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генез в нормальном эндометрии, а также в эндометрии с атипией. Рассматривается значение иммуногистохимических 
маркеров для прогноза клинического течения и исхода атипической гиперплазии и аденокарциномы эндометрия. Ряд про-
веденных исследований доказывают, что некоторые маркеры могут являться независимыми прогностическими показа-
телями. Приведенные в научном обзоре данные позволяют рационально подойти к лечению данной категории больных.
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Гиперплазия эндометрия это патологическая неинва-
зивная пролиферация эндометрия, которая характеризует-
ся образованием желез с выраженной неоднородностью их 
форм и размеров и неравномерным (нефизиологическим) 
распределением стромы между ними [12].

Гиперплазия эндометрия, как возможная основа для 
формирования рака эндометрия, представляет важнейшую 
медико-социальную проблему и является одной из самых 
актуальных проблем современной гинекологии, так как 
занимает высокий удельный вес в гинекологической за-
болеваемости [3, 8, 13, 15, 20, 22, 29, 30, 32, 37, 39, 42, 44].

В США аденокарцинома эндометрия составляет 6 % от 
всех диагностированных злокачественных заболеваний 
среди женщин, и находится на четвертом месте после 
рака груди, легких и колоректального рака. Это является 
причиной 3 % смертей от рака у женщин, восьмой по ча-
стоте причиной смертности женщин в США. С 2008 года 
в США увеличилось количество случаев аденокарциномы 

эндометрия на 21 %, а количество смертей возросло более, 
чем на 100 % за последние два десятилетия [20, 42].

По данным зарубежных авторов, в 8-30 % случаев на-
блюдается трансформация атипической гиперплазии в рак 
эндометрия в течение четырех лет [31, 44].

Согласно данным многочисленных исследований, от 
3 % до 5 %, страдающих раком эндометрия это женщины 
до 40 лет, и 70 % из них нерожавшие [9, 38].

По данным многих исследований, внутриматочная нео-
плазия нередко возникает через ряд морфологических 
предшественников, в частности эстрогензависимую атипи-
ческую гиперплазию эндометрия, аденоматозные полипы, 
железисто-кистозную гиперплазию в менопаузе, развива-
ющуюся на фоне нейроэндокринных нарушений[10, 19].

Гиперплазия эндометрия определяется как пато-
логический процесс, затрагивающий стромальный и 
эпителиальный компоненты слизистой оболочки тела 
матки, проявляющийся увеличением общего числа желез 
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и различными изменениями фенотипических свойств 
клеток. На протяжении менструального цикла слизистая 
оболочка тела матки подвергается морфологическим 
и гистохимическим изменениям, которые обусловлены 
циклическими изменениями активности гипоталамо-ги-
пофизарно-яичниковой системы [6, 11].

Эндометрий является высокочувствительной тканью 
к гормонам, в частности к эстрогенам, прогестерону, в мень-
шей степени к андрогенам и глюкокортикостероидам. Дан-
ные гормоны участвуют в росте, развитии и трансформации 
эндометрия в течение всего менструального цикла [17].

В результате комплексных исследований была выдви-
нута и обоснована концепция о двух основных патогене-
тических вариантах гиперпластических процессов и рака 
тела матки [1]. 

Изначально данная теория была предложена для 
объяснения развития рака эндометрия, но она остается 
актуальной до настоящего времени и составляет основу 
исследований разных авторов [6, 7, 20].

Первый (гормонозависимый) патогенетический ва-
риант наблюдается у 60 – 70 % больных с атипической 
гиперплазией и раком эндометрия и характеризуется 
многообразием и глубиной проявлений хронической ги-
перэстрогении в сочетании с нарушениями жирового и 
углеводного обмена. Наиболее часто встречается среди 
женщин репродуктивного и пременопаузального возрас-
та. При втором (автономном) патогенетическом варианте, 
отмеченном у 30-40 % больных, эндокринно-обменные 
нарушения выражены нечетко или вообще отсутствуют, 
чаще наблюдается у женщин периода постменопаузы [1].

Эстрогены стимулируют пролиферацию клеток нор-
мального, гиперплазированного или злокачественно из-
мененного эндометрия различными способами [6].

Нормальные эпителиальные клетки органов репродук-
тивной системы содержат цитоплазматические и ядерные 
рецепторы для каждого из гормонов [1]. Решающая роль в 
осуществлении воздействия на ткани-мишени связана не 
столько с абсолютным содержанием стероидных гормонов, 
сколько с его рецептивностью, то есть количеством функ-
ционально полноценных рецепторов в ткани эндометрия 
к соответствующим стероидным гормонам [4].

В конце 1950 годов впервые ученые сделали вывод о 
наличии рецепторов в эндометрии, в частности эстрогено-
вых рецепторов (ER), которые экспериментальным путем 
открыты лишь 1984 году [17].

Большое количество работ посвящено гормоноре-
цепторным взаимодействиям для уточнения патогенеза 
гиперпластических процессов эндометрия [4, 5, 8, 13, 14, 
15, 16, 18, 25, 31, 33, 43]. 

Исследования, проведенные Hong-bing Cai (2008) при 
изучении экспрессии ER в канцерогенном эндометрии, 
показывают, что экспрессия ERa при атипической гипер-
плазии и аденокарциноме эндометрия не имеет значимых 
различий, от простой и комплексной гиперплазии эндоме-
трия. Процент ERb был значительно ниже при атипической 
гиперплазии и аденокарциноме эндометрия по сравнению 

с простой и комплексной гиперплазией эндометрия. Уро-
вень ERb при атипической гиперплазии и аденокарциноме 
эндометрия был также сравнительно ниже, чем в рядом рас-
положенной ткани эндометрия. На основании проведенного 
исследования авторы сделали вывод, что снижение уровня 
ERb повышает риск инвазии и играет важную роль в распро-
страненности и развитии аденокарциномы эндометрия [25].

При изучении экспрессии ER и прогестероновых (PR) в 
эндометриальных полипах и эндометрии у женщин в пре-
менопаузе отмечено, что экспрессия ER в полипах была 
выше, тогда как экспрессия PR была ниже, чем в рядом рас-
положенной ткани эндометрия. Тем самым, можно сделать 
вывод, что патологическая экспрессия рецепторов способ-
ствует формированию полипов в эндометрии [24, 34].

Существует мнение, что в основе патогенеза гипер-
пластических процессов эндометрия лежат нарушения 
механизмов нормального клеточного роста и клеточной 
пролиферации. Известно, что эстрогены стимулируют 
продукцию факторов роста, кроме того, факторы роста 
способны имитировать многие эффекты эстрогенов [7, 13, 
14, 15, 18, 25, 30, 34, 45].

Трофические факторы (гормоны, эндорфины и дру-
гие химические соединения, влияющие на метаболизм 
клетки) – это вещества, обеспечивающие рост, развитие и 
функционирование систем организма, в том числе и эндо-
метрия. К числу наиболее сильных стимуляторов клеточно-
го деления относят следующие факторы роста: эпидермаль-
ный (EGFR), инсулиноподобный (IGFR), эндотелиальный 
(VEGF), трансформирующий (TGFR) [12,16, 28, 41].

N. Philips et al. (2009) исследовали действие эстрогенов, 
прогестерона, комбинации эстрогенов и прогестерона, а 
так же тамоксифена на нормальные и раковые эндоме-
триальные клетки относительно экспрессии TGFR, EGFR, 
и матриксной металлопротеиназы 1 (MMP 1). Выявили, что 
эстрогены и прогестерон аналогичным образом стимулиру-
ют экспрессию ростовых факторов и MMP 1 в нормальных 
клетках эндометрия, тогда как прогестерон потенцирует 
эффекты эстрогенов в раковых клетках. Поэтому в качестве 
заместительной гормональной терапии (ЗГТ), особенно в 
комбинации, эти гормоны неблагоприятно влияют на нор-
мальные клетки и способствуют канцерогенезу. Тамокси-
фен подавляет экспрессию MMP 1 в нормальных и раковых 
клетках, хотя при длительном воздействии на нормальные 
клетки значительных изменений в экспрессии ростовых 
факторов не было отмечено [36].

EGFR является основным фактором, который сти-
мулирует патологический рост клеток, связываясь 
со специфическими рецепторами, обусловливает митоти-
ческую активность эндометриальных клеток [8, 14].

По некоторым данным, развитие гиперплазии эндоме-
трия у большинства женщин происходит в присутствии 
EGFR, однако его уровень в плазме крови значительно 
ниже, чем при аденокарциноме эндометрия [8, 13, 14].

G. E. Konecky et al. (2008) исследовали экспрессию EGFR 
и определение HER-2/neu при II типе аденокарциномы 
эндометрия в сравнении с I патогенетическим вариантом. 



18 Сибирское медицинское обозрение, 2015, 1

После оценки результатов 279 пациентов отметили, что 
экспрессия EGFR была значимо ниже при II типе по 
сравнению с I типом аденокарциномы эндометрия (34 %-
46 %, Р=0,041) [27].

Известно, что генные мутации и избыточная экспрес-
сия различных онкогенов, а так же регуляторы клеточного 
цикла имеют большое значение в развитии опухолевого 
процесса. Оценивая экспрессию HER-2/neu и EGFR среди 
больных аденокарциномой эндометрия, I.B. Engelsen et al. 
(2008) отметили, что высокий уровень амплификации HER-
2/neu и экспрессии EGFR встречается редко при аденокар-
циноме эндометрия. Однако патологическая экспрессия 
HER-2/neu является проявлением аденокарциномы эндо-
метрия агрессивного течения, высокой пролиферативной 
активности и неблагоприятного прогноза заболевания [21].

Особое внимание исследователи уделяют изучению 
молекулярных механизмов инвазии аденокарциномы эндо-
метрия. Одним из маркеров различных фибропластических 
заболеваний является S100A4, известный как FSP1, который 
находится под регуляцией TGF-b1. В своем исследовании R. 
Xie, (2009) показал, что увеличение экспрессии S100A4 со-
относится со стадией аденокарциномы эндометрия. TGF-b1 
стимулирует раковые клетки к миграции и инвазии, что 
отражает увеличение экспрессии S100A4 [45].

P. Xuebing et al. (2011) выявил, что в формировании 
эндометриальных полипов большое значение имеют TGFR 
и VGFR. Исследовав материал у женщин, в пременопау-
зальном периоде с эндометриальными полипами устано-
вил, что экспрессия TGFR и VGFR в полипах выше, чем в 
рядом расположенной нормальной ткани эндометрия. Так 
же отметил корреляцию между экспрессией к стероидным 
рецепторам и TGFR, VGFR [46].

Одним из актуальных направлений для изучения явля-
ется ангиогенез, так как играет важную роль не только в 
развитии неопластического процесса, но и в нормальном 
менструальном цикле. Предметом специального изучения 
являются VGFR, ангиопротеин 1 (Ang-1), Ang-2, Tie2, CD34 
CD105. M. Saito (2007) установил, что экспрессия VGFR и 
Tie2 выше в клетках аденокарциномы эндометрия, чем 
в нормальных, а экспрессия Ang-1 и Ang-2 значительно 
выше в клетках нормального эндометрия по сравнению с 
клетками аденокарциномы. А индекс CD105/CD34 более 
высокий при аденокарциноме эндометрия [40].

При изучении экспрессии VEGF отмечено, что экс-
прессия VEGF значительно выше при аденокарциноме 
и гиперплазии эндометрия, чем в пролиферативном эндо-
метрии, в то время, как различий между значениями при 
атипической и гиперплазией эндометрия выявлено не было. 
Хотя эти данные не коррелируют с другими маркерами ан-
гиогенеза. Вместе с тем остается открытым вопрос об увели-
чении экспрессии VEGF в гиперпластическом эндометрии 
относительно нормального пролиферативного эндометрия. 
Установлено, что избыточная экспрессия маркеров ан-
гиогенеза коррелирует со стадией, развитием и исходом 
пролиферативных процессов эндометрия. Перспектив-
ным является поиск специфических маркеров, которые 

бы помогали в определении подхода к лечению и оценки его 
эффективности при аденокарциноме эндометрия [20, 23].

IGFR относится к одним из ключевых факторов онкоге-
неза, развития заболевания, метастазирования, основным 
источником которого в организме человека является пе-
чень. В настоящее время в литературе существует понятие 
системы IGFR, в которую входят сами факторы IGF-1, IGF-2, 
инсулин; их рецепторы (IGF-1R, IGF-2R) и инсулиновые 
рецепторы (IR); семь высокоаффинных связанных про-
теинов (IGFBP 1-7); и несколько связывающих протеинов, 
называемые IRS, которые синтезируются в большинстве 
тканей организма [2, 8, 14, 26, 29, 35]. 

По данным исследования Y-J. Liang (2011), увеличение 
уровня экспрессии IGFR-1, IGFR-2, IGF-1R при АГЭ может 
служить ранним сигналом развития аденокарциномы эн-
дометрия [29].

Таким образом, проблема гиперплазии эндометрия до 
настоящего времени остается предметом пристального ин-
тереса ученых и врачей, а данные, проводимые многими ис-
следователями, противоречивы. Результаты многочислен-
ных исследований, проведенных в мире, свидетельствует 
о том, что существует множество иммуногистохимических 
маркеров, которые позволяют прогнозировать течение, 
исход заболевания. Однако в литературе нет единого мне-
ния об их прогностической роли, именно поэтому имеется 
необходимость пристального изучения данной проблемы. 
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МИОМА МАТКИ. СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ 

О ПАТОГЕНЕЗЕ И ФАКТОРАХ РИСКА
Е. А. Штох, В. Б. Цхай 

ГБОУ ВПО Красноярский государственный медицинский университет имени проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 
Министерства здравоохранения РФ, ректор – д. м. н., проф. И. П. Артюхов; кафедра перинатологии, 

акушерства и гинекологии, зав. – д. м. н., проф. В. Б. Цхай.

p%'>,%. Данный обзор дает представление о причинах возникновения и патогенезе развития одного из самых распро-
страненных гинекологических заболеваний у женщин – лейомиоме матки. Рост данной патологии среди женщин репро-
дуктивного возраста настораживает врачей акушеров-гинекологов и заставляет их задуматься о целесообразности пра-
вильного выбора и своевременного лечения этих пациенток для сохранения их репродуктивной функции.
j+>7%";% 1+." : лейомиома матки, факторы риска, патогенез, репродуктивная функция.

UTERINE MYOMA. MODERN VIEWS 

ON THE PATHOGENESIS AND RISK FACTORS
E. A. Schtoh, V. B. Tskhay 

Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V. F. Voyno-Yasenetsky

Abstract. This literature review gives an idea about the causes and pathogenesis of the most common gynecological diseases in 
women - uterine leiomyoma. The growth of this pathology among women of reproductive age alarms the obstetrician-gynecologists 
and makes them think about the appropriateness of the correct choice and timely treatment of these patients to retain their 
reproductive function. 
Key words: uterine leiomyoma, risk factors, pathogenesis, reproductive function.

Лейомиома матки является одним из самых распростра-
ненных заболеваний у женщин, которое в структуре гине-
кологических заболеваний занимает одно из первых мест 
[16]. Статистика свидетельствует, что распространенность 
миомы матки составляет 12-25% от всех гинекологических 
заболеваний и достигает максимальных значений в позднем 
репродуктивном и пременопаузальном возрасте [10,32]. В 
последние годы отмечается рост частоты данной патоло-
гии среди молодых женщин репродуктивного возраста. 
По данным Е.М. Вихляевой [4], миома матки чаще всего 
выявляется в возрасте – после 32 лет. У женщин моложе 
20 – 30 лет миома матки встречается в 0,9 – 1,5% случаев 
[17]. Существует мнение, что эпидемиология миомы матки, 
основанная только на данных клинических исследований, 

недостоверна. Дополнительные данные, включая посмерт-
ные патологоанатомические исследования, свидетельству-
ют о том, что истинная распространенность этой патологии 
достигает 77% [10,27,25]. 

Причины возникновения миомы матки до сих пор яв-
ляются предметом дискуссии. По мнению многих авторов, 
они имеют многогранную природу, в основе которой лежит 
суммарный эффект генных и средовых факторов [4,3,18,38].

Предрасполагающими к развитию миомы матки факто-
рами следует считать: возраст 40-50 лет; инструментальные 
вмешательства на матке (аборты, диагностические выска-
бливания); хронические воспалительные заболевания по-
ловой сферы; гинекологические заболевания, вызывающие 
или являющиеся следствием гормонального дисбаланса 


