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Наведено чинники ризику виникнення гіперплазії ендометрію (ГПЕ) у жінок репродук-
тивного віку. Показано, що ГПЕ розвивається у відповідь на порушення гормонального 
гомеостазу тканин-мішеней. Встановлено, що в регуляторних механізмах клітинного 
росту і диференціації ендометрію беруть участь біологічно активні речовини, тісно 
пов'язані з імунними механізмами функціонування репродуктивної системи.
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Діагностка і лікування гіперплазії ендометрію (ГПЕ) у жінок репродуктивно-
го віку є актуальною проблемою гінекології, широко обговорюваною у вітчизня-
ній і зарубіжній науковій літературі. Вивчені деякі її аспекти (ультразвукова, 
ендоскопічна діагностика, гормональне та хірургічне лікування), проте комплекс-
ні питання з патогенезу виникнення ГПЕ далекі від вирішення. Немає сумніву, 
що ГПЕ слід розглядати не як локальний процес, а як реакцію тканин-мішеней 
у відповідь на порушення гормонального гомеостазу. Саме тяжкість останнього є 
визначальною у виборі методу лікування пацієнток з патологічною трансформа-
цією слизової оболонки (СО) матки [1, 6, 10, 11, 14, 39]. 

Аналіз даних літератури дозволив виділити ряд головних чинників ризику, 
що спричинюють ГПЕ. Слизова оболонка матки є гормоночутливою тканиною, 
до якої входять гетерогенні клітини популяції і вона зазнає регулюючого впливу 
естрогенів і прогестерону гормоночутливих тканин, рівень цих гормонів корелює 
із змінами проліферативної активності залозистого епітелію і стромальних клітин 
ендометрію. При цьому проліферація залозистого епітелію залежить від естроген-
ної стимуляції, а стромальна проліферація – від рівня прогестерону та естрогенів. 
Результати епідеміологічних досліджень показали, що ризик ГПЕ на фоні замісної 
гормонотерапії (ЗГТ) естрогенами підвищується у 4–7 разів, а ступінь ризику 
його залежить від дози та тривалості прийому препаратів. Узагальнені дані літе-
ратури свідчать, що відносний ризик виникнення ГПЕ та раку ендометрію (РЕ) 
на фоні терапії естрогенами збільшується в 1,7–20 разів [5, 8, 9, 12, 15, 17, 20, 23, 
27, 31, 36, 40].

За останніми даними, застосування ЗГТ естрогенами належить до чинників 
ризику виникнення гіпер- та неопластичних змін ендометрію, оскільки імовірність 
їх розвитку збільшується в 4,5–13,9 раза [26, 30, 33].

Науковці вперше вказали на можливий зв’язок ГПЕ з тривалим прийомом 
тамоксифену, при якому ризик розвитку ГПЕ може підвищитись у 2–7,5 раза. 
Проте у літературі є дані про успішне застосування цього препарату для лікуван-
ня ГПЕ. Незважаючи на це, на думку більшості дослідників, пацієнток, які отри-
мували терапію тамоксифеном більше двох років, слід розглядати як групу ризи-
ку виникнення патології ендометрію.

У більшості випадків ризик розвитку ГПЕ пов’язаний не стільки з ятрогенним 
впливом екзогенних естрогенів, скільки з ендогенною гіперестрогенією. Абсолют-
на гіперестрогенія з надмірною секрецією естрогенів має менше клінічне значен-
ня, оскільки її викликають переважно рідкісні естрогенпродукуючі пухлини яєч-
ників, при яких розвиток ГПЕ спостерігають у 46,7–93,5 % випадків. У зв’язку з 
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цим пацієнток з гранульозоклітинними пухлинами яєчників вважають групою 
ризику виникнення ГПЕ. Абсолютна гіперестрогенія можлива також при фоліку-
лярній кісті яєчників через підвищену секрецію естрогенів епітеліальним висти-
ланням кісти [4, 13, 15, 16, 21, 24, 26, 29]. 

До чинників, що збільшують ризик розвитку ГПЕ у 2–2,5 раза, належить ран-
нє менархе (до 12 років) і пізня менопауза (після 50 років), що до певної міри 
також можуть бути зумовлені гіперестрогенією [30, 37].

Естрогени виявлять мітогенну дію на ендометрій, забезпечуючи його ріст і 
проліферацію, а прогестерон має антипроліферативний ефект. Інгібуючий вплив 
прогестерону на естрогенопосередковану клітинну проліферацію ендометрію може 
відбуватися різними шляхами. Так, під впливом прогестерону зменшується екс-
пресія естрогенних рецепторів, час перебування естрадіолу в ядрі клітини, зни-
жується вміст власних рецепторів, а також стимулюється синтез 17-β-
гідроксистероїд дегідрогенази, що сприяє конверсії естрадіолу в менш активний 
метаболіт – естрон тощо [2, 13, 16, 21, 24, 29, 40]. 

Проте в розвитку ГПЕ більш важливу роль відіграє не абсолютна, а відносна 
гіперестрогенія, що проявляється у тривалому впливі естрогенів на фоні дефіци-
ту прогестерону. У зв'язку з цим порушення функції яєчників, що супроводжу-
ється хронічною ановуляцією у репродуктивному віці, розглядають як чинник 
ризику розвитку ГПЕ. 

Про гіперестрогенію як патогенетичну ланку ГПЕ свідчать дані про високу їх 
частоту у хворих із синдромом полікістозних яєчників (СПКЯ), що супроводжу-
ється хронічною ановуляцією. Нині СПКЯ вважають чинником ризику проліфе-
ративних змін ендометрію. У 20–25 % жінок молодого віку виявляють ознаки 
СПКЯ, а ГПЕ зустрічається у 75–91 % хворих із СПКЯ. Згідно із сучасними 
данними, для СПКЯ характерна не тільки хронічна ановуляція, але й гіперандро-
генія (ГА), що поєднується з інсулінорезистентністю (ІР) та гіперінсулінемією 
(ГІ) [23, 30, 37, 38].

Рецептори статевих стероїдів ендометрію виявлені як у стромальних, так і в 
епітеліальних клітинах. Протягом нормального менструального циклу їх вміст 
закономірно коливається, внаслідок чого рівень естрогенних рецепторів значно 
підвищується у пізню фазу проліферації, досягає піку в середині циклу і посту-
пово знижується протягом секреторної фази, а рівень рецепторів прогестерону 
стає максимальним у ранню фазу секреції. Думки науковців про вміст стероїдних 
рецепторів у патологічно зміненому ендометрії неоднозначні, хоча більшість за-
значають залежність їх вмісту від форми патології. Найвищу концентрацію цито-
зольних естрогенних та прогестеронових рецепторів виявлено при поліпах ендо-
метрію без порушень гормонального статусу, що дозволило дійти висновку про 
їх відносну автономію. Н. Е. Малих [15] вказує на підвищений вміст естрогенних 
рецепторів при залозистій гіперплазії (ЗГП), поступове їх зменшення при атипо-
вій гіперплазії ендометрію (АГПЕ) і низький вміст при раку ендометрію. Анало-
гічні дані наводять зарубіжні автори, які встановили, що вміст естрогенних ре-
цепторів при АГПЕ значно нижчий, ніж при ЗГЕ [14]. 

За даними авторів, при АГПЕ вміст естрогенних рецепторів залишається ви-
соким. На думку G. Adamus та співавт. [36], цей показник корелює із збільшенням 
проліферативної активності ендометрію, хоча деякі науковці не спостерігали сут-
тєвих змін рецепторного фенотипу ендометрію гіперплазованої тканини. 

Суперечливість даних про вміст рецепторів стероїдних гормонів у патологічно 
зміненому ендометрії пов’язана, імовірно, з різними методологічними діагностич-
ними підходами, а також з можливою гетерогенністю досліджуваного матеріалу: 
визначення ядерних рецепторів або рецепторів у цитозолі. Незважаючи на це, біль-
шість науковців наводять дані про підвищений вміст стероїдних рецепторів при 
доброякісних процесах в ендометрії і знижену їх кількість при передракових та 
злоякісних формах патології ендометрію [9, 13, 16, 18, 22, 24, 25, 27–29]. 

Роль рецепторів статевих стероїдів і порушення гормонорецепторних взаємо-
дій у генезі ГПЕ залишаються до кінця нез’ясованими, оскільки концентрація 
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рецепторів статевих стероїдів у СО матки в значній мірі може впливати на чут-
ливість ендометрію до гормонального впливу. Тому оцінка рецепторного феноти-
пу ендометрію має важливе клінічне значення щодо можливості розробки дифе-
ренційованих підходів до терапії ГПЕ [6, 8, 9]. 

Розвиток молекулярної біології, медичної генетики, клінічної імунології по-
казав складну систему чинників, що беруть участь у клітинній регуляції, і роз-
ширив уявлення про міжклітинну взаємодію та внутрішньоклітинні процеси в 
гормонозалежних тканинах. Встановлено, що в регуляції проліферативної актив-
ності клітин ендометрію одночасно з естрогенами бере участь ряд біологічно ак-
тивних сполук, таких як поліпептидні чинники росту, цитокіни, метаболіти ара-
хідонової кислоти, а також система клітинного і гуморального імунітету. У зв’язку 
з цим доцільно розглянути роль інших клітинних регуляторів у формуванні про-
ліферативної активності ендометрію та питання, що стосуються процесів запро-
грамованої загибелі клітин, або апоптозу, як однієї з можливих причин розвитку 
проліферативних процесів в ендометрії [7, 13, 16, 21, 24, 26, 29, 40].

Дослідження реакції клітин на гормональні впливи дозволило ідентифікува-
ти складну систему місцевих специфічних пептидів та їх рецепторів, що здійсню-
ють контроль за ростом і диференціацією різних типів клітин шляхом зміни їх 
протеолітичної активності. Ці пептиди – модулятори клітинного росту – були 
розділені на чинники росту (ЧР) і цитокіни. Проте існує думка, що даний розпо-
діл умовний через плейотропну дію багатьох з вказаних пептидів [32–34]. Деякі 
дослідники вважають цитокіни групою ЧР, які, взаємодіючи із специфічними 
клітинними мембранними рецепторами, ініціюють включення внутрішньоклітин-
них сигнальних шляхів і призводять до поділу клітин. Як переносники мітогенних 
сигналів клітини ЧР можуть виявляти стимулюючий і інгібуючий вплив на поділ 
та диференціювання клітин різних типів. Модулюючий ефект росту клітин може 
відбуватися у відповідь на дію стимуляторів, таких як стероїдні гормони, та шля-
хом безпосереднього впливу на клітинні функції [35, 37, 39]. 

На відміну від гормонів, ЧР продукуються неспецифічними клітинами, що 
знаходяться у багатьох тканинах і мають ауто-, пара- та інтракринні властивості. 
Існує ще інтракринний механізм, при якому ЧР залишаються всередині клітини 
і діють як внутрішньоклітинні месенджери, регулюючи клітинні функції, зокрема 
проліферативну активність клітини. Система ЧР включає поліпептидні ЧР, 
специфічні клітинні рецептори та зв’язувальні білки, що регулюють кількість ЧР 
і діють на клітини-мішені. Безпосередньою умовою реалізації мітогенного ефекту 
ЧР є їх взаємодія із специфічними клітинними рецепторами. Рецептори різних 
ЧР мають схожу будову і включають позаклітинний ліганд зв’язувальний та вну-
трішньомембранний цитоплазматичний домен з тирозинкіназною активністю, яка 
регулюється зв’язуванням рецептора з ЧР і в кінцевому результаті викликає фос-
форилювання внутрішньоклітинних білків. Останні впливають на зміну генної 
експресії, клітинний метаболізм і клітинний поділ [16, 22, 27, 28, 30, 33]. 

За характером біологічної дії ЧР розподіляються на чинники першого сигналу, 
що індукують вихід клітини із стану спокою, і чинники другого сигналу, що інду-
кують синтез ДНК та клітинний поділ. Більшість ЧР, що впливають на функцію 
репродуктивної системи і синтезуються у матці та яєчниках, є чинниками про-
гресії. Виділяють два основних сімейства ЧР з вираженим мітогенним впливом на 
клітини ендометрію: сімейство інсуліноподібного ЧР (ІЧР) і зв'язаних з ним біл-
ків та сімейство епідермального ЧР (ЕЧР), що включає ЕЧР, α-трансформуючий 
ЧР (α-ТЧР) і ряд інших схожих за структурою пептидів. Вважають, що рістсти-
мулюючий вплив естрогенів на клітини гормоночутливих тканин опосередкову-
ється через локальне продукування в них ЧР, які шляхом аутопаракринних меха-
нізмів індукують клітинну проліферацію. Оскільки ЕЧР та ІЧР-1 можуть 
спричинити дію естрогенів на клітини, вони одержали назву «естромедини» [16, 
27, 30, 32].

В ендометрії матки ЕЧР-імунореактивність вперше виявлена в гомогенатах 
цієї тканини. Пізніше науковці спостерігали ЕЧР у клітинах залозистого і стро-
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мального компонентів ендометрію незалежно від фази менструального циклу [24]. 
На відсутність циклічних коливань рівня мРНК ЕЧР вказують також інші науков-
ці, які використовували дві серії антитіл і виявили помірну імунореактивність 
ЕЧР у клітинах строми ендометрію та незначну імунореактивність або повну її 
відсутність у клітинах залозистого епітелію у проліферативну фазу циклу. В се-
креторну фазу вміст ЕЧР у залозистому епітелії, особливо у стромальних кліти-
нах, суттєво збільшується [33].

Не виявлено однозначних даних про вміст ЕЧР у клітинах ендометрію про-
тягом менструального циклу, проте відомо, що рівень α-ТЧР в ендометрії значно 
підвищений у проліферативну фазу циклу і знижується після овуляції. α-ТЧР 
виявляє схожий з ЕЧР мітогенний вплив на проліферацію стромальних клітин 
ендометрію, а α-ТЧР є інгібітором проліферації клітин багатьох типів, включаю-
чи клітини ендометрію. Механізми впливу ЕЧР на проліферацію клітин ендомет-
рію можуть опосередковуватися шляхом швидкої стимуляції фосфорилювання 
тирозину. Крім того, ЕЧР здатний стимулювати синтез простагландинів Е в куль-
турі клітин ендометрію, які, в свою чергу, є промоторами клітинної проліферації. 
Вважають, що ЕЧР та α-ТЧР можуть впливати на процеси деградації базальної 
мембрани, збільшуючи надходження естрогенів у строму, спричинюючи тим самим 
активацію проліферації у СО матки і розвиток в ній гіперпластичної, а в подаль-
шому і ракової трансформації. На підставі численних досліджень науковці дійшли 
висновку, що ЕЧР може брати участь у регуляції клітинної проліферації шляхом 
збільшення експресії металопротеїназ, а β-ТЧР інгібує клітинний ріст, зменшую-
чи експресію вказаних ферментів. За допомогою даного механізму може діяти 
антипроліферативно також прогестерон [12, 13, 16].

Результати досліджень підтверджують моделюючий вплив естрогенів на ЕЧР, 
α-ТЧР та їх рецептори в естрогенчутливих тканинах, включаючи матку. На під-
ставі дослідження тканини ендометрію науковці дійшли висновку, що естрогени 
стимулюють експресію і синтез ЕЧР та його рецепторів, підтримуючи функцію 
ЕЧР з опосередкування естрогенної стимуляції клітинної проліферації ендометрію. 
Припускають, що деякі фізіологічні функції ЕЧР можуть реалізовуватися через 
естрогенні рецептори, хоча існує і протилежна думка про здатність ЕЧР індуку-
вати проліферацію деяких естрогенрецепторнегативних тканин [16].

Відомі лише праці, присвячені вмісту ЕЧР у гіперплазованій тканині ендомет-
рію, результати яких свідчать про високу частоту експресії ЕЧР (54–100 %), що 
відповідає такій при раковій трансформації ендометрію [17, 27, 30].

Крім ЕЧР-зв’язаних пептидів, важливими модуляторами росту, які стимулюють 
мітози клітин та їх диференціацію, є сімейство інсуліноподібного ЧР (ІЧР), що 
включає ІЧР-1 та ІЧР-2, групу білків, які їх зв’язують (ІЧРЗБ) і регулюють дію 
ІЧР, і два типи ІЧР-рецепторів. В ендометрії матки мРНК ІЧР-1 експресуються у 
стромальних клітинах, переважно у пізню проліферативну і ранню секреторну 
фази циклу, у зв’язку з чим встановлено, що ІЧР-1 є медіатором мітогенного ефек-
ту естрогенів. ІЧР-2 також виявляють у стромі ендометрію, але в середню і пізню 
фази секреції, а також у децидуальній тканині, що свідчить про їх можливу роль 
при імплантації і ремоделюванні тканин після менструації. Естрогени впливають 
на експресію мРНК ІЧР-1 та його рецептори, а прогестерон інгібує цей ефект. 
Зміни ІЧРЗБ у патогенезі проліферативних захворювань ендометрію до кінця не 
з’ясовані, зменшення вмісту ІЧРСБ-1 та ІЧРЗБ в ендометрії при його неоплас-
тичних змінах може викликати дисбаланс вільних і зв’язаних форм ІЧР і спричи-
няти проліферацію клітин ендометрію [13, 25, 29, 33, 35, 37, 39]. 

Таким чином, можна дійти висновку, що дисбаланс у системі ІЧР зумовлює 
розвиток патологічних процесів у різних ланках репродуктивної системи, в тому 
числі й в ендометрії. Якщо роль ІЧР і зв'язаних з ними білків у фізіології ендо-
метрію багато в чому визначена, то значення ІЧР як модулятора клітинних по-
пуляцій патологічно зміненого ендометрію остаточно не доведено. Крім того, 
система ЧР є лише частиною комплексу регуляторних механізмів клітинного 
росту і диференціації ендометрію, у якому беруть участь різноманітні біологічно 
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активні речовини (цитокіни, оксид азоту тощо), тісно пов’язані з імунними меха-
нізмами, роль яких у функціонуванні репродуктивної системи, зокрема в ендоме-
трії, до кінця не вивчена.

Висновки. 1. Система чинників росту є частиною комплексу регуляторних 
механізмів клітинного росту і диференції ендометрію. 2. Порушення у системі 
інсуліноподібного чинника росту зумовлюють розвиток патологічних процесів в 
ендометрії. 
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ПРОБЛЕМА ГИПЕРПЛАСТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ 
В ЭНДОМЕТРИИ ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

Л. З. Базюта, С. П. Полевая, С. А. Цинтар (Винница) 

Приведены факторы риска возникновения гиперпластических процессов в эндометрии 
(ГПЭ) у женщин репродуктивного возраста. Показано, что ГПЭ возникает в ответ на наруше-
ние гормонального гомеостаза тканей-мишеней. Установлено, что в регуляторных механизмах 
клеточного роста и дифференциации эндометрия участвуют биологически активные вещества, 
тесно связанные с иммунными механизмами функционирования репродуктивной системы.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, эстрогены, диагностика. 
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PROBLEM OF ENDOMETRIUM HYPERPLASTIC PROCESSES 
IN REPRODUCTIVE AGE WOMEN

L. Z. Bazyuta, S. P. Рolyova, S. А. Tsintar (Vinnytsia, Ukraine)
1Vinnytsia National Medical University named after M. I. Pirogov; 

2Chernivtsi Regional Hospital

The article presents the risk factors of endometrium hyperplastic processes (EHP) in reproduc-
tive age women. It is shown that EHP occur in response to hormonal homeostasis violations of the 
target tissues. It is established that the biologically active substances, which are closely related to 
immune mechanisms of the reproductive system functioning take place in regulatory mechanisms of 
cell growth and differentiation of endometrium.

Key words: endometrium hyperplasia, estrogens, diagnosis.
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На основании многолетнего опыта в 2009 г. нами была разработана оригинальная кон-
цепция подхода к лечению смешанной инфекционной патологии у иммуноскомпромен-
тированных пациентов. В течении 2,5 года (с 2013 по июнь 2015 г.) к нам обратилось 
за консультативно-диагностической помощью 3965 пациентов, которым не был уста-
новлен основной диагноз. Основным принципом верификации патологии было исключение 
различных причин иммуносупрессии. На основании наших длительных исследований и 
наблюдений чаще всего среди пациентов выявляли аскаридоз (55 %) и лямблиоз (65 %) 
как возможную причину иммуносупрессии. У 13 % диагностирован кандидоз слизистых 
оболочек. Среди часто и длительно болеющих лиц у 40 % выявлена активная форма 
вирусной инфекции Эпштейна – Барра (количественная полимеразная цепная реакция 
слюны). Критерием оценки показателей иимунограммы было их снижение на два сиг-
мальных отклонения от нижней возрастной границы нормы. При исследовании содер-
жания миелопероксидазы нейтрофильных гранулоцитов наблюдали снижение (< 60 %) 
у 99 (9,7 %) из 1015 обследованных, что указывает на довольно частую причину дли-
тельного инфекционного процесса в тканях, а также персистенции C. albicans. При 
исследовании субпопуляций лимфоцитов чаще всего выявляли снижение количества кле-
ток натуральных киллеров (26,7 % лиц), что свидетельствует о снижении одного из 
самых важных факторов врождённой резистентости. Среди гуморальных нарушений 
иммунитета чаще всего отмечали и снижение общего содержания IgG (2,4 %) и его 
подкласса IgG1 (22,1 %), что указывает на важную диагностическую ценность опреде-
ления субкласов IgG даже при нормальном его общем сывороточном содержании. Таким 
образом, примерно у 76 % часто болеющих пациентов установлено снижение того или 
иного звена иммунитета. У иммуноскопрометированных пациентов развиваются микст-
инфекции, вызванные различными бактериальными, грибковыми, вирусными и прото-
зойными агентами и гельминтами. Иммунологическое исследование больного следует 
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