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Рекомендации по ведению больных

Лечебное дело 2.2011

В структуре гинекологической патологии

довольно широко распространены такие

гормонозависимые заболевания, как миома

матки, эндометриоз, гиперплазия эндомет�

рия; нередко они сочетаются у одной и той

же пациентки, что усложняет лечение. До

настоящего времени вопрос этиологии и

патогенеза этих заболеваний является дис�

куссионным. Тем не менее не вызывает со�

мнений тот факт, что миома матки, эндоме�

триоз и гиперплазия эндометрия являются

гормонозависимыми заболеваниями и, та�

ким образом, подвержены воздействию из�

менений гормонального статуса организма.

Поскольку качественные и количественные

изменения показателей крови во многом

зависят от гормонального статуса, кратко

рассмотрим особенности гормонального

баланса при этой патологии. 

Многие годы существовала теория, что

основными причинами возникновения

миомы матки, эндометриоза и гиперпла�

зии эндометрия являются гиперэстрогения

(в том числе локальная), недостаточность

лютеиновой фазы (НЛФ) менструального

цикла и, соответственно, прогестероновая

недостаточность, а также повышенная про�

дукция гонадотропных гормонов. Вместе с

тем имеются данные о том, что у 70–75%

больных содержание эстрогенов и прогес�

терона во время менструального цикла на�

ходится в пределах нормальных значений.

У пациенток с НЛФ и ановуляторными

циклами отмечаются изменения содержа�

ния гормонов в крови, зависящие от функ�

ционального состояния репродуктивной

системы, а у больных с ановуляторным

циклом базальные уровни лютеинизирую�

щего гормона (ЛГ) и фолликулостимулиру�

ющего гормона (ФСГ) повышены на про�

тяжении всего цикла и отсутствуют их ову�

ляторные пики. Что касается эстрогенов,

то у больных с данными видами патологии

отмечено изменение ритма их секреции, но

абсолютное содержание, как правило, не

меняется.

В последние годы на первый план выхо�

дит теория, согласно которой помимо гор�

монального дисбаланса одним из возмож�

ных факторов, способствующих развитию

миомы матки и гиперплазии эндометрия,

является особенность рецепторного аппа�

рата половых органов, тогда как системное

изменение гормонального фона соответст�
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Лечение гиперплазии эндометрия

вует физиологической норме данного воз�

растного периода. 

В работах Г.А. Савицкого и соавт. боль�

шое значение придавалось изучению роли

местных гормональных факторов. Было ус�

тановлено, что при миоме матки имеется

локальная гипергормонемия как приспосо�

бительная реакция, которая позволяет со�

здать режим локальной гиперэстрогении. 

В то же время до сих пор нет данных,

подтверждающих прямое влияние эстроге�

нов на рост миомы. Многочисленные ис�

следования, посвященные патогенезу опу�

холевого роста, показывают, что не только

эстрогены, но и прогестерон и активаторы

прогестероновых рецепторов стимулируют

пролиферацию миомы. Рядом авторов экс�

периментально доказано, что опухолевый

рост лейомиомы в значительной степени

обусловлен повышенной прогестероновой

стимуляцией. 

Таким образом, несмотря на указанные

противоречия в имеющихся данных и тео�

риях, общее мнение сводится к тому, что

основными факторами гормонального ге�

неза доброкачественных пролиферативных

заболеваний (миомы матки, эндометриоза,

гиперплазии эндометрия) являются изме�

нения содержания гормонов и соотноше�

ния между гормонами на различных уров�

нях эндокринной системы. 

В настоящее время при лечении миомы

матки, эндометриоза, гиперплазии эндо�

метрия используют сочетание консерва�

тивных и хирургических воздействий, при�

чем достаточно часто выполняются и ради�

кальные операции. Вместе с тем радикаль�

ное хирургическое лечение имеет такие

отрицательные стороны, как осложнения

во время операции, потеря репродуктив�

ной функции, снижение качества жизни и

др. Поэтому в последние годы многочис�

ленные исследования направлены на раз�

работку комплексного лечения миомы

матки и эндометриоза, основными метода�

ми которого являются малоинвазивные,

органосохраняющие операции в сочетании

с гормональной терапией. Лечение гипер�

плазии эндометрия в настоящее время в ос�

новном консервативное (гормональное),

но некоторым больным показаны хирурги�

ческие методы лечения (абляция эндомет�

рия, оварэктомия, гистерэктомия).

Поиск методов эффективного медика�

ментозного лечения доброкачественных

пролиферативных заболеваний продолжа�

ется. Медикаментозное лечение включает

использование агонистов и антагонистов

гонадотропин�рилизинг�гормона (ГнРГ),

антигонадотропинов, гестагенов и анти�

прогестинов, комбинированных эстроген�

гестагенных препаратов и др. В последнее

время всё больше внимания уделяется при�

менению агонистов ГнРГ для лечения дан�

ных заболеваний. 

В основе терапевтического действия аго�

нистов ГнРГ лежит их связывание с рецеп�

торами ГнРГ в гипофизе с последующей

блокадой секреции гонадотропинов и, со�

ответственно, половых стероидов, которые

являются основными факторами пролифе�

ративного роста миомы матки, а также раз�

вития гиперплазии эндометрия и эндомет�

риоза. В результате обратимого подавления

продукции ФСГ и ЛГ снижается концент�

рация в крови эстрадиола; в последующем

агонисты ГнРГ воздействуют на яичники –

вероятный механизм действия состоит в их

прямом ингибирующем влиянии и умень�

шении чувствительности к гонадотропи�

нам. Воздействие агонистов ГнРГ приводит

к снижению уровня эстрадиола до постме�

нопаузальных значений. Это состояние со�

храняется в течение всего периода лечения,

сопровождается аменореей и приводит к

торможению роста и обратному развитию

гормонозависимых пролиферативных па�

тологических образований. После прекра�

щения лечения физиологическая секреция

гормонов восстанавливается. “Идеальная”

конечная цель терапии – полная регрессия

патологической ткани, однако назначени�

ем только агонистов ГнРГ эта цель не всегда

достигается, особенно при краткосрочном

(3–4 мес) их применении. Таким образом,

препараты данной группы целесообразно

применять либо в качестве долгосрочной

терапии (более 3–4 мес), либо как этап
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комплексного лечения, включающего хи�

рургическое вмешательство. 

Цель исследования – оценка эффектив�

ности применения агониста ГнРГ (лейпро�

релина ацетата – ЛА) у больных с доброка�

чественными пролиферативными заболе�

ваниями (гиперплазия эндометрия в соче�

тании с миомой матки) по сравнению с

гестагенами (дидрогестероном – ДГ). 

Материал и методы
Проведено обследование и лечение

60 больных гиперплазией эндометрия, со�

четающейся с миомой матки малых раз�

меров. Все обследованные пациентки бы�

ли в пременопаузальном периоде, возраст

45–53 года, длительность заболевания от

14 мес до 11 лет. Больные были рандомизи�

рованы в две группы по 30 человек. Сред�

ний возраст пациенток 1�й группы составил

46,2 ± 1,6 года, 2�й группы – 47,1 ± 1,8 года.

Толщина эндометрия по результатам уль�

тразвукового исследования (УЗИ) малого

таза до раздельного диагностического вы�

скабливания, выполненного в начале об�

следования, составляла в 1�й группе 12,7 ±

± 1,3 мм, а во 2�й группе – 12,1 ± 1,8 мм.

При гистологическом исследовании эндо�

метрия простая гиперплазия выявлена у

43,3 и 50,0% пациенток в 1�й и 2�й группе

соответственно, а комплексная (сложная)

гиперплазия эндометрия – у 56,7 и 50,0%

соответственно. 

Критериями исключения были призна�

ки атипии клеток, выраженный аденомиоз,

ожирение, сахарный диабет, тяжелая арте�

риальная гипертензия. 

Размеры миоматозных узлов у обследо�

ванных больных колебались от 1,2 до 4,3 см,

каждая пациентка имела от 1 до 5 узлов, и

общие размеры матки не превышали ее

размеры при беременности 7–8 нед. 

Пациенткам 1�й группы назначали ЛА

на 6 мес, пациенткам 2�й группы – ДГ так�

же на 6 мес. Первую инъекцию ЛА в дозе

3,75 мг вводили в первые дни менструаль�

ного цикла, а в дальнейшем – с интервалом

в 28 дней. Дидрогестерон назначали по

20–30 мг/сут с 5�го по 25�й день менстру�

ального цикла. Динамическое наблюдение

осуществляли в течение 1,5 лет.

В план обследования входило изучение

анамнеза, клинической картины заболева�

ния, специальное гинекологическое и ла�

бораторное исследования, УЗИ органов

малого таза, кольпоскопия, цитологичес�

кое исследование материала из экзо� и эн�

доцервикса, гистероскопия, раздельное ди�

агностическое выскабливание с последую�

щим гистологическим исследованием. 

По всем исследуемым параметрам груп�

пы пациенток были сопоставимы. Для

оценки эффективности лечения пациент�

кам проводили повторные клинико�лабо�

раторные исследования и выполняли кон�

трольные УЗИ органов малого таза и аспи�

рационную биопсию эндометрия через 3, 6

и 12 мес от начала лечения. В ряде случаев

повторно было выполнено раздельное диа�

гностическое выскабливание под контро�

лем гистероскопии.

Результаты 
Первая группа (лечение ЛА). После пер�

вых 2 мес лечения аменорея наблюдалась у

13 женщин (44,8%) 1�й группы, а у осталь�

ных 17 пациенток (55,2%) сохранялись

кровяные выделения в виде метроррагий в

течение первых 7–10 дней после введения

препарата. Подобные выделения носили

скудный характер и самостоятельно исче�

зали без гемостатической терапии. Соглас�

но данным литературы, ЛА уже к 4�й неде�

ле после его введения блокирует гипофи�

зарно�яичниковую систему, а его непре�

рывное введение предупреждает появление

новых рецепторов в количестве, достаточ�

ном для синтеза и секреции ЛГ. По оконча�

нии 3 мес лечения аменорея наблюдалась у

23 женщин (77%). 

Толщина эндометрия по результатам

УЗИ малого таза на фоне проводимого ле�

чения достоверно уменьшалась по сравне�

нию с состоянием до лечения: к концу 3�го

месяца показатель М�эха полости матки

составлял 5,3 ± 1,1 мм, а через 6 мес –
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Лечение гиперплазии эндометрия

3,2 ± 0,9 мм (р < 0,01). При цитологичес�

ком исследовании образцов аспирацион�

ной биопсии через 6 мес лечения гипер�

плазия эндометрия не выявлена ни у од�

ной из пациенток 1�й группы. Признаки

пролиферации эндометрия отмечены у

4 больных (13,3%), переходный эндомет�

рий – у 10 (33,3%), атрофичный эндомет�

рий – у 16 (53,3%).

На фоне применения ЛА уменьшились и

общие размеры матки за счет уменьшения

размеров миоматозных узлов, а также их

количества. Так, размеры миоматозных уз�

лов достоверно уменьшились через 6 мес

лечения на 40% (от 3,9 ± 0,5 до 2,4 ± 0,4 см),

а количество визуализирующихся миома�

тозных узлов – почти наполовину (от 3,2 ±

± 0,5 до 1,5 ± 0,6). Последнее обусловлено

уменьшением диаметра узлов, в связи с чем

некоторые узлы становятся практически

невидимыми при УЗИ.

Гипоэстрогенные эффекты у пациенток

имели прогрессирующий характер и отме�

чались уже после второй инъекции препа�

рата в 19 наблюдениях (62%), что отражено

на рисунке. Наиболее характерные жало�

бы: приливы жара, повышенное потоотде�

ление, сухость во влагалище; также отмеча�

лись снижение либидо, депрессивные со�

стояния и бессонница. Однако данные

проявления гипоэстрогении не были кри�

тическими и не лишали пациенток трудо�

способности. Для уменьшения интенсив�

ности данных проявлений назначались ви�

таминотерапия, седативная терапия, го�

меопатические препараты (климактоплан,

климадинон). 

Ни в одном случае не выявлено местных

реакций на введение препарата. Других не�

желательных эффектов – прибавки массы

тела, повышения артериального давления,

признаков андрогенизации или задержки

жидкости – отмечено также не было. 

Применение ЛА у больных гиперплази�

ей эндометрия в сочетании с миомой мат�

ки обеспечило также коррекцию хрониче�

ской анемии благодаря возникшей амено�

рее, повысило показатель резистентности

маточных артерий и уменьшило интенсив�

ность артериального кровотока в матке.

Так, уровень гемоглобина до начала лече�

ния составлял 86–113 г/л (в среднем

100,3 ± 9,8 г/л), а после проведенного ле�

чения средний уровень гемоглобина повы�

сился до 124,5 ± 3,8 г/л (р < 0,05).

Шестимесячный курс использования

ЛА не привел к развитию стойкой амено�

реи у пациенток моложе 48 лет, а побочные

эффекты (в частности, приливы жара) не

снижали трудоспособность и имели обра�

тимый характер в течение 1 мес после от�

мены препарата. Из 12 пациенток, кото�

рые были старше 48 лет, у 10 наступила

стойкая менопауза, а у 2 скудные метрорра�

гии после отмены ЛА продолжались еще в

течение 6–8 мес, а затем прекратились без

дополнительного лечения. У пациенток мо�

ложе 48 лет после окончания лечения пре�

паратом ЛА самостоятельные менструации

появлялись через 2–3 мес, однако величина

кровопотери при этом была невелика, и ре�

цидива гиперпластических процессов эндо�

метрия в течение года после окончания ле�

чения не наблюдалось. Роста миоматозных

узлов в течение последующего года наблю�

дения отмечено не было.

Вторая группа (лечение ДГ). У пациенток,

получавших ДГ с 5�го по 25�й день менст�
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руального цикла, величина кровопотери

постепенно сокращалась в течение первых

3 мес лечения и при УЗИ отмечалось умень�

шение показателя М�эха от 12,1 ± 1,8 до

8,1 ± 0,6 мм. К концу 6�го месяца лечения

средняя толщина эндометрия у пациенток

по данным УЗИ составляла 5,8 ± 1,6 мм,

что было достоверно ниже, чем до начала

лечения, но выше, чем у пациенток 1�й

группы (p < 0,05). Материал, полученный

из полости матки путем аспирационной

биопсии через 6 мес от начала лечения, был

оценен цитологами следующим образом: у

15 пациенток (50%) – пролиферативный

эндометрий, у 10 (33,3%) – переходный и у

5 (16,7%) – атрофичный эндометрий. Эн�

дометрий в состоянии гиперплазии не был

выявлен ни у одной из обследованных па�

циенток, что свидетельствует об эффектив�

ности проводимого лечения, однако харак�

тер изменений в эндометрии у половины

пациенток оставался в виде пролифератив�

ных, что настораживало в связи с возмож�

ным рецидивом. 

Размеры миомы матки на фоне проводи�

мого лечения ДГ практически не менялись,

также отсутствовала динамика количества

миоматозных узлов. Вместе с тем не было и

случаев увеличения размеров узлов, кото�

рое нередко отмечается у пациенток в пре�

менопаузальном периоде, не получавших

гормонального лечения. 

В качестве побочного действия ДГ мож�

но отметить некоторое увеличение массы

тела – от 1,5 до 4,8 кг (в среднем на 3,1 ±

± 1,7 кг), что, по�видимому, связано с за�

держкой жидкости и носит временный ха�

рактер. После отмены ДГ масса тела у боль�

шинства пациенток вернулась к первона�

чальной в течение первых 3 мес, повышен�

ная масса тела оставалась лишь у 7 женщин

(23,3%).

Всем пациенткам группы, имевшим ане�

мию на фоне менометроррагий, в начале

лечения параллельно с ДГ приходилось на�

значать препараты железа в связи с продол�

жавшимися в первые месяцы обильными

кровяными выделениями. Уровень гемо�

глобина в группе составлял 92–108 г/л (в

среднем 100,1 ± 2,8 г/л). Продолжитель�

ность назначения препаратов железа не

превышала 4 нед, и средний уровень гемо�

глобина через 3 мес от начала лечения со�

ставлял 122,8 ± 2,1 г/л. 

При дальнейшем наблюдении пациен�

ток, получавших ДГ для лечения гиперпла�

зии эндометрия, получены следующие ре�

зультаты: в течение ближайшего года у 5 из

30 больных (16,7%) вновь возникла гипер�

плазия эндометрия, что подтверждали дан�

ные УЗИ и аспирационной биопсии, прове�

денных через 12 мес после окончания лече�

ния. Стойкая менопауза отмечалась лишь у

3 из 10 пациенток, возраст которых превы�

шал 50 лет, у остальных больных имели ме�

сто метроррагии различной степени интен�

сивности (от скудных до умеренных), что

также свидетельствовало о возможности ре�

цидива заболевания. По�видимому, некото�

рым больным необходим более длительный

(9–12 мес) курс лечения ДГ под контролем

УЗИ и цитологического исследования. 

Выводы
У пациенток в пременопаузальном пе�

риоде, имеющих гиперплазию эндометрия

в сочетании с миомой матки малых разме�

ров, при выборе гормонального лечения

предпочтение следует отдавать агонистам

ГнРГ. Назначение ЛА в дозе 3,75 мг ежеме�

сячно в течение 6 мес обеспечивает лечение

гиперплазии эндометрия у данного контин�

гента больных и значительное уменьшение

размеров миомы матки (на 40–50%). 

Назначение гестагенов пациенткам в

пременопаузальном периоде, страдающим

гиперплазией эндометрия и миомой матки,

сопровождается меньшим количеством по�

бочных эффектов, однако не гарантирует

исключения рецидивов гиперплазии эндо�

метрия в течение первого года после окон�

чания лечения, а также не обеспечивает

уменьшение размеров миомы матки.

При назначении ЛА не было выявлено

местных аллергических реакций на введе�

ние препарата, а также таких нежелатель�

ных эффектов, как прибавка массы тела,
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Лечение гиперплазии эндометрия

повышение артериального давления, при�

знаки андрогенизации или задержки жид�

кости, что свидетельствует о преимуществе

агонистов ГнРГ перед гестагенами при ле�

чении пациенток, имеющих сочетанные

пролиферативные заболевания. 
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Treatment of Patients with Endometrial Hyperplasia Combined with Uterine Myomas
L.A. Ozolinya, I.A. Lapina, E.B. Boldina, and N.N. Lutsenko
Article presents results of study dedicated to selection of hormonal therapy in premenopausal females with

endometrial hyperplasia combined with small uterine myomas. Comparative analysis of effectiveness and safety of

6�month treatment with lucrin depot and duphaston is presented, along with final conclusions and recommenda�

tions.

Key words: endometrial hyperplasia, uterine myoma, hormonal treatment.
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