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Гиперпластические процессы органов репродуктивной системы, такие как гиперплазия и полипы эндометрия, миома матки, генитальный эндометриоз, мастопатия, занимают ведущее 

место в структуре заболеваний у женщин. Гиперпластические процессы органов репродуктивной системы проявляются последовательным и/или множественным поражением органов-

мишеней под воздействием различных факторов, важнейшим из которых является абсолютная или относительная гиперэстрогенемия. 

С помощью 3Н-тимидина и радиоавтографии было показано, что введение эстрогенов резко увеличивает митотическую активность клеток эндометрия и миометрия. Время генерации 

клеток уменьшалось с 42 до 26 ч в основном за счет уменьшения продолжительности стадий G1 и S клеточного цикла [37]. Стимуляция ДНК в незрелой матке крыс тесно коррелирует с 

повышением активности ДНК - полимеразы а. Резкое повышение активности этого фермента отмечается через 12-24 ч после введения эстрадиола [100]. 

В последние годы значительная роль в патогенезе гиперпластических процессов органов репродуктивной системы отводится факторам роста, в том числе инсулинопо- добному фактору 

роста I (ИПФР-I) и эпидермальному фактору роста (ЭФР). В экспериментах с гранулезными клетками поликистозных яичников in vitro показано, что ИПФР-I в физиологической концентрации 

по эффективности стимуляции продукции эстрадиола не уступает ФСГ и является синергистом его действия [60]. ЭФР - потенциальный мито- ген, стимулирующий пролиферацию многих 

типов клеток, включая фибробласты, кератиноциты и эпителиальные клетки [54]. В отношении клеточной пролиферации важность ЭФР была доказана при использовании антител к рецептору 

ЭФР (Р-ЭФР), по реакции обратимого ареста роста клетки. На этапе взаимодействия с факторами роста существует возможность патологической трансформации Р-ЭФР - образования 

гетеродимера с рецепторами других представителей семейства ростовых факторов, приводящего к значительному усилению внутриклеточных сигнальных импульсов.  
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В результате запускается целый каскад внутриклеточных процессов, инициирующих клеточную пролиферацию и ряд 

других биологических эффектов, ответственных за рост опухоли, в том числе включение антиапоптотических механизмов [102]. Во многих опухолях установлены сверхэкспрессия Р-ЭФР или 
мутации в генах, кодирующих его [68]. Экспрессия ЭФР и его рецептора в клетках миомы и интактного миометрия значительно повышается под воздействием как эстрадиола, так и 
прогестерона [41, 57]. Более того, ЭФР способен воспроизводить многие эффекты эстрогенов в эндометрии и миометрии [50, 57], что, вероятно, связано с его способностью взаимодействовать 
с эстрогеновыми рецепторами. Так, после обработки матки ЭФР in vitro эстрогеновые рецепторы в ядре клеток приобретали уникальную форму, которая присутствует только после контакта 
этих рецепторов с эстрогенами, причем общее количество эстрогеновых рецепторов увеличивалось [50]. Другой важный эффект ЭФР заключается в его участии в регуляции экспрессии 
ИПФР-I. Эстрадиол и ЭФР, вероятно, по одному и тому же пути индуцируют экспрессию ИПФР-I, способного в свою очередь стимулировать выработку ЭФР [66]. 

Гиперплазия и полипы эндомерия, как фоновый процесс для формирования рака эндометрия, представляют важнейшую медицинскую проблему. В структуре гинекологических 

заболеваний частота данной патологии колеблется в пределах 15-40 % [69, 74]. Частота диагностируемого при раздельном диагностическом выскабливании рака эндометрия составляет до 10 

% [12, 13, 21]. Причиной гиперпластических процессов эндометрия являются нарушения центральной регуляции репродуктивной системы, вызывающие недостаточность лютеиновой фазы и 

ановуляцию; гиперпластические процессы в яичниках, гормональные опухоли яичников, ожирение. При гиперэстрогенемиии, сопровождающей перечисленные выше патологические 

состояния, эндометрий длительное время находится в фазе пролиферации. По современным представлениям, определенная роль в развитии гиперпластических процессов эндометрия 

принадлежит нарушению гормонально-рецепторных отношений [30, 38]. Эстрогены стимулируют не только пролиферацию клеток эндометрия, но и развитие секреторного аппарата клетки и 

синтез рецепторов к эстрогенам и прогестерону. Таким образом, стероидные гормоны влияют на собственную активность. По результатам некоторых исследований [7, 9, 48], уровень 

рецепторов половых стероидных гормонов в гиперпластическом эндометрии выше, чем в неизмененном, но в среднем близок к их концентрации в пролиферативную фазу менструального 

цикла и имеет значительный отрыв от показателей, характеризующих эндометрий в стадии секреции. Также было показано, что взаимное паракринное стимулирующее действие ЭФР и 

ИПФР-I, вырабатываемых клетками маточного эпителия и стромы, может играть важную роль в эстрогензависимой пролиферации эндометрия [66]. ИПФР-I, стимулирующий рост и 

дифференцировку эндометрия, был обнаружен при аденоматозе в более высокой концентрации, чем в неизмененном эндометрии [99]. В исследовании, проведенном В.П. Сметник и соавт. 

[34], при аденоматозной гиперплазии эндометрия рецепторы к ЭФР были выявлены у 67,7 % пациенток. 

Эндометриоз - патологический процесс, при котором за пределами полости матки происходит доброкачественное разрастание ткани, по морфологическим и функциональным 

свойствам подобной эндометрию [5, 6, 20, 36]. Наряду с дизонтогенетической [4, 18, 62], имплантационной [67, 95], иммунологической [5, 35, 91, 95], генетической [63, 70, 76-78] теориями 

развития этого заболевания, большое внимание в литературе уделяется гормональному дисбалансу [3, 29, 49, 78]. Известно, что эндометриоз развивается преимущественно у женщин 

репродуктивного возраста и регрессирует после менопаузы или овариоэктомии, что косвенно подтверждает роль эстрогенов в его патогенезе. 

По данным Л.В. Адамян и соавт. [2], в крови женщин с эндометриоидными кистами яичников помимо повышения уровня ФСГ и ЛГ в течение всего менструального цикла имеет место 

гиперэстрогенемия, в основном за счет значительного, более чем в десять раз повышения средней концентрации эстрадиола. У больных с ретроцервикальным эндометриозом была выявлена 

относительная гиперэстрогенемия за счет сниженных значений прогестерона, кратковременное увеличение концентрации которого наблюдалось только в конце лютеиновой фазы [2]. 

Ароматаза р450 - ключевой фермент биосинтеза эстрогенов - отсутствует в нормальном эндометрии. Однако в эктопических эндометри- оидных очагах было выявлено высокое содержание 

этого фермента, наряду с локальной продукцией эстрадиола и его рецептора [52, 71, 78]. В эндометриоидных гетеротопиях также были обнаружены нарушения в выработке 

прогестеронзависимого фермента, инак- тивирующего эстрадиол - 17В-гидроксистероид дегидрогеназу типа 2. Нарушения в звене ароматаза р450 - эстрадиол-17В-гидроксистероид 

дегидрогеназа, приводящие к локальной гиперэстрадиолемии, обнаружены и у женщин с миомой матки [78]. У больных с тяжелыми формами эндометриоза повышен уровень ИПФР-I в 

плазме крови, однако локально в эндометрии содержание его снижено, что может быть одной из причин бесплодия при этом заболевании [58]. 

Миома матки - доброкачественное новообразование, развивающееся из гладко- мышечной ткани миометрия. Одним из классических экспериментальных подходов к моделированию 

миомы матки, основанным на представлении о ведущей роли гиперэс- трогенемии в патогенезе миомы, является введение подопытным животным препаратов эстрогенных гормонов. На фоне 

длительного введения синэстрола отмечалось развитие гиперемии, гиперплазии и гипертрофии мышечных элементов, а также развитие гиперплазии эндометрия [14]. Г.А. Савицкий и соавт. 

[27] показали, что решающим фактором, индуцирующим развитие миомы матки, является локальная гиперэстрадиолемия, несбалансированная локальной гиперпрогестеронемией. Было 

установлено, что развитие опухоли происходит из «зон роста», располагающихся вокруг тонкостенных сосудов, к которым непосредственно примыкают гипертрофированные 

гладкомышечные клетки. По мнению Г.А. Савицкого и соавт. [27], миома матки в условии естественной ановуляции является фактором риска ускоренного развития гиперпластических 

процессов эндометрия. 

Многие современные исследования посвящены изучению роли различных факторов роста в патогенезе миомы матки. Выявлено, что рост миомы матки в присутствии ИПФР-I 

происходит как in vivo, так и in vitro [58]. Обнаружены рецепторы к ИПФР-I и II на глад- комышечных клетках миометрия и миомы, причем выявлено, что количество ИПФР-I и II, а также их 

рецепторов больше в миоме, чем в окружающем ее миометрии [40]. In vitro митотический ответ на добавление ИПФР-I к клеткам миомы в сравнении с интактными клетками миометрия 

оказался намного выше [56]. Установлено, что эстрогены стимулируют пролиферацию клеток эндометрия в том числе и за счет усиления экспрессии ЭФР [57]. В исследовании L.J Murphy, А. 

Ghahary [88] показано, что содержание ИПФР-I и его рецептора в клетках миометрия и эндометрия регулируется эстрогенами. ИПФР-I и эстрогены in vivo действуют как синергисты на 

индукцию синтеза ДНК в тканях матки. Было также показано, что экспрессия ЭФР, ИПФР-I и ИПФР-II в клетках миомы и интактного миометрия повышается в присутствии как эстрадиола, 

так и прогестерона [14, 41, 42, 71]. При сравнении пролиферативной активности в миометрии и миоматозных узлах в разные фазы менструального цикла было обнаружено, что максимальная 

пролиферация имела место в секреторную фазу на периферии миоматозных узлов [14]. По данным T. Maruo [39], эстрогены увеличивают клеточную пролиферацию, а прогестерон подавляет 

процесс апоптоза за счет индукции протоонкогена bcl-2, продукт экспрессии которого способен подавлять клеточный апоптоз и повышать чувствительность клетки к факторам роста. 

Миома матки встречается в 2-3 раза чаще у родственниц женщин, страдающих этим заболеванием. Цитогенетические повреждения приводят к локальным нарушениям секреции 

факторов роста, а также рецепторов к ним. В настоящее время ведется активный поиск специфических генов, ответственных за нарушение регуляции процессов роста и апоптоза. Недавно у 

женщин с миомой матки были обнаружены мутации генов, HMGI © и HMGI (Y), которые в норме кодируют белки, регулирующие транскрипцию ДНК [39]. Можно предположить, что 

генетические повреждения делают клетку предрасположенной к стимулирующему воздействию гормонов и факторов роста. 

Мастопатия является одним из самых распространенных заболеваний молочных желез. Согласно определению ВОЗ (1984), мастопатия (фиброзно-кистозная болезнь) представляет 

собой заболевание, которое характеризуется широким спектром пролифератив- ных и регрессивных изменений ткани молочной железы с нарушенным соотношением эпителиального и 

соединительнотканного компонентов. Изучение непосредственного влияния гормонов на патогенез мастопатий началось с работ А. Lacassagne в 1932 г. [80], который показал, что введение 

эстрогенов резко повышает и ускоряет появление спонтанных опухолей молочных желез у мышей. C тех пор накоплен значительный фактический материал по этому вопросу. В настоящий 

момент известно, что к развитию различных форм фиброзно-кистозной болезни молочных желез может приводить как абсолютная, так и относительная гиперэстрогенемия с нарушением 

нормальной последовательности влияния эстрогенов и прогестерона на ткани молочной железы [17, 19, 73, 87, 89, 103]. Отмечены случаи развития фиброматоза молочных желез в 

постменопаузе у пациенток, длительно получавших эстрогены в качестве заместительной терапии [87, 89]. Нарушения функции яичников у женщин репродуктивного и пременопаузального 

возраста могут приводить к изменению нормального процесса циклических морфофункциональных преобразований в ткани молочной железы. 

Важная регуляторная роль в развитии и инволюции ткани молочных желез принадлежит факторам роста. ЭФР и ИПФР наряду с эстрадиолом участвуют в пролиферации клеток 

молочных желез [33, 82]. Высокий уровень ИПФР-I и низкий уровень ИПФР - связывающего глобулина у женщин в период перименопаузы является фактором риска развития рака молочной 

железы [58]. Содержание рецепторов к ЭФР при раке молочной железы обратно коррелирует с количеством рецепторов к эстрогенам - присутствие эстрогенов ведет к супрессии рецепторов к 

ЭФР, и наоборот, при дефиците эстрогенов увеличивается количество рецепторов к ЭФР. ЭФР и эстрогены в этом случае стимулируют рост и развитие опухоли как митогены - синергисты 

[85, 104]. 

Сер. 11. 2007. Вып. 2 



Таким образом, гиперэстрогенемия играет основную роль в патогенезе гиперпластических процессов органов репродуктивной системы. У женщин с абсолютной или относительной 

гиперэстрогенемией следует ожидать сочетание различных гиперпластических процессов, что подтверждается многочисленными исследованиями [8, 10, 15, 16, 65]. Среди различных органов-

мишеней репродуктивной системы, подверженных эстро- гензависимым гиперпластическим процессам, молочные железы поражаются наиболее часто (до 60-95 %) и, как правило, первыми 

манифестируют об этих расстройствах, что связано с анатомо-физиологическими особенностями их строения, характеризующимися преобладанием в структуре железистого компонента [11, 

16, 31, 79, 90]. С этой позиции патологические изменения молочных желез следует рассматривать как маркер формирующихся общих гормональных нарушений в системе регуляции 

репродуктивных органов. Наиболее часто узловые формы фиброаденоматоза молочных желез обнаруживаются при миоме матки и эндометриозе, а также при их сочетании [32]. 

Отличительной особенностью при гиперпластических процессах гениталий является высокая частота пролиферативных форм мастопатий. У больных с доброкачественными опухолями и 

опухолевидными заболеваниями яичников выраженные изменения в молочных железах отмечаются в 69 % случаев. В большинстве случаев гиперпластические процессы молочных желез 

возникают у больных с эндометриоидными кистами яичников [1, 23]. Установлено, что миома матки, эндометриоз, кисты яичников усугубляют тяжесть гиперпластических процессов в молоч-

ной железе и повышают риск развития рака молочной железы [28, 31, 86]. Приводимая в публикациях частота сочетания миомы матки и гиперпластических изменений эндометрия колеблется 

от 30,1 до 58 % [8, 10]. Результаты наблюдений Я.В. Бохмана и соавт. 1987 г. [8] свидетельствуют, что при миоме матки гиперпластические процессы эндометрия выявляются в 2,5 раза чаще, 

чем у пациенток, не имевших гинекологических заболеваний и факторов риска развития пролиферативных процессов органов репродуктивной системы. При так называемом бессимптомном 

течении миомы матки гиперпластические процессы эндометрия были диагностированы у 16,1 % больных, тогда как при наличии в клинике заболевания маточных кровотечений патология 

эндометрия была выявлена у каждой второй пациентки [10]. 

Гиперпластические процессы органов репродуктивной системы нередко сопровождаются патологией щитовидной железы, в связи с чем возникает вопрос о наличии патогенетической 

связи этих заболеваний. В исследовании, проведенном С.В. Рудневым, А.И. Волобуевым и соавт. [25], тиреоидная патология среди больных с доброкачественными опухолями и 

гиперпластическими процессами гениталий обнаружена у 57,4 % женщин. В исследовании А.И. Волобуева, В.А. Синицина и соавт. [16] показана высокая частота гиперплазии и гипофункции 

щитовидной железы у больных с доброкачественными опухолями половых органов и молочных желез (65,5 %). По данным Г.М. Савельевой и соавт. [26], наблюдалось снижение уровня 

белково-связанного йода плазмы у 1/3 больных с гиперплазией и опухолями эндометрия. А.Д. Рафибеков [24] выявил гиперпластические процессы эндометрия у 65 % женщин с тиреоидной 

патологией, причем в 61,2 % случаев на фоне гипотиреоза, и в 10,6 % случаев функция щитовидной железы была повышена. В экспериментальной части работы автор показал, что у крыс, 

получавших мерказолил в течение 54-х дней из расчета 0,05 мг действующего вещества на 1 кг веса в сутки, была отмечена гипертрофия и гиперплазия эпителиальных структур органов 

репродуктивной системы с разрастанием коллагеновых волокон собственной соединительной ткани, слизистой и мышечной оболочек, с увеличением числа клеточных элементов [24]. 

Учитывая результаты вышеприведенных исследований, можно предположить, что как гипо-, так и гиперфункция щитовидной железы в определенных условиях может приводить к фор-

мированию гиперпластических процессов органов репродуктивной системы. 

Опухоли щитовидной железы встречаются у женщин в 3 раза чаще, чем у мужчин. Установлено, что и в опухолевых, и в нормальных клетках щитовидной железы имеются a- и в-рецепторы к 

эстрогенам [44, 45, 59, 75, 82, 83], андрогенам [44, 45, 82] и к прогестерону [82]. Кроме того, эстрогены регулируют экспрессию собственных рецепторов в ткани щитовидной железы [44, 45]. 

Выявлено, что тиреоциты способны к локальной экспрессии эстрогенов. В цитоплазме эпителиальных клеток щитовидной железы обнаружен основной фермент биосинтеза эстрогенов - 

ароматаза р450 [96], а также 17в-гидроксистероид дегид- рогеназы 1-го и 2-го типов, участвующие во взаимоконверсии эстрона и эстрадиола [75]. Установлено, что эстрогены стимулируют 

пролиферацию тиреоцитов, повышая уровень ТТГ в крови [46, 53] и количество рецепторов к нему в клетках щитовидной железы [43]. Также есть данные о стимулирующем влиянии 

эстрогенов на опухолевые и нормальные клетки щитовидной железы независимо от уровня ТТГ [44, 98]. Выявлено, что 17в-эстра- диол повышает экспрессию циклина D1, играющего 

ключевую роль в регуляции клеточного цикла, причем наиболее выражен этот эффект при раке щитовидной железы. Кроме того, 17в-эстрадиол запускает митоген-активированный 

протеинкиназный каскад, играющий ключевую роль в пролиферации и дифференцировке клеток [83]. В некоторых работах [64, 92, 97] изучалось взаимодействие тироксина и эстрадиола. 

Показано, что тироксин способен к активации эстрадиол-связывающего элемента в ядерном а-рецепторе и действует как синергист эстрадиола. На основании этих данных можно 

предположить развитие гиперплазии в органах и тканях, содержащих а-рецепторы к эстрадиолу, при гипертиреозе. Проведенные исследования позволяют включить щитовидную железу в 

число органов- мишеней половых гормонов. В работе А.Б. Логинова [22] показано, что при беременности, сопровождающейся высоким уровнем плацентарных эстрогенов в крови, происходит 

увеличение объема щитовидной железы в среднем на 24,1-38,2 %. 

Тиреоциты способны к аутокринной продукции ИПФР-I и связывающих его протеинов 1-го и 3-го типа (ИПФРСП 1 и 3) [55, 72, 101]. Выявлено, что ИПФР-I оказывает на ткань 

щитовидной железы стимулирующий эффект совместно с ТТГ и независимо от него [55, 93, 94]. С другой стороны, ИПФР-I и ИПФРСП тип 3 были значительно снижены в крови при 

гипотиреозе, причем после лечения заболевания их концентрация достоверно не изменялась [72]. ЭФР также присутствует как в нормальной ткани [72], так и в узлах щитовидной железы [61]. 

Рецепторы к ЭФР обнаружены в цитоплазме и в ядрах клеток нормальной щитовидной железы и при диффузном токсическом зобе [84]. 

Таким образом, роль эпидермального фактора роста и инсулиноподобного фактора роста I в патогенезе гиперпластических процессов органов репродуктивной системы и щитовидной 

железы широко обсуждается в современной литературе. Очевидно, что увеличение щитовидной железы у женщин может быть связано с состоянием патологической или физиологической 

гиперэстрогенемии. Однако вопрос о функциональной активности щитовидной железы при гиперпластических процессах органов репродуктивной системы остается открытым и требует 

дополнительных исследований. 

Summary 
Kuznetsova I.A. Epidermal growth factor and insulin-like growth factor I in womens hyperplasia processes in reproduction system organs and thyroid gland pathogenesis (review of literature). 
The article contains modern data of women's hyperplasia processes in reproduction system organs and thyroid gland pathogenesis. In spite of hyperestrogenemia, epidermal growth factor and insulin-like growth factor I play 

the main role in such pathologic conditions. The thyroid gland function in women with hyperplasia processes in reproduction system organs was not completely determined and requires additional investigation. 
Key words: hyperplasia processes, diffuse untoxic goiter, estrogens, growth factors. 
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