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Гиперплазия эндометрия (ГЭ) – нефизиоло-
гическая пролиферация эндометрия, сопро-
вождающаяся структурной перестройкой 

железистого и, в меньшей степени, стромального 
компонента эндометрия. Основой патогенеза ГЭ 
является ановуляция и лютеиновая недостаточ-
ность [4, 11, 19]. Постепенное прекращение ци-
клической продукции гонадотропных гормонов, 
изменение их абсолютных уровней в крови, нару-
шение их соотношения приводят к дискоордина-
ции фолликулогенеза, а затем и к ановуляции [3, 
5, 25].

Вследствие недостаточного прогестеронового 
влияния или полного его отсутствия при гиполю-
теинизме и ановуляции в эндометрии не проис-
ходят секреторные преобразования и сохраняют-
ся пролиферативные явления, которые по мере 
увеличения длительности эстрогенного действия 
приобретают характер гиперплазии [1, 13].

Яичники в силу определенной автономности 
своих функций могут быть первичным очагом 
гормонального дисбаланса. В результате воз-
действия на яичник повреждающих факторов 
его рецепторные системы оказываются нечув-
ствительными к регулирующим влияниям гипо-
таламо-гипофизарной системы. Ановуляция и 
относительная гиперэстрогения становятся неиз-
бежными [25]. Кроме того, в яичнике могут воз-
никать гормонопродуцирующие опухоли (фолли-
куломы), что также приводит к гиперэстрогении 
[17]. Эстрогены, вступая во взаимодействие с ре-
цепторными белками клеток эндометрия, усили-
вают их митотическую активность и стимулируют 
пролиферативный процесс [10, 11].

Однако не всегда гиперэстрогения приводит к 
ГЭ. Это происходит в тех случаях, когда рецептор-
ный аппарат эндометрия изначально слабо раз-
вит или поврежден в результате воспалительных 
процессов, воздействия химических или механи-
ческих агентов. Вместе с тем наличие активного 

рецепторного аппарата матки к эстрогенам мо-
жет вызвать ГЭ в условиях относительно низкого 
уровня эстрогенов [8, 13]. 

Наряду с эстрогенными рецепторами не мень-
шее значение имеют рецепторы к прогестерону. 
Однако чем больше их количество и чем выше их 
восприимчивость к прогестерону, тем ниже риск 
развития ГЭ. Недостаточность рецепторного про-
гестеронового комплекса препятствует секретор-
ной трансформации эндометрия и, следователь-
но, в этом случае ГЭ более вероятна [13, 15, 25].

Взаимоотношения гормонов на уровне орга-
нов-мишеней гораздо сложнее, и для их описания 
недостаточно такой простой схемы. Существуют 
данные о том, что гормоны-антагонисты, помимо 
активации своих рецепторов, блокируют рецеп-
торные системы своих противников. Рецепторные 
комплексы гормонов могут быть заблокированы 
и собственными малоактивными метаболитами, 
обладающими достаточным сродством к белкам-
рецепторам. Примером подобного воздействия на 
рецепторы может служить биологический эффект 
эстриола и эстрона, идентичный таковому актив-
ного гормона – эстрадиола [13].

В развитии патологии эндометрия также при-
нимают участие факторы роста – биологически 
активные вещества, которые стимулируют про-
цессы дифференцировки и клеточного деления. 
На процессы, происходящие в эндометрии, не-
посредственно оказывают влияние трансформи-
рующие (ТФР-ос, ТФР-р) и инсулиноподобные 
факторы роста (ИПФР-1, ИПФР-2), а также со-
судистый эндотелиальный фактор роста. 

Экспрессия ИПФР регулируется и эстрогенами 
(ИПФР-1), и прогестероном (ИПФР-2). Биоло-
гическая активность ИПФР на клеточном уровне 
контролируется белками, способными к образо-
ванию обратимых связей с факторами роста. Если 
белок, связывающий ИПФР-1(БС-ИПФР), бло-
кирует молекулы ИПФР-1, то пролиферативный 
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эффект эстрогенов не проявится. В менопаузе, 
когда синтез в эндометрии БС-ИПФР снижает-
ся, ИПФР-1 выходит из-под контроля и может 
способствовать развитию пролиферативных про-
цессов, вплоть до рака эндометрия. Повышение 
синтеза БС-ИПФР наблюдается при локальном 
применении гестагенов (внутриматочный кон-
трацептив с левоноргестрелом) [12, 22].

В эндометрии, так же как и в других биологи-
ческих тканях, происходит не только рост, диф-
ференциация, но и запрограммированная гибель 
клеток – апоптоз. Во время менструального цик-
ла эти процессы происходят в строгой последова-
тельности и зависят от его фаз [25].

Как правило, гиперпластическим изменениям 
подвергается функциональный слой слизистой 
оболочки тела матки, значительно реже – базаль-
ный. 

В нашей стране используют следующую класси-
фикацию ГЭ: 

●● по●морфологическим●критериям:
 – простая гиперплазия (железистая, железисто-

кистозная) без/с атипией;
 – сложная (аденоматозная): без атипии (сла-

бая, умеренная), с атипией (тяжелая);
 – эндометриальные полипы;
●● по●структуре●ткани:
 – структурная: изменения в форме и располо-

жении желез;
 – клеточная: изменения в клетках эпителия и 

строме;
●● по●распространенности:
 – локальная (очаговая);
 – диффузная;
●● по●времени●возникновения:
 – возникшая впервые;
 – рецидивирующая.

Согласно данным зарубежной литературы, 
предложено несколько вариантов классификаций 
ГЭ (табл. 1), основанных на морфологическом 
принципе [4, 14, 19, 21].

ВОЗ предложила свою классификацию ГЭ. Она 
была основана на результатах исследований, до-
казавших корреляцию между присутствием цито-
логической атипии и повышенным риском рака 
эндометрия, и стала эффективным терминоло-
гическим стандартом во всем мире. В классифи-
кации ВОЗ (1994) используются два критерия: 
наполненность эндометрия железами (желези-
стая комплексность) и наличие атипии в ядер-
ном комплексе. Это позволило выделить четыре 
категории ГЭ – простую, комплексную, простую 
атипичную и комплексную атипичную гиперпла-
зию, – имеющие различный риск развития рака 
эндометрия – < 1; 3; 8 и 29% соответственно [5].

При железистой гиперплазии эндометрий рез-
ко утолщен, железы имеют удлиненную форму, 
извилистые, пило- или штопорообразные. От-
личия между железистой и железисто-кистозной 
гиперплазией не принципиальны и в основном 

сводятся к наличию или отсутствию кистозно-
расширенных желез. Дифференцирование функ-
ционального слоя на компактный и спонгиозный 
отсутствует. Железистый эпителий цилиндриче-
ский, находится в состоянии оживленной про-
лиферации; наблюдается большое количество 
митозов, в кистозно-расширенных железах эпи-
телий кубический или резко уплощенный. Хотя 
эти категории ГЭ носят описательный характер 
и их интерпретации субъективны, результаты 
проведенных исследований показывают плохую 
воспроизводимость в каждом отдельном случае. 
Кроме того, отдельные категории не предполага-
ют конкретных алгоритмов действия [2, 24].

В схеме, разработанной международной рабо-
чей группой по исследованию эндометрия, выде-
ляют эндометриальную интраэпителиальную не-
оплазию (ЭИН), которая отражает одновременно 
клональное происхождение и неинвазивный рост, 
а также определяет риск зарождающегося злока-
чественного перерождения [21, 23]. В последние 
годы европейские клиницисты определяют две 
гистологические группы изменения эндометрия 
матки – эндометриальную гиперплазию и эндо-
метриальную неоплазию, в то время как G. Mutter 
et al. (2000) выделяют эндометриальную гипер-
плазию и ЭИН. Эндометриальная гиперплазия 
является доброкачественной патологией почти 
без риска развития рака эндометрия, в то время 
как ЭИН – это предраковый процесс с высоким 
(30%) риском прогрессии [16]. Гистоморфологи-
ческие, генетические, клинические и биологиче-
ские данные были использованы для разработки 
критериев доброкачественных, предраковых и 
злокачественных заболеваний эндометрия (табл. 
1). Диагноз ЭИН устанавливают, когда пораже-
ние эндометрия имеет минимальный размер (1 
мм), площадь желез превышает площадь стромы, 
цитологические изменения относительно фона 
как доброкачественных, так и имитаторов, в т.ч. 
полипов, при этом эндометрий в фазе секреции и 
эффекты экзогенных эстрогенов на эндометрий 
исключены. Критерии, которые должны быть со-
блюдены для установления диагноза ЭИН, пред-
ставлены в таблице 2. 

G.L. Mutter сделал вывод, что ЭИН может при-
обретать злокачественный фенотип при допол-
нительных генетических повреждениях, транс-
формируясь в эндометриальную аденокарциному 
[20]. Применение нозологически специфической 
терминологии «эндометриальная интраэпители-
альная неоплазия» позволяет врачу принимать ре-
шение о патогенетически обусловленном лечении 
конкретной патологии. Правомерность исполь-
зование терминологии ЭИН в качестве диагно-
за была подтверждена в нескольких ретроспек-
тивных и в одном проспективном исследовании 
[14, 16]. Результаты недавних исследований сви-
детельствуют, что клинические результаты,  вос-
производимость и прогностическая значимость 
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Исследование Типы классификаций

Campbell, Barter (1961)

Доброкачественная гиперплазия
Гиперплазия с атипией І типа
Гиперплазия с атипией ІІ типа
Гиперплазия с атипией ІІІ типа

Beutler et al. (1963)
Кистозная пролиферация
Железистая гиперплазия
Железистая гиперплазия с атипической эпителиальной пролиферацией

Gusberg, Kaplan (1963)
Легкая аденоматозная гиперплазия
Средняя аденоматозная гиперплазия
Выраженная аденоматозная гиперплазия

Gore, Hertig (1966)

Кистозная пролиферация
Аденоматозная гиперплазия
Анаплазия
Carcinoma in situ

Vellios (1972)

Кистозная пролиферация
Аденоматозная гиперплазия
Гиперплазия с атипией
Carcinoma in situ

Tavassoli, Kraus (1978)
Кистозная пролиферация
Аденоматозная гиперплазия
Атипическая гиперплазия

Hendrickson, Kempson 
(1979)

Гиперплазия без атипии
Гиперплазия с легкой атипией
Гиперплазия со средней атипией
Гиперплазия с тяжелой атипией

Kurman et al. (1985)

Простая гиперплазия без атипии
Комплексная гиперплазия без атипии
Простая гиперплазия с атипией
Комплексная гиперплазия с атипией

Бохман (1989)

I. Фоновые процессы эндометрия
1. Железистая гиперплазия эндометрия:
• гиперплазия с секреторным превращением
• гиперплазия базального слоя
2. Эндометриальные полипы
II. Предраковые заболевания эндометрия
Атипическая гиперплазия эндометрия:
• атипическая гиперплазия эндометрия функционального и/или базального слоев
• очаговый аденоматоз
• аденоматозные полипы

Mutter (2008)
Доброкачественная гиперплазия эндометрия
Эндометриальная  интраэпителиальная гиперплазия
Эндометриальная аденокарцинома, эндометриоидный тип

Критерии ЭИН Комментарии

Архитектоника Площадь желез превышает площадь стромы

Цитология
Цитологические различия между архитектоникой в заполненном фокусе и 
фоном

Размер поражения Максимальный линейный размер поражения > 1 мм

Исключение аналогий 
Доброкачественные заболевания с частично совпадающими критериями: 
базальный, секреторный, полипы, заживление и др.

Исключение рака
Carcinoma, при наличии лабиринтоподобных извитых желез, сплошных 
участков или заметной решетчатости

Таблица 1. Сравнительная характеристика классификаций ГЭ

Таблица 2. Субъективные гистологические критерии ЭИН (Baak J.P., Mutter G.L., 2005)
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при использовании данной терминологии ЭИН 
может могут быть выше, чем для классификации 
ВОЗ (1994). В исследованиях типа случай-кон-
троль при рассмотрении гистопатологии эндоме-
трия – атипичной гиперплазии или ЭИН – проде-
монстрирована положительная прогностическая 
ценность обоих диагнозов [19]. 

Таким образом, гистологическая диагности-
ка предраковых заболеваний должна учитывать 
критерии и терминологию с четким различием 
клинико-патологических образований, которые 
требуют разных подходов к лечению. В настоящее 
время введение в классификацию гиперплазии 
эндометрия ЭИН наиболее точно отвечает выше-
перечисленным критериям, основанным на дан-
ных доказательной медицины.

Лечебная тактика при гиперпластических про-
цессах эндометрия зависит от результатов гисто-
логического исследования, исходной концен-
трации эстрогенов, возраста пациентки, наличия 
сопутствующей патологии, а также противопо-
казаний к терапии и состоит из нескольких эта-
пов.

Остановка● кровотечения предусматривает про-
ведение:

 ● хирургического гемостаза – раздельное диа-
гностическое выскабливание слизистой обо-
лочки цервикального канала и полости мат-
ки;

 ● негормонального гемостаза (дицинон);
 ● антианемической терапии.

При гормональной●терапии после получения ре-
зультатов гистологического исследования паци-
енткам показано назначение:

 ● гестагенов: 
 – производных 19-нортестостерона: с этиниль-

ным радикалом в положении С17 (норэти-
нодрел, норэтиндрон, тиболон, этинодиола 
диацетат, гестоден, дезогестрел, левонорге-
стрел, норгестимат, норгестрел); без этиниль-
ного радикала С17 (диеногест);

 – производных прогестерона: дидрогестерон, 
мегестрол (ацетат), медроксипрогестерон, 
номегестрол, промегестон, хлормадинон 
(ацетат), ципротерон (ацетат);

 – производных спиронолактона: дроспиренон;
 ● агонистов гонадотропин-рилизинг гормона 

(аГнРГ).
Профилактика● рецидива подразумевает прием 

комбинированных оральных контрацептивов [1, 
5-8].

Существует два наиболее распространенных 
подхода, направленных на снижение эстроген-
ной активности, – блокирование рецепторов к 
эстрогенам и «выключение» синтеза гормонов в 
яичниках. Для лечения гиперпластических про-
цессов эндометрия применяют прогестагены, 
которые активно связываются с рецепторами 
прогестерона и эстрогенов в тканях-мишенях, 
высвобождая при этом рецепторы к андрогенам, 

и таким образом оказывают прямое антиэстро-
генное и антипрогестероновое действие. Если в 
гиперплазированном эндометрии сохранены ме-
ханизмы образования стероидных рецепторов, то 
слизистая оболочка отвечает на воздействие эк-
зогенных прогестинов снижением или останов-
кой клеточной пролиферации. Принципиальный 
механизм терапевтического эффекта комбиниро-
ванных оральных контрацептивов относительно 
гиперпластических процессов эндометрия и про-
филактики этих состояний основывается на вы-
шеприведенных этиопатогенетических теориях 
их возникновения. Немаловажное значение име-
ет также вид прогестина, входящего в состав пре-
паратов. Известно, что все прогестины способны 
в той или иной степени связываться с рецептора-
ми прогестерона, и между ними существует целый 
ряд различий (например, аффинность к рецепто-
рам прогестерона и величина антипролифератив-
ного индекса – непосредственное влияние про-
гестинов на эндометрий). Безусловно, вызывают 
интерес препараты, которые в минимальных до-
зах способны оказывать благоприятный эффект 
на эндометрий, обладая выраженными антипро-
лиферативными свойствами [7, 12]. 

К гестагенам, которые в минимальных дозах по-
давляют трансформацию эндометрия, относится 
дезогестрел (производное левоноргестрела). Де-
зогестрел в процессе метаболизма превращается в 
активный компонент 3-кетодезогестрел, который 
обладает уникальной селективностью по отноше-
нию к прогестероновым рецепторам с высокой 
прогестероновой активностью, блокадой андро-
генных рецепторов (антиандрогенный эффект) 
и гонадотропинов. Иммуногистохимическими 
исследованиями подтверждено, что дезоргестрел-
содержащие препараты способны регулировать 
процессы в гипоталамо-гипофизарной системе 
и органах-мишенях (матка, яичники), нормали-
зируя соотношение фолликулостимулирующе-
го (ФСГ) и лютеинизирующего (ЛГ) гормонов, 
эстрадиола и прогестерона. Для метаболита дезо-
гестрела (3-кетодезогестрела) доза трансформа-
ции эндометрия составляет 2 мг/цикл при 130% 
степени сродства к прогестероновым рецепторам 
(для левоноргестрела – 120%). Для диеногеста 
доза, необходимая для трансформации эндоме-
трия, составляет 6 мг/цикл при 5% сродстве, для 
дроспиренона – 50 мг/цикл [7].

Цель исследования заключалась в изучении ста-
билизирующего влияния дезогестрелсодержаще-
го препарата Новинет при ЭИН.

Материалы и методы исследования
В ходе исследования было обследовано 36 паци-

енток с ЭИН. Средний возраст женщин составил 
44,6 ± 3,8 года, с индивидуальными колебаниями 
от 41 до 47 лет.

Наряду с клинико-анамнестическими методами 
комплекс диагностических мероприятий включал 
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эхографическое исследование. Ультразвуковое 
исследование осуществлялось во второй фазе при 
сохраненном менструальном цикле с использо-
ванием трансвагинального доступа конвексным 
датчиком с частотой 2-7 МГц.

Всем женщинам производили раздельное диа-
гностическое выскабливание слизистой с после-
дующим морфологическим исследованием полу-
ченного материала. Путем мануальной вакуумной 
абляции получали раздельные соскобы слизистой 
оболочки цервикального канала и тела матки, ма-
териал фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина. После заливки в парафин готовили 
срезы толщиной 5-6 мкм и окрашивали их гема-
токсилином и эозином. При гистологической 
диагностике использовали критерии, рекомендо-
ванные ВОЗ [6].

Всем пациенткам после исключения противо-
показаний было проведено инициальное консер-
вативное лечение ЭИН путем назначения аГнРг 
(люпрайд депо) по 3,75 мг ежемесячно на протя-
жении 2 мес. Затем женщины в качестве стаби-
лизирующей терапии принимали Новинет по 1 
таблетке в сутки в течение 21 дня (с 1-го дня мен-
струального цикла) в одно и то же время суток. На 
следующий день после 7-дневного перерыва (че-
рез 4 нед после приема первой таблетки, в тот же 
день недели) возобновляли прием препарата из 
следующей упаковки на протяжении 3 мес.

Контрольное ультразвуковое исследование про-
водили ежемесячно. Аспират из полости матки 
исследовали через 6 мес.

Статистическую обработку данных осуществля-
ли с использованием компьютерных программ 
Biostat, Statistica 6.0 for Windows по общеприня-
тым методикам.

Результаты исследования и их обсуждение
В гинекологическое отделение городского кли-

нического родильного дома № 1 г. Винницы по-
ступили 28 (77,8%) пациенток с жалобами на кро-
вянистые выделения из половых путей различной 
интенсивности. Также за медицинской помощью 
обратились 8 (22,2%) женщин по причине ГЭ, 
выявленной при ультразвуковом исследовании. 
Кроме того, больные предъявляли жалобы на 
овуляторные кровянистые выделения (13,9%) и 
альгоменорею (44,4%). В анамнезе 12 (33,3%) об-
следуемых имело место диагностическое выска-
бливание по поводу ГЭ (железистая и железисто-
кистозная гиперплазия). 

Анализ анамнестических данных позволил вы-
явить следующую соматическую патологию у боль-
ных с ЭИН: варикозная болезнь вен нижних конеч-
ностей отмечена у 41,7% женщин, вегетососудистая 
дистония – у 22,2%, хронические заболевания же-
лудочно-кишечного тракта – у 47,2% , патология 
щитовидной железы – у 38,9%, анемия – у 58,3% 
лиц. Средний показатель индекса массы тела соста-
вил 26,2 ± 3,6 кг/м2. i
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Необходимо обратить внимание на то, что со-
путствующей гинекологической патологией в 
58,3% случаев была миома матки (преимуще-
ственно с подслизистой локализацией). Кроме 
того, 30,5% женщин имели патологию шейки 
матки, у 11,1% обследуемых диагностирован эн-
дометриоз. 

При применении препарата люпрайд депо па-
циентки отметили улучшение состояния уже в 
первые 2 мес терапии. К концу 1-го месяца лече-
ния этим аГнРг 21 (58,3%) женщина сообщила о 
прекращении кровотечений; к концу 2-го меся-
ца у всех обследуемых была отмечена аменорея. 
Дискомфорт внизу живота по окончании лечения 
сохранился у 6 (16,7%) больных. Клинической 
симптоматике соответствовали и показатели уль-
тразвуковой диагностики, которые свидетель-
ствовали о истончении эндометрия до 4-6 мм. 
Кроме того, у пациенток с фиброматозными уз-
лами отмечено уменьшение размеров узлов с 2,2 
± 0,3 до 1,4 ± 0,15 см, снижение или прекращение 
интра- и перинодулярных кровотоков.

Лечение люпрайдом депо не сопровождалось 
появлением симптомов, связанных с медика-
ментозным «выключением» функции яичников. 
Только 4 (11,1%) пациентки жаловались на пери-
одическую головную боль и нарушение сна. 

После окончания двухмесячного курса терапии 
препаратом люпрайд депо пациенткам с ЭИН 
назначали дезоргестрелсодержащий препарат 
Новинет. На фоне его приема все больные от-
мечали отсутствие нарушений менструального 
цикла (прорывные кровотечения); уменьшение 
количества менструальных дней (до 3) и, соот-
ветственно, снижение кровопотери по шкале Ян-
сена (заполнение визуальных таблиц с подсчетом 
количества использованных тампонов и прокла-
док в разные дни менструации); исчезновение 
болезненности накануне и во время месячных и 
ощущения дискомфорта внизу живота. По дан-
ным контрольного ультразвукового исследова-
ния после 3 мес гормонотерапии Новинетом не 
выявлено патологии эндометрия у всех женщин в 
клинической группе исследования. При обследо-
вании миоматозных узлов обнаружено прогрес-
сивное уменьшение их в размерах, а также ис-
чезновение пери- и интранодулярного кровотока 
у 38,9% пациенток. При изучении влияния ком-
бинированной терапии препаратами люпрайд 
депо и Новинет на гормональные параметры у 
пациенток с ЭИН было установлено, что к концу 
3-го месяца лечения содержание ЛГ и ФСГ сни-
зилось до уровня, соответствующего ранней фол-
ликулярной фазе цикла, причем низкий уровень 
этих гормонов сохранялся в течение всего курса 
лечения. Аналогичная динамика наблюдалась и 
в отношении концентрации эстрадиола и про-
гестерона в сыворотке крови. На фоне терапии 
сожержание эстрадиола и прогестерона снижа-
лось до показателей ранней фолликулярной фазы 

цикла и находилось на достаточно низком уровне 
до окончания терапии. Концентрация пролакти-
на в крови снизилась и также не повышалась до 
конца лечения. 

Результаты гистологического исследования 
аспиратов из полости матки после полного курса 
терапии (5 мес) свидетельствовали о полной ре-
грессии патологического процесса (исчезновение 
атипии) у всех пациенток. При морфологическом 
анализе состояние эндометрия характеризова-
лось следующим образом: у 22 (61,1%) женщин – 
стадия пролиферации, у 9 (25,0%) – эндометрий 
с признаками секреторной трансформации, у 5 
(13,9%) – децидуальная реакция.

Таким образом, на фоне комбинированного 
лечения ЭИН люпрайдом депо (инициальная те-
рапия) и Новинетом (стабилизирующая терапия) 
происходит начальная блокада секреции гона-
дотропинов и, соответственно, половых стерои-
дов. Необходимо отметить, что к преимуществам 
комбинированного лечения относится снижение 
терапевтической дозы аГнРГ (с трех до двух се-
ансов), более быстрая обратимость блокады ги-
пофиза. Кроме того, после прекращения лечения 
чувствительность аденогипофиза к гипоталами-
ческой стимуляции полностью восстанавлива-
лась. Результаты гистологического исследования 
соскобов эндометрия после полного курса тера-
пии свидетельствовали о полной регрессии пато-
логического процесса (исчезновение ЭИН) у всех 
пациенток. 

Выводы
При комбинированном лечении люпрайдом 

депо (два сеанса) и Новинетом (3 мес) у больных 
с ЭИН достигнут полный клинический эффект и 
отмечена полная регрессия ЭИН в 100% случаев 
при отсутствии побочных реакций.

Препарат Новинет целесообразно использо-
вать не только в качестве контрацептива, но и как 
средство, оказывающее выраженный терапевти-
ческий и профилактический эффект при малых 
формах миомы матки и гиперпластических про-
цессах в эндометрии.

Назначение комбинированной терапии являет-
ся эффективным и перспективным методом кон-
сервативного лечения предраковых состояний 
эндометрия у женщин, позволяющим сохранить 
как матку, так и ее функцию.
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