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Миома матки – наиболее частое гормоно�
зависимое заболевание, которому подвер�
жены, по данным различных авторов, от

10 до 30 % женщин репродуктивного возраста, в
основном старше 30 лет [1�2]. Известно, что в струк�
туре женского бесплодия частота этого заболевания
составляет 30�51 % [3]. Миома матки, как единс�
твенное патологическое состояние при бесплодии,
выявляется у 1�20 % женщин [2]. В сочетании с
наружным генитальным эндометриозом миома мат�
ки является причиной бесплодия в 44 % случаев,
а с трубно�перитонеальным фактором – в 36 %.
Около 10 % женщин с миомой матки подлежат ле�
чению с помощью вспомогательных методов реп�
родукции.

Гормональные нарушения выявляются у значи�
тельной доли больных с миомой матки и требуют
проведения патогенетически обоснованной терапии.
Установлено, что рост клеток лейомиомы регулиру�
ется стероидными гормонами и их метаболитами [1,
4�5], в стимуляцию пролиферативных каскадов вов�

лечены цитокины и ростовые факторы [6�10]. Нес�
мотря на то, что существует множество работ, пос�
вященных эндокринным аспектам патогенеза миомы
матки, недостаточно сведений об особенностях мета�
болизма эстрогенов у женщин с миомой матки и на�
рушениями репродуктивной функции [10, 11].

Цель исследования – установить особенности ме�
таболизма эстрогенов при репродуктивных наруше�
ниях у женщин с миомой матки.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Основную группу составили 63 женщины репро�
дуктивного возраста в возрасте 33,57 ± 0,53 лет с
миомой матки, которая является типичной моделью
гормонозависимых заболеваний. Основная группа
распределилась на 2 подгруппы: подгруппа 1а –
женщины с миомой матки и бесплодием (44 паци�
ентки, средний возраст – 33,32 ± 0,63 лет); подгруп�
па 1б – женщины с миомой матки и сохранной фер�
тильностью (19 человек, средний возраст – 34,16 ±
1,01 лет).

Группу контроля составили 31 практически здо�
ровая женщина репродуктивного возраста без тяже�
лой соматической и эндокринной патологии и нару�
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шений репродуктивной функции, средний возраст
составил 32,19 ± 0,59 лет. Женщины всех групп бы�
ли сопоставимы по возрасту, месту проживания (го�
род – село), уровню образования, семейному положе�
нию, характеру и длительности воздействия вредных
привычек, профессиональных вредностей, особеннос�
тям перинатального периода жизни, индексу массы
тела. Женщины в подгруппах с различным статусом
фертильности были также сопоставимы по длитель�
ности и характеру менструального цикла, частоте
воспалительных процессов гениталий, аденомиоза,
гиперпластических процессов, ретенционных кист яич�
ников, диффузной мастопатии и проявлений ПМС.
Женщины в подгруппах 1а и 1б были сопоставимы
по локализации миоматозных узлов и по размеру
доминантного узла. В исследование были включе�
ны женщины с субсерозно, интерстициально или
интерстициально�субсерозно расположенными мио�
матозными узлами. Субмукозное расположение ми�
оматозных узлов, а также их локализация в области
трубных углов или перешейка являлось критерием
исключения. Фертильные женщины с миомой мат�
ки были обследованы через 10�12 месяцев после ро�
дов вне периода лактации, что, согласно критериям
ВОЗ, позволило нам не сомневаться в их фертиль�
ности. Размеры миоматозных узлов у женщин дан�
ной подгруппы на момент начала беременности и на
момент обследования не имели значимых различий.

У всех пациенток с миомой матки и у женщин
из группы контроля былb проведенs анкетирование
и анализ медицинской документации, общеклини�
ческое и венерологическое обследование. Последнее
включало микроскопию мазков из влагалища, урет�
ры, цервикального канала, выявление трихомонад,
гонореи и титров уреа� и микоплазм (культураль�
ный метод), хламидий (ПЦР и ПИФ).

Инструментальные методы исследования вклю�
чали: УЗИ органов малого таза, молочных желез,
щитовидной железы с использованием аппаратов «Alo�
ka�650» с вагинальным, абдоминальным, каротидным
датчиками 7 МГц в режиме двухмерной визуализации,
у женщин с бесплодием – гистеросальпингографию
(ГСГ), эндоскопические исследования (лапароскопия,
гистероскопия) с использованием оборудования фирм
OLIMPUS, STORZ. По показаниям выполнялись
раздельное диагностическое выскабливание или Пай�
пель�биопсия эндоцервикса и эндометрия с последу�

ющим гистологическим исследованием полученного
материала с целью выявления сопутствующей пато�
логии.

В качестве материала для гормональных иссле�
дований использовалась сыворотка крови. Забор кро�
ви осуществлялся из локтевой вены, натощак, с 8
до 9 часов утра, с учетом фаз менструального цик�
ла (12�14 или 20�21 дни менструального цикла). Оп�
ределение концентраций прогестерона проводилось
иммуноферментным методом с использованием тест�
систем «АЛКОР�БИО». Определение концентраций
эстрадиола проводилось иммуноферментным мето�
дом с использованием тест�систем ELISA. Анализа�
тор «EL 808 ultra Microplate Reader» фирмы Bio�
tek instruments. Inc.

Определение в моче 2�гидроксиэстрона и 16�аль�
фа гидроксиэстрона было основано на конкурентном
методе твердофазного иммуноферментного анализа
и проводилось c использованием набора «ESTRA�
MET 2/16 ELISA» и анализатора MULTISKAN EX.
Статистическую обработку полученных результатов
проводили с использованием статистических прик�
ладных пакетов. Для оценки значимости различий
количественных нормально распределенных призна�
ков применяли параметрический t�критерий Стью�
дента, ненормально распределенных признаков –
непараметрические критерии Манна�Уитни, Вальда�
Вольфовица, Колмагорова�Смирнова, Краскела�Уол�
леса, а также медианный тест, для качественных приз�
наков – показатель соответствия (χ2), двойной точный
метод Фишера и Т�критерия. Корреляционный анализ
проводили с использованием коэффициента корреля�
ции Пирсона. Количественные показатели представле�
ны средними, дисперсиями, медианами с указанием
95 % доверительного интервала. Достоверность раз�
личий оценивали на 5 % уровне значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На первом этапе нами был проведен сравнитель�
ный анализ концентраций половых стероидов у жен�
щин основной и контрольной групп, а также в под�
группах фертильных и бесплодных женщин с мимой
матки. Как представлено в таблице 1, основной осо�
бенностью гипофизарно�овариального статуса жен�
щин с миомой является относительная гиперэстро�
гения и гипопрогестеронемия, что согласуется с ранее
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полученными данными других авторов. Однако па�
циентки с миомой матки и бесплодием отличаются
при этом относительно более низким уровнем эстра�
диола в предовуляторный период и более выражен�
ной прогестероновой недостаточностью, чем фертиль�
ные женщины с миомой матки (* различия значимы
по 3 или 4 непараметрическим критериям, р < 0,05).

При оценке состояния метаболизма эстрогенов
нами отмечено, что в группе как фертильных, так
и бесплодных женщин с миомой матки концентра�
ции 2�ОН�эстрона и соотношения этого метаболита
и 16�α�ОН�эстрона значимо ниже таковых в группе
здоровых фертильных женщин (табл. 2). Биологи�
ческие эффекты данных метаболитов эстрогенов в

клетке абсолютно противоположны: 2�ОНЕ1 не об�
ладает пролиферативной активностью, это антагонист
обоих типов рецепторов эстрогенов, а 16а�ОНЕ1 –
сильнейший агонист эстрогеновых рецепторов, вов�
леченный в пролиферативные каскады в эстроген�за�
висимых тканях. Поскольку существенных отличий
концентрации 16�α�гидроксиэстрона между группами
здоровых женщин и пациенток с миомой матки по�
лучено не было, можно считать, что снижение у жен�
щин с миомой матки соотношения 2�ОН�эстрона и
16�α�ОНэстрона обусловлено уменьшением концен�
траций метаболически неактивного 2�ОН�эстрона.

В подгруппе бесплодных женщин с миомой мат�
ки, значимое повышение метаболически активного

Показатель

Концентрация эстрадиола 
в сыворотке крови в фол.
фазу (пмоль/л)

Концентрация прогестерона 
в сыворотке крови в лют.
фазу (нмоль/л)

Основная группа
М ± m (Ме)

Min; Max
n = 59

219,15 ± 27,28
(150,00)

7,30; 1028,00

43,31 ± 3,39
(44,70)

1,90; 83,90

Контрольная группа
М ± m (Ме)

Min; Max
n = 31

105,34 ± 16,70
(98,50)

3,00; 431,00

49,40 ± 7,38
(45,70)

6,80; 135,00

Подгруппа 
с бесплодием 

и миомой матки
М ± m (Ме)

Min; Max
n = 44

210,27 ± 32,66
(152,50)

7,30; 930,00

36,65 ± 4,88
(42,00)

1,90; 82,60

Подгруппа 
фертильных женщин 

с миомой матки
М ± m (Ме)

Min; Max
n = 19

235,04 ± 49,76
(147,80)

92,00; 1028,00

54,62 ± 4,62
(55,40)

44,10; 83,90

*

*

Таблица 1
Концентрации половых стероидов в сыворотке крови обследованных женщин

Показатель

Концентрация 
2�гидроксиэстрона 
в моче, нг/мл

Концентрация 
16�гидроксиэстрона 
в моче, нг/мл

Соотношение 
2/16�гидроксиэстрона 
в моче

Подгруппа 
с бесплодием 

и миомой матки
n = 44

М ± m (Ме)
Min; Max

12,50 ± 2,09
(10,13)

0,60; 56,99

12,30 ± 1,02
(12,18)

1,91; 22,72

1,13 ± 0,16
(0,87)

0,04; 3,99

р

pU 1�3 = 0,000018
pK�S 1�3 < 0,001

p W�W 1�3 = 0,001
рКраскела�Уоллеса 1�3 = 0,0000

рМед тест 1�3 = 0,0000
pK�S 2�3 < 0,05

pU 1�2 = 0,007
pK�S 1�2 < 0,025

рКраскела�Уоллеса 1�2 = 0,007
рМед тест 1�2 = 0,003

pU 1�3 = 0,014
pK�S 1�3 < 0,025

рКраскела�Уоллеса 1�3 = 0,014
рМед тест 1�3 = 0,013

pU 1�3 = 0,001
pK�S 1�3 < 0,005р

Краскела�Уоллеса 1�3 = 0,001
рМед тест 1�3 = 0,0027

pU 2�3 = 0,005
pK�S 2�3 < 0,01

рКраскела�Уоллеса 2�3 = 0,006

Подгруппа
фертильных женщин

с миомой матки
n = 19

М ± m (Ме)
Min; Max

19,92 ± 4,49
(9,38)

0,60; 60,25

16,75 ± 0,88
(17,20)

9,01; 22,90

1,07 ± 0,23
(0,63)

0,07; 3,07

Контрольная группа
n = 31

М ± m (Ме)
Min; Max

30,29 ± 2,84
(33,42)

5,33; 64,20

15,83 ± 0,62
(16,46)

9,45; 21,92

2,01 ± 0,21
(2,10)

0,32; 3,84

Примечание: * различия достоверны по критерию Колмагорова�Смирнова (р < 0,05); ** различия достоверны 
по 5 непараметрическим критериям (р < 0,05); *** различия достоверны по 4 непараметрическим критериям (р < 0,05); 
**** различия достоверны по 3 непараметрическим критериям (р < 0,05).

*
**

***
***

***
****

Таблица 2
Метаболизм эстрогенов у бесплодных и фертильных женщин с миомой матки
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16�α�гидроксиэстрона отмечено при размерах доми�
нантного миоматозного узла более 5 см (рис.). При
сравнении аналогичных показателей в группе фер�
тильных женщин с миомой матки никакой зависи�
мости метаболизма эстрогенов от размеров миома�
тозных узлов нами не выявлено.

При проведении корреляционного анализа гормо�
нально�метаболических показателей нами обнаружены
значимые отрицательные корреляционные зависимос�
ти между концентрацией 16�ОН�эстрона, уровнями
прогестерона (r = �0,5) и эстрадиола (r = �0,7) на
20�21 дни менструального цикла в группе бесплод�
ных женщин с миомой матки. У фертильных жен�
щин с миомой матки подобных взаимосвязей нами
не обнаружено.

Таким образом, установлено, что дисбаланс про�
лиферативно�нейтральных и пролиферативно�актив�
ных метаболитов эстрогенов у женщин с миомой
матки определяется существенным снижением мета�
болизма по пути образования 2�гидроксиэстрона с
закономерным уменьшением соотношения 2/16 мета�
болитов, и наиболее существенные изменения метабо�
лизма эстрогенов отмечаются у бесплодных пациен�
ток, имеющих миоматозные узлы больших размеров.
При бесплодии у женщин с миомой матки активация
метаболизма эстрогенов по пути образования мета�
болически активного 16�ОН�эстрона коррелирует с
недостаточностью функции желтого тела.
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Рисунок
Метаболизм эстрогенов у женщин с миомой матки и бесплодием в зависимости от размеров миоматозных узлов

�����




