров при 

исключении других недостаточно обосновано. 

В настоящее время объективизацию эндометриальной интраэпителиаль-

ной неоплазии проводят с использованием компьютерной морфометрии, а ин-

формативный показатель обозначается D-score [186]. При расчете D-score 

применяются 3 основных параметра, являющихся максимально информатив-

ными в плане прогноза рака эндометрия, – площадь стромы (менее 55 %  

характерно для ЭИН), периметр ветвящихся желез эндометрия и стандартное 

отклонение размеров ядер эпителия. Выявленные изменения трактуются как 

доброкачественные при значениях D-score >  1 и как неопределенные при 

0 < D-score < 0 [205]. 

В 2023 году был предложен еще один инструмент, созданный на основе 

искусственного интеллекта (EndoApp), для автоматизированного определения 

морфологических и цитологических характеристик ткани эндометрия с исполь-

зованием программного обеспечения Visiopharm. Приложение EndoApp пред-
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лагалось применять для выявления особенностей срезов тканей пациенток.  

Авторы показали, что EndoApp обладает более высокой точностью по сравне-

нию с методом D-score [112]. 

Основываясь на вышеуказанной дифференциации патологических состо-

яний эндометрия, мы рассмотрели вопросы патогенеза, дифференциальной  

диагностики и варианты лечения гиперпластических процессов эндометрия 

у женщин в репродуктивном возрасте.  

 

1.1. Распространенность гиперплазии эндометрия  

в репродуктивном возрасте. Особенности патогенеза 

 

Патология эндометрия в репродуктивном возрасте – это не только риск 

малигнизации и формирования аденокарциномы эндометрия, но и проблемы, 

связанные с нарушением репродуктивной функции. 

Рассматривая частоту ГЭ в структуре гинекологических заболеваний 

женщин репродуктивного возраста, отметим, что это наиболее часто встреча-

ющаяся патология, которая в 30–50 % случаев является причиной госпитализа-

ции в гинекологический стационар [1, 29].  

С развитием ультразвуковой диагностики и технологическим прогрессом 

выявляемость ГЭ при неявных клинических проявлениях повышается и состав-

ляет, по данным различных авторов, 5–6 % [26, 63, 183]. Имеются сведения 

о том, что патология эндометрия без аномальных маточных кровотечений в ре-

продуктивном возрасте регистрируется в 7,8–34,9 % случаев [62, 183]. 

В большинстве исследований акцент ставится на возможности малигни-

зации простой атипии [71, 171, 192]. Без сомнения, прогнозирование развития 

рака – это важнейший аспект профилактики аденокарциномы с учетом того 

факта, что злокачественная опухоль матки занимает четвертое место по распро-

страненности среди всех видов рака у женщин [88, 178]. 

По данным Hutt S., Tailor A. и соавт. (2019), в Европе в 2014 году частота 

онкологических заболеваний составляла 28 случаев на 100 000 женщин в год, 

из них 94 % страдали раком эндометрия. Авторы отмечают, что прогнозируе-



18 

мая частота рака эндометрия составит 33/100 000 к 2035 году. Указано, что  

заболеваемость раком эндометрия достигает наибольшего значения в возрастной 

группе старше 50 лет, а пик заболеваемости фиксируется в возрасте 70–74 лет. 

Что касается заболеваемости ГЭ, то, по данным Reed S.D., Newton K.M. 

и соавт. (2009), на 100 000 женщин в возрасте 50–54 лет приходится 

386 случаев, в то время как среди молодых женщин в возрасте до 30 лет частота 

гиперплазии эндометрия составляет 6 случаев на 100 000 женщин [133]. 

Имеются сведения о том, что АГЭ, которая относится к предраковым  

состояниям эндометрия, развивается именно в детородном возрасте, имеет 

стертую клиническую картину, при этом существует 27,5 %-ный риск прогрес-

сирования заболевания в течение 20 лет [129]. По данным Pellerin G.P., 

Finance M.A. (2005), 20–25 % женщин диагноз «рак эндометрия» (РЭ) ставится 

до наступления менопаузы [168]. 

Отдельного внимания заслуживает проблема реализации репродуктивной 

функции таких пациенток. По некоторым данным, лечение прогестинами жен-

щин с АГЭ и РЭ, приводящее к отсрочке хирургического радикального лече-

ния, увеличивает смертность у пациенток этой категории [173, 178]. 

Бесплодие, обусловленное патологией эндометрия, и высокая частота  

неудач при проведении ЭКО у пациенток, имеющих в анамнезе гиперплазию 

эндометрия, вызывают необходимость тщательного анализа причин развития 

и последствий заболевания [5, 8]. 

Так, по данным Tian Y., Liu Y. и соавт. (2020), анализ состояния эндомет-

рия у 3198 бесплодных женщин, проходящих свой первый цикл ЭКО/ИКСИ, 

показал, что гиперплазия эндометрия без атипии отмечается у 94 (2,94 %) паци-

енток, атипичная гиперплазия у 3 (0,093 %) и рак эндометрия – у 2 (0,063 %) 

женщин соответственно [191]. 

Традиционно основной причиной развития ГЭ считается гиперэстрогения 

[21]. В актуальных клинических рекомендациях 2021–2023 гг. в разделе 1.2 

указано, что «одной из ведущих причин развития ГЭ является абсолютная или 

относительная гиперэстрогения» [42].  
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Среди других патогенетических моментов ГЭ указаны изменения процес-

сов апоптоза, обусловленные нарушением генетического баланса системы  

генов Bcl-2 и проапоптотической системы генов Fas/FasL [10, 94, 198], мутации 

гена супрессора опухолей PTEN [43, 179, 200]. 

Рассматривая механизм развития ГЭ в репродуктивном возрасте, многие 

исследователи указывают на участие генетических факторов, таких как ESR1. 

Этот ген кодирует рецептор эстрогена альфа (ERα), отвечающий за пролифера-

цию эндометрия [13, 213]. Мутации ESR1 делятся на 3 вида: гормононезависи-

мые активирующие мутации (Y537, D538), мутации, способствующие возник-

новению гиперчувствительности к эстрогенам (K303R, E380Q), и нейтральные, 

при которых сохраняется гормонозависимая активация рецептора (S432L, 

V534E) [13]. В зависимости от вида мутации развивается резистентность к гор-

мональным препаратам. 

В публикации В.Г. Бреусенко и соавт. (2016) отмечается, что у пациенток 

с ГЭ и сохраненным менструальным циклом выявлено достоверное повышение 

экспрессии генов четырех типов стероидных рецепторов: ядерного рецептора 

эстрадиола ERβ – в 2,45 раза (р = 0,0008), мембранных рецепторов прогестерона 

mPR и PGRmC1 – в 6,07 раза (р = 0,037) и 6,73 раза (р = 0,029) соответственно, 

а также ядерного рецептора прогестерона PR-А – в 3,06 раза (р = 0,038) [12]. 

Исследования И.М. Одриянц и соавт. (2020) свидетельствуют о том, что 

мутантный аллель СС полиморфизма PvuII гена ESR1 обнаружен у каждой чет-

вертой женщины с ГЭ и у каждой третьей пациентки с АГЭ [56]. 

Еще одним генетическим фактором, участвующим в развитии ГЭ, являет-

ся PRG, опосредованно регулирующийся геном ESR1. В ряде исследований  

было установлено, что у женщин с ГЭ частота встречаемости мутантного алле-

ля ТТ полиморфизма Val660Leu гена PRG в 1,8 раза выше, чем у пациенток 

с нормальным эндометрием [13]. Авторами сделан вывод о том, что у пациен-

ток репродуктивного возраста триггером риска малигнизации ГЭ может быть 

полиморфизм PvuII C/T и Xbal A/G гена ERS1. При увеличении экспрессии  

мутантных вариантов полиморфизмов Pvull (СС), XbaI (GG) гена ESR1 и му-
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тантного генотипа TT полиморфизма Val660Leu гена PRG развивается гипер-

плазия эндометрия [13, 55, 56]. 

В работах последних лет рассматривается участие в патогенезе ГЭ эпигене-

тических факторов, влияющих на регуляцию апоптоза и пролиферации [190, 196].  

В 2020 году была опубликована работа Одриянц и соавт., в которой рас-

сматривалось участие miR-210, miR-18a, miR-221, miR-222 в формировании 

схемы патогенеза гиперплазии эндометрия. Основой формирования патологии 

эндометрия авторы считают, помимо полиморфизма генов рецепторов ERS1, 

PRG, повышение экспрессии miR-210, miR-18a, miR-222 и снижение экспрес-

сии miR-221 [55]. Механизм развития гиперплазии эндометрия авторы описали 

так: «Преобладание гомозиготного «мутантного» аллеля CC полиморфизма 

PvuII C/T гена ESR1 при ГЭ приводит к снижению чувствительности ERa, 

а преимущество гомозиготного «мутантного» аллеля TT полиморфизма 

Val660Leu гена PRG вызывает снижение скорости биосинтеза прогестероновых 

рецепторов и нарушение их чувствительности. Ген ESR1 действует через p68 

и p72 на регуляцию miR-222, мишенью которой является PTEN. Действие 

PTEN направлено на HIF1, который, в свою очередь, активирует выработку  

пируваткиназы М2. Также ген ESR1 влияет на miR-221, miR-18a, которые регу-

лируют ген ESR1 по обратной связи. При ГЭ существенно увеличена экспрессия 

онкогенных miR210, miR-18а, miR-222, которая наиболее выражена при АГЭ». 

Tu J., Yang H. и соавт. опубликовали в 2021 году литературный обзор, 

в котором подробно рассмотрели участие кольцевых (циркулярных) РНК (цир-

РНК) в формировании и функционировании нормального и патологически 

измененного эндометрия [208]. Авторами показано, что достаточно стабильные 

и активно экспрессирующие цирРНК могут использоваться в качестве диагно-

стических маркеров и мишеней для лечения патологии эндометрия как при  

онкологической трансформации, так и при отдельных заболеваниях (эндомет-

риоз) и нарушениях имплантации в протоколах ЭКО [196].  

Проведенный анализ имеющихся работ позволил авторам показать, что 

существует ряд некодирующих РНК, включая микроРНК (miRNAs), длинные 
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некодирующие РНК (lncRNAs) и кольцевые РНК (circRNAs), которые необхо-

димы для протекания различных биологических процессов; они в том числе 

участвуют в формировании патологии эндометрия. Было указано, что общее 

количество циркулярных РНК при раке эндометрия 1–2 степени типа I ниже, 

чем в нормальном эндометрии. Проведенный эксперимент на животных позво-

лил идентифицировать 21813 цирРНК, из которых 5925 цирРНК активно экс-

прессировались в стадии пререцептивного эндометрия, а 9078 цирРНК были 

пререцептивно-специфичными. Дальнейшие исследования показали, что на 

стадии рецептивного эндометрия отмечаются 334 дифференциально экспресси-

рующихся цирРНК, которые отсутствуют на пререцептивной стадии. На осно-

вании полученных результатов был составлен атлас циркулярных РНК эндо-

метрия, участвующих в имплантации эмбриона [196]. 

Особого внимания заслуживает механизм возникновения аномальных  

маточных кровотечений, в формировании которого принимают участие про- 

и ангиогенные факторы [185, 194, 197]. Изменения экспрессии металлопротеи-

назы (ММР-9), по данным Middelkup M.A., Don I.E. и соавт. (2023), приводят 

к аберрантному ангиогенезу и могут быть предиктором рака эндометрия [153].  

Аналогичные исследования ангиогенных факторов, участвующих в пато-

генезе аномальных маточных кровотечений (АМК), проведенные Zhang Xi, 

Sun C.J. (2017), свидетельствовали о повышении экспрессии металлопротеиназ 

2 и 9, сосудисто-эндотелиального фактора и плотности микрососудов эндомет-

рия у женщин с АМК по сравнению с пациентками с регулярным менструаль-

ным циклом [212]. 

Была доказана связь ангиогенных факторов с эстрадиолом. Shang B., 

Lee V., Yang S.-Y. и соавт. (2013) установили, что эстрадиол может увеличивать 

экспрессию VEGF и активировать путь ERK1/2, индуцируя экспрессию метал-

лопротеиназ-2/9 [185]. Кроме того, содержание матриксных металлопротеиназ 

мембранного типа коррелирует с уровнем эстрогеновых рецепторов: наиболее 

высокое содержание ММП регистрируется ближе к середине менструального 

цикла у пациенток с гиперплазией эндометрия, в то время как во вторую фазу 

цикла (или при малигнизации гиперплазии) их содержание существенно снижа-
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ется. Параллельно снижается уровень эстрогеновых рецепторов, особенно при 

утрате гистопатологической дифференцировки ткани [41, 147, 155]. 

Гистологические исследования гиперплазированного эндометрия показа-

ли возможную связь с воспалением, вызванным микробиотой репродуктивного 

тракта [44]. Так, в исследованиях Walther-António MRS (2016) было установле-

но, что при гиперплазии эндометрия в полости матки преобладают бактерии 

родов Parabacteroides и Capnocytophaga. Эти же бактерии регистрировались 

в большом количестве у пациенток с карциномой эндометрия. Это позволило 

авторам предположить, что такой микробный пейзаж присутствует на ранних 

стадиях канцерогенеза [203]. 

Отметим, что изменения микробиоты у женщин с онкологической транс-

формацией эндометрия отмечались значительно раньше. Так, в 1993 году в ис-

следованиях Mikamo H. (1993) было установлено, что у пациенток с различны-

ми стадиями рака эндометрия преобладают такие микроорганизмы, как 

Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Bacteroides 

distasonis и Prevotella bivia. В то же время у женщин с нормальным эндометри-

ем наиболее часто регистрировались бактерии Staphylococcus epidermidis, 

Lactobacillus acidophilus и Enterococcus faecalis [154]. 

Автор указывает, что гистопатологические изменения эндометрия обу-

словлены канцерогенным действием масляной и валериановой кислот, выраба-

тываемых в процессе жизнедеятельности бактерий. 

Результаты этих исследований подтверждаются в работе Адамян Л.В. 

и соавт. (2022). Авторы утверждают, что анаэробная флора составляет около 

30,0 % всех выделенных микроорганизмов, среди которых преобладали грамот-

рицательные бактерии рода Bacteroides spp. Что касается аэробных микроорга-

низмов, то среди них наиболее часто регистрируются представители семейства 

Enterobacteriaceae, в частности кишечная палочка и грамположительные кокки 

(стафилококки и стрептококки) [2]. 

Во многих исследованиях показано, что у женщин с ГЭ отмечаются 

в большом количестве кокковая флора, кишечная палочка, анаэробные орга-

низмы, присутствующие в полости матки [7, 14, 108].  
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Позже, с появлением современных технологий, Lu W., He F. и соавт. 

(2021) путем секвенировании участков V3–V4 гена 16S рРНК (платформа 

Illumina HiSeq) установили, что у женщин с раком эндометрия наиболее рас-

пространенными являются бактерии рода Micrococcus (тип Actinobacteria).  

Авторы указывают, что при наличии Micrococcus увеличиваются уровни про-

воспалительных цитокинов – IL-6 (белок и мРНК) и IL-7 (мРНК). Это исследо-

вание подтвердило гипотезу о ведущей роли воспаления в патогенезе рака, обу-

словленном особенностями микробиоты эндометрия [148]. 

Заслуживают внимания исследования отечественных ученых. Так, Воро-

шилина Е.С. и соавт. (2020) на примере 30 пациенток с гиперплазией эндомет-

рия в сравнении с 23 пациентками, страдающими хроническим эндометритом 

(ХЭ), показали, что полость матки не является стерильной. При этом наблюда-

ется сходство микробного пейзажа в обеих группах. Наиболее часто в образцах 

эндометрия женщин обеих групп определяли Lactobacillus spp. (86,1 %), 

G. vaginalis (26,8 %), U. parvum (12,7 %) и микроорганизмы группы 

Enterobacteriaceae spp./Enterococcus spp. (11,3 %). Другие микроорганизмы при-

сутствовали в единичных пробах. Вопрос о взаимосвязи отдельных групп  

условно-патогенной микрофлоры с развитием ГЭ, по мнению авторов, требует 

дальнейшего изучения [15, 203]. 

Отметим, что данных, свидетельствующих об участии в канцерогенезе 

того или иного представителя микробиоты или их сочетания, до настоящего вре-

мени не получено, но сочетание ГЭ с ХЭ, особенно в группе женщин репродук-

тивного возраста, требует особого внимания и дальнейших исследований [32]. 

Еще одним аспектом патогенеза гиперпластических состояний эндометрия 

считается метаболический синдром, включающий ожирение, нарушение толе-

рантности к глюкозе (или диабет 2 типа) и связанное с этим состоянием ановуля-

торное бесплодие [49, 177]. Проведенное в 2020 году обследование 3198 бес-

плодных женщин, планирующих использовать для наступления беременности 

вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ), позволило Tian Y., Liu Y. 

и соавт. [191] выявить у 94 (2,94 %) из них гиперплазию без атипии, у 3 (0,093 %) – 



24 

АГЭ и у 2 (0,063 %) – рак эндометрия. По данным авторов, у большинства паци-

енток с гиперплазией эндометрия отмечались аномальные маточные кровотече-

ния. Проведенный многофакторный анализ показал, что все перечисленные фак-

торы – ожирение, АМК и гипергликемия – обуславливают риск развития гипер-

плазии эндометрия. Причем даже при нормализации индекса массы тела гиперг-

ликемия оставалась фактором высокого риска для развития ГЭ [129].  

В ряде публикаций показано положительное влияние длительного приема 

оральных контрацептивов на эндометрий, что тоже необходимо учитывать при 

определении факторов риска малигнизации и/или направления терапии ГЭ [138]. 

Данные обследования бесплодных женщин были опубликованы Н.А. Ару-

тюнян и Т.А. Джибладзе (2015), которые представили результаты гистологиче-

ского исследования и иммуногистохимического анализа соскобов эндометрия. 

Авторы указывают, что в 69 % случаев бесплодным пациенткам ставился диа-

гноз «гиперплазия эндометрия», в 4 % случаев – «хронический эндометрит», 

у 11 % женщин были выявлены полипы эндометрия, у 16 % эндометрий нахо-

дился на ранней стадии фазы секреции. Что касается результатов иммуногисто-

химического анализа, то у 90 % женщин с бесплодием и гиперплазией эндомет-

рия в фазу пролиферации было зарегистрировано малое количество основных 

иммунокомпетентных клеток эндометрия (CD56-позитивных клеток), низкая  

цитотоксическая активность и небольшое количество макрофагов СD68 в эндо-

метрии, отмечалось снижение уровня пролиферации Ki-67 в железах и строме 

эндометрия, разный уровень экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогестерону 

(ER >  PR), невысокая экспрессия маркера плазматических клеток CD138. Авто-

ры указывают, что экспрессия VEGF выражалась в позитивной реакции в от-

дельных клетках стромы, а в эндотелии сосудов она отсутствовала [4, 5]. 

Помимо иммунокомпетентных клеток в развитии ГЭ принимают участие 

другие цитокины и факторы роста. Достаточно много исследований посвящено 

роли TNF-α, который является ядерным маркером пролиферации ткани. Так, 

в исследованиях Жданова А.В., Сухих Г.Т. и соавт. (2003) была выявлена связь 

между уровнем TNF-α, мРНК эпидермального фактора роста (EGF) и мРНК Fas. 
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Было установлено, что при развитии АГЭ продукция TNF-α и мРНК EGF сни-

жена, в то время как продукция мРНК Fas повышается. Авторы также выявили 

особенности продукции интерлейкинов при ГЭ с атипией и без нее, показав, 

что экспрессия TNF-α, IL-1β и IL-12 уменьшается лишь при гиперплазии эндо-

метрия без атипии, в то время как экспрессия IGF-1 (инсулиноподобный фактор 

роста-1) снижается только при атипической ГЭ. Аналогичные результаты в от-

ношении TNF-α были получены Vaskivuo T.E., Stenbäck F. с соавт. (2002) [28] 

и другими исследователями [104].  

Отметим, что в ранних исследованиях сведения о роли TNF-α были про-

тиворечивыми. Так, Tabibzadeh S., Satyaswaroop P.G. и соавт. (1999) указывали 

на повышение продукции TNF-α. Пролиферация эндометрия в этом случае объ-

яснялась как результат влияния TNF-α на локальный синтез эстрогенов в клет-

ках эндометрия: TNF-α стимулировал стероидогенный фактор 1-го типа (IGF-1) 

и индуцировал экспрессию ароматазы [190]. 

Чем больше содержание эстрадиола, тем активнее синтез IGF-1, поэтому 

его уровень выше в эндометрии при гиперплазии, чем в нормальном пролифе-

рирующем эндометрии [104].  

В настоящее время с учетом значимости стероидогенных факторов для 

структурирования эндометрия выделена система IGF, которая включает рецеп-

торы IGF-1, IGF-2 и белки, связывающие инсулиноподобные факторы роста 

и расщепляющие их протеиназы [119, 132, 145, 143].  

В течение последних 20 лет широко обсуждаются вопросы участия в па-

тогенезе ГЭ факторов роста, в частности (ФНО-α) эпидермального (ЭФР) и ин-

сулиноподобного (ИФР), про- и противовоспалительных интерлейкинов [180]. 

В 2003 г. были опубликованы результаты исследования Жданова А.В., 

Сухих Г.Т. и соавт., авторы указывали, что у женщин с АГЭ снижается экс-

прессия ФНО-α и мРНК ЭФР, в то же время увеличивается содержание мРНК 

CD95. Кроме того, было показано, что у пациенток с ГЭ уменьшается экспрес-

сия ФНО-α, IL-1β и IL-12, в то время как у женщин с АГЭ снижается только 

экспрессия ИФР-1 [28]. 
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В других работах указывается, что у женщин с ГЭ, наоборот, увеличива-

ется экспрессия ФНО-α, под влиянием которого усиливается локальный синтез 

эстрогенов и ангиогенез эндометрия и, соответственно, меняется морфологиче-

ская структура эндометрия [181, 190].  

Что касается эстрогенового влияния на эндометрий, то гиперэстрогения 

до настоящего времени рассматривается как основной элемент механизма раз-

вития ГЭ, а эстрадиол является основным митогеном клеточных структур стро-

мы и эпителия эндометрия [202, 212]. АГЭ считается прогрессирующим  

моноклональным, мутационным повреждением, часто с независимым от гормо-

нального воздействия локальным ростом [151].  

В публикации Прилепской В.Н. (2009) отмечается, что при развитии ГЭ 

содержание рецепторов эстрадиола в эндометрии достоверно выше, чем в нор-

мальном эндометрии, в то время как содержание прогестероновых рецепторов 

снижено [64]. Дальнейшие исследования рецепторов эндометрия при различ-

ных пролиферативных процессах позволили сделать вывод, что в развитии  

гиперпластических процессов играет роль не только общее число эстрогеновых 

рецепторов, но и их вид. Так, в работе G. Huang и соавт. (2009) указывается, что 

общее число эстрогеновых рецепторов не различалось при АГЭ, ГЭ и адено-

карциноме, в то время как доля рецепторов эстрадиола-β была существенно 

ниже при атипичных и злокачественных формах, чем при простой ГЭ или нор-

мальном эндометрии [132].  

Неоднозначны выводы и по прогестероновым рецепторам (ПР). В ряде 

работ отмечалось снижение экспрессии ПР, однако данные исследований 

И.О. Макарова и соавт. (2012) свидетельствовали о том, что в железах и строме 

эндометрия при развитии АГЭ повышается уровень и ЭР, и ПР (изоформы 

А и В) [50]. 

В эксперименте на животных, которым блокировали рецепторы прогесте-

рона, было установлено, что прогестерон оказывает влияние на рецепторы 

стромы, подавляя клеточную пролиферацию, вызванную эстрогенами, в то 

время как на рецепторы эпителиальных клеток, пролиферирующие под дей-
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ствием эстрогенов, ингибирующего действия прогестерон не оказывает [165].  

Таким образом, абсолютный или относительный дефицит прогестерона вызы-

вает пролиферацию желез в строме [172].  

Эти сведения позволили предположить, что существуют следующие  

механизмы участия прогестерона в формировании ГЭ: прогестерон может бло-

кировать синтез митогенных медиаторов (эстрадиола) в клетках стромы; может 

активировать паракринные ингибиторы роста (в частности, ФНО-α, ИФР, ЭФР, 

интерлейкины); может ингибировать действие рецепторов ЭР-α (как было ука-

зано выше) посредством механизмов, не связанных с транскрипцией [145, 181].  

Отметим, что на клеточном уровне модуляторами эстрогеновых рецепто-

ров являются также тиреоидные гормоны, нарушение выработки которых,  

вызывая гипо- или гипертиреоидное состояние, приводит к изменению гипота-

ламо-гипофизарной регуляции, ановуляции, гиперэстрогении и дефициту про-

гестерона [88]. Так, исследования Г.Ю. Мкоян и соавт. (2020) подтвердили  

эффективность лечения ГЭ препаратами левотироксина, назначаемыми при  

гипотиреозе. Авторы указывают, что терапия гиперплазии эндометрия у паци-

енток с гипотиреозом прежде всего должна заключаться в коррекции наруше-

ний функции щитовидной железы [54]. 

Эндогенные и ятрогенные источники эстрогенов также участвуют в фор-

мировании ГЭ и процессах канцерогенеза. Заслуживают внимания такие  

состояния, как ожирение, метаболические нарушения, в том числе сахарный 

диабет 2 типа, артериальная гипертензия, эстрогенсекретирующие опухоли 

яичника, синдром Линча (наследственная форма колоректального рака) 

[69, 126]. Все перечисленные состояния сопровождаются хронической анову-

ляцией и соответственно гиперэстрогенией [23, 51, 187, 199].  

Что касается ятрогенной гиперэстрогении, наиболее исследовано влияние 

тамоксифена, применяющегося при лечении рака молочной железы [9]. При 

использовании тамоксифена в силу его сродства к эстрогеновым рецепторам 

стимулируется пролиферация. Установлено, что тамоксифен имеет дозозависи-

мый эффект. Поскольку в строме эндометрия эстрогеновых рецепторов мало, 
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эффект активной пролиферации достигается преимущественно у пациенток, 

принимающих препарат длительно и в больших дозах [9]. 

В репродуктивном возрасте ГЭ также связывают с хроническим эндомет-

ритом (ХЭ), который не только может быть триггером развития ГЭ, но и суще-

ственно меняет рецепцию всех слоев эндометрия, вызывая необходимость 

дифференциации лечебных воздействий [92].  

По данным многих исследований, развивающаяся дисфункция гормо-

нально-рецепторных систем эндометрия при хроническом воспалении является 

одним из механизмов нарушения пролиферации и секреции эндометрия, что 

в свою очередь приводит к развитию ГЭ [31, 33, 48]. При хроническом эндо-

метрите гистологически регистрируется изменение ангиоархитектоники ткани 

эндометрия, наблюдаются процессы склерозирования и гиалиноза, нарушается 

нормальная циклическая трансформация функционального слоя эндометрия 

[34, 35, 40]. 

Отмеченные Шуршалиной А.В. (2007) общие изменения клеточной про-

лиферации и апоптоза клеток эндометрия, нарушение баланса цитокинов 

и факторов роста позволили выделить основные характеристики клеточной  

реакции при воспалении и формировании ГЭ [92]. ХЭ является наиболее частой 

причиной бесплодия и невынашивания беременности, поэтому вопросы изме-

нения гистологической структуры эндометрия, профилактики и лечения ГЭ 

у этого контингента пациенток чрезвычайно значимы. 

Довольно часто ГЭ сочетается с эндометриозом: в различных источниках 

указано, что у пациенток с эндометриозом ГЭ верифицируется в 20–30 %  

наблюдений и может служить самостоятельным фактором бесплодия [80, 81]. 

Имеются сведения о влиянии гиперандрогении, обусловленной функцио-

нальными нарушениями коры надпочечников, на состояние эндометрия. Пока-

зано, что ановуляция и конвертация андрогенов в эстрон может оказывать вли-

яние на пролиферацию эндометрия [18, 150, 184]. 

Отметим, что выявление ГЭ на доклинических стадиях развития крайне 

важно для пациенток репродуктивного возраста, поскольку лечебные воздей-
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ствия на этом этапе минимальны и эффективны, а репродуктивный прогноз 

благоприятен [3, 89]. 

Таким образом, в репродуктивном возрасте наиболее значимыми факто-

рами, способными оказать влияние на формирование и течение ГЭ, являются 

ановуляция, обусловленная различными причинами, и как следствие – гипер-

эстрогения, а также изменения структуры и рецептивности эндометрия,  

вызванные хроническим воспалительным процессом [17, 23, 47]. Дифференци-

ация указанных патологических состояний, их профилактика, лечение и преду-

преждение малигнизации являются актуальной проблемой гинекологии. 

 

1.2. Дифференциальная диагностика гиперплазии эндометрия.  

Патоморфологические предикторы нарушения репродуктивной функции 

 

Как уже было сказано, в последние годы клиницисты руководствуются 

классификацией ГЭ, включающей гиперплазию эндометрия без атипии (ГЭ) 

и гиперплазию эндометрия с атипией (АГЭ) [98, 175]. Такое распределение всех 

гиперпластических процессов, происходящих в эндометрии, обусловлено раз-

личием морфологических признаков ГЭ и неоднозначной трактовкой гистоло-

гической картины [193]. 

В настоящее время установлено, что для ГЭ характерно увеличение соот-

ношения желез эндометрия и стромы в сочетании с нерегулярной пролифера-

цией желез [27, 195]. 

На этапе первичного установления диагноза из неинвазивных вмеша-

тельств широко используется рутинная ультразвуковая диагностика (УЗД).  

Современные технические возможности позволяют четко определять толщину 

М-эхо, структуру и слоистость эндометрия. Одним из ведущих ультразвуковых 

критериев ГЭ является увеличение толщины эндометрия, не связанное с фазой 

менструального цикла [6, 59, 129]. При этом в случаях малигнизации толщина 

эндометрия максимальна [130]. Наиболее часто в описании эндометрия присут-

ствуют такие определения, как повышенная эхогенность, неоднородная губча-
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тая эхоструктура с множественными мелкими анэхогенными включениями 

и эффектом акустического усиления. Средняя толщина эндометрия достигает 

18–20 мм. Что касается рака эндометрия, то наибольшую диагностическую 

ценность имеют результаты допплерографии, при проведении которой в боль-

шинстве случаев наблюдается низкоскоростной кровоток в спиральных артери-

ях и резкое повышение скорости кровотока в аркуатных артериях. Кроме того, 

одним из ведущих маркеров карциномы эндометрия считаются гиперваскуля-

ризация субэндометриальной зоны и мультисосудистый кровоток в зоне пора-

жения [60, 66]. Инвазия опухоли, которая при УЗИ визуализируется как нечет-

кий и неровный контур эндометрия, не считается специфическим критерием, 

поскольку отдифференцировать ГЭ от аденомиоза и/или субмукозной множе-

ственной миомы матки достаточно сложно. Нередко специалистами ультразву-

ковой диагностики выявляется серозометра, увеличение объема которой на 

фоне проводимого лечения также расценивается как критерий возможного рака 

эндометрия [93].  

Широко обсуждается комбинированное применение цветного допплеров-

ского картирования и режима объемного сканирования, которое позволяет 

расширить диагностические возможности, повысить чувствительность, специ-

фичность и точность диагностики [79]. 

Отметим, что УЗИ считается методом первой линии в диагностике ГЭ 

и позволяет сделать заключение о возможной патологии. Однако подтвержде-

ние диагноза возможно только при морфологическом исследовании [6].  

В 2023 г. Ю.С. Фроловой и соавт. была предложена программа «Клинико-

анамнестические факторы для ранней диагностики гиперплазии эндометрия», 

основанная на клинико-морфологических показателях 900 пациенток в возрасте 

20–70 лет. Чувствительность предложенного способа выявления ГЭ составила 

88,7 %, специфичность – 92,6 %. Авторы предлагают рутинно использовать 

предложенную программу на первичном этапе диагностики ГЭ [85]. 

В последние десятилетия также эффективно используется МРТ, которая 

позволяет выявить злокачественные образования с хорошей чувствительно-
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стью (91,7 %). Вместе с тем клиницисты отмечают низкую специфичность 

МРТ при характеристике злокачественного процесса (8 %), в связи с чем  

результаты МРТ у женщин с патологией эндометрия нуждаются в дальнейшем 

подтверждении [158]. 

К неинвазивным методам диагностики можно отнести анализ менстру-

альных выделений, предложенный Е.Г. Шваревым и соавт. (2022, 2023 гг.).  

Авторы предложили использовать для диагностики морфологическую картину 

фасциальной ткани больных с ГЭ, формирующуюся в процессе высыхания 

менструальных выделений. По мнению исследователей, менструальные выде-

ления могут нести ценную информацию, поскольку представляют собой биоло-

гическую жидкость (БЖ), секретируемую непосредственно патологически  

измененным органом. Авторы указывают, что морфологическая картина фас-

ций зависит от химического состава менструальных выделений и дает обоб-

щенную информацию о состоянии эндометрия [90, 91].  

В настоящее время именно морфологические описания препаратов, полу-

ченных путем эндометриального лаважа или пайпель-биопсии, являются осно-

вой диагностики патологических изменений эндометрия. 

Морфологическая картина ГЭ отражает изменения железистых элемен-

тов, их повышенную сложность, веретенообразность клеток стромы, которые 

сдавливаются измененными железами. При этом сохраняется структурность 

эпителиальных клеток, наблюдается преобладание объема желез относительно 

объема стромы. Регистрируются изменения плотности микрососудов эндомет-

рия (MVD, усл. ед/мм2) [46, 70, 189]. 

В случаях развития АГЭ в эндометрии выражена эпителиальная пролифе-

рация, железы утрачивают структурность, регулярность расположения и приоб-

ретают причудливую форму; эпителий, выстилающий железы, крупный, со свет-

лой цитоплазмой, с нарушениями полярности расположения гиперхромных ядер 

[107]. Многие авторы отмечают, что дифференцировать АГЭ с высокодиффе-

ренцированным раком эндометрия крайне сложно, морфологи ориентируются 

на присутствие большого количества атипичных желез среди фрагментов эндо-

метрия, считая это одним из признаков рака [52, 53, 117, 118]. 
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ГЭ нередко сочетается с эндометритом. В этом случае морфологическая 

картина характеризуется разрастанием стромы эндометрия, дистрофическими 

изменениями эпителиоцитов и желез, полиморфно-клеточной инфильтрацией, 

фибробластической перестройкой стромы и сосудов, моноядерной инфильтра-

цией [33, 57]. 

По данным Е.Л. Казачкова и соавт. (2019), при сочетании ГЭ с эндомет-

ритом может отмечаться как повышенная пролиферативность, так и антипро-

лиферативная активность клеток эндометрия. Иммуногистохимические иссле-

дования свидетельствовали о коэкспрессии Ki-67 и p16INK4a, что авторы рас-

ценивали как сигнал нарушения клеточного цикла. По их мнению, наличие 

максимальных уровней экспрессии Ki-67 и p16INK4a в образцах ткани эндо-

метрия, полученных у пациенток с рецидивирующей ГЭ, может стать основой 

для разработки программы с целью оценки риска рецидива ГЭ [34]. 

Что касается атипической гиперплазии, то в исследованиях Г.М. Савельевой 

и соавт. (2018) было достоверно определено, что у женщин репродуктивного воз-

раста с раком эндометрия происходит снижение экспрессии рецептора эстрогена 

по сравнению с пациентками с нормальным эндометрием; кроме того, при про-

грессировании стадии рака и увеличении глубины инвазии экспрессия эстрогена 

еще более снижается [72]. Вместе с тем в настоящее время не существует универ-

сального маркера рецепторного статуса при переходе АГЭ в РЭ. 

D’Angelo E. и соавт. (2021) провели иммуногистохимическое исследова-

ние биопсийного материала, забранного у 79 пациенток с АГЭ, перенесших ги-

стерэктомию с интервалом в 1 год. Целенаправленное секвенирование было 

проведено в 11 образцах. Были исследованы гены, участвующие в канцерогене-

зе эндометрия, включая гены репарации несовпадения (MMR) и ARID1A, 

PIK3CA, PTEN, KRA и CTNNB1. Дефицит MMR был обнаружен у 3 из 79 па-

циенток, при этом отмечается, что ни один из генов не показал мутационной 

нагрузки, достоверно связанной со степенью ядерной атипии [114]. 

Проведенные Zahoor M. и соавт. (2017) исследования показали, что ано-

мальная экспрессия белка MMR у молодых женщин с АГЭ или РЭ (FIGO 1) 

предсказывает снижение чувствительности эндометрия к прогестинам [210]. 
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В литературе последних лет широко обсуждаются различные маркеры 

клеточной регуляторной активности. Наиболее исследованными на сегодняш-

ний день в аспекте прогнозирования перехода от АГЭ к аденокарциноме эндо-

метрия являются Ki-67, Bcl-2, p53 и E-cadhаegin. Кроме того, значимое влияние 

на пролиферацию оказывают рецепторы к эстрадиолу и прогестерону 

[76, 101, 161, 182]. 

Hu J.L. и соавт. (2022) создали три прогностические модели, включающие 

9 генов (FOXO1, IRS2, PDGFC, DIO2, SOX9, BCL11, APOE, FYN и KLF4) 

с общей прогностической ценностью выше 90 %. Авторы представили потен-

циальные прогностические модели, которые могли бы помочь выявить нечув-

ствительных к прогестину пациенток с АГЭ и раком эндометрия до проведения 

лечения, направленного на сохранение фертильности [131]. Высокий уровень 

мутаций у женщин с АГЭ, увеличивающий риск малигнизации, был отмечен 

также в исследованиях Weng C. и соавт. (2022) [206]. 

А.И. Пашов и соавт. (2016) провели обследование 50 пациенток с АГЭ 

и высокодифференцированной аденокарциномой I стадии без инвазии эндомет-

рия, в ходе которого было установлено, что показатели экспрессии маркеров: 

пролиферации (Ki-67), апоптоза (Bcl-2), регуляции клеточного цикла (p53) – 

при аденокарциноме в 2 раза превышали показатели экспрессии этих маркеров 

при АГЭ. При этом среднее значение экспрессии E-cadherin при АГЭ составля-

ло 2,7 балла, а при аденокарциноме – 1,7 балла. Авторы считают, что указанные 

маркеры достаточно хорошо отражают адгезию эпителиальных и эндотелиаль-

ных клеток. Они также указывают, что снижение экспрессии E-cadhаegin 

in vitro коррелирует с агрессивным фенотипом раковых клеток и изменения 

этого показателя могут использоваться в прогнозе малигнизации АГЭ [61]. 

Поскольку в нашей работе проводится исследование эндометрия у паци-

енток, планирующих в дальнейшем реализацию детородной функции, то осо-

бый интерес представляли исследования рецептивности эндометрия у женщин, 

входящих в протоколы ЭКО, а также минимально травматичные способы диа-
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гностики состояния эндометрия. В аспекте информативной диагностики, осо-

бенно на этапах контроля проводимой терапии, можно выделить цитологиче-

ские исследования. В 2016 году на Международном конгрессе цитологов  

в Йокогаме (Япония) была принята так называемая Йокогамская система 

(The Yokohama System (TYS) интерпретации эндометриальной патологии в ци-

тологических образцах, приверженцы которой утверждают, что информатив-

ность результатов исследования эндометрия методом жидкостной цитологии 

связана с хорошей сохранностью клеток и отсутствием загрязнения элементами 

крови или воспаления, которое часто обнаруживается при иммуногистохимиче-

ском исследовании биоптатов [39]. Таким образом, метод жидкостной цитоло-

гии может стать альтернативой гистологическому исследованию эндометрия 

у пациенток репродуктивного возраста. 

В подавляющем большинстве работ исследуются механизмы озлока-

чествления и дифференциации структурных изменений эндометрия, позволяю-

щих прогнозировать малигнизацию ГЭ [163, 167, 176]. В то же время проблема  

рецептивности эндометрия и прогнозирование ее восстановления для последу-

ющей беременности становятся все более актуальными [134]. 

В 2024 г. An H., Li T. и соавт. опубликовали данные об исходах беремен-

ности у пациенток с ГЭ и АГЭ, вошедших в протоколы ЭКО. Авторами указа-

но, что у пациенток с ГЭ лучшие результаты были получены при использова-

нии длинного протокола (протокол ранней фолликулярной пролонгации).  

Заслуживает внимания подготовка к проведению ЭКО. В течение 3–6 месяцев 

до стимуляции пациентки с ГЭ получали мегестрол в дозе 160 мг/сут, а ультра-

звуковое исследование и биопсию эндометрия им проводили каждые 6 месяцев 

до тех пор, пока две последовательные биопсии не показали нормальный  

результат. Пациенткам с АГЭ проводилась гистероскопия и резекция очага  

поражения с последующим введением внутриматочной системы, содержащей 

левоноргестрел (Mirena; Bayer Oy) и/или мегестрол ацетат (160–320 мг/сут), 

а ультразвуковое исследование и биопсия эндометрия выполнялись каждые 

3 месяца до получения двух последовательных нормальных результатов [95]. 
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Отметим, что это исследование на сегодняшний день – единственная  

работа, в которой приведены в сравнении варианты различных протоколов 

ЭКО и масштабно оценены последствия реализации репродуктивной функции 

у пациенток с ГЭ, забеременевших при помощи ЭКО. 

В 2023 году была опубликована обзорная статья Серовой О.Ф. и соавт., 

в которой представлен анализ исследований, направленных на изучение воз-

можностей сохранения детородной функции женщин с начальными формами 

карциномы эндометрия и АГЭ. Авторами предложен алгоритм принятия реше-

ния о возможности консервативного лечения АГЭ, основанный на сохранении 

овариального резерва, транспозиции яичников, и вариант подсадки криопреци-

питированной ткани яичников. Очевидно, что такая тактика подразумевает  

сохранение матки и эндометрия [74]. 

В этой же статье опубликованы данные исследований, проведенных в пе-

риод с 1994 года по настоящее время, о частоте и исходах беременностей,  

наступивших у таких пациенток естественным путем или в результате ВРТ. 

В среднем частота наступления беременности после консервативного лечения 

составляет 30–35 % [124, 125], а частота родов не достигает 50 % [122]. 

В наступлении и вынашивании беременности определяющее значение 

имеет состояние эндометрия и возможность взаимодействия с бластоцистой 

в процессе имплантации [191]. В течение последних 20 лет, как только появи-

лась техническая возможность регулировать процессы наступления беременно-

сти с применением ВРТ, проводятся исследования, направленные на понимание 

механизмов этой регуляции [111, 120, 121].  

Как было указано выше, эндометрий отвечает структурными изменения-

ми на действие циркулирующих в крови стероидных гормонов посредством  

активации рецепторов – ЭР (подтипы ЭР-α и ЭР-β) и ПР (подтипы А и В).  

Доказано, что подтипы стероидных гормонов имеют схожую структуру, но регу-

лируются различными мРНК [116]. Что касается ЭР, то наибольшая экспрессия 

подтипа α регистрируется в преовуляторный период, подтипа β – в периовуля-

торный период. Эта последовательность, по-видимому, связана с ангиогенезом, 
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который обеспечивает имплантацию и дальнейшее (в случае наступления бере-

менности) развитие хориона. Отметим, что ЭР-α экспрессируется в периваску-

лярных клетках стромы, а ЭР-β – в эпителиальных клетках эндометрия, стромы, 

эндотелиоцитах и сосудистых стенках [144]. ЭР-β не только участвует в ангиоге-

незе, но и является наиболее важным гормоном для прогрессирования беремен-

ности и процесса родов [139]. В ранних работах K.F. Koehler, L.A. Helguero 

(2005) показано, что ЭР-α обеспечивает процессы пролиферации, а ЭР-β – про-

цессы секреции наряду с прогестероном. В свою очередь прогестерон подавляет 

экспрессию ЭР-α и одновременно увеличивает экспрессию ЭР-β [139].  

Подтипы прогестероновых рецепторов имеют единое генное происхож-

дение, но состоят из двух лиганд-связывающих форм, различающихся 

N-концами [145]. В период беременности наиболее важным является ПР-А, 

расположенный преимущественно в строме эндометрия. Этот подвид отвечает 

за образование децидуальных клеток из стромальных [110]. Дифференцировка 

децидуальных клеток сопровождается продукцией значительного количества 

факторов роста, цитокинов и нейропептидов, что завершает подготовку эндо-

метрия к нидации бластоцисты и формирует так называемое окно имплантации 

[160]. В середине секреторной фазы, в пик секреции прогестерона и экспрессии 

в эндометрии факторов роста и цитокинов, образуются пиноподии [105]. Одно-

временно активируются процессы апоптоза в железах и строме эндометрия,  

которые запускаются после снижения в крови концентрации эстрадиола β 

и прогестерона и соответственно ЭР и ПР в эндометрии. Апоптоз сопровожда-

ется развитием ишемии, которая наряду с апоптозом регулируется ФНО-α 

(Пальцев, 2008). Реализация клеточной смерти зависит от соотношения экс-

прессии антиапоптотических (Bcl-2) и проапоптотических (ВАХ, Fas/FasL) бел-

ков. Иммуногистохимическими маркерами клеточной гибели являются специ-

фические ферменты каспазы, наиболее значимыми из которых являются кас-

паза-2, 3 и 10 [58]. 

Что касается факторов роста и цитокинов, то основную роль в пролифе-

рации всех структур эндометрия играют эпидермальный фактор роста (ЭФР), 



37 

фактор роста фибробластов 1 и 2 (они являются основными в инициации ангио-

генеза), сосудисто-эндотелиальный фактор и инсулиноподобный фактор роста 

1 и 2 [174]. 

Таким образом, нарушения любого звена регуляции этих процессов 

(изменение уровня эстрадиола или прогестерона в периферической крови,  

изменение экспрессии ЭР или ПР и/или соотношения Bcl-2 и ВАХ, Fas/FasL, 

изменение генетического контроля продукции цитокинов) приводят к струк-

турным клеточным изменениям в эндометрии.  

С учетом вышеизложенного нами был проведен анализ современных  

методов восстановления нормальной функции эндометрия, что важно для жен-

щин репродуктивного возраста, перенесших ГЭ и планирующих деторождение. 

 

1.3. Подходы к лечению и профилактике рецидива 

гиперплазии эндометрия у женщин, планирующих реализацию 

репродуктивной функции 

 

Рассматривая проблемы формирования и течения гиперплазии эндомет-

рия в репродуктивном возрасте, следует отметить, что даже при консерватив-

ном лечении требуется неоднократное хирургическое вмешательство для оцен-

ки проводимой терапии [36, 141].  

В актуальных клинических рекомендациях представлены протоколы  

лечения АГЭ, включающие 3–4 вмешательства – офисную гистероскопию и/или 

диагностическое выскабливание, кроме того, широко используется пайпель-

биопсия, что существенно травмирует эндометрий и отражается на его архитек-

тонике [24]. Как следствие подобных вмешательств достаточно часто (до 30–

34 %) развивается гипоплазия эндометрия, которая, в свою очередь, может 

являться причиной бесплодия и/или невынашивания беременности [30]. Такой 

подход и повторная биопсия эндометрия оправданны, поскольку, во-первых, при 

АГЭ необходимо полное удаление измененного эндометрия, а во-вторых, доста-

точно велика вероятность присутствия в пуле атипических клеток раковых кле-

ток, которые выявляются при повторной диагностической биопсии [37]. 
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В связи с изложенным особенности консервативного лечения пациенток 

с ГЭ и АГЭ требуют подробного изучения.  

Общепризнанным «золотым стандартом» оценки эффективности схемы 

терапии считаются рандомизированные контролируемые исследования, резуль-

таты которых экстраполируются на общую популяцию. 

В настоящее время в процессе консервативного лечения широко исполь-

зуются прогестагены: медроксипрогестерон ацетат, мегестрол ацетат, норэти-

стерон, дидрогестерон, 17α-оксипрогестерон капронат; аналоги гонадотропин-

рилизинг-гормона (аГтРГ) и левоноргестрел, содержащийся во внутриматочной 

терапевтической системе [82, 136, 146].  

Выбор прогестагенов основан на их многовекторном влиянии на регуля-

торные механизмы [152]. Основные направления: подавление гипоталамо-

гипофизарно-яичниковой регуляции, которое вызывает стойкую ановуляцию 

и снижение уровня эстрадиола в периферической крови; децидуализация стро-

мальных клеток и атрофия железистого компонента эндометрия; активация 

17β-гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа, которая катализирует 17-кето-

стероиды и 17β-гидроксистероиды, участвующие в стероидогенезе и метабо-

лизме стероидов [170, 184]. В результате снижается уровень эстрадиола за счет 

его конвертации в эстрон [142]. Клиническими эффектами прогестагенов явля-

ются подавление пролиферации, ангиогенеза и реакции воспаления [128]. 

Zayem F. и соавт. (2024) опубликовали результаты использования  

мегестрола ацетата у 15 женщин репродуктивного возраста с АГЭ и начальной 

стадией рака эндометрия. Авторы утверждают, что экспрессия стероидных  

рецепторов может использоваться в качестве возможного биомаркера ответа на 

прогестагенную терапию у таких пациенток. В своей работе они отметили, что 

46,6 % образцов эндометрия показали сильную положительную реакцию на 

экспрессию андрогеновых, прогестероновых и эстрогеновых рецепторов при 

биопсии до лечения, и только у 20 % из них сохранялась сильная положитель-

ная реакция на 3 рецептора после лечения. У пациенток, чей организм успешно 

ответил на лечение, после терапии наблюдалось значительное снижение экс-

прессии всех рецепторов (р = 0,009) [211]. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Catalysis
https://en.wikipedia.org/wiki/17-ketosteroid
https://en.wikipedia.org/wiki/17-ketosteroid
https://en.wikipedia.org/wiki/Dehydrogenation
https://en.wikipedia.org/wiki/17%CE%B2-hydroxysteroid
https://en.wikipedia.org/wiki/Steroidogenesis
https://en.wikipedia.org/wiki/Steroid
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В 2022 году S. De Rocco, D. Buka и соавт. опубликовали результаты мно-

гоцентрового исследования, в котором оценивалось действие медроксипроге-

стерона ацетата (МПА) на эндометрий фертильных женщин с раком эндомет-

рия и АГЭ. Исследование проводилось в 16 медицинских учреждениях. В тече-

ние 26 недель 28 пациенткам с карциномой эндометрия IA стадии и 17 паци-

енткам с АГЭ ежедневно перорально вводили 600 мг МПА с низкой дозой  

аспирина. Гистологическое исследование эндометрия проводили на 8-й и 16-й 

неделе лечения. Тем женщинам, организм которых положительно ответил на 

терапию MPA, далее была назначена эстроген-прогестиновая терапия. В про-

цессе 3-летнего наблюдения авторами были получены следующие результаты: 

из 12 беременностей нормальными родами закончились 7. У 47 % женщин 

в период от 7 до 36 месяцев был выявлен рецидив заболевания [115]. 

Рассматривая проблему сохранения фертильности пациенток, получаю-

щих гестагены, Qin Y., Yu Z. и соавт. (2016) обобщили данные 25 статей, опи-

сывающих результаты лечения 445 пациенток. Авторы указывают, что частота 

регресса заболевания составила 82,4 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 

75,3–88,7 %), частота рецидивов – 25,0 % (95 % ДИ 15,8–35,2 %), частота  

наступления беременности – 28,8 % (95 % ДИ 22,5–35,5 %) и частота живорож-

дений – 19,6 % (95 % ДИ 12,8–27,4 %) [169]. 

Заслуживают внимания вопросы, касающиеся дозировки и продолжи-

тельности введения прогестинов [97, 146, 152]. Несмотря на достаточно широ-

кое применение прогестинов, практически все препараты при длительном  

использовании дают такие побочные эффекты, как мастодиния, повышение 

массы тела за счет задержки жидкости [27]. 

Применение в малых дозах увеличивает, а в высоких – подавляет выра-

ботку гонадотропин-рилизинг гормона в гипоталамусе и соответственно био-

синтез гонадотропных гормонов гипофиза, в связи с чем тормозится овуляция 

[17]. Прогестины стимулируют липопротеиновые липазы, способствуют увели-

чению запасов жира, повышению уровня базального и индуцированного инсу-

лина, утилизации глюкозы, накоплению в печени гликогена, выработке альдо-

стерона, вызывают гипоазотемию и гиперазотурию [37, 100]. 
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Как было указано выше, механизм действия прогестинов реализуется  

через ядерные, мембранные и митохондриальные ПР (А и Б). 

В работе Каревой и соавт. (2021) показано, что, связываясь с ядерными 

рецепторами, гестагены вызывают так называемые геномные эффекты в орга-

нах-мишенях, в том числе в эндометрии [38]. 

Кроме того, доказано иммуномодулирующее действие прогестинов, что 

очень важно для пациенток репродуктивного возраста, планирующих беремен-

ность. Наиболее важным свойством прогестинов является подавление избыточ-

ного иммунного ответа путем ингибирования активации и пролиферации лим-

фоцитов в ответ на митогенные и иммунные стимулы. 

Arab H., Alharbi A.J. и соавт. (2019) отмечают, что прогрессирующая  

беременность сопровождается подавлением активности Т-хелперов 1-го типа 

и усилением активности Т-хелперов 2-го типа. В работе отражено положитель-

ное влияние различных прогестинов на сохранение беременности и предупре-

ждение преждевременных родов [96]. 

Если рассматривать влияние на канцерогенез, что важно для пациенток 

с АГЭ, то можно констатировать, что действие прогестинов связано со сниже-

нием количества прогестероновых рецепторов nPR-A и эстрогеновых ER-β,  

индукцией апоптоза за счет стимуляции продукции активных форм кислорода 

в высоких дозах [83, 99]. 

Т.А. Федотчева (2021) показала, что мегестрол и медроксипрогестерон 

ацетат в высоких дозах оказывают прямое рецептор-опосредованное цитоток-

сическое действие на опухолевые клетки, а в низких дозах снижают секрецию 

эстрогенов и соматотропина, повышают продукцию факторов некроза опухоли. 

Согласно полученным автором данным прогестагены индуцируют компоненты 

системы Fas/FasL и таким образом увеличивают чувствительность клеток-

мишеней к апоптотическим сигналам, запускают митохондриальный путь 

апоптоза [84]. 

Что касается левоноргестрела, то одним из механизмов его влияния явля-

ется стимуляция синтеза протеина-3 – белка, связывающего инсулиноподобный 
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фактор роста (IGFBP-3). Эстрадиол стимулирует экспрессию гена IGF-I, а экс-

прессия гена IGF-II связана с децидуализацией эндометрия [87, 180].  

При снижении чувствительности эндометрия к эстрадиолу пролиферация 

ткани замедляется, железы атрофируются, строма децидуализируется, форми-

рование спиральных артерий подавляется [149].  

Mittermeier T., Farrant C. и соавт. (2020) провели поиск в базах данных 

специализированного реестра Кокрановской группы по гинекологии и фер-

тильности (CGF), CENTRAL, MEDLINE, Embase, CINAHL и PsycINFO и про-

анализировали 13 рандомизированных клинических исследований, в которых 

участвовали 1657 пациенток. Исследования были посвящены сравнительной 

оценке эффективности и безопасности применения ВМС с левоноргестрелом 

у пациенток с ГЭ и АГЭ. Авторами отмечалось низкое качество исследований, 

отсутствие «слепого метода» выборки участников исследования. Полученные 

выводы авторы формулируют следующим образом: имеются доказательства 

среднего уровня того, что лечение посредством ВМС (левоноргестрел), приме-

няемое в течение трех-шести месяцев, более эффективно, чем введение проге-

стагенов другим путем. Имеются слабые доказательства эффективности лече-

ния в краткосрочной перспективе (до шести месяцев) и в долгосрочной пер-

спективе (до двух лет). Помимо этого применение ВМС с левоноргестрелом 

может быть связано с большим количеством кровотечений/кровянистых выде-

лений (ОШ 2,13, 95 % ДИ 1,33–3,43; I2 = 78 %; 3 РКИ, 428 участников) и мень-

шей тошнотой (ОШ 0,52, 95 % ДИ 0,28–0,95; I2 = 0 %; 3 РКИ, 428 участников) 

по сравнению с невнутриматочными гестагенами. Таким образом, заключают 

авторы, не было достаточных доказательств для того, чтобы делать выводы  

относительно побочных эффектов, связанных с использованием устройства, 

или затрат, или ресурсов [156]. 

Терапевтическое действие гонадолиберинов на ГЭ и АГЭ основано на 

подавлении гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы. Это приводит к сни-

жению уровня лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гормонов, 

подавляется функция яичников и снижается секреция эстрадиола [201]. Таким 



42 

образом, устраняется основное патогенетическое звено – гиперэстрогения, сти-

мулирующая процессы пролиферации в эндометрии. 

Помимо центрального действия механизм действия аГнРГ основан на ауто-

кринной и паракринной регуляции пролиферации и подвижности клеток эндо-

метрия [207]. Гонадолиберины влияют на скорость клеточной пролиферации 

и апоптоза, экспрессию белков клеточного цикла, факторов роста, цитокинов, 

протеаз и ингибиторов протеаз в эндометрии [109, 200]. Кроме того, введение 

аГнРГ в ановуляторном цикле вызывает дисбаланс в эндометриальной экспрес-

сии ЭР и ПР с глубоким антимитотическим эффектом по сравнению с эндомет-

рием в овуляторном цикле [106]. 

Вместе с тем в репродуктивном возрасте длительность лечения аГнРГ огра-

ничена в связи с развитием побочных эффектов вследствие возникающего эстро-

гендефицита [67]. С учетом многовекторного положительного эффекта аГнРГ 

в ингибировании гиперпластических процессов в эндометрии в настоящее время 

у женщин, планирующих сохранение репродуктивной функции, широко применя-

ется комбинация аГнРГ и ВМС, содержащих левоноргестрел [164]. 

Учитывая влияние прогестинов и левоноргестрела на различные меха-

низмы подавления пролиферации и апоптоза, в последнее десятилетие клини-

цисты активно используют комбинации препаратов аГнРГ с ВМС, высвобож-

дающим левоноргестрел [65].  

В аналитическом обзоре О.Ф. Серовой, Ю.Э. Доброхотовой и соавт. 

(2023) приведены сведения о применении указанной комбинации в многоцен-

тровых исследованиях для лечения начальных стадий рака эндометрия (РЭ). 

Авторы отмечают, что продолжительность введения препаратов определяется 

индивидуально, однако положительный эффект возникает в течение 2–9 меся-

цев [74]. Что касается эффекта от проведенного лечения после отмены препара-

тов – длительность его неизвестна, хотя имеются отдельные работы, в которых 

указывается интервал от 15 до 35 месяцев до возникновения рецидива РЭ 

[103, 166]. По данным многих исследований, риск рецидива РЭ независимо 

от первичного ответа на лечение составляет 24–41 % [140]. 
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Gallos I.D. и соавт. (2012) представили метаанализ 32 исследований, в ко-

торых приняли участие 408 женщин с РЭ, им проводилось консервативное  

лечение в целях сохранения детородной функции. Анализ показал, что 

у 301 женщины произошел регресс с общим показателем регрессии 76,2 % 

(95 % ДИ 68–85,3 %). У 29 (10,8 %) из 267 этих женщин были отмечены реци-

дивы через 11–76,5 месяцев после окончания терапии. Авторы указывают, что 

у 89 (40,6 %) женщин после первоначального регресса произошел рецидив 

во время наблюдения [123].  

Метаанализ 26 исследований, в процессе которых сообщалось об исходах 

беременности, показал, что из 325 женщин, проходивших фертильно-щадящее 

лечение РЭ, у 75 женщин было по крайней мере 1 живорождение, при этом  

общий коэффициент живорождения составил 28 % (95 % ДИ, 21,6–36,3 %) 

с минимальной гетерогенностью [123]. 

В последние годы наряду с традиционными средствами лечения ГЭ при-

меняются негормональные препараты. В частности, широкое применение как 

в монотерапии, так и в сочетании с другими средствами нашел препарат индол-

карбинол. Авторы, проводившие исследования эффективности негормональной 

терапии, указывают на то, что индол-карбинол способен изменять метаболизм 

эстрогена и дальнейшие клеточные эффекты [9, 78, 86]. 

Кроме индол-3-карбинола рассматривались результаты применения 

в комплексном лечении ГЭ и АГЭ метформина, особенно у пациенток с СПКЯ. 

Имеются исследования по применению метформина в сочетании с внутрима-

точными системами, содержащими левоноргестрел [162]. Однако авторы 

не подтвердили эффективности применения метформина в терапии гиперпла-

стических процессов. В имеющихся аналитических обзорах указано, что под-

тверждения антипролиферативной эффективности не было ни в одном исследо-

вании, проведенном с соблюдением принципов доказательной медицины 

[102, 127]. 

Рассмотренные выше исследования свидетельствуют о том, что консерва-

тивное лечение АГЭ и РЭ в репродуктивном возрасте вполне возможно, однако 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D1%81%D1%82%D1%80%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D1%8B
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существует мнение, что после использования аГнРГ в качестве монотерапии 

или в сочетании с ВМС, выделяющей левоноргестрел, или после применения 

в комбинации прогестинов лучшие результаты в плане наступления беременно-

сти и деторождения показывают женщины, вступающие после окончания лече-

ния гиперплазии в программы ВРТ [68, 73, 77]. 

Вместе с тем имеется мнение, что множественные внутриматочные диа-

гностические вмешательства (неоднократные гистероскопии, эндометриальный 

лаваж, пайпель-биопсии) вызывают повреждения эндометрия, что приводит 

к хроническому эндометриту, образованию внутриматочных синехий и нару-

шению рецепторного аппарата эндометрия [45]. Все это в дальнейшем отража-

ется на фертильности и вынашивании беременности [75]. 

В связи с изложенным основной задачей современной гинекологии  

в плане сохранения репродуктивной функции у женщин, страдающих ГЭ и АГЭ,  

является не только профилактика малигнизации и развития РЭ, но и восстанов-

ление функции гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы и регуляции 

менструального овуляторного цикла, восстановление рецептивности эндомет-

рия и устранение патологических связей, нарушающих процессы клеточного 

апоптоза, мешающих наступлению и вынашиванию беременности, чему и по-

священо настоящее исследование. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Дизайн и материалы исследования 

 

Для выполнения поставленных задач в период с 2014 по 2023 год (10 лет) 

на базе ГБУЗ «МЦ Династия» нами были обследованы и пролечены 216 жен-

щин репродуктивного возраста с гиперпластическими процессами эндометрия. 

Из них у 122 пациенток морфологически была подтверждена простая гиперпла-

зия эндометрия – эти пациентки составили первую группу сравнения, у 94 жен-

щин была диагностирована атипическая гиперплазия – они вошли во II группу 

сравнения. 24 здоровые женщины, которые прибегали к использованию ВРТ 

в связи с мужским фактором бесплодия, составили контрольную группу.  

Распределение пациенток в группы проводилось на основании действу-

ющей классификации ВОЗ 2014 г. (бинарной). Перед включением в группы 

женщинам предлагалось дать добровольное информированное согласие на уча-

стие в исследовании. Поскольку исследование продолжалось достаточно долго, 

все обследования и лечебные мероприятия проводились в соответствии с дей-

ствовавшими в тот или иной период приказами и клиническими протоколами: 

Приказ Минздрава России от 07.11.2012 N 670н «Об утверждении стандарта 

специализированной медицинской помощи при атипической гиперплазии 

и злокачественных новообразованиях тела матки 0, IA-C, IIG1-3 стадии (лапа-

роскопические операции)» (зарегистрировано в Минюсте России 14.02.2013 

N 27074); Приказ от 1 ноября 2012 г. N 572н «Об утверждении порядка оказа-

ния медицинской помощи по профилю «Акушерство и гинекология (за исклю-

чением использования вспомогательных репродуктивных технологий)» 

(до 2020 года); Приказ Министерства здравоохранения РФ от 31 июля 2020 г. 

N 803н «О порядке использования вспомогательных репродуктивных техноло-

гий, противопоказаниях и ограничениях к их применению»; Приказ Министер-
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ства здравоохранения РФ от 20 октября 2020 г. N 1130н «Об утверждении  

Порядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и гинеколо-

гия (за исключением использования вспомогательных репродуктивных техно-

логий)» (с изменениями и дополнениями); «Клинические рекомендации. Аку-

шерство и гинекология» (под ред. В.И. Кулакова), 2005 г. 

Критериями включения в группы сравнения являлись: репродуктивный 

возраст, наличие гиперплазии эндометрия, планирование беременности в тече-

ние ближайшего года после окончания лечения. 

Критерии исключения из групп сравнения: возраст меньше 18 и больше 

45 лет, отсутствие гиперплазии эндометрия, отсутствие репродуктивных 

намерений. 

Критерии включения в группу контроля: здоровые женщины репродук-

тивного возраста, без острых соматических или гинекологических заболеваний, 

не имеющие противопоказаний к вынашиванию беременности, проходящие 

подготовку к ЭКО в связи с бесплодием супруга. 

Исследование проводилось поэтапно. 

1 этап – ретроспективное когортное исследование женщин с гиперплази-

ей эндометрия, которые были распределены на 2 группы сравнения – с гипер-

плазией без атипии и с атипической гиперплазией. В контрольную группу  

вошли здоровые женщины, вступающие в протоколы ЭКО в связи с мужским 

бесплодием. 

2 этап – нерандомизированное открытое проспективное исследование 

типа «случай – контроль» с оценкой лабораторных (иммуногистохимических, 

ультразвуковых, бактериологических) и клинических показателей до и после 

патогенетического лечения (через 3 и 6 месяцев). 

3 этап – оценка отдаленных результатов лечения женщин, участвующих 

в исследовании. Длительность наблюдения – до 2 лет или до наступления бере-

менности (рис. 1). 
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Рисунок 1 – Дизайн исследования  
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Все полученные результаты обследования женщин вносились в электрон-

ную базу данных и впоследствии обрабатывались в соответствии со статисти-

ческими методами доказательной медицины. 

 

2.2. Методы ультразвуковой диагностики 

 

Ультразвуковое исследование является методом диагностики гиперпла-

зии эндометрия первой линии. УЗИ проводилось на 5–7 день менструального 

цикла по стандартному алгоритму. Начинали с применения В-режима («серая 

шкала»), затем при обнаружении патологического образования использовался 

режим ЦДК, далее в случаях наличия кровотока в патологическом образовании 

присоединялось допплерометрическое исследование. На основании всех пара-

метров формировалось заключение. 

При проведении ультразвукового исследования на базе ГБУЗ «МЦ Дина-

стия» использовался аппарат Voluson E10. Это оборудование премиум-класса, 

предназначенное для акушерских, гинекологических и других объемных иссле-

дований. Ультразвуковая система Voluson E10 с высокотехнологичным форми-

рованием луча, быстрой обработкой данных и впервые реализованными техно-

логиями объемной реконструкции обеспечивает беспрецедентное качество ви-

зуализации. Всего на этапах установления диагноза и лечения было проведено 

2256 ультразвуковых исследований.  

 

2.3. Методы гистологического и иммуногистохимического исследования 

(р53, Е-кадгерин, Кi-67, ЭР и ПР) 

 

На этапе верификации диагноза всем пациенткам проводилось выскабли-

вание содержимого полости матки в процессе гистероскопии в условиях гине-

кологического стационара. Полученный материал обрабатывался в соответ-

ствии с рекомендациями по проведению гистологического исследования,  

а именно: весь материал сразу же после забора помещали в емкость с 10 % 



49 

нейтральным формалином, маркировали и направляли на гистологическое  

исследование. Забор материала проводился на 5–10 день менструального цикла 

либо в любое время при меноррагии (в этих случаях выскабливание полости 

матки осуществлялось еще и с целью гемостаза). 

При контрольном обследовании для оценки эффективности лечения про-

водилась аспирационная биопсия (пайпель-биопсия). Полученный материал 

также помещался в емкость с 10 % раствором формалина и после маркировки 

с указанием вида применяемого лечения отправлялся на гистологическое и им-

муногистохимическое (ИГХ) исследование. Изготовление парафинированных 

срезов проводилось в лаборатории ДНКОМ. 

Обоснование выбора ИГХ-маркеров. ЭР-α способствует клеточной про-

лиферации, присутствует в клетках стромы, железах эндометрия и эндотелии 

сосудов; ПР-А способствует формированию прогестерон-зависимого ответа  

эндометрия; Ki-67 – ДНК-связывающий ядерный белок, экспрессирующийся 

в пролиферирующих клетках (маркер пролиферации опухоли); р53 – регулятор 

клеточного деления и апоптоза; Е-кадгерин – супрессор клеточной инвазивно-

сти. По результатам комплексной оценки соотношения содержания указанных 

маркеров с гистологическим заключением возможно прогнозирование клеточ-

ной трансформации эндометрия и его ответа на селективное терапевтическое 

воздействие. 

ИГХ-анализ осуществлялся с использованием мышиных моноклональных 

антител к ЭР-α в разведении 1:100 (клон 1D5 RTU, DAKO, Дания), к человече-

скому белку p53 (клон DO-7 RTU, DAKO, Дания), к ПР-А (клон 636 RTU, 

DAKO, Дания), к человеческому антигену Ki-67 (клон MIB-1 RTU, DAKO,  

Дания). Для определения экспрессии Е-кадгерина использовались кроличьи  

моноклональные антитела Е-cadherin (Clone EP700Y, Cell «Marque», США).  

Анализ результатов проведенного иммуногистохимического исследования 

(реакций для ЭР-α и ПР-А) проводили с учетом количества окрашенных клеток 

и интенсивности их окрашивания в железах и строме эндометрия с использова-

нием полуколичественной системы гистологической шкалы (HScore). 
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Расчет проводили по формуле 

gHScore = (0хР0)+(1хР1)+(2хР2)+(3хР3), 

где Рi – количество окрашенных клеток в %, 

i – интенсивность окрашивания клетки. 

Интенсивность окрашивания имела следующие значения: 0 – отсутствие 

признаков окрашивания, 1 – слабое окрашивание, 2 – умеренное окрашивание 

и 3 – сильное окрашивание. Значения Pi варьировали от 0 до 100 %. Итоговый 

H-балл вычисляли из суммы i, умноженной на Pi, в соответствии с приведен-

ным выше уравнением. Таким образом, полученный балл находился в диапа-

зоне от 0 до 300. 

Результаты ИГХ-реакции для р53 и Е-кадгерина оценивали полуколиче-

ственным методом в баллах: окрашенных клеток нет (–) – 0 баллов; менее 20 % 

окрашенных клеток (+) – 2 балла; от 20 до 40 % окрашенных клеток (++) – 

4 балла; более 40 % окрашенных клеток (+++) – 6 баллов. Баллы суммирова-

лись, подсчитывалось среднее количество баллов в каждой группе. 

Что касается Ki67, то его содержание мы оценивали полуколичественным 

методом как долю окрашенных клеток в % от общего числа клеток, подсчиты-

вали среднее число окрашенных клеток в группах.  

Комплексная оценка состояния эндометрия проводилась на основании 

цифровой трактовки полученных результатов ИГХ-анализа, которая сопостав-

лялась с гистологическим заключением и клинической картиной. Всего было 

проведено 672 гистологических исследования и 456 комплексных иммуноги-

стохимических исследований. 

 

2.4. Методы бактериологического исследования содержимого  

полости матки 

 

В процессе обследования проводилось бактериологическое исследование 

содержимого полости матки. У женщин с сохраненным менструальным циклом 

забор материала осуществлялся на 21–24 день менструального цикла путем 
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введения в полость матки при помощи шприца и катетера физиологического 

раствора и его последующей аспирации. У пациенток с кровотечением прово-

дился бакпосев соскоба слизистой матки. После забора пробирка с материалом 

маркировалась и в течение 2 часов направлялась в бактериологическую лабора-

торию. Результаты интерпретировались следующим образом: вид обнаружен-

ных в биоматериале микроорганизмов, количество колониеобразующих единиц 

микроорганизмов (КОЕх10n) и их чувствительность/нечувствительность к ос-

новным группам антибиотиков/антимикотиков. С учетом полученного заклю-

чения назначалась терапия. На этапе верификации диагноза бактериологиче-

ское исследование проводилось всем пациенткам, в процессе лечения – только 

тем женщинам, которые планировали реализацию репродуктивной функции 

при помощи ВРТ. Всего было проведено 291 бактериологическое исследование 

содержимого полости матки. 

 

2.5. Методы определения содержания гормонов в сыворотке крови  

(эстрадиол-17β, прогестерон) 

 

Забор венозной крови из локтевой вены проводился на 5–7 день менстру-

ального цикла. Исследование сыворотки крови проводилось методом твёрдо-

фазного хемилюминесцентного иммуноанализа. 

Перед обследованием пациентку предупреждали о том, что в течение 

3 часов до обследования нельзя курить, 12 часов нужно воздерживаться от при-

ема пищи, за 48 часов исключить прием лекарственных препаратов и в течение 

суток избегать физического и эмоционального перенапряжения. Лабораторные 

нормы содержания прогестерона в пролиферативную фазу менструального 

цикла – 0,3–2,2 нмоль/л; эстрадиола-17β – 0,05–1,27 нмоль/л.  

После забора материала пробирка с кровью помещалась в холодильную 

камеру. Транспортировка осуществлялась при температуре +2…+8 °С в термо-

контейнере. Полученные результаты сопоставлялись с клинической картиной, 

фазой менструального цикла и результатами гистологического и иммуногисто-
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химического обследования. Определение содержания гормонов в перифериче-

ской крови осуществлялось дважды – при первичном обращении и верифика-

ции диагноза и через 6 месяцев после начала проводимого лечения. Всего было 

выполнено 456 комплексных исследований (прогестерон + эстрадиол-17β). 

 

2.6. Методы статистической обработки полученных результатов 

 

Полученные результаты клинического обследования, данные анамнеза 

и данные о клиническом течении заболевания, выкопировки из амбулаторных 

и стационарных карт были внесены в электронные таблицы Excel, затем пере-

несены в программу медицинской статистики Statistica 10 (StatSoft Inc., США) 

и MedCalc (версия 15.2). 

Первичная конечная точка определялась целью исследования: нормаль-

ные иммуногистохимические и гистологические параметры эндометрия в ре-

зультате проведенного лечения. 

Расчет размера выборки для каждой из групп пациентов был проведен 

с помощью онлайн-сервиса для статистической обработки данных медицинских 

исследований (https://medstatistic.ru/calculators/calcsize.html). Мощность крите-

рия при расчете составила 0,80. 

Нормальность распределения полученных данных в группах оценивалась 

в соответствии с критериями Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка (уро-

вень значимости данных критериев ˂ 0,05). Описание количественных данных 

в каждой группе проводилось с использованием среднего арифметического (М) 

и стандартного отклонения (m). Для сравнения количественных данных двух 

основных групп применяли двухвыборочный критерий Стьюдента, качествен-

ные данные сравнивались при помощи критерия Манна-Уитни и критерия  

хи-квадрат. При сравнении показателей основных групп с показателями кон-

трольной группы использовался однофакторный дисперсионный анализ и кри-

терий Крускала – Уоллиса. Оценка связи между двумя признаками определя-

лась с расчетом коэффициента корреляции Пирсона, коэффициента корреляции 

https://medstatistic.ru/calculators/calcsize.html
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Спирмена и коэффициентов взаимной сопряженности Пирсона и Чупрова. 

Также был проведен RОC-анализ предсказательной ценности диагностического 

алгоритма, позволяющего прогнозировать возможный рецидив ГЭ, онкологиче-

скую трансформацию эндометрия, наступление беременности и представить 

обоснование проводимого лечения. 

Отметим, что при интерпретации результатов объективной оценкой каче-

ства классификатора мы считали площадь под ROC-кривой (AUC). Согласно 

экспертной шкале оценок показатель AUC в интервале 0,9–1,0 оценивался как 

отличное качество модели, 0,8–0,9 – очень хорошее качество модели, 0,7–0,8 – 

хорошее, 0,6–0,7 – среднее и 0,5–0,6 – неудовлетворительное. 

Все полученные результаты были описаны согласно ГОСТ Р 50779.10-

2000 «Статистические методы. Вероятность и основы статистики. Термины 

и определения». 
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СОБСТВЕННЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

 

Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО И ЛАБОРАТОРНОГО  

ОБСЛЕДОВАНИЯ ЖЕНЩИН СРАВНИВАЕМЫХ ГРУПП 

 

3.1. Клиническая характеристика пациенток групп сравнения  

и контрольной группы, вошедших в исследование 

 

Согласно дизайну исследования в исследовании приняли участие 

216 пациенток репродуктивного возраста (от 18 до 45 лет). В I группу сравне-

ния (n = 122) вошли женщины с простой гиперплазией эндометрия, средний 

возраст которых составил 33,9 (28–44) года, во II группу сравнения (n = 94) – 

пациентки с атипической гиперплазией эндометрия, их средний возраст – 36,3 

(29–44) года. Контрольная группа (n = 24) была представлена здоровыми жен-

щинами без хронических или гинекологических заболеваний, которые могли 

бы оказать влияние на их репродуктивную функцию, проходивших подготовку 

к применению ВРТ по причине наличия мужского фактора бесплодия. Средний 

возраст пациенток контрольной группы составил 36,4 (26–44) года, то есть 

группы сопоставимы по возрасту. 

Учитывая влияние соматического здоровья на развитие гиперэстрогении, 

которая доказанно является одним из звеньев патогенеза гиперпластических 

процессов, мы проанализировали особенности образа жизни, репродуктивного 

анамнеза, контрацепции, перенесенной и сопутствующей соматической и гине-

кологической патологии пациенток сравниваемых групп.  

Рассматривая социальное положение женщин, входящих в группы, отме-

тим, что распределение их было достаточно однородным. Ни одна пациентка 

не осуществляла свою профессиональную деятельность на производствах 

с вредными условиями труда. Все пациентки имели высшее или среднее специ-

альное образование, большинство женщин работали, примерно третью часть 

в каждой группе составляли домохозяйки. Социальные характеристики женщин 

выделенных групп представлены в табл. 1. 



55 

Таблица 1 – Основные социальные показатели пациенток сравниваемых групп 

(M±m) (% от общего числа женщин в каждой группе) 

Исследуемый 

показатель 

I группа  

сравнения (ГЭ)1 

n = 122 

II группа  

сравнения (АГЭ)2 

n = 94 

Группа 

контроля 

n = 24 

О
б

р
аз

о
в
ан

и
е
 

Высшее 31,9±4,2 32,9±4,9 41,7±10,3 

Среднее  

специальное 
68,0±4,2 67,0±4,9 58,3±10,3 

С
о
ц

и
ал

ь
н

о
е
 

п
о
л

о
ж

ен
и

е Служащая 28,8±4,1 29,8±4,7 29,2±9,5 

Домохозяйка 31,8±4,2 36,2±4,9 33,3±9,8 

ИП 39,4±4,4 34,0±4,9 37,5±10,1 

 

Важное значение для реализации репродуктивной функции имеет масса  

тела. Было установлено, что в группе пациенток с ГЭ индекс массы тела составил 

26,01±0,37, в группе с АГЭ – 26,25±0,39, а в группе контроля – 26,27±1,86. Стати-

стически значимых различий по показателю ИМТ в группах не определялось. 

Отметим, что при обращении за медицинской помощью пациентки групп 

сравнения предъявляли различные жалобы (табл. 2).  

 

Таблица 2 – Жалобы пациенток на момент обращения к врачу до верификации 

диагноза (% от общего числа женщин в каждой группе) 

Исследуемый 

показатель 

I группа сравнения 

(ГЭ)1 

n = 122 

II группа сравнения 

(АГЭ)2 

n = 94 

р1-2 

Меноррагия 
29 

23,8±3,8 

11 

11,7±3,3 
p = 0,017 

Аномальное маточное 

кровотечение 

56 

45,9±4,5 

58 

61,7±5,0 
p = 0,020 

Боли  
16 

13,1±3,1 

6 

6,4±2,5 
p = 0,093 

Нет жалоб 
21 

17,2±3,4 

19 

20,1±4,2 
p = 0,592 

Примечание: p1-2 – степень достоверности статистического различия между показателями 

групп. 
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Статистически значимые различия были получены по таким показателям, 

как меноррагия – в группе с ГЭ на нее указали 23,8±3,8 % пациенток, в группе 

с АГЭ только 11,7±3,3 % (p = 0,017); аномальное маточное кровотечение, отме-

чавшееся у 45,9±4,5 % женщин с ГЭ и 61,7±5,0 % женщин с АГЭ (p = 0,020), 

и болевой синдром, который проявлялся у 13,1±3,1 % и 6,4±2,5 % пациенток 

соответственно (p = 0,093). Гиперплазия эндометрия была выявлена случайно 

в процессе УЗИ у 17,2±3,4 % женщин с ГЭ и у 20,1±4,2 % пациенток с АГЭ 

(p = 0,592), не предъявлявших жалоб.  

Боли при ГЭ и АГЭ мы связываем с наличием сопутствующей гинеколо-

гической патологии, которая будет рассмотрена ниже. Что касается менстру-

альной функции женщин сравниваемых групп до развития гиперпластического 

процесса в эндометрии, то ее особенности отражены на рис. 2. 

 

 

Рисунок 2 – Характеристики менструальной функции женщин с ГЭ и АГЭ 

(% от общего числа женщин в каждой группе) 

 

Рассматривая особенности менструальной функции, отметим, что почти 

у половины женщин в выделенных группах менструации были обильными, 

у каждой 5-й пациентки в обеих группах сравнения продолжительность мен-

струального кровотечения составляла более 7 дней. Альгоменорея регистриро-

53,3

19,7
23

4,9

45,1

50

59,6

18,1

22,3

6,5

38,4

55,1

0

10

20

30

40

50

60

70

4-5 дней 6-7 дней более 7 дней скудные умеренные обильные

I группа сравнения (n=122) II группа сравнения (n=94)



57 

валась у 30,1±4,4 % женщин с ГЭ и 32,9±4,9 % с АГЭ (p = 0,671). О диспаре-

унии сообщили 18,0±3,5 % пациенток с ГЭ и 22,3±4,3 % с АГЭ (р = 0,466). 

На продолжительность цикла в пределах 21–24 дней указывали 38,5±4,4 % 

женщин с ГЭ и 47,8±5,1 % пациенток с АГЭ (p = 0,168), от 25 до 31 дня – 

44,3±4,5 % и 38,9±5,0 % соответственно (р = 0,423). У остальных пациенток 

менструальный цикл продолжался от 32 до 35 дней – их доля в группах сравне-

ния составляла 17,2±3,4 % и 13,8±3,6 % (р = 0,493) соответственно.  

Статистически значимых различий при сравнении менструальной функ-

ции у женщин с разными формами гиперплазии эндометрия выявлено не было. 

Далее нами были проанализированы анамнестические данные о перене-

сенных соматических заболеваниях (рис. 3). 

 

 

Рисунок 3 – Соматические заболевания, перенесенные женщинами  

из сравниваемых групп (% от общего числа женщин в каждой группе) 

 

На рисунке представлены наиболее распространенные патологии, имев-

шиеся в анамнезе женщин выделенных групп. Отметим, что практически по 

всем показателям наблюдались статистически значимые различия между жен-

щинами из групп сравнения и контрольной группы. В то же время показатели 

женщин с ГЭ и АГЭ не имели достоверных различий. Наиболее часто пациент-
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ки с гиперпластическими процессами указывали на такие перенесенные заболе-

вания, как доброкачественная патология молочных желез (42,6±4,5 % пациен-

ток с ГЭ и 46,8±5,1 % женщин с АГЭ, р = 0,537), метаболический синдром 

(56,5±4,5 % в I группе сравнения и 44,7±5,1 % во II группе сравнения, р = 0,08), 

патология системы пищеварения (стеатогепатоз) (40,2±4,5 % и 27,6±4,6 %, 

р = 0,05), гипотиреоз (21,3±3,7 % и 18,1±4,0 % соответственно, р = 0,557).  

Данные о гинекологическом анамнезе представлены на рис. 4. 

 

 

Рисунок 4 – Гинекологические заболевания, перенесенные женщинами 

из сравниваемых групп (% от общего числа женщин в каждой группе) 

 

Среди перенесенных гинекологических заболеваний, способных участво-

вать в патогенезе гиперплазии эндометрия, следует выделить миому матки,  

диагностированную у 52,5±4,4 % пациенток с ГЭ и 63,8±4,9 % женщин с АГЭ 

(р = 0,081), эндометрит, которым страдали 41,8±4,5 % и 38,3±5,0 % женщин 

(р = 0,603), и воспалительные заболевания шейки матки – у 63,9±4,4 % 

и 72,3±4,6 % (р = 0,188) соответственно. Отметим, что у 5,7 % женщин 

в I группе сравнения и у 19,1 % пациенток во II группе сравнения гиперплазия 

эндометрия была рецидивирующей (р = 0,003). Кроме того, у 33,6±4,3 % жен-

щин с ГЭ и у 27,7±4,6 % с АГЭ (р = 0,349) имелись указания на фолликулярные 
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кисты, наличие которых свидетельствует о нарушении процессов овуляции. 

Им проводилось консервативное лечение.  

У подавляющего большинства пациенток из групп сравнения перенесен-

ная гинекологическая патология была сочетанной. В контрольной группе 

на сочетанную гинекологическую патологию в анамнезе указали 2 пациентки, 

у остальных женщин имелись те или иные нарушения репродуктивного здоро-

вья, которые к моменту обследования были устранены. 

В анамнезе женщин сравниваемых групп присутствовали и хирургиче-

ские вмешательства (рис. 5). 

 

 

Рисунок 5 – Хирургические вмешательства в анамнезе женщин  

сравниваемых групп (% от общего числа женщин в каждой группе) 

 

Наиболее часто пациенткам с гиперплазией эндометрия выполнялось  

выскабливание полости матки – 65,6±4,3 % женщин с ГЭ и 75,5±4,5 % с АГЭ 

(р = 0,113). Довольно часто проводилась цистэктомия, указания на эту опера-

цию имелись в анамнезе 14,7±3,2 % пациенток из I группы сравнения  

и 17,0±3,9 % из II группы сравнения (р = 0,648). Миомэктомию перенесли 

9,8±2,7 % женщин с ГЭ и 5,3±2,3 % пациенток с АГЭ (р = 0,205). 

6,5 4,9

14,7
18,0

65,6

4,5 5,3

17,0 17,0

75,5

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Тубэктомия Частичная резекция 
яичников

Цистэктомия Аппендэктомия Выскабливание 
полости матки

I группа сравнения (n=122) II группа сравнения (n=94)



60 

Далее нами был проведен анализ состояния здоровья женщин, поступив-

ших в стационар для лечения гиперпластического процесса эндометрия. Сопут-

ствующие соматические заболевания представлены на рис. 6. 

 

 

Рисунок 6 – Сопутствующие соматические заболевания у женщин 

выделенных групп (% от общего числа женщин в каждой группе) 

 

В процессе обследования женщин было установлено, что у большинства 

из них имеются хронические экстрагенитальные заболевания, причем почти 

у трети пациенток сравниваемых групп они носили сочетанный характер.  

Однако в момент госпитализации острых состояний, являющихся противопока-

занием к проведению хирургического вмешательства (гистероскопии, выскаб-

ливания полости матки), не было. Большинство патологических состояний так 

или иначе было связано с нарушением гормонального фона (гипотиреоз, фиб-

розно-кистозная мастопатия, метаболический синдром, стеатогепатоз, аутоим-

мунный тиреоидит). В контрольной группе указанная патология отмечалась 

в единичных случаях. 

Что касается сопутствующей гинекологической патологии, то в основном 

это были состояния, связанные с хроническим воспалительным процессом или 

гиперэстрогенией (рис. 7). 
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Рисунок 7 – Сопутствующие гинекологические заболевания у женщин 

выделенных групп (% от общего числа женщин в каждой группе) 

 

Отметим, что более чем у половины пациенток сравниваемых групп реги-

стрировалась миома матки, из распространенных и значимых в патогенезе  

гиперплазии заболеваний отметим эндометрит – в группе с ГЭ пациенток с эндо-

метритом было 53,2±4,5 %, в группе с АГЭ – 48,9±5,2 % (р = 0,532) – и мультифол-

ликулярные яичники (МФЯ) – 42,6±4,5 % и 39,3±5,1 % соответственно (р = 0,628). 

Особого внимания заслуживала репродуктивная функция женщин, вхо-

дивших в исследование. Отметим, что в анамнезе большинства пациенток 

сравниваемых групп имела место беременность. Однако исходы ее были раз-

личными (рис. 8). 
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половые отношения. На протяжении жизни только 22 (18,0 %) женщины с ГЭ 

и 13 (13,8 %) с АГЭ использовали какие-либо средства контрацепции. 

 

 

Рисунок 8 – Показатели репродуктивного анамнеза женщин  

с гиперпластическими процессами в эндометрии  

(среднее число на 1 пациентку в группе) 

 

Таким образом, рассматривая данные анамнеза и имевшуюся к моменту 

развития гиперплазии эндометрия сопутствующую гинекологическую и сома-

тическую патологию, можно сделать следующие выводы: 

1. Статистически значимых различий в структуре гинекологической 

и экстрагенитальной заболеваемости в группах пациенток с ГЭ и АГЭ не отме-

чалось, что позволяет считать выделенные группы пациенток сопоставимыми 

при проведении лабораторных и инструментальных исследований. 

2. В структуре перенесенных и сопутствующих соматических заболева-

ний преобладали патологии, оказывающие влияние на синтез половых гормо-

нов, а именно: метаболический синдром, сопровождавшийся висцеральным 

ожирением, гипертонией и инсулинорезистентностью; стеатогепатоз; гипоти-

реоз. Среди гинекологических патологий превалировали хронические воспали-

тельные заболевания матки и придатков, кистозные изменения яичников (фол-
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ликулярные кисты или мультифолликулярные изменения в яичниках), гипер-

пластические процессы матки (миома матки, полипы эндометрия, у 5,1 % паци-

енток с ГЭ и у 19,1 % с АГЭ гиперпластические процессы эндометрия до нача-

ла настоящего исследования). 

3. У всех пациенток имело место нарушение репродуктивной функции, 

поскольку в течение 3–5 лет до начала исследования при наличии регулярной 

половой жизни не наступала беременность; у большинства женщин отмечались 

нарушения менструального цикла. 

С учетом вышеизложенного нами были проведены обследования, позво-

ляющие верифицировать степень поражения эндометрия и обосновать тактику 

лечения пациенток с гиперплазией эндометрия. 

 

3.2. Верификация диагноза, результаты ультразвукового,  

гистологического исследования и оценка состояния микробиоты  

полости матки пациенток сравниваемых групп 

 

Первым этапом в диагностике гиперпластических заболеваний эндо- 

и миометрия в настоящее время является УЗИ. Как было сказано выше, 

у 17,2±3,4 % женщин с ГЭ и у 20,1±4,2 % пациенток с АГЭ (p = 0,592) гипер-

плазия была выявлена при проведении рутинного ультразвукового исследования 

гениталий, без каких-либо жалоб со стороны пациенток. 

При проведении УЗИ специфических объективных различий между ГЭ 

и АГЭ в «серой шкале» В-режима мы не обнаружили. В режиме ЦДК васкуля-

ризации ни в одном случае не выявлялось, в отдельных случаях регистрирова-

лись мелкие цветовые локусы, без усиления субэндометриального кровотока. 

В обоих вариантах наблюдалось утолщение эндометрия, не соответствующее 

фазе менструального цикла, – толщина эндометрия достигала 1015 мм в ран-

нюю пролиферативную фазу менструального цикла, эхогенность патологиче-

ского эндометрия была повышенной, имелась четкая граница с миометрием. 

Структура эндометрия была преимущественно однородной, хотя в некоторых 

случаях имелись мелкие анэхогенные включения (рис. 9). 
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а б 

Рисунок  9 – Ультразвуковое исследование 

в диагностике гиперпластических заболеваний: 

а – простая гиперплазия эндометрия на фоне хронического эндометрита, пациентка И., 

1989 г. р.; б – атипическая гиперплазия эндометрия, пациентка М., 1986 г. р. 

 

Что касается гистологической верификации диагноза, то у 27 (22,1±3,8 %) 

пациенток с ГЭ и у 49 (52,1±5,2) женщин с АГЭ гиперпластические изменения 

сочетались с признаками хронического эндометрита (р < 0,001). У этих женщин 

в гистологических препаратах отмечалась лейкоцитарная инфильтрация, име-

лись участки очагового фиброза стромы и склеротические изменения стенок 

спиральных артерий эндометрия.  

С учетом наличия воспалительных изменений в строме эндометрия нами 

было проведено микробиологическое исследование содержимого полости матки, 

результаты которого служат основанием для назначения антибактериальной тера-

пии и дадут представление о состоянии микробиоты у пациенток с ГЭ и АГЭ. 

Отметим, что у части пациенток в анамнезе имели место инфекции, пере-

даваемые половым путем (ИППП), – хламидиоз, уреаплазмоз, микоплазмоз,  

однако ни в одном случае при поступлении в гинекологический стационар спе-

цифическая инфекция не регистрировалась. В связи с этим дополнительные 

ПЦР-исследования не проводились, а был выполнен бакпосев материала из по-

лости матки (табл. 3).  
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Таблица 3 – Результаты исследования содержимого полости матки  

у женщин основных групп (абс. – % при КОЕ больше нормального показателя 

для конкретного микроорганизма) 

Тип микроорганизма 
I группа сравнения 

(ГЭ)1 n = 122 

II группа сравнения 

(АГЭ)2 n = 94 
р1-2 

Условно-патогенная микрофлора 

E. coli 11,4±2,9 7,4±2,7 0,313 

Streptococcus agalactiae 14,7±3,2 11,7±3,3 0,514 

Staphilococcus aureus 13,1±3,1 9,5±3,1 0,412 

Pseudomonas aeruginosa 13,9±3,1 3,2±1,8 0,001 

Proteus 7,4±2,3 13,8±3,6 0,135 

Citobacter 12,3±2,9 12,8±3,4 0,911 

Klebsiella 5,7±2,1 11,7±3,3 0,126 

Candida 11,5±2,9 15,9±3,8 0,358 

Сапрофитная микрофлора 

Staphilococcus 

epidermidis 
5,7±2,1 21,3±4,2 0,001 

Corinebacteriums  9,0±2,6 12,7±3,4 0,408 

Нормальная микрофлора 

Capnocytophaga 14,7±3,2 24,4±4,5 0,080 

Parabacteroides 15,6±3,3 15,9±3,8 0,952 

Lactobacillus 13,1±3,1 21,3±4,2 0,117 

Bacteroidetes 9,0±2,6 11,7±3,3 0,539 

Atopobium 10,6±2,8 36,2±4,9 < 0,001 

Примечание: p1-2 – степень достоверности статистического различия между показателями 

групп. 
 

Рассматривая результаты проведенного до лечения бакпосева, отметим, 

что практически все выделенные микроорганизмы не являлись возбудителями 

инфекций. В I группе сравнения наличие микроорганизмов в количестве, пре-

вышающем физиологические нормы, было выявлено у 24 (19,7±3,6 %) пациен-

ток, в то время как во II группе сравнения женщин с микробным обсеменением 

полости матки было 38 (40,4±5,1 %), р < 0,001. 

Состав микробной флоры также имел различия: в группе женщин с ГЭ из 

представителей условно патогенной флоры наиболее часто встречался 

Pseudomonas aeruginosa (в 13,9±3,1 % случаев), нормальной микрофлоры – 

Parabacteroides (15,6±3,3 %). В группе с АГЭ микробный пейзаж оказался  
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несколько иным. У 36,2±4,9 % пациенток были обнаружены представители 

нормальной флоры Atopobium, у 24,4±4,5 % – Capnocytophaga и у 21,3±4,2 % – 

представитель сапрофитной микрофлоры Staphilococcus epidermidis.  

Сопоставляя полученные результаты с гистологическими заключениями, 

укажем, что эндометрит, сопровождающий развитие гиперпластического про-

цесса в эндометрии, определялся у 53,3 % пациенток с ГЭ и только у 31,9 % 

женщин с АГЭ (р < 0,001).  

В контрольной группе также был проведен забор бакпосева из полости 

матки пациенток. Только у 1 (4,1±4,1) пациентки было превышено содержание 

Streptococcus agalactiae, Pseudomonas aeruginosa и Klebsiella (микст), еще у од-

ной была изолированно высеяна Candida и у 3 женщин (12,5 %) было превыше-

но число микроорганизмов – представителей нормальной микрофлоры – 

Capnocytophaga и Lactobacillus.  

С учетом опубликованных данных о влиянии микробиоты на эндометрий 

нами был проведен ROC-анализ, позволяющий оценить влияние состава мик-

робиоты сравниваемых групп на малигнизацию у женщин с АГЭ (рис. 10). 

 

 

 

а 

Индекс Юдена  0,6255 

Связанный критерий > 0,010433494 

Чувствительность 80,00 

Специфичность 82,55 
 

 

б 

Индекс Юдена J 0,4638 

Связанный критерий > 
,49E11 

Чувствительность 100,00 

Специфичность 46,38 
 

 

Рисунок 10 – Прогноз малигнизации АГЭ у женщин сравниваемых групп 

в зависимости от состояния микробиоты полости матки 
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Полученные результаты свидетельствовали о том, что: 

а) присутствие условно-патогенной и патогенной флоры влияет на малиг-

низацию АГЭ (чувствительность прогностической модели составила 80,00 %, 

специфичность – 82,55 %, площадь AUC = 0,870); 

б) наиболее значимыми в плане прогноза малигнизации АГЭ являются 

представители нормальной флоры, такие как Capnocytophaga, Parabacteroides, 

Lactobacillus, Bacteroidetes, Atopobium. Их присутствие в полости матки в кон-

центрациях, превышающих нормальные значения, способствует малигнизации 

АГЭ. Чувствительность предсказательной модели составляет 100 %, специфич-

ность – 46,38 %, площадь AUC = 0,740. 

Подводя итоги исследования микробиоты женщин с гиперпластическими 

процессами эндометрия, можно сделать следующие выводы: 

1. У 20,8 % женщин контрольной группы отмечалось превышение допу-

стимого количества микроорганизмов в полости матки, что было статистически 

значимо ниже, чем у пациенток с АГЭ (р = 0,05), и практически не имело раз-

личий с женщинами с простой ГЭ. Отметим, что гистологически подтвержден-

ного эндометрита в группе контроля выявлено не было ни у одной женщины. 

2. Превышение количества микроорганизмов отдельных групп в полости 

матки женщины не обязательно сопровождается морфологическими изменени-

ями эндометрия (в том числе проявлениями эндометрита). Возможно, обсеме-

нение условно-патогенными или нормальными микроорганизмами было  

результатом попадания микробной флоры из влагалища или цервикального  

канала в процессе забора материала. При этом у пациенток с гиперпластиче-

скими процессами эндометрия имеет значение не только наличие микробной 

флоры в полости матки, но и ее состав. 

3. У пациенток с ГЭ наиболее часто определяются Pseudomonas 

aeruginosa и Parabacteroides, а у женщин с АГЭ – Atopobium, Capnocytophaga 

и Staphilococcus epidermidis. 

4. Наличие в полости матки микроорганизмов – представителей нор-

мальной микрофлоры в концентрациях, превышающих нормальные значения, 

способствует малигнизации АГЭ. 
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Далее нами было проанализировано состояние рецепторного аппарата 

женщин с гиперпластическими процессами эндометрия, о чем подробно гово-

рится в следующей подглаве. 

 

3.3. Результаты иммуногистохимического исследования  

в сопоставлении с содержанием гормонов в сыворотке крови  

пациенток сравниваемых групп. Обоснование терапии 

 

Поскольку гиперэстрогения является одним из патогенетических звеньев 

гиперпластических процессов эндометрия, нами было проведено исследование 

содержания эстрадиола-17β и прогестерона в сыворотке крови. Исследование 

проводилось в фолликулярную фазу менструального цикла, результаты сопо-

ставлялись с показателями экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецеп-

торов эндометрия, а также маркера пролиферации Ki-67 и маркеров апоптоза 

и клеточной дифференцировки р53 и Е-кадгерина, полученными в результате 

иммуногистохимического анализа биоптата эндометрия в ранней фолликуляр-

ной фазе менструального цикла (табл. 4). Отметим, что ни в одном препарате 

не было выделено Е-кадгерина в строме эндометрия, в связи с чем его показа-

тели отсутствуют в таблице.  

 

Таблица 4 – Содержание яичниковых гормонов и экспрессия ЭР-α, ПР-А, Ki67, 

р53 и Е-кадгерина в эндометрии женщин сравниваемых групп 

Исследуемый  

показатель 

I группа  

сравнения (ГЭ)1 

n = 122 

II группа 

сравнения 

(АГЭ)2 

n = 94 

Контрольная 

группа 

n = 243 

р1-2 

р1-3 

р2-3 

Эстрадиол 17β 

(нмоль/л) 
0,605±0,032 0,660±0,034 0,71±0,080 

0,256 

0,197 

0,533 

Прогестерон 

(нмоль/л) 
1,2±0,05 1,18±0,06 1,19±0,14 

0,839 

0,970 

0,933 
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Окончание таблицы 4 

Исследуемый  

показатель 

I группа  

сравнения (ГЭ)1 

n = 122 

II группа 

сравнения 

(АГЭ)2 

n = 94 

Контрольная 

группа 

n = 243 

р1-2 

р1-3 

р2-3 

Строма 

ЭР-α (gHScore, 

баллы) 
129,5±1,04 134,2±2,09 170,04±1,23 

0,029 

< 0,0001 

< 0,0001 

ПР-А (gHScore, 

баллы) 
148,27±0,98 112,65±1,79 236,04±4,58 

< 0,0001 

< 0,0001 

< 0,0001 

ЭР-α/ПР-А 0,88±0,01 1,22±0,03 0,73±0,01 

< 0,0001 

< 0,0001 

< 0,0001 

Ki67 (%) 31,9±0,42 22,05±0,26 22,92±0,427 

< 0,0001 

< 0,0001 

0,357 

Р53 (gHScore, 

баллы) 
23,12±0,36 14,02±0,26 32,08±0,59 

< 0,0001 

< 0,0001 

< 0,0001 

Железы 

ЭР-α (gHScore, 

баллы) 
139,5±1,05 74,17±0,94 194,2±4,19 

< 0,0001 

< 0,0001 

< 0,0001 

ПР-А (gHScore, 

баллы) 
131,5±1,64 93,6±2,1 236,75±5,36 

< 0,0001 

< 0,0001 

< 0,0001 

ЭР-α/ПР-А 1,08±0,015 0,83±0,022 0,83±0,026 
< 0,0001 

0,968 

Ki67 (%) 22,6±0,49 43,85±1,46 31,67±2,78 

< 0,0001 

< 0,0001 

0,0003 

Р53 (gHScore, 

баллы) 
11,24±0,22 10,38±0,284 32,67±1,04 

0,0177 

< 0,0001 

< 0,0001 

Примечание: p – степень достоверности статистического различия между показателями 

групп. 
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Анализ полученных результатов показал, что у пациенток всех групп 

(в том числе контрольной) не наблюдалось статистически значимых различий 

в содержании эстрадиола и прогестерона в периферической крови и практиче-

ски у всех женщин полученные результаты соответствовали референсным зна-

чениям для пролиферативной фазы менструального цикла. 

Что касается экспрессии гормональных рецепторов, то тут были получе-

ны как существенные различия между группами сравнения, так и различия 

каждой из них с контрольной группой (рис. 11). 

 

 

Рисунок 11 – Экспрессия и соотношение ЭР-α и ПР-А в строме 

и железах эндометрия сравниваемых групп 
 

На диаграмме хорошо видно, что у женщин с любой формой гиперплазии 

уровень экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов был стати-

стически значимо ниже, чем у женщин с нормальным эндометрием. Причем 

у пациенток с АГЭ наименьшая экспрессия и эстрогеновых, и прогестероновых 

рецепторов отмечалась в железах эндометрия (74,17±0,94 балла и 93,6±2,1 бал-

ла против 139,5±1,05 и 131,5±1,64 балла у женщин с ГЭ, р < 0,0001), в то время 
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как в строме уровень экспрессии эстрогеновых рецепторов не имел статистиче-

ски значимых различий с аналогичным показателем женщин с ГЭ (134,2±2,09 

балла и 129,5±1,04 балла соответственно, р = 0,029), а экспрессия прогестерона 

была статистически значимо ниже (112,65±1,79 балла и 148,27±0,98 балла, 

р < 0,0001), чем у пациенток с ГЭ. 

Соотношение экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов 

также имело статистически значимую разницу. Так, у пациенток контрольной 

группы в начале фазы пролиферации соотношение ЭР-α/ПР-А составляло 

в строме 0,73±0,01, в то время как у женщин с ГЭ – 0,88±0,01, а у пациенток 

с АГЭ – 1,22±0,03, что свидетельствует о локальной относительной гиперэстро-

гении. В железах эндометрия соотношение ЭР-α/ПР-А было несколько иным: 

в контрольной группе этот показатель составлял 0,83±0,026, у пациенток с ГЭ – 

1,08±0,015, а у женщин с АГЭ соотношение ЭР-α/ПР-А не имело статистически 

значимых различий с контрольной группой и составило 0,83±0,022 (р = 0,968). 

Указанные соотношения наряду с описанной экспрессией гормональных рецеп-

торов наглядно отображают дисфункцию стромы и железистого компонента 

эндометрия у женщин репродуктивного возраста. 

Отдельного внимания заслуживали маркеры пролиферации (Ki67) 

и апоптоза (р53), показатели которых также статистически значимо отличались 

у женщин в группах сравнения от аналогичных показателей контрольной груп-

пы (рис. 12). 

Рассматривая экспрессию маркеров клеточной активности эндометрия, 

еще раз уточним, что забор материала производился в начале пролиферативной 

фазы, когда отмечается наибольшая активность пролиферации. В контрольной 

группе средние значения Ki67 в строме составляли 22,92±0,42 %, в то время как 

в железах – 31,67±2,78 %, при этом соотношение экспрессии клеток стромы 

и желез составляло 0,72. У пациенток с ГЭ пролиферативная активность клеток 

стромы была статистически значимо ниже, а клеток желез статистически зна-

чимо выше, чем у женщин контрольной группы. При этом соотношение содер-

жания Ki67 в клетках стромы и желез составило 1,44. В группе с АГЭ пролифе-
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ративная активность стромы не имела статистически значимых различий 

с группой контроля, в то время как экспрессия Ki67 в железах достигала 

43,85±1,46 балла. 

 

 

Рисунок 12 – Показатели пролиферации и клеточного контроля  

в сравниваемых группах 

 

Что касается р53 как регулятора клеточного апоптоза, то его экспрессия 

в строме нормального эндометрия составляла 32,67±1,04 балла, в железах – 

32,08±0,59 балла, соотношение 1:1. У пациенток с ГЭ в строме экспрессия р53 

составляла 23,12±0,36 балла, в железах – 11,24±0,22 балла (соотношение 2:1). 

В эндометрии женщин с АГЭ экспрессия р53 была еще ниже и составила 

в строме 14,02±0,26 балла, в железах – 10,38±0,284 балла (1,5:1). Таким образом, 

клеточный апоптоз у пациенток с гиперпластическими процессами эндометрия 

был статистически значимо ниже, чем у женщин с нормальным эндометрием.  

Экспрессия Е-кадгерина, отвечающего за межклеточную адгезию и диф-

ференцировку клеток, была выявлена нами только в железистых клетках эндо-
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метрия, у здоровых женщин она была статистически значимо выше, чем у па-

циенток с гиперплазией эндометрия, и составляла 1,70±0,09 балла. У пациенток 

с ГЭ и АГЭ экспрессия Е-кадгерина составила 1,33±0,04 балла и 1,29±0,047 

балла соответственно, статистически значимой разницы между группами не 

выявлено. 

Все приведенные показатели рецептивности и пролиферативной активно-

сти эндометрия позволили сделать следующие выводы: 

1. Связь между уровнем яичниковых гормонов в периферической крови 

у женщин с гиперпластическими процессами эндометрия и локальным пораже-

нием не всегда свидетельствует о гиперэстрогении, возникающей вследствие 

воспалительного процесса. 

2. Экспрессия эстрогеновых и прогестероновых рецепторов у пациенток 

с ГЭ и АГЭ ниже, чем у женщин репродуктивного возраста с нормальным  

эндометрием. 

3. Гиперплазия эндометрия развивается при наличии локальной гипер-

эстрогении, которая проявляется изменением соотношения ЭР-α/ПР-А в строме 

и железах эндометрия, причем при ГЭ это соотношение меняется в сторону  

повышения экспрессии эстрогенов в железах, а при АГЭ локальная гиперэстро-

гения регистрируется в стромальном компоненте эндометрия. 

4. Клеточная пролиферативная активность была наиболее выражена  

в железах женщин с АГЭ, при этом активность апоптоза, определяемая экс-

прессией р53, в железах эндометрия женщин с АГЭ была наименьшая. 

5. Экспрессия Е-кадгерина в железах эндометрия не имела статистиче-

ски значимых различий у пациенток с различными формами гиперплазии эндо-

метрия, хотя у них уровень экспрессии был ниже, чем у женщин с нормальным 

эндометрием. 

Далее нами был проведен анализ изменений состояния эндометрия в ди-

намике проводимой терапии и в течение 2 лет после ее завершения, а также 

проведена оценка репродуктивного потенциала женщин в течение года после 

окончания лечения гиперпластического процесса эндометрия, о чем более  

подробно говорится в следующей главе.  
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Глава 4. РЕЗУЛЬТАТЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ  

ЖЕНЩИН СРАВНИВАЕМЫХ ГРУПП В ДИНАМИКЕ 

И ПОСЛЕ ПРОВЕДЕННОГО ЛЕЧЕНИЯ 

 

4.1. Результаты отсроченного клинико-анамнестического исследования 

 

Все женщины сравниваемых групп получали лечение, назначенное в за-

висимости от результатов гистологического исследования, иммуногистохими-

ческого анализа, наличия сопутствующей гинекологической патологии, имею-

щихся противопоказаний к назначению тех или иных препаратов. С учетом  

того факта, что все женщины находились в репродуктивном возрасте и плани-

ровали беременность в ближайшее после окончания лечения время, максималь-

ная продолжительность гормонотерапии составляла 1 год. В течение последу-

ющего года оценивались результаты лечения. Если на протяжении 6 месяцев 

после завершения лечения и нормализации состояния эндометрия не наступала 

беременность, женщине предлагалось экстракорпоральное оплодотворение 

(ЭКО). Возможность рецидивов гиперплазии эндометрия в случае отсутствия 

беременности оценивалась в течение двух лет. 

Распределение женщин в зависимости от назначенного лечения отражено 

в табл. 5.  

 

Таблица 5 – Распределение женщин групп сравнения в зависимости  

от назначенной терапии (% от общего числа женщин в каждой группе) 

Терапия 
I группа сравнения 

(ГЭ)1 n = 122 

II группа сравнения 

(АГЭ)2 n = 94 
р1-2 

Прогестины (МПА) 
99 

81,1±3,6 

65 

69,1±4,7 
0,043 

ЛНГ-ВМС+ГнРГ 
12 

9,8±2,7 

17 

18,1±3,9 
0,081 

Прогестины (МПА) +  

антибактериальная терапия 

11 

9,01±2,6 

12 

12,8±3,4 
0,376 

Примечание: р1-2 – показатель статистической значимости различий в сравниваемых группах. 
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Схема 1. В процессе лечения использовался медроксипрогестерона аце-

тат (МПА) 150 мг/мл, препарат вводился внутримышечно 1 раз в 28 дней в те-

чение 3-х месяцев, после повторного ИГХ-анализа оценивалось состояние  

эндометрия и принималось решение о дальнейшем введении препарата. Общая 

длительность лечения составила 6 месяцев. 

Схема 2. Пациенткам с эндометритом, у которых после проведенного 

бактериологического исследования определялась чувствительность микрофло-

ры полости матки к антибактериальным препаратам, наряду с прогестагенами 

(МПА) назначалась антибактериальная терапия. Далее, как в 1-й схеме, оцени-

валось состояние эндометрия через 3 месяца и принималось решение о даль-

нейшем введении МПА. 

Схема 3. Внутриматочное введение системы с ЛНГ в сочетании с внут-

римышечным введением каждые 4 недели гонадотропин-рилизинг гормона  

(бусерилин) 3,75 мг было назначено пациенткам с резким снижением уровня 

эстрогеновых и прогестероновых рецепторов при наличии сопутствующих  

заболеваний – аденомиоза, миомы матки. Бусерилин вводился в течение 3 ме-

сяцев, левоноргестрел-выделяющая внутриматочная система (ЛНГ-ВМС) уста-

навливалась на год. Через год проводилось комплексное обследование, вклю-

чающее УЗ-исследование, при намерении женщины забеременеть ВМС удаля-

лась и проводилась иммуногистохимическая оценка эндометрия.  

После завершения лечения проводилось восстановление нормального 

овуляторного менструального цикла и подготовка к беременности (в соответ-

ствии с клиническими рекомендациями «Прегравидарная подготовка»).  

В результате проведенного лечения в первый год после отмены терапии 

естественная беременность наступила у 36 (29,5±4,1 %) женщин с ГЭ  

и у 9 (9,6±2,9 %) пациенток с АГЭ (р < 0,001). 39 (31,9±4,2 %) женщинам пер-

вой группы сравнения и 13 (13,8±3,6 %) пациенткам второй группы сравнения 

было предложено ЭКО. В результате ЭКО беременность наступила 

у 16 (13,1±3,1 %) женщин с ГЭ и у 3 (3,1±1,8 %) пациенток с АГЭ (р < 0,001). 

Что касается рецидива гиперпластического процесса, то в группе с ГЭ  

рецидив регистрировался у 10,7±2,8 % женщин, среди пациенток с АГЭ – 
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в 38,3±5,0 % случаев (р < 0,001). Кроме того, у 4,9±1,9 % женщин из группы 

с ГЭ в течение 2 лет после окончания лечения и безуспешных попыток забере-

менеть была диагностирована АГЭ, а у 5,3±2,4 % женщин из группы с АГЭ  

была диагностирована карцинома эндометрия (рис. 13). 

 

 

Рисунок 13 – Результаты лечения женщин сравниваемых групп 

 

Заслуживал внимания также состав микрофлоры полости матки, анализ 

которой перед ЭКО был проведен у 39 пациенток с ГЭ и у 13 женщин с АГЭ 

(табл. 6). 

 

Таблица 6 – Результаты исследования содержимого полости матки у женщин  

основных групп, вошедших в протокол ЭКО (абс. – % при КОЕ  

больше нормального показателя для конкретного микроорганизма) 

Тип микроорганизма 
I группа сравнения 

(ГЭ)1 n = 39 

II группа сравнения 

(АГЭ)2 n = 13 
р1-2 

Условно-патогенная микрофлора 

E. coli 15,3±5,8 7,6±7,6 0,491 

Streptococcus agalactiae 2,5±2,5 – – 

Staphilococcus aureus 7,6±4,3 7,6±7,6 1,0 

Pseudomonas aeruginosa 12,8±5,4 7,6±7,6 0,624 

Proteus 10,2±4,9 7,6±7,6 0,790 

Citobacter 12,8±5,4 15,4±3,8 0,818 
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Окончание таблицы 6 

Тип микроорганизма 
I группа сравнения 

(ГЭ)1 n = 39 

II группа сравнения 

(АГЭ)2 n = 13 
р1-2 

Klebsiella 7,6±4,3 7,6±7,6 1,0 

Candida 7,6±4,3 7,6±7,6 1,0 

Сапрофитная микрофлора 

Staphilococcus epidermidis 10,3±4,9 – – 

Corinebacteriums  10,3±4,9 7,6±7,6 0,790 

Нормальная микрофлора 

Capnocytophaga 10,3±4,9 – – 

Parabacteroides 10,3±4,9 7,6±7,5 0,790 

Lactobacillus 7,6±4,3 – – 

Bacteroidetes 7,6±4,3 7,6±7,6 0,981 

Atopobium 5,1±3,5 – – 

Примечание: p1-2 – степень достоверности статистического различия между показателями 

групп. 

 

Из данных, представленных в табл. 6, видно, что в обеих группах услов-

но-патогенная микрофлора присутствовала в единичных случаях, превышение 

содержания микроорганизмов – представителей нормальной микрофлоры реги-

стрировалось у 3 пациенток с ГЭ и только у 1 с АГЭ. 

Полученные результаты позволили сделать вывод, что терапия в нашем 

исследовании была подобрана адекватно, и, несмотря на единичные случаи 

превышения численности микроорганизмов, относящихся к условно-пато-

генной и нормальной микрофлоре, в полости матки гистологических изменений 

эндометрия, препятствующих проведению ЭКО, выявлено не было, на что ука-

зывал достаточно высокий удельный вес наступивших беременностей – 

у 41,03±8,0 % женщин с ГЭ после первой попытки и у 23,08±12,2 % пациенток 

с АГЭ (р = 0,224). 

С учетом разных результатов лечения далее нами был проведен анализ 

изменений эндометрия в динамике проводимой терапии и определена предска-

зательная ценность диагностических маркеров, позволяющих оценить возмож-

ности каждой женщины в плане восстановления эндометрия и наступления  

беременности. Об этом рассказывается в следующей подглаве. 
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4.2. Результаты гистологического и иммуногистохимического  

исследования эндометрия женщин в динамике и после завершения  

лечения. Прогностическое значение ИГХ-показателей эндометрия 

 

Проведенные исследования структуры и рецептивности эндометрия позволи-

ли оценить влияние разных схем терапии на морфологическое состояние эндомет-

рия и определить прогнозируемую эффективность той или иной схемы лечения 

в отношении малигнизации и возможности наступления беременности у пациенток 

с различными видами гиперплазии эндометрия. Результаты исследования состоя-

ния эндометрия в динамике проводимого лечения представлены на рис. 14 и 15. 

Данные, отображенные на графиках, – это показатели экспрессии эстро-

геновых и прогестероновых рецепторов (в баллах) в строме и железах эндомет-

рия до лечения, через 3 месяца после начала лечения и после окончания тера-

пии. Полученные результаты иммуногистохимического анализа свидетельство-

вали о том, что в процессе лечения как в строме, так и в железах экспрессия 

эстрогеновых и прогестероновых рецепторов существенно повышалась и ее 

уровень приближался к показателям контрольной группы. Отметим, что в от-

ношении прогестероновых рецепторов изменения были более выраженными. 

 

 

Рисунок 14 – Показатели экспрессии эстрогеновых рецепторов в строме 

и железах эндометрия в динамике проводимого лечения (в баллах) 
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Рисунок 15 – Показатели экспрессии прогестероновых рецепторов в строме 

и железах эндометрия в динамике проводимого лечения (в баллах) 

 

Заслуживало внимания также изменение соотношения эстрогеновых 

и прогестероновых рецепторов, что важно для определения готовности эндо-

метрия к последующей беременности (рис. 16).  
 

 

Рисунок 16 – Соотношение эстрогеновых и прогестероновых рецепторов 

в строме и железах эндометрия в динамике проводимого лечения 
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Проведенные исследования свидетельствовали о том, что если в железах 

к концу проведенного лечения соотношение ЭР-α/ПР-А в сравниваемых груп-

пах находилось на уровне показателей контрольной группы, то в строме за счет 

высоких значений экспрессии ПР-А соотношение ЭР-α/ПР-А было статистиче-

ски значимо ниже, чем в контрольной группе, причем более выраженным раз-

личие оказалось в группе пациенток с АГЭ. 

Далее нами были рассмотрены изменения уровня экспрессии Ki-67 и р53 

(рис. 17, 18). Что касается Е-кадгерина, то в строме, как указывалось в 3-й гла-

ве, он не выявлялся, а в железах до и после лечения его экспрессия составляла 

1,2–1,7 балла, что не имело различий с контрольной группой. По-видимому, 

этот маркер имеет значение при малигнизации и никак не реагирует на добро-

качественные изменения эндометрия. 

 

 

Рисунок 17 – Показатели экспрессии Кi 67 в строме и железах эндометрия 

в динамике проводимого лечения (в баллах) 
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31,9

19,6
20,5

22,6 22,3

19,6
22,6 22,3

19,6

31,9

19,6 20,5

22,3 22,3 22,3

31,67 31,67 31,67

0

5

10

15

20

25

30

35

Ki67 1 Ki67 2 Ki67 3 Ki67 1 Ki67 2 Ki67 3

I группа сравнения (n=122) II группа сравнения (n=94) Контрольная группа (n=24)

железыстрома



81 

содержание Кi67 составляло в среднем 31,9 %, то к завершению терапии доля 

окрашенных клеток в среднем снижалась до 19,6 %. В железах эндометрия 

у пациенток с ГЭ снижение уровня Кi67 было не столь значительным – с 22,6 

до 19,6 %. У пациенток с АГЭ наиболее высокими были показатели Кi67 

в железах (в среднем 31,6 %), что практически не отличалось от показателей 

контрольной группы, однако к окончанию лечения среднее содержание Кi67 

снизилось до 20,5 %. 

Что касается стромы, то в отличие от пациенток с ГЭ показатели женщин 

с АГЭ находились в пределах нормы и не отличались от аналогичных показате-

лей контрольной группы. Видимо, у пациенток с АГЭ большее значение имели 

особенности клеточной дифференцировки и апоптоза, а не активность проли-

ферации. 

 

 
 

Рисунок 18 – Показатели экспрессии р53 в строме и железах эндометрия 

в динамике проводимого лечения (в баллах) 
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повышение экспрессии р53, и к моменту окончания лечения значения р53 

в строме и железах не имели различий с контрольной группой. 

Далее нами был проведен ROC-анализ для оценки предсказательной цен-

ности факторов (рецепторной экспрессии, изменения состава микробной флоры 

в полости матки), влияющих на процессы малигнизации эндометрия, и опреде-

лено влияние той или иной схемы терапии на профилактику озлокачествления 

гиперплазии эндометрия. 

Ниже представлены модели для прогнозирования малигнизации АГЭ 

в зависимости от исходного состояния эндометрия и его рецептивности, что 

позволяет обосновать использование выбранной панели ИГХ-маркеров в каче-

стве диагностического и прогностического инструмента в нашем исследовании 

(рис. 19). 

 

 
а 

Индекс Юдена J 0,7725 

Связанный критерий > 0,022680622 

Чувствительность 100,00 

Специфичность 77,25 
 

 
б 

Индекс Юдена J 0,7573 

Связанный критерий > 0,069049619 

Чувствительность 80,00 

Специфичность 95,73 
 

 

Рисунок 19 – Прогностическая ценность показателей экспрессии эстрогеновых 

и прогестероновых рецепторов в прогнозировании гиперплазии эндометрия 

у женщин репродуктивного возраста: 

а – до лечения; б – после лечения 

 

Рассматривая полученные значения, отметим, что на этапе установления 

диагноза определение изменения экспрессии эстрогеновых и прогестероновых 
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рецепторов дает возможность прогнозировать малигнизацию атипической 

гиперплазии эндометрия с чувствительностью 100 % и специфичностью 

77,25 % (площадь AUC = 0,868). После проведенного лечения увеличивается 

специфичность (до 95,73 %) и снижается чувствительность (80,0 %) модели 

(площадь AUC = 0,788).  

Мы также рассмотрели модель общей эффективности используемых схем 

лечения в плане прогноза малигнизации АГЭ, включающую изменения рецеп-

торов стромы и желез эндометрия в динамике проводимой терапии (рис. 20). 

 

Индекс Юдена J 0,8768 

Связанный критерий > 0,017855542 

Чувствительность 100,00 

Специфичность 87,68 

Рисунок 20 – Прогностическая ценность показателей экспрессии эстрогеновых 

и прогестероновых рецепторов в прогнозировании малигнизации  

атипической гиперплазии эндометрия у женщин репродуктивного возраста 

в динамике лечения 

 

Полученные значения свидетельствуют о том, что сохраняющиеся в про-

цессе лечения изменения экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецеп-

торов увеличивают риск малигнизации АГЭ. Специфичность этой прогностиче-
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ской модели составила 87,68 %, чувствительность – 100 %, площадь 

AUC = 0,972. 

Далее нами был проведен анализ предсказательной ценности изменения 

уровня экспрессии рецепторов эндометрия в сочетании с составом микрофлоры 

полости матки при прогнозировании рецидива АГЭ (рис. 21).  

Было установлено, что чувствительность модели составляет 91,43 %, 

а специфичность – 85,56 % (площадь AUC = 0,937). 

 

 

Индекс Юдена J  0,7698 

Связанный критерий  > 0,225740835 

Чувствительность  91,43 

Специфичность  85,56 

Рисунок 21 – Прогноз рецидива АГЭ, основанный на анализе состава 

микробиоты полости матки и показателей экспрессии рецепторов эндометрия 

после лечения 

 

Прогноз рецидива ГЭ представлен на рис. 22.  

ROC-кривая, приведенная на рис. 22, свидетельствует о том, что присут-

ствие определенной микробной флоры в полости матки у женщин с ГЭ увели-

чивает риск рецидива патологии. Чувствительность модели составляет 100 %, 

специфичность – 80,20 %, площадь AUC = 0,917. 
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Индекс Юдена J 0,8020 

Связанный критерий > 0,076441224 

Чувствительность 100,00 

Специфичность 80,20 

Рисунок 22 – Прогноз рецидива ГЭ, основанный на анализе состава микробиоты 

полости матки и показателей экспрессии рецепторов эндометрия после лечения 

 

Заслуживает внимания также прогнозирование перехода простой гипер-

плазии в атипическую, ROC-кривая представлена на рис. 23. 

 

Индекс Юдена J 0,4236 

Связанный критерий > 0,257287056 

Чувствительность 79,63 

Специфичность 62,73 

Рисунок 23 – Прогноз перехода ГЭ в АГЭ, основанный на анализе состава 

микробиоты полости матки и показателей экспрессии рецепторов эндометрия 

после лечения (площадь AUC = 0,737) 
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Отметим, что, несмотря на достаточную площадь AUC, специфичность 

данной модели прогнозирования невысока и составляет 62,73 %, чувствитель-

ность находится в пределах 79,63 %. 

Из других факторов, возможно, способствующих трансформации ГЭ 

в АГЭ, мы выделили наличие гистологически подтвержденного эндометрита 

(рис. 24). 

Было установлено, что наличие эндометрита при прочих одинаковых  

показателях (экспрессии гормональных рецепторов и состава микробиоты  

полости матки) увеличивает риск трансформации ГЭ в АГЭ, чувствительность 

модели составляет 85,19 %, а специфичность при этом остается прежней – 

62,73 %.  
 

 

Индекс Юдена J 0,4792 

Связанный критерий > 0,210029722 

Чувствительность 85,19 

Специфичность 62,73 

Рисунок 24 – Прогноз перехода ГЭ в АГЭ у женщин с эндометритом,  

основанный на анализе состава микробиоты полости матки и показателей  

экспрессии рецепторов эндометрия после лечения (площадь AUC = 0,786) 
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Наиболее наглядно влияние эндометрита на предсказательную ценность 

модели показано на рис. 25. 

 

 

РОК без учета эндометрита (35) ~ РОК с учетом эндометрита (36) 

Разность площадей  0,0489 

Среднеквадратическая ошибка a 0,0269 

Интервал доверия 95 % от -0,00375 до 0,102 

z-статистика 1,820 

Уровень значимости p = 0,0687 

Рисунок 25 – Прогноз перехода ГЭ в АГЭ у женщин с учетом наличия  

гистологически подтвержденного эндометрита и без него, основанный  

на анализе состава микробиоты полости матки и показателей экспрессии 

рецепторов эндометрия после лечения 

 

Отметим, что разность площадей AUC составляет 0,0489 (р = 0,0687). 

Поскольку одной из целей нашего исследования являлось прогнозирова-

ние восстановления эндометрия и наступления беременности, далее нами был 

проведен анализ влияния различных схем лечения на восстановление репродук-

тивной функции женщин с гиперпластическими процессами эндометрия. 

Прогноз наступления беременности у женщин, которым проводилась 

терапия по 1-й схеме, включающей прогестагены (МПА), представлен на рис. 26.  
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Индекс Юдена J 0,4455 

Связанный критерий > 0,299466726 

Чувствительность 79,55 

Специфичность 65,00 

Рисунок 26 – Прогноз наступления беременности у женщин с ГЭ и АГЭ, 

которым проводилась терапия прогестагенами (МПА) 

 

Прогноз наступления беременности у женщин, которым проводилась 

терапия прогестагенами, достаточно благоприятный (AUC = 741), чувствитель-

ность модели составляет 79,55 %, специфичность – 65,0 %. 

При применении 2-й схемы лечения (прогестагены + антибактериальная 

терапия) у женщин с выявленной патогенной флорой и гистологически под-

твержденным эндометритом прогноз наступления беременности был еще более 

благоприятным (рис. 27). 

Предложенная схема терапии достаточно эффективна в плане наступле-

ния беременности, что подтверждается площадью под кривой AUC = 0,753 

и высокой чувствительностью модели – 81,82 %. Специфичность предложенной 

модели составляет в среднем 67,5 %. 
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Индекс Юдена J 0,4932 

Связанный критерий > 0,311955644 

Чувствительность 81,82 

Специфичность 67,50 

Рисунок 27 – Прогноз наступления беременности у женщин,  

получавших лечение по схеме 2 (прогестагены + антибактериальная терапия) 
 

Прогноз беременности у пациенток, получавших лечение по третьей схе-

ме (ГнРГ+ЛНГ-ВМС), представлен на рис. 28. 

 

Индекс Юдена J 0,4697 

Связанный критерий > 0,193309112 

Чувствительность 88,64 

Специфичность 58,33 

Рисунок 28 – Прогноз наступления беременности у женщин,  

получавших лечение по схеме 3 
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Несмотря на высокую чувствительность модели – 88,64 % и достаточную 

площадь (AUC = 0,756), специфичность модели составила всего 58,33 %. Это 

указывает на то, что при применении 3-й схемы лечения у 88,64 % женщин 

с гиперплазией эндометрия может наступить беременность. Однако у 41,67 % 

женщин наступление естественной беременности маловероятно, они нуждают-

ся в дополнительной терапии (например, в использовании вспомогательных  

репродуктивных технологий). 

Таким образом, на основании полученных результатов можно сделать 

следующие выводы: 

1. В процессе лечения как в строме, так и в железах эндометрия уровень 

экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов существенно повыша-

ется и результаты женщин из групп сравнения приближаются к показателям 

контрольной группы. 

2. Наряду с этим у женщин с атипической гиперплазией эндометрия 

соотношение эстрогеновых и прогестероновых рецепторов в строме продолжа-

ет оставаться существенно ниже показателя контрольной группы, что связано 

с сохраняющейся низкой экспрессией эстрогеновых рецепторов. В железах вос-

становление рецептивности эндометрия проходит более успешно.  

3. На фоне терапии пролиферативная активность клеток стромы и желез 

эндометрия (по показателям Ki67) у женщин с ГЭ снижается почти вдвое, в то 

время как у пациенток с АГЭ показатели Ki67 не имеют статистически значи-

мых отличий от значений в контрольной группе. Это косвенно указывает на то, 

что при АГЭ имеет большее значение дифференцировка и апоптоз клеток, а не 

повышение пролиферативной клеточной активности. 

4. Экспрессия Р53 (маркера клеточного апоптоза) в строме и железах 

в динамике проводимого лечения достигает нормального уровня у пациенток 

как с ГЭ, так и с АГЭ. 

5. Диагностическая модель малигнизации АГЭ, основанная на показате-

лях экспрессии прогестероновых и эстрогеновых рецепторов в сочетании с по-

казателями экспрессии Ki67 и р53, дает возможность прогнозировать малигни-
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зацию АГЭ с чувствительностью 100 % и специфичностью 77,25 % (площадь 

AUC = 0,868).  

6. Диагностическая ценность Е-кадгерина невысока в плане прогнозиро-

вания беременности и малигнизации у женщин с ГЭ и АГЭ. 

7. Включение в анализ наряду с предложенной панелью иммуногисто-

химических показателей данных о составе микробиоты полости матки позволя-

ет повысить точность прогнозирования перехода ГЭ в АГЭ и малигнизации 

АГЭ у конкретной женщины. 

8. В рамках терапии ГЭ наиболее эффективно в плане наступления  

беременности применение прогестагенов (прогноз), в то время как у женщин 

с АГЭ более эффективна комбинация ЛНГ-ВМС с ГнРг. Те же тенденции про-

слеживаются в отношении перехода ГЭ в АГЭ и малигнизации АГЭ.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Патология эндометрия в репродуктивном возрасте – это не только риск 

малигнизации и формирования аденокарциномы эндометрия, но и проблемы, 

связанные с нарушением репродуктивной функции. 

В структуре гинекологической патологии гиперпластические процессы 

занимают одно из ведущих мест, женщины с гиперплазией эндометрия состав-

ляют 30–50 % от всех госпитализированных пациенток. 

С развитием ультразвуковой диагностики и технологическим прогрессом 

выявляемость ГЭ при неявных клинических проявлениях повышается и состав-

ляет, по данным различных авторов, 5–6 %. Имеются сведения о том, что пато-

логия эндометрия без аномальных маточных кровотечений в репродуктивном 

возрасте регистрируется в 7,8–34,9 % случаев.  

Таким образом, проблемы раннего выявления патологии, профилактики 

малигнизации и восстановления эндометрия для последующей реализации  

репродуктивной функции у женщин весьма актуальны и значимы. 

На базе ГБУЗ «МЦ Династия» в период с 2014 по 2023 год (10 лет) нами 

были обследованы и пролечены 216 женщин репродуктивного возраста (от 18 

до 45 лет) с гиперпластическими процессами эндометрия. У 122 из них морфо-

логически была подтверждена простая гиперплазия эндометрия, эти пациентки 

составили первую группу сравнения, средний возраст женщин в группе – 

33,9 года. 94 женщины, у которых была диагностирована атипическая гипер-

плазия эндометрия, были включены во II группу сравнения, средний возраст 

женщин в группе – 36,3 года. В состав контрольной группы вошли 24 пациент-

ки без хронических соматических или гинекологических заболеваний, которые 

могли бы оказать влияние на их репродуктивную функцию, они проходили под-

готовку к ЭКО по причине мужского бесплодия; средний возраст женщин 

в группе составил 36,4 года.  

Распределение пациенток в группы сравнения проводилось в соответ-

ствии с действующей классификацией ВОЗ 2014 г. (бинарная). 
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Критериями включения в группы сравнения являлись: репродуктивный 

возраст, наличие гиперплазии эндометрия, планирование беременности в тече-

ние ближайшего года после окончания лечения. 

Критерии исключения из групп сравнения: возраст меньше 18  

и больше 45 лет, отсутствие гиперплазии эндометрия, отсутствие репродук-

тивных намерений. 

Группа контроля: здоровые женщины репродуктивного возраста без 

острых соматических или гинекологических заболеваний, не имеющие проти-

вопоказаний к вынашиванию беременности, проходящие подготовку к ЭКО 

в связи с наличием мужского фактора бесплодия. 

Исследование проводилось поэтапно. 

1 этап – ретроспективное когортное исследование женщин с гиперплази-

ей эндометрия, которые были распределены на 2 группы сравнения – с гипер-

плазией без атипии и с атипической гиперплазией. В контрольную группу  

вошли здоровые женщины, вступающие в протоколы ЭКО в связи с мужским 

бесплодием. 

2 этап – нерандомизированное открытое проспективное исследование 

типа «случай – контроль» с оценкой лабораторных (иммуногистохимических, 

ультразвуковых, бактериологических) и клинических показателей до и после 

патогенетического лечения (через 3 и 6 месяцев). 

3 этап – оценка отдаленных результатов лечения женщин, участвующих 

в исследовании. Длительность наблюдения – до 2 лет или до момента наступ-

ления беременности. 

Все полученные результаты обрабатывались в соответствии с общепри-

нятыми методами медицинской статистики. После получения результатов был 

проведен RОC-анализ предсказательной ценности диагностического алгоритма, 

позволяющего прогнозировать рецидив ГЭ, онкологическую трансформацию 

эндометрия, возможность наступления беременности. 

Расчет размера выборки проведен с помощью онлайн-сервиса для стати-

стической обработки данных медицинских исследований. Мощность критерия 

при расчете размера выборки равна 0,80. 
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Учитывая влияние соматического здоровья на развитие гиперэстрогении, 

которая доказанно является одним из звеньев патогенеза гиперпластических 

процессов, мы проанализировали особенности образа жизни, репродуктивного 

анамнеза, контрацепции, перенесенной и сопутствующей соматической и гине-

кологической патологии пациенток сравниваемых групп.  

Распределение женщин по социальному положению было достаточно 

однородным. Ни одна пациентка не осуществляла свою профессиональную дея-

тельность на производстве с вредными условиями труда. Все пациентки имели 

высшее или среднее специальное образование, большинство женщин работали, 

примерно третью часть в каждой группе составляли домохозяйки.  

Важное значение для реализации репродуктивной функции имеет масса 

тела. Было установлено, что в группе пациенток с ГЭ индекс массы тела  

составляет 26,01±0,37, в группе с АГЭ – 26,25±0,39, в группе контроля – 

26,27±1,86. Статистически значимых различий по ИМТ в группах не опреде-

лялось. 

При обращении за медицинской помощью пациентки предъявляли разные 

жалобы. 

Статистически значимые различия были получены по таким показателям, 

как меноррагия – в группе с ГЭ на нее указали 23,8±3,8 % пациенток, в группе 

с АГЭ только 11,7±3,3 % (p = 0,017); аномальное маточное кровотечение, отме-

чавшееся у 45,9±4,5 % женщин с ГЭ и 61,7±5,0 % женщин с АГЭ (p = 0,020), 

и болевой синдром, который проявлялся у 13,1±3,1 % и 6,4±2,5 % пациенток 

соответственно (p = 0,093). Гиперплазия эндометрия была выявлена случайно 

в процессе УЗИ у 17,2±3,4 % женщин с ГЭ и у 20,1±4,2 % пациенток с АГЭ 

(p = 0,592), не предъявлявших жалоб.  

Боли при ГЭ и АГЭ мы связываем с наличием сопутствующей гинеколо-

гической патологии, такой как миома матки и/или аденомиоз.  

Рассматривая особенности менструальной функции, отметим, что почти 

у половины женщин в выделенных группах менструации были обильными, 

у каждой 5-й пациентки в обеих группах сравнения продолжительность мен-
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струального кровотечения составляла более 7 дней. Альгоменорея регистриро-

валась у 30,1±4,4 % женщин с ГЭ и 32,9±4,9 % с АГЭ (p = 0,671). О диспаре-

унии сообщили 18,0±3,5 % пациенток с ГЭ и 22,3±4,3 % с АГЭ (р = 0,466). На 

продолжительность цикла в пределах 21-24 дней указывали 38,5±4,4 % женщин 

с ГЭ и 47,8±5,1 % пациенток с АГЭ (p = 0,168), от 25 до 31 дня – 44,3±4,5 % 

и 38,9±5,0 % соответственно (р = 0,423). У остальных пациенток менструаль-

ный цикл продолжался от 32 до 35 дней – их доля в группах сравнения состав-

ляла 17,2±3,4 % и 13,8±3,6 % (р = 0,493) соответственно.  

Статистически значимых различий при сравнении менструальной функ-

ции у женщин с разными формами гиперплазии эндометрия выявлено не было. 

В отношении перенесенных соматических заболеваний практически по 

всем показателям наблюдались статистически значимые различия между жен-

щинами из групп сравнения и контрольной группы. В то же время показатели 

женщин с ГЭ и АГЭ не имели достоверных различий. Наиболее часто пациент-

ки с гиперпластическими процессами указывали на такие перенесенные заболе-

вания, как доброкачественная патология молочных желез (42,6±4,5 % пациен-

ток с ГЭ и 46,8±5,1 % женщин с АГЭ, р = 0,537), метаболический синдром 

(56,5±4,5 % в I группе сравнения и 44,7±5,1 % во II группе сравнения, р = 0,08), 

патология системы пищеварения (стеатогепатоз) (40,2±4,5 % и 27,6±4,6 %, 

р = 0,05), гипотиреоз (21,3±3,7 % и 18,1±4,0 % соответственно, р = 0,557).  

Среди перенесенных гинекологических заболеваний, способных участво-

вать в патогенезе гиперплазии эндометрия, следует выделить миому матки,  

диагностированную у 52,5±4,4 % пациенток с ГЭ и 63,8±4,9 % женщин с АГЭ 

(р = 0,081), эндометрит, которым страдали 41,8±4,5 % и 38,3±5,0 % женщин 

(р = 0,603), и воспалительные заболевания шейки матки – у 63,9±4,4 % 

и 72,3±4,6 % (р = 0,188) соответственно. У 5,7 % женщин в I группе сравнения 

и у 19,1 % пациенток во II группе сравнения гиперплазия эндометрия была  

рецидивирующей (р = 0,003). Кроме того, у 33,6±4,3 % женщин с ГЭ 

и у 27,7±4,6 % с АГЭ (р = 0,349) имелись указания на фолликулярные кисты, 

наличие которых свидетельствует о нарушении процессов овуляции. Им прово-

дилось консервативное лечение.  
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У подавляющего большинства пациенток из групп сравнения перенесен-

ная гинекологическая патология была сочетанной. В контрольной группе  

на сочетанную гинекологическую патологию в анамнезе указали 2 пациентки, 

у остальных женщин имелись те или иные нарушения репродуктивного здоро-

вья, которые к моменту обследования были устранены. 

В анамнезе женщин сравниваемых групп имелись и хирургические вме-

шательства. Наиболее часто пациенткам с гиперплазией эндометрия выполня-

лось выскабливание полости матки – 65,6±4,3 % женщин с ГЭ и 75,5±4,5 % 

с АГЭ (р = 0,113). Указания на цистэктомию имелись в анамнезе 14,7±3,2 %  

пациенток из I группы сравнения и 17,0±3,9 % из II группы сравнения 

(р = 0,648). Миомэктомию перенесли 9,8±2,7 % женщин с ГЭ и 5,3±2,3 % паци-

енток с АГЭ (р = 0,205). 

В процессе обследования женщин было установлено, что у большинства 

из них имеются хронические экстрагенитальные заболевания, причем почти 

у трети пациенток сравниваемых групп они носили сочетанный характер.  

Однако в момент госпитализации острых состояний, являющихся противопока-

занием к проведению хирургического вмешательства (гистероскопии, выскаб-

ливания полости матки), не было. Большинство патологических состояний так 

или иначе было связано с нарушением гормонального фона (гипотиреоз, фиб-

розно-кистозная мастопатия, метаболический синдром, стеатогепатоз, аутоим-

мунный тиреоидит). В контрольной группе указанная патология отмечалась 

в единичных случаях. 

Что касается сопутствующей гинекологической патологии, то в основном 

это были состояния, связанные с хроническим воспалительным процессом или 

гиперэстрогенией. 

Особого внимания заслуживала репродуктивная функция женщин, вхо-

дящих в исследование. В анамнезе большинства пациенток сравниваемых 

групп имела место беременность, однако исходы ее были различными. Среди 

пациенток с ГЭ только 5 (4,1 %) женщин не имели ни одной беременности, 

в группе с АГЭ таких пациенток не было. Вместе с тем все женщины в обеих 
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группах указывали на отсутствие беременности в последние 3–5 лет перед  

поступлением в стационар без применения каких-либо средств контрацепции, 

что можно расценивать как вторичное бесплодие.  

Таким образом, статистически значимых различий в структуре гинеколо-

гических и экстрагенитальных заболеваний у пациенток сравниваемых групп 

(с ГЭ и АГЭ) не было, что позволило считать выделенные группы пациенток 

сопоставимыми при проведении дальнейших лабораторных и инструменталь-

ных исследований. В структуре перенесенных и сопутствующих соматических 

заболеваний преобладали патологии, оказывающие влияние на синтез половых 

гормонов, а именно: метаболический синдром, сопровождающийся висцераль-

ным ожирением, гипертонией и инсулинорезистентностью; стеатогепатоз;  

гипотиреоз. Среди гинекологических патологий ведущее место занимали хро-

нические воспалительные заболевания матки и придатков, кистозные измене-

ния яичников (фолликулярные кисты или мультифолликулярные изменения 

в яичниках), гиперпластические процессы матки. У всех пациенток имело  

место нарушение репродуктивной функции, поскольку в течение 3–5 лет до нача-

ла исследования при наличии регулярной половой жизни отсутствовала беремен-

ность и у большинства женщин имелись нарушения менструального цикла.  

Первым этапом в диагностике гиперпластических заболеваний эндо- 

и миометрия в настоящее время является УЗИ. При проведении УЗИ специфи-

ческих объективных различий между ГЭ и АГЭ в «серой шкале» В-режима 

не обнаруживалось. В режиме ЦДК васкуляризации ни в одном случае не выяв-

лялось, в отдельных случаях регистрировались мелкие цветовые локусы, без 

усиления субэндометриального кровотока. В обоих вариантах наблюдалось 

утолщение эндометрия, не соответствующее фазе менструального цикла, – 

толщина эндометрия достигала 10–15 мм в раннюю пролиферативную фазу 

менструального цикла, эхогенность патологического эндометрия была повы-

шенной, имелась четкая граница с миометрием. Структура эндометрия была 

преимущественно однородной, хотя в некоторых случаях имелись мелкие 

анэхогенные включения. 
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Что касается гистологической верификации диагноза, то у 27 (22,1±3,8 %) 

пациенток с ГЭ и у 49 (52,1±5,2) женщин с АГЭ гиперпластические изменения 

сочетались с признаками хронического эндометрита (р < 0,001).  

С учетом наличия воспалительных изменений в строме эндометрия было 

проведено микробиологическое исследование содержимого полости матки,  

результаты которого служат основанием для назначения антибактериальной  

терапии и дадут представление о состоянии микробиоты у пациенток с ГЭ 

и АГЭ. У части пациенток в анамнезе имели место инфекции, передаваемые 

половым путем, – хламидиоз, уреаплазмоз, микоплазмоз, однако ни в одном 

случае при поступлении в гинекологический стационар специфическая ин-

фекция не регистрировалась. В связи с этим дополнительные ПЦР-

исследования не проводились, а был выполнен бакпосев материала из поло-

сти матки. 

Практически все выделенные микроорганизмы не являлись возбудителя-

ми инфекций. В I группе сравнения наличие микроорганизмов в количестве, 

превышающем физиологические нормы, было выявлено у 24 (19,7±3,6 %)  

пациенток, в то время как во II группе сравнения женщин с микробным обсеме-

нением полости матки было 38 (40,4±5,1 %), р < 0,001. 

Состав микробной флоры также имел различия: в группе женщин с ГЭ  

из представителей условно патогенной флоры наиболее часто встречался 

Pseudomonas aeruginosa (в 13,9±3,1 % случаев), нормальной микрофлоры – 

Parabacteroides (15,6±3,3 %). В группе с АГЭ микробный пейзаж оказался  

несколько иным. У 36,2±4,9 % пациенток были обнаружены представители 

нормальной флоры Atopobium, у 24,4±4,5 % – Capnocytophaga и у 21,3±4,2 % – 

представитель сапрофитной микрофлоры Staphilococcus epidermidis.  

Сопоставляя полученные результаты с гистологическими заключениями, 

укажем, что эндометрит, сопровождающий развитие гиперпластического про-

цесса в эндометрии, определялся у 53,3 % пациенток с ГЭ и только у 31,9 % 

женщин с АГЭ (р < 0,001).  
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В контрольной группе также был проведен забор бакпосева из полости 

матки пациенток. Только у 1 (4,1±4,1) пациентки было превышено содержание 

Streptococcus agalactiae, Pseudomonas aeruginosa и Klebsiella (микст), еще у од-

ной была изолированно высеяна Candida и у 3 женщин (12,5 %) было превыше-

но число микроорганизмов – представителей нормальной микрофлоры – 

Capnocytophaga и Lactobacillus.  

С учетом опубликованных данных о влиянии микробиоты на эндометрий 

нами был проведен ROC-анализ, позволяющий оценить влияние состава мик-

робиоты сравниваемых групп на малигнизацию у женщин с АГЭ. 

Полученные результаты свидетельствовали о том, что: 

а) присутствие условно-патогенной и патогенной флоры влияет на малиг-

низацию АГЭ (чувствительность прогностической модели составила 80,00 %, 

специфичность – 82,55 %, площадь AUC = 0,870); 

б) наиболее значимыми в плане прогноза малигнизации АГЭ являются 

представители нормальной флоры, такие как Capnocytophaga, Parabacteroides, 

Lactobacillus, Bacteroidetes, Atopobium. Их присутствие в полости матки в кон-

центрациях, превышающих нормальные значения, способствует малигнизации 

АГЭ. Чувствительность предсказательной модели составляет 100 %, специфич-

ность – 46,38 %, площадь AUC = 0,740. 

Поскольку гиперэстрогения является одним из патогенетических звеньев 

гиперпластических процессов эндометрия, нами было проведено исследование 

содержания эстрадиола-17β и прогестерона в сыворотке крови. Исследование 

проводилось в фолликулярную фазу менструального цикла, результаты сопо-

ставлялись с показателями экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецеп-

торов эндометрия, а также маркера пролиферации Ki-67 и маркеров апоптоза 

и клеточной дифференцировки р53 и Е-кадгерина, полученными в результате 

иммуногистохимического анализа биоптата эндометрия в ранней фолликуляр-

ной фазе менструального цикла. 

Анализ полученных результатов показал, что у пациенток всех групп 

(в том числе контрольной) не наблюдалось статистически значимых различий 
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в содержании эстрадиола и прогестерона в периферической крови и практиче-

ски у всех женщин полученные результаты соответствовали референсным зна-

чениям для пролиферативной фазы менструального цикла. 

Что касается экспрессии гормональных рецепторов, то тут были получе-

ны как существенные различия между группами сравнения, так и различия 

каждой из них с контрольной группой. 

Было установлено, что у женщин с любой формой гиперплазии уровень 

экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов статистически значи-

мо ниже, чем у женщин с нормальным эндометрием. Причем у пациенток 

с АГЭ наименьшая экспрессия и эстрогеновых, и прогестероновых рецепторов 

отмечалась в железах эндометрия (74,17±0,94 балла и 93,6±2,1 балла против 

139,5±1,05 и 131,5±1,64 балла у женщин с ГЭ, р < 0,0001), в то время как 

в строме уровень экспрессии эстрогеновых рецепторов не имел статистически 

значимых различий с аналогичным показателем женщин с ГЭ (134,2±2,09 балла 

и 129,5±1,04 балла соответственно, р = 0,029), а экспрессия прогестерона была 

статистически значимо ниже (112,65±1,79 балла и 148,27±0,98 балла, р < 0,0001), 

чем у пациенток с ГЭ. 

Соотношение экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов 

также имело статистически значимую разницу. Так, у пациенток контрольной 

группы в начале фазы пролиферации соотношение ЭР-α/ПР-А составляло 

в строме 0,73±0,01, в то время как у женщин с ГЭ – 0,88±0,01, а у пациенток 

с АГЭ – 1,22±0,03, что свидетельствует о локальной относительной гиперэстро-

гении. В железах эндометрия соотношение ЭР-α/ПР-А было несколько иным: 

в контрольной группе этот показатель составлял 0,83±0,026, у пациенток с ГЭ – 

1,08±0,015, а у женщин с АГЭ соотношение ЭР-α/ПР-А не имело статистически 

значимых различий с контрольной группой и составило 0,83±0,022 (р = 0,968). 

Указанные соотношения наряду с описанной экспрессией гормональных рецеп-

торов наглядно отображают дисфункцию стромы и железистого компонента 

эндометрия у женщин репродуктивного возраста. 
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Рассматривая экспрессию маркеров клеточной активности эндометрия, 

отметим, что в контрольной группе средние значения Ki67 в строме составляли 

22,92±0,42 %, в то время как в железах – 31,67±2,78 %, при этом соотношение 

экспрессии клеток стромы и желез составляло 0,72. У пациенток с ГЭ пролифе-

ративная активность клеток стромы была статистически значимо ниже, а клеток 

желез статистически значимо выше, чем у женщин контрольной группы. При 

этом соотношение содержания Ki67 в клетках стромы и желез составило 1,44. 

В группе с АГЭ пролиферативная активность стромы не имела статистически 

значимых различий с группой контроля, в то время как экспрессия Ki67 в желе-

зах достигала 43,85±1,46 %. 

Экспрессия р53 как регулятора клеточного апоптоза в строме нормально-

го эндометрия составляла 32,67±1,04 балла, в железах – 32,08±0,59 балла, соот-

ношение 1:1. У пациенток с ГЭ в строме экспрессия р53 составляла 23,12±0,36 

балла, в железах – 11,24±0,22 балла (соотношение 2:1). В эндометрии женщин 

с АГЭ экспрессия р53 была еще ниже и составила в строме 14,02±0,26 балла, 

в железах – 10,38±0,284 балла (1,5:1). Таким образом, клеточный апоптоз у па-

циенток с гиперпластическими процессами эндометрия был статистически зна-

чимо ниже, чем у женщин с нормальным эндометрием.  

Экспрессия Е-кадгерина, отвечающего за межклеточную адгезию и диф-

ференцировку клеток, была выявлена нами только в железистых клетках эндо-

метрия, у здоровых женщин она была статистически значимо выше, чем у па-

циенток с гиперплазией эндометрия, и составляла 1,70±0,09 балла. У пациенток 

с ГЭ и АГЭ экспрессия Е-кадгерина составила 1,33±0,04 балла и 1,29±0,047 

балла соответственно, статистически значимой разницы между группами 

не выявлено. 

Все женщины сравниваемых групп получали лечение, назначенное в за-

висимости от результатов гистологического исследования, иммуногистохими-

ческого анализа, наличия сопутствующей гинекологической патологии, имею-

щихся противопоказаний к назначению тех или иных препаратов. С учетом 

того факта, что все женщины находились в репродуктивном возрасте и плани-

ровали беременность в ближайшее после окончания лечения время, максималь-
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ная продолжительность гормонотерапии составляла 1 год. В течение последу-

ющего года оценивались результаты лечения. Если на протяжении 6 месяцев 

после завершения лечения и нормализации состояния эндометрия не наступала 

беременность, женщине предлагалось экстракорпоральное оплодотворение. 

Возможность рецидивов гиперплазии эндометрия в случае отсутствия беремен-

ности оценивалась в течение двух лет.  

Использовались следующие схемы лечения: 

Схема 1. В процессе лечения использовался медроксипрогестерона аце-

тат 150 мг/мл, препарат вводился внутримышечно 1 раз в 28 дней в течение 

3 месяцев, после повторного ИГХ-анализа оценивалось состояние  

эндометрия и принималось решение о дальнейшем введении препарата. Общая 

длительность лечения составила 6 месяцев. 

Схема 2. Пациенткам с эндометритом, у которых после проведенного 

бактериологического исследования определялась чувствительность микрофло-

ры полости матки к антибактериальным препаратам, наряду с прогестагенами 

(МПА) назначалась антибактериальная терапия. Далее, как в 1-й схеме, оцени-

валось состояние эндометрия через 3 месяца и принималось решение о даль-

нейшем введении МПА. 

Схема 3. Внутриматочное введение системы с ЛНГ в сочетании с внут-

римышечным введением каждые 4 недели гонадотропин-рилизинг гормона  

(бусерилин) 3,75 мг было назначено пациенткам с резким снижением уровня 

эстрогеновых и прогестероновых рецепторов при наличии сопутствующих  

заболеваний – аденомиоза, миомы матки. Бусерилин вводился в течение 3 ме-

сяцев, левоноргестрел-выделяющая внутриматочная система устанавливалась 

на год. Через год проводилось комплексное обследование, включающее УЗ-

исследование, при намерении женщины забеременеть ВМС удалялась и прово-

дилась иммуногистохимическая оценка эндометрия.  

После завершения лечения проводилось восстановление нормального 

овуляторного менструального цикла и подготовка к беременности (в соответ-

ствии с клиническими рекомендациями «Прегравидарная подготовка»).  
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В результате проведенного лечения в первый год после отмены терапии 

естественная беременность наступила у 36 (29,5±4,1 %) женщин с ГЭ  

и у 9 (9,6±2,9 %) пациенток с АГЭ (р < 0,001). 39 (31,9±4,2 %) женщинам пер-

вой группы сравнения и 13 (13,8±3,6 %) пациенткам второй группы сравнения 

было предложено ЭКО. В результате ЭКО беременность наступила 

у 16 (13,1±3,1 %) женщин с ГЭ и у 3 (3,1±1,8 %) пациенток с АГЭ (р < 0,001). 

Что касается рецидива гиперпластического процесса, то в группе с ГЭ  

рецидив регистрировался у 10,7±2,8 % женщин, среди пациенток с АГЭ – 

в 38,3±5,0 % случаев (р < 0,001). Кроме того, у 4,9±1,9 % женщин из группы 

с ГЭ в течение 2 лет после окончания лечения и безуспешных попыток забере-

менеть была диагностирована АГЭ, а у 5,3±2,4 % женщин из группы с АГЭ – 

карцинома эндометрия. 

Анализ микрофлоры полости матки проводился перед ЭКО у 39 пациен-

ток с ГЭ и у 13 женщин с АГЭ. В обеих группах условно-патогенная микро-

флора присутствовала в единичных случаях, превышение содержания микроор-

ганизмов – представителей нормальной микрофлоры регистрировалось 

у 3 пациенток с ГЭ и только у 1 с АГЭ. 

Полученные результаты позволили сделать вывод, что терапия в нашем 

исследовании была подобрана адекватно, и, несмотря на единичные случаи 

превышения численности микроорганизмов, относящихся к условно-

патогенной и нормальной микрофлоре, в полости матки гистологических изме-

нений эндометрия, препятствующих проведению ЭКО, выявлено не было, на 

что указывал достаточно высокий удельный вес наступивших беременностей – 

у 41,03±8,0 % женщин с ГЭ после первой попытки и у 23,08±12,2 % пациенток 

с АГЭ (р = 0,224). 

Проведенные исследования изменений структуры и рецептивности эндо-

метрия позволили оценить влияние терапии на морфологическое состояние  

эндометрия и определить предсказательную ценность лечения в отношении  

онкологического перехода и возможности наступления беременности у пациен-

ток с различными видами гиперплазии эндометрия. 
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Полученные результаты иммуногистохимического анализа свидетель-

ствовали о том, что в процессе лечения как в строме, так и в железах экспрессия 

эстрогеновых и прогестероновых рецепторов существенно повышалась и ре-

зультаты приближались к показателям контрольной группы. В отношении про-

гестероновых рецепторов динамика была более выраженной. 

Изменения соотношения эстрогеновых и прогестероновых рецепторов 

важны для определения готовности эндометрия к последующей беременности. 

Проведенные исследования свидетельствовали о том, что если в железах 

к концу проведенного лечения соотношение ЭР-α/ПР-А в сравниваемых груп-

пах находилось на уровне показателей контрольной группы, то в строме за счет 

высоких значений экспрессии ПР-А соотношение ЭР-α/ПР-А было статистиче-

ски значимо ниже, чем в контрольной группе, причем более выраженным раз-

личие оказалось в группе пациенток с АГЭ. 

Изменения Кi67 в динамике лечения указывали на снижение пролифера-

тивной активности в фолликулярную фазу цикла, что, по-видимому, обуслов-

лено влиянием высоких доз прогестагенов и подавлением пролиферативных 

процессов в ходе лечения. Если до лечения в строме эндометрия содержание 

Кi67 составляло в среднем 31,9 %, то к завершению терапии доля окрашенных 

клеток в среднем снижалась до 19,6 %. В железах эндометрия у пациенток с ГЭ 

снижение уровня Кi67 было не столь значительным – с 22,6 до 19,6 %. У паци-

енток с АГЭ наиболее высокими были показатели Кi67 в железах (в среднем 

31,6 %), что практически не отличалось от показателей контрольной группы, 

однако к окончанию лечения среднее содержание Кi67 снизилось до 20,5 %. 

Что касается стромы, то в отличие от пациенток с ГЭ показатели женщин 

с АГЭ находились в пределах нормы и не отличались от аналогичных показате-

лей контрольной группы. Видимо, у пациенток с АГЭ большее значение имели 

особенности клеточной дифференцировки и апоптоза, а не активность проли-

ферации. 

Исследования р53 – основного маркера клеточного апоптоза – указывали 

на то, что до лечения в строме и железах эндометрия женщин из групп сравне-
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ния содержание р35 было статистически значимо ниже, чем у пациенток из 

контрольной группы. В процессе лечения в обеих структурах отмечалось  

повышение экспрессии р53, и к моменту окончания лечения значения р53 

в строме и железах не имели различий с контрольной группой. 

Что касается Е-кадгерина, то в строме эндометрия женщин выделенных 

групп он не выявлялся, а в железах до и после лечения его экспрессия состав-

ляла 1,2–1,7 балла, что не имело различий с контрольной группой.  

По-видимому, этот маркер имеет значение при малигнизации и никак не реаги-

рует на доброкачественные изменения эндометрия. 

Далее нами был проведен ROC-анализ для оценки предсказательной цен-

ности факторов (рецепторной экспрессии, изменения состава микробной флоры 

в полости матки), влияющих на процессы малигнизации эндометрия, и опреде-

лено влияние той или иной схемы терапии на профилактику озлокачествления 

гиперплазии эндометрия. 

На этапе установления диагноза определение изменения экспрессии эст-

рогеновых и прогестероновых рецепторов дает возможность прогнозировать 

малигнизацию атипической гиперплазии эндометрия с чувствительностью 

100 % и специфичностью 77,25 % (площадь AUC = 0,868). После проведенного 

лечения увеличивается специфичность (до 95,73 %) и снижается чувствитель-

ность (80,0 %) модели (площадь AUC = 0,788).  

Сохраняющиеся в процессе лечения изменения экспрессии эстрогеновых 

и прогестероновых рецепторов увеличивают риск малигнизации АГЭ. Специ-

фичность этой прогностической модели составила 87,68 %, чувствительность – 

100 %, площадь AUC = 0,972. 

Затем был проведен анализ предсказательной ценности изменения уровня 

экспрессии рецепторов эндометрия в сочетании с составом микрофлоры поло-

сти матки при прогнозировании рецидива АГЭ. Было установлено, что чув-

ствительность модели составляет 91,43 %, а специфичность – 85,56 % (площадь 

AUC = 0,937). 

Заслуживает внимания также прогнозирование перехода простой гипер-

плазии в атипическую. Несмотря на достаточную площадь AUC, специфич-
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ность данной модели прогнозирования невысока и составляет 62,73 %, чувстви-

тельность находится в пределах 79,63 %. 

Из других факторов, возможно, способствующих трансформации ГЭ 

в АГЭ, мы выделили наличие гистологически подтвержденного эндометрита. 

Было установлено, что наличие эндометрита при прочих одинаковых показате-

лях (экспрессии гормональных рецепторов и состава микробиоты полости мат-

ки) увеличивает риск трансформации ГЭ в АГЭ, чувствительность модели  

составляет 85,19 %, а специфичность при этом остается прежней – 62,73 %.  

Поскольку одной из целей нашего исследования являлось прогнозирова-

ние восстановления эндометрия и наступления беременности, далее нами был 

проведен анализ влияния различных схем лечения на восстановление репродук-

тивной функции женщин с гиперпластическими процессами эндометрия. 

Прогноз наступления беременности у женщин, которым проводилась  

терапия прогестагенами, достаточно благоприятный (AUC = 741), чувствитель-

ность модели составляет 79,55 %, специфичность – 65,0 %. 

При применении 2-й схемы лечения (прогестагены + антибактериальная 

терапия) у женщин с выявленной патогенной флорой и гистологически под-

твержденным эндометритом прогноз наступления беременности был еще более 

благоприятным. Предложенная схема терапии достаточно эффективна в плане 

наступления беременности, что подтверждается площадью под кривой 

AUC = 0,753 и высокой чувствительностью модели – 81,82 %. Специфичность 

предложенной модели составляет в среднем 67,5 %. 

Анализ модели прогнозирования беременности у пациенток, получавших 

лечение по третьей схеме (ГнРГ+ЛНГ-ВМС), свидетельствовал о том, что,  

несмотря на высокую чувствительность модели – 88,64 % и достаточную пло-

щадь (AUC = 0,756), специфичность модели составила всего 58,33 %. Это ука-

зывает на то, что при применении 3-й схемы лечения у 88,64 % женщин  

с гиперплазией эндометрия может наступить беременность. Однако у 41,67 % 

женщин наступление естественной беременности маловероятно, они нуждают-

ся в дополнительной терапии (например, в использовании вспомогательных  

репродуктивных технологий). 
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Таким образом, полученные нами результаты позволили установить, что 

диагностическая модель малигнизации АГЭ, основанная на показателях экс-

прессии прогестероновых и эстрогеновых рецепторов в сочетании с показате-

лями экспрессии Ki67 и р53, дает возможность прогнозировать малигнизацию 

АГЭ с чувствительностью 100 % и специфичностью 77,25 % (площадь 

AUC = 0,868). При этом диагностическая ценность Е-кадгерина невысока 

в плане прогнозирования беременности и малигнизации у женщин с ГЭ и АГЭ. 

Включение в анализ наряду с предложенной панелью иммуногистохимических 

показателей данных о составе микробиоты полости матки позволяет повысить 

точность прогнозирования перехода ГЭ в АГЭ и малигнизации АГЭ у конкрет-

ной женщины.  

Наиболее эффективным методом терапии ГЭ в плане наступления  

беременности (согласно прогнозу) является применение прогестагенов, в то 

время как у женщин с АГЭ более эффективна комбинация ЛНГ-ВМС с ГнРГ. 

Те же тенденции прослеживаются в отношении перехода ГЭ в АГЭ и малиг-

низации АГЭ. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. У женщин репродуктивного возраста факторами риска развития гиперпла-

стического процесса эндометрия являются состояния, оказывающие влия-

ние на синтез половых гормонов и рецептивность эндометрия, а именно: 

метаболический синдром, сопровождающийся висцеральным ожирением, 

гипертонией и инсулинорезистентностью, диагностированный у 56,5 % 

женщин в I группе сравнения и 44,7 % во II группе сравнения; стеатогепа-

тоз – у 15,6 % и 15,9 % пациенток соответственно; гипотиреоз – у 24,6 % 

и 28,8 %. В структуре гинекологической патологии ведущие места зани-

мают хронические воспалительные заболевания матки и придатков 

(у 38,3 % женщин в I группе сравнения и 41,8 % во II группе сравнения), 

кистозные изменения яичников (фолликулярные кисты или мультифолли-

кулярные изменения в яичниках) – у 27,7 % и 33,6 % пациенток, миома 

матки, полипы эндометрия, аденомиоз – у 63,8 % и 52,5 % соответственно. 

2. Специфические ультразвуковые различия между ГЭ и АГЭ в «серой шка-

ле» В-режима отсутствуют. Для гиперплазии эндометрия характерно  

отсутствие васкуляризации в режиме ЦДК, утолщение эндометрия, не со-

ответствующее фазе менструального цикла (до 10–15 мм в раннюю проли-

феративную фазу менструального цикла). 

3. У женщин с ГЭ микрофлора полости матки наиболее часто представлена 

условно-патогенными микроорганизмами, такими как Pseudomonas 

aeruginosa и Parabacteroides, а у женщин с АГЭ – Atopobium, 

Capnocytophaga и Staphilococcus epidermidis. У женщин с АГЭ наличие 

в полости матки микроорганизмов – представителей нормальной микро-

флоры в концентрациях, превышающих нормальные значения, способству-

ет малигнизации.  

4. У женщин с гиперплазией эндометрия отмечается снижение экспрессии 

половых гормонов, наименьшие показатели регистрируются у пациенток 

с АГЭ (в железах ЭР-α до 74,17±0,94 балла, ПР-А – 139,5±1,05 балла; 

в строме – 134,2±2,09 и 112,65±1,79 балла), а соотношение ЭР-α/ПР-А 
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в строме пациенток с АГЭ составляет 1,22, что свидетельствует о локаль-

ной гиперэстрогении.  

5. Пролиферативная активность клеток стромы у женщин с АГЭ не имела 

статистических различий с показателями группы контроля – 22,05±0,26 % 

против 22,92±1,54 % (р = 0,357), в то время как уровень экспрессии Ki67 

в железах достигал 43,85±1,46 балла (в контрольной группе – 31,36±2,87 

балла, р = 0,0003). 

6. Экспрессия р53 в строме нормального эндометрия составляла 32,67±1,04 

балла, в железах – 32,08±0,59 балла, соотношение 1:1. У пациенток с ГЭ 

в строме показатель экспрессии р53 составлял 23,12±0,36 балла, в железах – 

11,24±0,22 балла (соотношение 2:1). В эндометрии женщин с АГЭ экспрес-

сия р53 была еще ниже и составила в строме 14,02±0,26 балла, в железах – 

10,38±0,284 балла (1,5:1). Показатель экспрессии Е-кадгерина у пациенток 

с ГЭ и АГЭ не имела статистически значимой разницы и составила 

1,33±0,04 балла и 1,29±0,047 балла соответственно. 

7. У женщин с АГЭ сохраняющиеся в процессе лечения изменения экспрес-

сии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов в сочетании с экспресси-

ей Ki67 и р53 увеличивают риск малигнизации, чувствительность модели – 

100 %, специфичность – 77,25 % (площадь AUC = 0,868). У женщин с ГЭ 

присутствие патогенной микробной флоры в полости матки увеличивает 

риск рецидива патологии. Чувствительность модели составляет 100 %, 

специфичность 80,20 %, площадь AUC = 0,917.  

8. Прогноз наступления беременности у женщин, получающих терапию про-

гестагенами, благоприятный (AUC = 0,741), чувствительность модели  

составляет 79,55 %, специфичность 65,0 %. 

9. При применении 2-й схемы лечения (прогестагены + антибактериальная 

терапия) у женщин с патогенной микробиотой и гистологически подтвер-

жденным эндометритом прогностическая модель имеет чувствительность 

81,82 %, специфичность 67,5 %, площадь AUC = 0,753, а при применении 

3-й схемы лечения (комбинация ЛНГ-ВМС с ГнРг) площадь AUC = 0,756, 

чувствительность модели составляет 88,64 %, специфичность 58,33 %. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. При наличии аномальных маточных кровотечений или ультразвуковых 

маркеров гиперплазии эндометрия у пациенток репродуктивного возраста 

наряду с гистологическим исследованием целесообразно проведение иммуно-

гистохимического анализа с оценкой экспрессии ЭР-α, ПР-А, Ki67 и р53  

в строме и железах эндометрия. Полученные результаты необходимо  

использовать при принятии решения о выборе метода терапии. 

2. Необходимо проведение бактериологического исследования содержимого 

полости матки в целях дифференциации эндометрита, наличие которого 

значимо при прогнозировании рецидива, малигнизации и наступления  

беременности. При превышении концентрации нормальной или условно-

патогенной флоры в комплекс лечения необходимо включить антибакте-

риальные препараты. 

3. При планировании реализации репродуктивной функции лечение целесо-

образно проводить не дольше 6 месяцев у женщин с ГЭ и не дольше 1 года 

у пациенток с АГЭ с момента установления диагноза, причем через 3 

и 6 месяцев терапии необходимо проведение контрольной аспирационной 

биопсии с иммуногистохимической оценкой аспирата из полости матки 

для оценки эффективности применяемой схемы лечения. 

4. При сохранении в строме эндометрия женщины с АГЭ низкого уровня 

экспрессии эстрогеновых рецепторов и р53 после проведенного лечения 

такую пациентку необходимо включить в группу высокого риска возник-

новения рецидива и малигнизации гиперпластического процесса с ультра-

звуковым мониторингом состояния эндометрия каждые 3 месяца и аспира-

ционной пайпель-биопсией каждые 6 месяцев.  

5. При высоком риске малигнизации гиперпластического процесса возможно 

органосохраняющее хирургическое лечение (абляция эндометрия). 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Новые полученные данные в отношении влияния бактериальной флоры 

полости матки на изменения рецептивности, клеточного апоптоза и пролифера-

ции эндометрия у пациенток с гиперпластическими процессами обусловливают 

необходимость дальнейшего изучения клеточных реакций, выявления меха-

низмов малигнизации доброкачественных изменений эндометрия и перехода 

в атипические формы. 

Кроме того, заслуживает внимания дальнейшее изучение стромально-

железистых отношений в эндометрии, в частности изучение роли иммуноги-

стохимических показателей в прогнозировании беременности, фармакологиче-

ской коррекции клеточных нарушений и применении ВРТ у женщин репродук-

тивного возраста. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

AUC  area under curve 

ERS1 ethylene response sensor 1 

IGF Insulin-like growth factor 

miR micro Rna 

MMP metalloproteinase 

mPR progesterone membrane receptor 

MVD Mevalonate diphosphate decarboxylase 

PRG progesterone receptor 

PTEN phosphatase/tensin homolog 

ROC  receiver operating characteristic 

TNF-α tumor necrosis factor 

TYS the Yokohama System 

VEGF vascular endothelial growth factor 

АГЭ атипическая гиперплазия эндометрия 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения 

ГнРг гонадотропин-рилизинг гормон 

ГЭ гиперплазия эндометрия без атипии 

ИГХ иммуногистохимия 

ЛНГ-ВМС левоноргестрел – внутриматочная система 

ПР прогестероновые рецепторы 

РНК рибонуклеиновая кислота 

РЭ рак эндометрия 

УЗИ  ультразвуковое исследование 

цирРНК циркулярная рибонуклеиновая кислота 

ЭИН интраэпителиальная неоплазия эндометрия 

ЭКО экстракорпоральное оплодотворение 

ЭР эстрогеновые рецепторы 

ЭФР эндотелиальный фактор роста 
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