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Вопросы этиологии и патогенеза пролифера�
тивных процессов эндометрия (ППЭ) изуча�
лись и изучаются многими специалистами –

акушерами�гинекологами, онкологами, морфологами
и эндокринологами. Для этого имеется ряд веских
оснований: во�первых, указанная патология часто
предшествует раку эндометрия [2, 3], заболевае�
мость которым за последние два десятилетия прог�
рессивно увеличивается [1, 3]; во�вторых, наблюда�
ется рост патологии эндометрия во всех возрастных
группах женщин [1, 6].

По многочисленным данным, железисто�кистоз�
ная гиперплазия (ЖКЭ) в период от 2 до 18 лет тран�
сформируется в рак эндометрия в 5�15 % случаев
[4]. Внутриматочная неоплазия развивается через ряд
морфологических предшественников, в частности, эст�
рогензависимую атипическую гиперплазию, адено�
матозные полипы, железисто�кистозную гиперплазию
в менопаузе (особенно рецидивирующую или разви�
вающуюся на фоне нейроэндокринных нарушений)
[3, 7, 20].

Для изучения патогенеза функциональной не�
полноценности эндометрия большое значение имеет
выяснение распределения рецепторов эстрадиола в
клетке [2, 22, 28]. По данным Е.М. Вихляевой и со�
авт., развитие полипов происходит на фоне измене�
ния концентрации рецепторов эстрадиола и прогес�

терона. При отсутствии изменений слизистой тела
матки или обнаружении железисто�кистозной гипер�
плазии в половине наблюдений состояние рецептор�
ного аппарата оказалось неизменённым [8].

В исследованиях Н.Б. Фроловой и соавт. обна�
ружено, что содержание рецепторов эстрадиола в ги�
перплазированном эндометрии в постменопаузе ана�
логично таковому в пролиферативном эндометрии.
Доля рецепторов прогестерона в эндометрии при прог�
рессировании гиперпластических процессов эндомет�
рия уменьшается. Такие исследования расширяют
представления о патогенезе стойких доброкачествен�
ных гиперпластических процессов слизистой тела
матки и позволяют предположить, что полипы эндо�
метрия обладают определённой автономностью, и их
развитие не зависит от уровня секреции половых гор�
монов, в отличие от железисто�кистозной гиперпла�
зии, относящейся к числу гормонально обусловлен�
ных состояний [2, 8, 31, 40].

К возникновению ГПЭ у женщин различного воз�
раста приводят нарушения центральной регуляции
репродуктивной системы. Прямым доказательством
являются исследования [8, 14, 15, 26, 33] о сниже�
нии уровня ЛГ и ФСГ в сыворотке крови у 12 %
больных с гиперплазией эндометрия. Более конкрет�
ные данные об уровне гонадотропинов были получе�
ны B.E. Henderson и H.S. Feigelson [19]. Они не вы�
явили у больных с железисто�кистозной гиперплазией
и полипами достоверных различий в уровне ЛГ по
сравнению со здоровыми женщинами того же возрас�
та. У больных с полипами эндометрия содержание
ФСГ не отличалось от контрольного, но при желе�
зисто�кистозных полипах количество ФСГ колеба�
лось от 4,3 до 12 нг/мл, а у больных с железисто�
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фиброзными полипами – от 9,5 до 80 нг/мл. Соот�
ношение ЛГ/ФСГ у больных полипами эндометрия
составило 0,6 ± 0,05; с железистой гиперплазией –
0,7 ± 0,03; при аденоматозных изменениях эндомет�
рия – 0,9 ± 0,05. При сочетанной патологии эндо�
метрия, то есть при одновременном обнаружении
полипов и железисто�кистозной гиперплазии, содер�
жание ЛГ и ФСГ в плазме повышено со сдвигом в
сторону ФСГ.

Нейро�эндокринные нарушения: диэнцефальное
ожирение, стероидный диабет, гипертонию, заболе�
вания печени определяют практически все авторы
[8, 14, 27, 37], реже при полипообразовании, чаще
при ГПЭ и у женщин более пожилого возраста.

Табакман Ю.Ю. допускает, что картина гипер�
плазии эндометрия обусловлена воспалительно�деге�
неративными изменениями. Воспалительные заболе�
вания гениталий у таких больных определяются в
45�59 % случаев.

Абсолютная или относительная гиперэстрогения –
основной фактор для развития ГПЭ, вызывающий
пролиферацию эндометрия при отсутствии антипро�
лиферативного влияния прогестерона. При ненару�
шенных гормональных соотношениях эти процессы
развиваются реже [6, 8, 29, 36].

Признак, свойственный большинству больных
ГРЭ – стойкое нарушение овуляции. Независимо от
причин ановуляции, последовательность возникаю�
щих нарушений однотипна. Их основной элемент –
персистенция фолликула (фолликулов) или его ат�
резия, в результате чего не наступает овуляция и
«выпадает» лютеиновая фаза цикла [6, 8, 32].

Основную роль в патогенезе возникновения ППЭ
отводят избыточной эстрогенной стимуляции эндо�
метрия, сочетающейся с недостаточностью прогесте�
рона и получившей название «unopposed» (не испы�
тывающей противодействия) [2, 3, 6, 9�11, 23]. Как
полагают, избыточное влияние эстрогенов в услови�
ях дефицита прогестерона может приводить к гипер�
плазии эндометрия, которая, несмотря на обратимость,
способна прогрессировать в атипический вариант в
20�25 % случаев [2, 3, 12, 25].

В то же время, даже те исследователи, которые
являются сторонниками эстрогенной концепции и
придают при этом важное значение эстроген�инду�
цированному митогенезу, подчеркивают, что корре�
ляция между интенсивностью пролиферации эндо�
метрия и концентрацией эстрогенов в крови имеется
лишь до определенного порогового значения и что
пролиферация – это ещё далеко не злокачественная
трансформация [2, 13, 19, 23, 24].

Возможна ятрогенная природа ППЭ. В анамнезе
больных нередки указания на применение гормональ�
ных препаратов без должных оснований, лечение дли�
тельными курсами и большими дозами эстрогенов
[14, 15]. Подтверждением этому служат сведения о
повышении частоты обнаружения ГПЭ и РЭ у жен�
щин постменопаузального возраста, получавших эст�
рогенную ЗГТ в течение длительного времени [2, 14,
15, 21]. Такое осложнение проявляется преимущес�
твенно у некурящих женщин, что может быть связа�
но и с «антиэстрогенным» эффектом табачного ды�
ма, и с его влиянием на метаболизм эстрогенов [2].

Не следует сбрасывать со счетов способность эст�
рогенов к конверсии в ткани эндометрия под дейс�
твием 17�гидроксистероиддегидрогеназы (в норме
реакция направлена от биологически более активно�
го эстрадиола к эстрону, но может обращаться под
влиянием ряда воздействий) и нарушение восприя�
тия эстрогенного сигнала эндометрием с уменьше�
нием индукции рецепторов прогестерона и ослабле�
нием секреторной/защитной реакции [19, 35].

К числу белков, биосинтез которых в эндометрии
усиливается под влиянием эстрогенов, наряду с ре�
цепторами прогестерона, относится и пероксидаза.
Этот энзим вовлечен в метаболизм и образование
свободнорадикальных дериватов эстрогенов, ДНК�
повреждающее действие которых не уступает их гор�
мональному эффекту. Подобный дуализм объясняет
как своеобразное расщепление и переключение эст�
рогенных свойств, так и существование двух типов
эстроген�индуцированного канцерогенеза [2, 31, 34].
Это стоит учитывать при понимании природы различ�
ных патогенетических вариантов РТМ и того фак�
та, что усиленная эстрогенная стимуляция сводится
не только к усиленной пролиферации, но и, в опре�
деленных условиях, к усиленному мутагенезу [18,
21, 30].

Избыточным эффектом эстрогенов объясняется
и увеличение риска РЭ, которое наблюдается у жен�
щин, страдающих ожирением. Ключевая роль в трак�
товке данной ситуации традиционно отдается усиле�
нию внегонадного эстрогенообразования [3]. Ранее
полагали, что жировая ткань женщин, предрасполо�
женных к развитию РТМ, обладает в этом отноше�
нии какими�то особыми свойствами, но позднее было
продемонстрировано, что интенсивность биосинтеза
(ароматизации) эстрогенов при этом прямо пропор�
циональна объёму жировой ткани. Соответственно,
когда у больных РТМ в исследованиях типа «слу�
чай�контроль» обнаруживали повышение содержа�
ния эстрогенов в крови по сравнению со здоровыми
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женщинами аналогичного возраста, выявлявшиеся
различия, как правило, нивелировались после поп�
равки на массу тела [15, 18, 19].

Тем не менее, в современных проспективных исс�
ледованиях, в которых масса тела обязательно при�
нимается во внимание, отмечается тенденция к бо�
лее высокой (но все же в пределах верхней границы
постменопаузальной нормы) эстрогенемии у впос�
ледствии заболевших женщин уже за 5�9 лет до раз�
вития РЭ. Следовательно, наряду с избыточной мас�
сой тела, какие�то дополнительные факторы (в том
числе, возможно, генетической природы) способны
оказывать влияние на интенсивность периферичес�
кого или экстрагонадного биосинтеза эстрогенов. По�
мимо интенсификации этого процесса, у женщин с
большой массой тела (в том числе, и у части больных
РЭ) отмечается снижение уровня в крови ПССГ и,
как следствие, возрастание фракции свободного тес�
тостерона и эстрадиола [18, 19].

Роль ожирения как фактора риска возникнове�
ния РТМ в репродуктивном возрасте более значи�
ма, чем в менопаузе [16]. Клинические проявления
ожирения варьируют. Верхний тип жироотложения,
с присущей ему инсулинорезистентностью и иными
эндокринно�обменными нарушениями (включая ги�
перлептинемию), свойственными канкрофилии, встре�
чаются у женщин, предрасположенных к развитию
РЭ. Повышение уровня лептина в крови, как пра�
вило, коррелирует с массой тела и в этом смысле
вряд ли имеет самостоятельное значение. Однако
способность этого продуцируемого жировой тканью
гормона препятствовать овуляции и выработке про�
гестерона в яичниках должна приниматься во вни�
мание.

В исследованиях Ю.О. Квачевской показано по�
вышение инсулиноподобного фактора роста�1 (ИПФР)
в крови больных РЭ, причём уровень его находит�
ся в инверсных соотношениях с массой тела и за�
висит от стадии заболевания. Синтез в эндометрии
связывающего белка�1 ИПФР угнетается инсулином
и стимулируется прогестинами [19, 30].

При этом, как в случае с инсулиноподобными фак�
торами роста, так и с инсулином, следует принимать
во внимание не только интенсивность их секреции,
но и величину метаболического клиренса. С возрас�
том клиренс инсулина замедляется, чем может быть
объяснено развитие гиперинсулинемии. В то же вре�
мя, у значительного числа больных РЭ повышена
концентрация С�пептида в крови, что свидетельству�
ет об истинном увеличении у них секреции инсули�
на в�клетками поджелудочной железы [19, 38].

Наряду с ожирением, в качестве фактора риска
развития РТМ рассматривается сахарный диабет
II типа. Этому типу в течение длительного времени
присуща лишь относительная инсулиновая недоста�
точность, нередко проявляющаяся компенсаторной
гиперинсулинемией [8, 14, 16, 21]. Манифестации
диабета, как правило, предшествует стадия снижен�
ной толерантности к углеводам, характерным приз�
наком которой является постпрандиальная гипер�
гликемия. В современном мире, со свойственной ему
двойной эпидемией ожирения и сахарного диабета,
частота и клинические особенности значительного
числа основных неинфекционных заболеваний чело�
века, к числу которых относятся и гормонозависимые
опухоли, могут существенно модифицироваться. Это�
му способствует и изменение пищевых привычек,
следствием которых является тот факт, что среди
больных РЭ достоверно повышена склонность к пот�
реблению продуктов, богатых углеводами, т.н. glu�
cose load.

Снижение толерантности к углеводам в не мень�
шей степени, чем явный сахарный диабет, повыша�
ет опасность возникновения РТМ. Это сопряжено,
по крайней мере, с двумя эффектами глюкозы, пре�
имущественный выбор между которыми может быть
обозначен как её джокерная функция. Глюкоза, с
одной стороны, способна индуцировать секрецию
инсулина/гиперинсулинемию, с другой – образова�
ние активных форм кислорода и иных свободнора�
дикальных продуктов, обеспечивая так называемый
прегенотоксический сдвиг [3, 17, 38].

Активизация обеих этих функций или изменение
их соотношения могут быть связаны с определенны�
ми последствиями для процесса канцерогенеза и те�
чения злокачественных новообразований, включая
РЭ. В частности, глюкозоиндуцированная гиперин�
сулинемия в сочетании с избыточным влиянием ин�
сулиноподобных факторов роста может выполнять
роль стимулятора пролиферативной активности эн�
дометрия и, в ряде ситуаций, местное и регионарное
распространение опухолевого процесса [2, 5].

Синдром инсулинорезистентности в большей сте�
пени объясняет наклонность к развитию первично�
множественных новообразований (типа «несемейных»
сочетаний РЭ с раком молочной железы, яичников,
толстой кишки) [2, 8].

В настоящее время известны три основных внут�
риклеточных сигнальных механизма, стимулирующих
эпителиальные клетки к пролиферации: 1) гормо�
нальный (или эстрогензависимый) каскад – дейс�
твует только в гормонозависимых тканях; 2) каскад,
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индуцируемый ростовыми факторами; и 3) путь, ак�
тивируемый провоспалительными цитокинами.

Относительное постоянство пролиферативной кле�
точной активности в эстрогензависимых тканях кон�
тролируется с помощью метаболических механизмов,
конвертирующих эстрадиол в его биологически ак�
тивные производные. Ферментативная система ци�
тохромов Р450 обеспечивает конверсию эстрадиола
в два основных метаболита: 16α�гидроксиэстрон (16α�
ОНЕ1) и 2�гидроксиэстрон (2�ОН1) [16, 18, 19, 39].
16α�ОНЕ1 относится к категории «агрессивных» гор�
монов, вызывающих длительный канцерогенный эф�
фект. Показано, что этот эффект обусловлен обра�
зованием прочных ковалентных связей 16α�ОНЕ1,
агонистом эстрогенов, с ядерными эстрогеновыми ре�
цепторами. При этом индуцируются оба механизма
эстрогензависимого канцерогенеза: усиленная клеточ�
ная пролиферация и генотоксические повреждения
наследственного аппарата [5, 7, 18, 19]. 2�ОН1, в
отличие от 16α�ОНЕ1, нормализует клеточный рост.

Основным фактором, стимулирующим патологи�
ческий рост клеток, является эпидермальный фактор
роста (ЭФР). Первичная мишень ЭФР в целевых
клетках – рецептор, трансмембранный гликопроте�
ин, принадлежащий к первому типу рецепторных ти�
розинкиназ, он есть на поверхности как нормальных,
так и трансформированных эпителиальных клеток. Ко�
нечными эффекторами киназного сигнального каска�
да являются ядерные факторы транскрипции, которые
прямо или опосредованно стимулируют экспрессию ге�
нов, контролирующих пролиферацию, дифференци�
ровку, апоптоз, адгезию и клеточную подвижность,
т.е. процессы, определяющие митогенную и инвазив�
ную активность клеток. Среди них – гены, кодиру�
ющие рецептор ЭФР, фактор роста кератиноцитов,
регуляторы клеточного цикла – циклин�зависимые
киназы, фактор роста эндотелия сосудов, ИПФР и
др. Избыточное влияние аутопаракринных факто�
ров наиболее заметно в условиях инсулинорезистен�
тности, сопровождающей метаболический синдром.
Инсулинорезистентность стимулирует митогенную
активность эстрогенов, периферическую конверсию
андрогенов в эстрогены за счет повышения синтеза
ИПФР�1 [19, 37].

Важную роль в нарушении репродукции играет
генетическая предрасположенность. Гены детермини�
руют развитие всех белков, вовлеченных в патогенез,
в т.ч. ответственных за метаболизм в организме ксено�
биотиков, включая лекарственные препараты. Доказа�
но, что у человека существует генетический контроль
метаболизма поступающих в организм химических
соединений (детоксикация ксенобиотиков) и, в за�
висимости от особенностей генома, различные инди�
виды могут иметь устойчивость, либо обнаруживать
повышенную чувствительность к внешнесредовым
агентам, что проявляется в увеличении заболевае�
мости и смертности [5, 7, 17, 40].

Так, прединвазивные копии гиперплазии имеют
слабо видоизмененные формы гена р53, но показыва�
ют высокую микросателлитную неустойчивость MLH1,
промоторов гиперметилирования и PTEN, K�ras мута�
ции [18, 19]. Высокий уровень гормонов увеличивает
пролиферацию и вероятность накопления случайных
генетических ошибок. Появление злокачественного
фенотипа зависит от соматических мутаций в процес�
се митоза. Удельные гены, включённые в гормоно�
зависимый канцерогенез, в настоящее время остают�
ся малоизученными. Хотя считается, что вариации в
экспрессии этих генов разделяют разные формы гор�
монозависимых раков по степени риска. В частнос�
ти, согласно данным литературы, полиморфизм генов
цитохрома P450, глутатион S�трансфераз, включён�
ных в обмен стероидов, являются фактором риска гор�
монозависимых опухолей. Роль генетической пред�
расположенности к ГПЭ и РЭ как фактора риска
подтверждается многими исследователями [5, 7, 28,
31]. Так, Hemminki K. и Granstrom C. при анализе
данных Шведской общенациональной базы Рака,
включающей 10200000 человек, из них 19175 жен�
щин с раковыми образованиями половых органов в
возрасте от 0 до 66 лет, показали, что коэффициент
семейного риска для РЭ составляет 3,4 при средней
величине 2,07 в общей группе риска.

На протяжении многих лет формировалась точ�
ка зрения, согласно которой усиленная пролифера�
ция при эстроген�индуцированном канцерогенезе есть
проявление избыточной гормональной стимуляции
[2, 3, 8]. Но с развитием новых технологий in vivo,
изучением так называемых аддуктов – комплексов
ДНК с соответствующим соединением, в том числе
гормональной природы, – характер получаемых ре�
зультатов и, соответственно, выводов стал меняться.
Была выдвинута гипотеза, что классические эстро�
гены могут превращаться в катехолэстрогены, вовле�
ченные в реакции обменно�восстановительного цикла
с образованием хинонов и других свободнорадикаль�
ных метаболитов, способных повреждать ДНК, фор�
мировать ее аддукты, провоцировать мутации и ини�
циировать неопластическую трансформацию [19, 30,
38].

Суммируя изложенное можно заключить, что:
1) патогенез ППЭ характеризуется сложными вза�
имодействиями локальных и общих системных про�
цессов; 2) основной проблемой остаётся определение
наиболее важных исходных нарушений, происходя�
щих при переходе доброкачественных ППЭ в злока�
чественные. Эти сведения позволят разработать но�
вые методы ранней диагностики РЭ и своевременно
воздействовать на основные механизмы канцерогене�
за, пока заболевание ещё излечимо. Таким образом,
обсуждаемая проблема этиологии и патогенеза про�
лиферативных процессов эндометрия остается до кон�
ца не изученной и требует дальнейших научных изыс�
каний.
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