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Аннотация. Гиперпластические процессы эндометрия представляют собой патологическую 
диффузную или очаговую пролиферацию железистого и стромального компонентов слизистой оболочки 
матки с преимущественным поражением железистых структур. Среди всех гинекологических заболеваний на 
долю гиперпластических процессов эндометрия приходится 15-50%. В последние годы отмечен рост 
патологии эндометрия среди женщин всех возрастных групп. Причем до 40% женщин молодого возраста с 
гиперпластическими процессами эндометрия подвергаются хирургическому лечению, что зачастую приводит 
к потере репродуктивной функции. Гиперплазия эндометрия в 20-25% случаев является основой для 
формирования злокачественных опухолей эндометрия. Согласно данным литературы, ведущее значение в 
этиопатогенезе гиперпластических процессов эндометрия отводится избыточной эстрогенной стимуляции, 
сочетающейся с недостаточностью прогестерона, гормон-независимой пролиферации, воспалению, 
сниженному апоптозу, а также нарушениям иммунного статуса в эндометрии. Ключевыми звеньями 
реализации каскада данных механизмов являются процессы взаимодействия широкого спектра цитокинов: 
факторов некроза опухолей, хемокинов, интерферонов, факторов роста и других. Эти цитокины, обладая 
рядом медико-биологических эффектов (регуляция иммунного ответа, участие в воспалительных реакциях, 
контроль апоптоза, пролиферации и ангиогенеза), могут быть вовлечены в этиопатогенез гиперплазии 
эндометрия. В обзоре литературы представлены данные об основных молекулярных механизмах развития 
гиперпластических процессов эндометрия.

Resume. Endometrial hyperplastic processes are abnormal diffuse or focal proliferation of the glandular and 
stromal components o f the lining o f the uterus with a prim ary lesion of glandular structures. Am ong all the gyneco­
logical diseases at a fraction of endometrial hyperplastic processes account for 15-50%. In recent years there has been 
growth of endometrial pathology among women of all age groups. And up to 40% of wom en younger with endometri­
al hyperplastic processes undergo surgery, which often leads to loss o f reproductive function. Endometrial hyperplas­
ia in 20-25% of cases, is the basis for the formation of malignant tumors o f the endometrium. According to the litera­
ture, the leading role in the etiopathogenesis o f endometrial hyperplastic processes assigned excessive estrogenic 
stimulation, combined with progesterone deficiency, hormone-independent proliferation, inflammation, reduction of 
apoptosis, as well as disorders o f the immune status o f the endometrium. Key links implementation stage o f these 
mechanisms are the processes o f interaction of a broad spectrum of cytokines: tumor necrosis factors, chemokines, 
interferons, growth factors, etc .. These cytokines, having a number o f medical and biological effects (regulation of the 
immune response involved in inflammatory reactions, control o f apoptosis, proliferation, and angiogenesis) may be 
involved in the etiopathogenesis o f endometrial hyperplasia. The literature review provides information on basic m o­
lecular mechanisms of the development o f endometrial hyperplasia.
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Введение

Гиперпластические процессы эндометрия (ГПЭ) трактуются как нефизиологическая про­
лиферация желез эндометрия, которая сопровождается структурной перестройкой железистого и, 
в меньшей степени, стромального компонентов эндометрия [Eritja et al., 2013]. В число факторов, 
способствующих возникновению гиперплазии эндометрия, входят: нейроэндокринные нарушения,
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воспалительные заболевания внутренних половых органов, использование внутриматочных контра­
цептивов, высокая частота медицинских абортов и т.д. [Lacey et al., 2010].

Ведущее место в патогенезе ГПЭ отводится избыточной эстрогенной стимуляции, сочетаю­
щейся с недостаточностью прогестеронового воздействия [Daya et al., 2014]. Длительное воздействие 
эстрогенов, как правило, инициирует выраженную пролиферацию эндометрия, которая, в отсут­
ствии уравновешивающего, протективного действия прогестерона, прогрессирует до состояния же­
лезистой гиперплазии, а иногдаслужит фоном для развития рака эндометрия [Peng et al., 2009].

Эндогенные гиперэстрогенные состояния имеют различные по частоте и значимости причи­
ны в разных возрастных периодах. Среди женщин репродуктивного возраста гиперэстрогения чаще 
возникает в результате ановуляции, обусловленной персистенцией или атрезией фолликулов. В 
перименопаузальном периоде эстрогенная стимуляция, как правило, связана с ожирением и стро- 
мальной гиперплазией яичников. По данным зарубежной литературы, причиной ГПЭ у женщин в 
постменопаузе может служить повышенная активность коры надпочечников, проявляющих свою 
активность выработкой андрогенных стероидов, которые оказывают влияние на гормонально­
чувствительные ткани в результате их конверсии в эстрон [Mutter et al., 2007].

В ряде исследований показана возможность инициации ГПЭ под воздействием экзогенных 
эстрогенов, так, монотерапия синтетическими эстрогенами, их метаболитами и селективными мо­
дуляторами эстрогеновых рецепторов в течение длительного времени может привести к стимуля­
ции пролиферативной активности клеток эндометрия [Ткаченко и др., 2011; Goncharenko et al., 
2013; Chandra et al., 2016].

Среди дисгормональных состояний, обуславливающих развитие ГПЭ, выделяют наруше­
ния секреции гормонов тиреоидной оси гипоталамо-гипофизарной системы, которые являются 
модуляторами действия эстрогенов на уровне клетки. Дисбаланс этих гормонов может иницииро­
вать нарушения гисто- и органогенеза гормонально-зависимых структур и формирование гипер­
плазии эндометрия [Wang et al., 2010].

Немаловажная роль в развитии гиперпластических процессов эндометрия отводится 
нарушениям обмена жиров. В жировой ткани происходит ряд процессов, связанных с внегонад- 
ным синтезом эстрогенных гормонов. Повышение содержания эстрогенов приводит к увеличению 
«эстрогенного пула» и, таким образом, длительное действие эстрогенов приводит к выраженной 
пролиферации эндометрия [Schmandt et al., 2011].

Однако, по мнению ряда авторов, помимо анализа гиперэстрогенных влияний на развитие 
ГПЭ, большое значение имеют исследования рецепторного статуса эндометрия [Бессмертная и др., 
2007]. При изучении роли рецепторов эндометрия к гормонам яичников авторами установлено, 
что в эндометрии женщин без ГПЭ содержание рецепторов эстрадиола существенно ниже, чем 
среди пациенток с железисто-кистозной гиперплазией. В то же время, количество рецепторов про­
гестерона в эндометрии при прогрессировании ГПЭ уменьшается [Прилепская, 2007]. По данным 
других источников, у женщин с атипической гиперплазией установлен наиболее высокий уровень 
рецепторов эстрадиола и прогестерона в ткани эндометрия, наиболее низкий -  при полипах эндо­
метрия [Макаров и др, 2012].

Наряду с изучением рецепторного аппарата эндометрия, среди женщин с ГПЭ, на совре­
менном этапе активно изучается роль нарушений гормонального статуса в организме в целом, а 
также местных изменений тканевого обмена органа-мишени. Установлено, что в регуляцию кле­
точной пролиферации вовлечены не только эстрогены, но и другие биологические амины (мела­
тонин, норадреналин, паратгормон, брадикинин, инсулин, гистамин, простагландины, серотонин, 
гастрин), хориогонин и другие пептиды, которые вырабатываются клетками, диффузной эндо­
кринной системы -  APUD-системы ( А т т о  Ргс^ ^ ог Uptаkе and Dekаrbоxylаtiоn) [Лысенко, 2011]. 
При этом доказано, что в неизмененной слизистой матки апудоциты, как правило, отсутствуют, 
или могут содержаться в малых концентрациях, тогда как при аденокарциноме и диффузной ги­
перплазии их концентрация увеличивается в 20 и 5 раз, соответственно [Стрижаков и др., 2011].

Существенная роль в развитии ГПЭ принадлежит биологическим процессам, которые обу­
славливают переход нормальных клеток эндометрия в трансформированные. К таким процессам 
относят: гормон-независимую пролиферацию, индуцируемую полипептидными ростовыми фак­
торами, воспаление, сниженный апоптоз, патологический неоангиогенез, а также нарушение им­
мунного статуса [Mutter et al., 2007].

В публикациях последних лет все больше появляется данных об участии некоторых факто­
ров роста в механизмах формирования ГПЭ. Установлено, что они являются основными перенос­
чиками митогенного сигнала и способны стимулировать деление и дифференцировку клеток эн­
дометрия [Ткаченко и др., 2011]. Вместе с тем, продукция ростовых факторов стимулируется эстро­
генами, и, в тоже время, факторы роста способны имитировать многие эффекты стероидных гор­
монов [Дубровина и др., 2008].

Биологическую значимость для нормального функционирования эндометрия, а также для 
развития патологических процессов имеют следующие ростовые факторы: трансформирующий 
фактор роста, инсулиноподобный фактор роста и эпидермальный фактор роста [Шешукова и др., 
2012].
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Так, эпидермальный фактор роста (EGF), взаимодействуя с рецепторами, обуславливает 
синтез дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и митотическую активность эндометриальных 
клеток, т.е. их пролиферацию [Вихляева, 2008]. Известно, что средний уровень содержания EGF в 
плазме крови у женщин без ГПЭ в три раза ниже, чем у пациенток с аденоматозной гиперплазией 
эндометрия [Чернуха и др., 2009]. Трансформирующий фактор роста (TGFfi) является важным ме­
диатором тканевой репарации, в ходе которой он выполняет функции мощного хемоаттрактанта 
для моноцитов, а также индуктора фиброза и ангиогенеза. Помимо этого, TGFfi участвует в регу­
ляции иммунных функций, оказывая выраженный ингибирующий эффект на активность Т- 
лимфоцитов, В-лимфоцитов и NK-клеток.

Особого внимания заслуживает инсулиноподобный фактор роста (IGF), который считается 
одним из наиболее значимых факторов, вовлеченных в пролиферативные каскады органов репро­
дуктивной сферы. В настоящее время сформировано понятие о системе IGF, в которую входят 
структурно похожие на инсулин IGF-I, IGF -II, рецептор IGF  I типа, 6 белков, связывающих инсу­
линоподобные факторы роста (IGFBPs) и расщепляющие их протеиназы [Laursen et al., 2007].

Доказано, что развитие ГПЭ может быть связано с дисбалансом инсулиноподобных факто­
ров роста, что может проявляться как увеличением содержанием IGF — I  в сыворотке крови у 
женщин с ГПЭ по сравнению с женщинами без ГПЭ, так и изменениями его соотношения со свя­
зывающими белками -  IGFBP-1 и IGFBP-3, носящими наиболее неблагоприятный характер у па­
циенток без метаболического синдрома. Кроме того, существуют данные, что между стимуляцией 
экспрессии IGF  и стероидными гормонами существует прямая зависимость, т.е. IGF  действует как 
локальный медиатор ростостимулирующей активности стероидных гормонов [Бочкарева и др., 
2009].

Результаты многих работ демонстрируют сложность патогенеза ГПЭ, развитие которых за­
частую происходит вследствие дисбаланса между клеточной пролиферацией и запрограммиро­
ванной гибели клеток (апоптоз). Сохранение этих нарушений, вероятно, является одной из основ­
ных причин прогрессирующего течения и рецидива ГПЭ [Чернуха и др., 2009].

Апоптозом принято считать один из видов гибели клеток, регуляция которого происходит 
на генно-молекулярном уровне, при этом сохраняется постоянное количество клеток в каждой 
ткани в течение жизни человека [Сидорова и др., 2011]. Пусковой стимул апоптоза может оказы­
вать свое действие как снаружи клетки, так и из генома. И в том, и вдругом случаях механизм ги­
бели клетки осуществляется специфическими ферментами -  каспазами, которые синтезируются 
самой клеткой.

Главными внеклеточными индукторами апоптоза являются рецепторы CD95 (АРО-1) и 
TNFR1 и дополнительный - DR3 (рецептор смерти 3) [Chandra et al., 2011]. Лигандами (молекулами, 
взаимодействующими с CD95 и TNFR1 и DR3), являются соответственно Fas, TNFa и APO3L которые 
представляют собой мембранассоциированные белки и относятся к семейству TNF (рис. 1).

Рис.1. Регуляция апоптоза [http: //humbio.ru]
Fig. 1. Regulation o f apoptosis [http: //humbio.ru]

Fas-рецепторы (Fas-R) находятся на множестве клеток, в то время как Fas лиганды, в ос­
новном, присутствуют на Т-лимфоцитах. Основная функция Fas-регулируемого пути развития ги­
бели клетки заключается в завершении иммунного ответа посредством стимуляции делеции акти­
вированных зрелых Т-лимфоцитов. При взаимодействии Fas и Fas-R происходит тримеризация
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рецепторов и накопление внутриклеточного домена смерти. Это инициирует активацию цито- 
плазменного белка FADD (Fas-аssоtiatеd deаth dоmain), который в последующем запускает каскад 
каспаз, что, в конечном счете, приводит к гибели клетки.

В свою очередь, TNFa представляет собой растворимый цитокин, который синтезируется 
активированными Т-лимфоцитами и макрофагами в ответ на воспаление и инфекцию. После его 
взаимодействия с TNFR1 происходит практически то-же самое, что и при связывании Fas-R и Fas- 
L, с той лишь разницей, что активизируется белок TRADD (TNF receptor-associated death domain). 
При этом как для рецепторов TNFR1, так и для DR3, адаптером является один и тот же тип белка. 
Это приводит к увеличению продукции ядерного фактора транскрипции (NF-kB- пискаг fаctor- 
kappaВ). NF- кВ опосредует воспалительный и иммунный ответ, реакцию на вирусные инфекции, 
деление клеток и регуляцию апоптоза. Он может служить как анти-, так и как проапоптотический 
сигнал. Активация NF- кВ обычно задерживает апоптоз, продлевая жизнь клеток-эффекторов в 
очаге воспаления [Elmore, 2007].

Исследования последних лет убедительно доказывают важную роль нарушений процессов 
апоптоза в патогенезе гиперпластических процессов эндометрия. Установлены существенные раз­
личия в экспрессии генов пусковых факторов апоптоза между нормальным эндометрием и гипер- 
плазированным. В работе Коваленко Е.П. с соавт. [2011] установлено, что формирование гипер­
плазии эндометрия сопровождается локальной активацией TNFa, причем его уровень прогрессив­
но увеличивается от простой гиперплазии к комплексной и достигает максимального уровня у па­
циенток с комплексной атипической гиперплазией.

Помимо регуляции апоптоза, цитокины и их рецепторы играют существенную роль в процес­
сах стимулирующих пролиферацию клеток эндометрия, их дифференцировку и функциональную ак­
тивацию [Sukhikh, 2005; Pachomov et al., 2014]. На местном уровне цитокины регулируют все последо­
вательные этапы развития воспаления и адекватность ответа на внедрение патогена, обеспечение его 
локализации и удаления, а в последующем - репарации поврежденной структуры тканей. Усиление 
продукции провоспалительных цитокинов, является необходимой в начальных фазах воспаления, од­
нако, она становится проблемной, если степень активации перестает быть адекватной, когда первона­
чально защитный механизм перерастает в патологический [Кнорринг, 2005].

Наряду с изучением традиционных иммунных цитокинов (факторов некроза опухолей, ин­
терлейкинов и интерферонов) в литературе описана важная роль хемокинов в физиологии жен­
ской репродуктивной системы. Они осуществляют регуляцию процессов апоптоза, ангиогенеза, 
пролиферации и дифференцировки клеток в эндометрии [Groothuis et al., 2007]. Однако в литера­
туре имеются немногочисленные данные о роли хемокинов и их рецепторов в патогенезе и клини­
ческом течении ГПЭ.

Заключение

Таким образом, анализируя представленные данные можно сделать следующие заключе­
ния. Во-первых, в основе развития ГПЭ лежат сложные многоэтапные, гормональные, пролифера- 
тивно-апоптотические, воспалительные механизмы. Во-вторых, важное значение в реализации 
этих механизмов, имеют цитокины.
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