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Введение. трудности в профилактике и лечении патологии эндометрия при гормоноположительном раке молочной 
железы ассоциированы с отсутствием однозначного понимания механизмов воздействия тамоксифена на ткани-ми-
шени и развитием возможной гиперэстрогении.
Цель исследования – изучить влияние овариального стероидогенеза на эндометрий на фоне адъювантной терапии 
тамоксифеном у пациенток в пременопаузе с гормонозависимым раком молочной железы.
Материалы и методы. Все пациентки при включении в исследование имели сохранную менструальную функцию 
и получали адъювантную терапию тамоксифеном. Первую группу составили 42 пациентки без проведенной химио-
терапии, 2-ю – 41 пациентка с проведенной химиотерапией. В зависимости от сохранности менструальной функции 
каждую группу делили на 2 подгруппы. В контрольные точки (3, 6 и 9 мес от начала терапии тамоксифеном) паци-
енткам выполняли трансвагинальное ультразвуковое исследование с измерением толщины эндометрия, а также 
определяли содержание фолликулостимулирующего гормона и эстрадиола в периферической крови. При сохра-
нении менструаций взятие образцов крови и измерение толщины эндометрия выполняли на 5–8-й дни менстру-
ального цикла.
Результаты. В подгруппах 1A и 2C у пациенток с сохранной менструальной функцией отмечается тенденция к более 
высоким значениям уровня эстрадиола и толщины эндометрия по сравнению с подгруппами 1B и 2D пациенток 
с аменореей. На этом фоне обращает на себя внимание отсутствие статистически значимых межгрупповых разли-
чий в содержании фолликулостимулирующего гормона у пациенток, получающих тамоксифен, с сохраненным 
менструальным циклом (1A и 2C) и аменореей (1B и 2D). Внутригрупповой анализ динамики уровня фолликулости-
мулирующего гормона у пациенток с аменореей без перенесенной химиотерапии в подгруппе 1с показывает его 
повышение на 162 % без статистически значимых изменений толщины эндометрия и концентрации эстрадиола. 
Вызывает настороженность статистически значимое увеличение толщины эндометрия на 25 % и доли пациенток 
с нарастающей толщиной стенки эндометрия, составившей 63,3 %, в подгруппе 2D у пациенток, получающих тамо-
ксифен, с аменореей и перенесенным ранее химиотерапевтическим лечением.
Выводы. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о возможном аддитивном влиянии таких фак-
торов, как сохранная менструальная функция до лечения гормоноположительного рака молочной железы, прове-
дение химиотерапии и развитие аменореи на прогрессирующий рост толщины эндометрия при применении тамок-
сифена у пациенток в пременопаузе.

Ключевые слова: гормоноположительный рак молочной железы, тамоксифен, овариальный стероидогенез, гипер-
трофия эндометрия
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Background. Difficulties in the prevention and treatment of endometrial pathology in hormone-positive breast cancer 
are associated with the lack of an unambiguous understanding of the mechanisms of the effect of tamoxifen on target 
tissues and the development of possible hyperestrogenism.
Aim. To study the effect of ovarian steroidogenesis on the endometrium during adjuvant therapy with tamoxifen in pre-
menopausal patients with hormone-dependent breast cancer.
Materials and methods. All patients at inclusion in the study had intact menstrual function and received adjuvant 
therapy with tamoxifen. Group 1 included 42 patients without chemotherapy, group 2 included 41 patients with chemo-
therapy. Depending on the safety of the menstrual function, each group was divided into 2 subgroups. At the control 
points (3, 6 and 9 months from the start of tamoxifen therapy) patients underwent transvaginal ultrasound with meas-
urement of endometrial thickness, and also determined the content of follicle-stimulating hormone and estradiol in 
peripheral blood. When menstruation persisted, blood sampling and measurement of endometrial thickness were per-
formed on days 5–8 of the menstrual cycle.
Results. In subgroups 1A and 2C, patients with preserved menstrual function showed a trend towards higher values of 
estradiol levels and endometrial thickness, compared with subgroups 1B and 2D of patients with amenorrhea. Against 
this background, the absence of statistically significant intergroup differences in the content of follicle-stimulating 
hormone in patients receiving tamoxifen with a preserved menstrual cycle (1A and 2C) and amenorrhea (1B and 2D) 
attracts attention. An intragroup analysis of follicle-stimulating hormone dynamics in patients with amenorrhea with-
out chemotherapy in subgroup 1C shows an increase in its content by 162 %, without statistically significant changes 
in endometrial thickness and estradiol concentration. The statistically significant increase in endometrial thickness by 
25 % and the proportion of patients with increasing endometrial wall thickness in 63.3 % in the 2D subgroup in patients 
receiving tamoxifen, with amenorrhea and previous chemotherapy treatment are cause for concern.
Conclusion. The results of the study indicate a possible additive effect of such factors as intact menstrual function 
before the start of treatment for hormone-positive breast cancer, chemotherapy, and the development of amenorrhea 
on the progressive increase in endometrial thickness when using tamoxifen in premenopausal patients.
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Введение
Несмотря на появление большого количества но-

вых гормонотерапевтических опций, тамоксифен яв-
ляется одним из наиболее часто назначаемых препа-
ратов при гормоноположительном раке молочной 
железы (РМЖ) [1]. Прием тамоксифена в течение 5 лет 
более чем на треть снижает риск рецидива и смерт-
ность при РМЖ [1–3].

С другой стороны, широко обсуждается связь дол-
говременного применения тамоксифена с развитием 

гиперэстрогении, доброкачественных и злокачествен-
ных опухолей женской половой системы [4, 5]. По дан-
ным литературы, долговременное применение тамок-
сифена увеличивает риск развития рака эндометрия 
(РЭ) в 2–7 раз [6, 7].

Отсутствие однозначного понимания механизмов 
воздействия тамоксифена на ткани-мишени и форми-
рования эффектов возможной гиперэстрогении ассо-
циировано с трудностями в профилактике и лечении 
патологии эндометрия при гормоноположительном 
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РМЖ, что объясняет закономерный интерес к углу-
бленному изучению данной проблемы.

Цель исследования – изучить особенности овари-
ального стероидогенеза и гипертрофии эндометрия 
на фоне адъювантной терапии тамоксифеном у паци-
енток в пременопаузе с гормонозависимым РМЖ.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе ГБУЗ «Клиничес-

кий онкологический диспансер № 1» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края с января 2020 г. 
по декабрь 2021 г.

Критерии включения: женщины в возрасте от 42 
до 53 лет с гормонозависимым РМЖ I–III стадий [8]; 
регулярный менструальный цикл на момент начала 
лечения РМЖ; назначение адъювантной терапии та-
моксифеном [8]; подписание добровольного инфор-
мированного согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения и невключения: неявка 
на плановый осмотр в контрольные точки исследова-
ния; отмена тамоксифена; злокачественные опухоли 
женской репродуктивной системы в анамнезе; отказ 
от участия в исследовании на любом из его этапов.

В соответствии с критериями отбора в исследова-
ние включено 83 пациентки. Ведение пациенток осу-
ществляли в соответствии с клиническими рекомен-
дациями Российского общества онкомаммологов 
(РООМ) за 2018 г. по диагностике и лечению РМЖ [8].

После завершения хирургического, комбиниро-
ванного или комплексного лечения все пациентки 
получали адъювантную гормонотерапию тамоксифе-
ном 20 мг / сут перорально в ежедневном режиме [8]. 
С учетом показаний к терапии и сохранности менстру-
альной функции набирали пациенток с перенесенным 
химиотерапевтическим лечением (группа 2) и без него 
(группа 1), в каждой из групп выделяли подгруппы 
пациенток с наличием (А и В) и отсутствием (C и D) 
менструальной функции.

В контрольные точки (3, 6 и 9 мес от начала тера-
пии тамоксифеном) выполняли трансвагинальное 
ультразвуковое исследование органов малого таза с из-
мерением толщины эндометрия, а также определяли 
содержание фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) и эстрадиола в периферической крови. При со-
хранении менструальной функции взятие образцов 
крови и трансвагинальное ультразвуковое исследова-
ние выполняли на 5–8-й дни менструального цикла, 
в случае развития аменореи забор крови и обследова-
ние проводили в плановом порядке.

Определение уровней эстрадиола и ФСГ проводи-
ли реагентами наборов ARCHITECT FSH и ARCHI-
TECT Estradiol (Abbott Laboratories, США) методом 
хемилюминесцентного иммуноанализа на микроча-
стицах (CMIA) на иммунохимическом анализаторе 
ABBOTT Architect i2000SR (Abbott Laboratories, США). 

Трансвагинальное ультразвуковое исследование про-
водили на ультразвуковом аппарате Toshiba Aplio 500В 
(Canon Toshiba, Япония) датчиком на 2–10 МГц.

Статистический анализ выполняли с помощью 
программного обеспечения Microsoft Office Excel 2021 
(Microsoft, США) и GraphPadPrism 9 (GraphPad Soft-
ware, США). Проверка данных на соответствие нор-
мальному закону распределения проводилась с исполь-
зованием критериев Шапиро–Уилка и Д’Агостино– 
Пирсона. Описание полученных результатов прово-
дили с использованием медианы (Ме) и интерквар-
тильного интервала (Q1–Q3), в случае приближения 
распределения к нормальному закону применяли сред-
нее и стандартное отклонение. Категориальные и би-
нарные данные описывали с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Динамику изучаемых 
показателей выражали в виде процентного изменения, 
различия между группами – в виде процентной разни-
цы. Для анализа таблиц сопряженности использовали 
критерий согласия Пирсона с поправкой на правдопо-
добие. Для анализа взаимосвязи между предиктора-
ми и исходами использовали смешанные логистичес-
кие регрессионные модели для бинарных исходов. При 
парных сравнениях независимых групп использовали 
двусторонний критерий Манна–Уитни (MW-test). 
При сравнении 3 и более независимых групп и откло-
нения распределения данных от нормального закона 
применяли критерий Краскела–Уоллиса, а в случае 
зависимых групп использовали критерий Фридмана. 
Последующее определение межгрупповых различий 
при парном сравнении групп проводили с помощью 
post-hoc-теста Данна. В качестве уровня статистиче-
ской значимости, при котором отвергали нулевую ги-
потезу, применяли p <0,05.

Результаты
Группы включенных в исследование пациенток 

с гормонозависимым РМЖ сопоставимы по числен-
ности, возрастному составу, индексу массы тела, а так-
же по числу случаев аменореи, развившейся в ходе 
лечения тамоксифеном (табл. 1). Тем не менее в груп-
пе 2 среди получавших химиотерапевтическое лечение 
пациенток доля женщин с развившейся аменореей 
составила 73,2 % против 57,1 % в группе 1, хотя выяв-
ленные различия все же не были статистически зна-
чимыми (см. табл. 1).

В группе 2 против группы 1 обращает на себя внима-
ние практически 2-кратное статистически значимое 
преобладание доли пациенток с непрерывно увеличива-
ющейся толщиной эндометрия за период исследования, 
наиболее выраженной данная тенденция является в под-
группе 2D – у пациенток с аменореей и перенесенным 
химиотерапевтическим лечением (см. табл. 1).

С целью характеристики особенностей овариаль-
ного стероидогенеза у пациенток с гормонозависимым 
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Таблица 1. Характеристика пациенток с гормонозависимым раком молочной железы

Table 1. Characteristics of patients with hormone-dependent breast cancer

Показатель 
Parameter

Группа 1 (без химиотерапии), n = 42 
Group 1 (without chemotherapy), n = 42

Группа 2 (с химиотерапией), n = 41 
Group 2 (with chemotherapy), n = 41 KW-test, post-hoc-

тест Данна 
KW-test, Dunn’s post-

hoc test
A, n = 18 C, n = 24 B, n = 11 D, n = 30

χ2 = 2,362; p = 0,125

Возраст, лет 
Age, years old

46,0 ± 4,14 44,3 ± 4,31

KW = 3,27
p = 0,3515MU-test = 675, p = 0,0892

45,9 ± 2,18 46,1 ± 5,19 44,1 ± 3,14 44,4 ± 4,71

Индекс массы тела,
кг / м2 
Body mass index, 
kg / m2

25,3 ± 3,95 26,7 ± 4,91

KW = 2,02
p = 0,5683MU-test = 710, p = 0,1706

25,2 ± 4,13 25,3 ± 3,90 27,0 ± 5,53 26,5 ± 4,76

ТЭ рост, n (%) 
TE growth, n (%) 

12 (28,6) 23 (56,1) χ2 = 6,536
p = 0,011

4 (22,2) 8 (33,3) 4 (36,4) 19 (63,3) 
1C vs 2D
χ2 = 4,878
p = 0,028

Примечание. ТЭ рост – число пациенток с непрерывно увеличивающейся толщиной эндометрия за период с 3-го по 9-й месяц 
исследования; KW-test – критерий Краскела–Уоллиса; MU-test – критерий Манна–Уитни. 
Note. TE growth – the number of patients with continuously increasing endometrial thickness from 3 to 9 months of the study; KW-test – Kruskell–Wal-
lis test; MU-test – Mann–Whitney test.

Таблица 2. Характеристика толщины эндометрия, концентраций эстрогенов и фолликулостимулирующего гормона у пациенток с раком молочной 
железы спустя 3 мес от начала лечения тамоксифеном

Table 2. Characteristics of endometrial thickness, estrogen and follicle-stimulating hormone concentrations in patients with breast cancer 3 months after the start 
of tamoxifen treatment

Показатель 
Parameter

Группа 1 (без химиотерапии), n = 42 
Group 1 (without chemotherapy), n = 42

Группа 2 (с химиотерапией), n = 41 
Group 2 (with chemotherapy), n = 41

KW-test, post-hoc-тест 
Данна 

KW-test, Dunn’s  
post-hoc testA, n = 18 C, n = 24 B, n = 11 D, n = 30

ТЭ, мм 
TE, mm

6,9 (4,6–11,0) 5,0 (3,3–7,0) KW = 12,6
p = 0,0055

p1a-1c = 0,1823
p1a-2b >0,9999
p1a-2d = 0,0047
p1c-2b >0,9999
p1c-2d >0,9999
p2b-2d = 0,2284

MU-test = 651,5; p = 0,0561

9,1 (6,0–13,0) 5,8 (3,9–8,8) 6,8 (4,0–15,4) 4,8 (3,0–6,3) 

ЭС, пг / мл 
ES, pg / ml

94,5 (10,0–321,0) 16,8 (8,9–105,9) KW = 20,0
p = 0,0002

p1a-1c = 0,3357
p1a-2b >0,9999
p1a-2d = 0,0019
p1c-2b = 0,1661
p1c-2d = 0,4804
p2b-2d = 0,0017

MU-test = 665,5; p = 0,0752

149,5 (57,2–457) 30,3 (6,3–223,3) 302,0 (42,5–510,7) 10,2 (5,0–23,9) 

ФСГ, мМЕд / мл 
FSH, mIU / ml

8,9 (3,4–21,2) 15,0 (2,9–34,9) KW = 7,68
p = 0,053014,5 (7,4–29,1) 5,8 (1,8–20,3) 23,3 (6,7–36,9) 5,7 (2,2–26,7) 

Примечание. ТЭ – толщина эндометрия; ЭС – эстрадиол; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; KW-test – критерий 
Краскела–Уоллиса; MU-test – критерий Манна–Уитни. 
Note. TE – thickness of the endometrium; ES – estradiol; FSH – follicle-stimulating hormone; KW-test – Kruskell–Wallis test; MU-test – Mann–Whitney test.
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РМЖ весьма полезным представляется анализ 
межгрупповых различий в концентрациях ФСГ 
и эстрадиола по контрольным точкам исследования 
спустя 3, 6 и 9 мес от начала применения тамоксифена, 
а также сопоставление выявленных особенностей 
с толщиной эндометрия (табл. 2–4).

Показательно, что ни по одной из контрольных 
точек не выявлено статистически значимых межгруп-
повых различий в содержании ФСГ (табл. 2–4). Тем 
не менее по каждой из них с помощью критерия Крас-
кела–Уоллиса выявлена статистически значимая тен-
денция к более высоким значениям толщины эндо-
метрия и концентрации эстрадиола по подгруппам 
пациенток с сохранной менструальной функцией 
(табл. 2–4).

Обращает на себя внимание, что по результатам 
post-hoc-теста Данна различия по толщине эндометрия 
и концентрации эстрадиола между подгруппами пациен-
ток c сохранной менструальной функцией 1A vs 2B, а так-
же между подгруппами пациенток с аменореей 1C vs 2D 
не имели статистической значимости (см. табл. 2–4).

Показательно, что при проведении внутригруппо-
вого анализа в динамике с помощью критерия Фрид-
мана рост содержания ФСГ на 162 % отмечен только 
у пациенток с аменореей без перенесенной химиотера-

пии в подгруппе 1С, при этом по ней не выявлено ста-
тистически значимых изменений ни по динамике тол-
щины эндометрия, ни по динамике концентрации 
эстрадиола (см. табл. 2–4). Внутригрупповой анализ 
по другим подгруппам статистически значимых раз-
личий в содержании ФСГ не выявил (см. табл. 2–4).

В то же время при проведении внутригруппового 
анализа в динамике с помощью критерия Фридмана 
по подгруппе 2D у пациенток с аменореей и перене-
сенным химиотерапевтическим лечением показал ста-
тистически значимый прирост толщины эндометрия 
на 25 % (см. табл. 2–4).

Вполне закономерным является вопрос, в какой 
степени у пациенток с гормонозависимым РМЖ 
на фоне применения тамоксифена уровни эстрадиола, 
ФСГ и толщина эндометрия определяются эффектом 
перенесенного химиотерапевтического лечения и на-
личием аменореи.

В ходе логистического регрессионного анализа 
по бинарной переменной наличия / отсутствия химио-
терапии показана статистическая значимость только 
в отношении умеренного вклада коэффициента ре-
грессии предиктивной переменной эстрадиола; несмо-
тря на однонаправленные изменения коэффициента 
регрессии толщины эндометрия в отношении него, 

Таблица 3. Характеристика толщины эндометрия, концентраций эстрогенов и фолликулостимулирующего гормона у пациенток с раком молочной 
железы спустя 6 мес от начала лечения тамоксифеном

Table 3. Characteristics of endometrial thickness, estrogen and follicle-stimulating hormone concentrations in patients with breast cancer 6 months after the start  
of tamoxifen treatment

Показатель 
Parameter

Группа 1 (без химиотерапии), n = 42 
Group 1 (without chemotherapy), n = 42

Группа 2 (с химиотерапией), n = 41 
Group 2 (with chemotherapy), n = 41

KW-test, post-hoc-тест 
Данна 

KW-test, Dunn’s  
post-hoc testA, n = 18 C, n = 24 B, n = 11 D, n = 30

ТЭ, мм 
TE, mm

8,6 (5,5–11,8) 5,6 (4,0–8,9) KW = 16,8
p = 0,0008

p1a-1c = 0,0437
p1a-2b >0,9999
p1a-2d = 0,0004
p1c-2b >0,9999
p1c-2d >0,9999
p2b-2d = 0,2984

MU-test = 598,0; p = 0,0160

10,9 (8,3–12,0) 6,6 (4,3–10,0) 7,3 (5,4–14,0) 5,3 (3,6–7,8) 

ЭС, пг / мл 
ES, pg / ml

49,7 (12,0–318,9) 15,2 (7,9–179,9) KW = 24,4
p <0,0001

p1a-1c = 0,0063
p1a-2b >0,9999
p1a-2d = 0,0003
p1c-2b = 0,0284
p1c-2d >0,9999
p2b-2d = 0,0035

MU-test = 712,5; p = 0,1778

250,8 (73,0–568,9) 12,7 (9,9–51,4) 179,9 (69,8–725,0) 12,6 (6,2–24,4) 

ФСГ, мМЕд / мл 
FSH, mIU / ml

12,5 (3,2–21,3) 10,6 (3,2–21,6) KW = 5,29
p = 0,151814,9 (8,5–21,3) 6,6 (2,0–22,2) 14,1 (10,6–21,1) 7,1 (3,1–27,2) 

Примечание. ТЭ – толщина эндометрия; ЭС – эстрадиол; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; KW-test – критерий 
Краскела–Уоллиса; MU-test – критерий Манна–Уитни. 
Note. TE – thickness of the endometrium; ES – estradiol; FSH – follicle-stimulating hormone; KW-test – Kruskell–Wallis test; MU-test – Mann–
Whitney test.
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Таблица 4. Характеристика толщины эндометрия, концентраций эстрогенов и фолликулостимулирующего гормона у пациенток с раком молочной 
железы спустя 9 мес от начала лечения тамоксифеном

Table 4. Characteristics of endometrial thickness, estrogen and follicle-stimulating hormone concentrations in patients with breast cancer 9 months after the start of 
tamoxifen treatment

Показатель 
Parameter

Группа 1 (без химиотерапии), n = 42 
Group 1 (without chemotherapy), n = 42

Группа 2 (с химиотерапией), n = 41 
Group 2 (with chemotherapy), n = 41

KW-test, post-hoc-
тест Данна 

KW-test, Dunn’s  
post-hoc testA, n = 18 C, n = 24 B, n = 11 D, n = 30

ТЭ, мм 
TE, mm

8,0 (5,0–13,0) 6,0 (4,0–8,0) 
KW = 14,2
p = 0,0026

p1a-1c = 0,0082
p1a-2b = 0,1222
p1a-2d = 0,0029
p1c-2b >0,9999
p1c-2d >0,9999
p2b-2d >0,9999

MU-test = 647,0; p = 0,0510

11,8 (8,0–15,0) 5,8 (4,6–8,4) 6,0 (4,0–12,0) 6,0 (4,0–8,0) 

F-test, post-hoc-тест 
Данна 
F-test, Dunn’s post-hoc 
test

F = 4,78
p = 0,0917

F = 0,65
p = 0,7216

F = 2,05
p = 0,3770

F = 6,05
p = 0,0485

p3–6 = 0,2427
p3–9 = 0,0403

ЭС, пг / мл 
ES, pg / ml

64,9 (12,1–376,2) 13,0 (7,6–156,6) KW = 28,9
p <0,0001

p1a-1c = 0,0013
p1a-2b >0,9999
p1a-2d <0,0001
p1c-2b = 0,2763
p1c-2d >0,9999
p2b-2d = 0,0154

MU-test = 588,0; p = 0,0124

314,3 (68,2–402) 13,8 (9,4–50,9) 197,0 (60,5–222,2) 11,9 (6,7–17,3) 

F-test F = 3,44
p = 0,1787

F = 0,68
p = 0,7113

F = 3,82
p = 0,1632

F = 0,33
p = 0,8477

ФСГ, мМЕд / мл 
FSH, mIU / ml

14,7 (3,9–19,2) 9,5 (3,0–29,1) 

KW = 6,78
p = 0,0794

15,2 (8,3–18,7) 14,7 (2,2–29,7) 28,6 (9,5–34,0) 4,3 (2,8–21,2) 

F-test, post-hoc-тест 
Данна 
F-test, Dunn’s post-hoc 
test

F = 3,29
p = 0,1925

F = 12,1
p = 0,0024

p3–6 = 0,6246
p3–9 = 0,0418

F = 0,18
p = 0,9761

F = 2,47
p = 0,2913

Примечание. ТЭ – толщина эндометрия; ЭС – эстрадиол; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; KW-test – критерий 
Краскела–Уоллиса; MU-test – критерий Манна–Уитни; F-test – критерий Фридмана. 
Note. TE – thickness of the endometrium; ES – estradiol; FSH – follicle-stimulating hormone; KW-test – Kruskell–Wallis test; MU-test – Mann–
Whitney test; F-test – Friedman criterion.

тест отношения правдоподобия не показал статисти-
ческой значимости (табл. 5).

Полученные данные находят свое подтверждение 
в результатах межгрупповых сравнений в виде замет-
ной тенденции к большей плазменной концентра-
ции эстрадиола и толщины эндометрия у пациенток, 
не получавших ранее химиотерапевтическое лечение 
(см. табл. 2–4).

Проведение логистического регрессионного ана-
лиза по бинарной переменной наличия / отсутствия 
аменореи у пациенток, получающих адъювантную те-
рапию тамоксифеном, показало статистическую зна-
чимость в отношении выраженного вклада отрица-
тельного коэффициента регрессии предиктивных 
переменных уровня эстрадиола и толщины эндометрия 
(табл. 6).

Полученные данные находят свое подтверждение 
в результатах межгрупповых сравнений в виде замет-
ной тенденции к меньшим значениям плазменной 

концентрации эстрадиола и толщины эндометрия по 
подгруппам пациенток с аменореей (см. табл. 2–4).

Обсуждение
Представляется логичным наличие взаимосвязи 

толщины эндометрия с ростом концентрации эстра-
диола. Гиперэстрогения считается одним из основных 
факторов риска развития гиперплазии и РЭ [9, 10].

Действительно, полученные в ходе исследования 
результаты в целом не противоречат данной концеп-
ции, в подгруппах 1A и 2C у пациенток с сохранной 
менструальной функцией отмечается тенденция к бо-
лее высоким значениям уровня эстрадиола и толщины 
эндометрия по сравнению с подгруппами 1B и 2D па-
циенток с аменореей.

На этом фоне обращает на себя внимание отсут-
ствие статистически значимых межгрупповых разли-
чий в содержании ФСГ у пациенток, получающих 
тамоксифен, с сохранным менструальным циклом 



117

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

4   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

(1A и 2C) и аменореей (1B и 2D), в связи с чем ста-
новится понятно, что уровень эстрадиола в обоих 
случаях имеет слабую связь с уровнем ФСГ. Данное 
предположение подтверждается также результатами 
регрессионного анализа. Согласно данным литерату-
ры, прием тамоксифена у части пациенток с гормоно-
положительным РМЖ действительно способен вызвать 
синдром гиперстимуляции яичников и повышение 
продукции эстрадиола [1, 4]; таким образом, тамокси-
фен является фактором, способствующим росту кон-
центрации эстрадиола как в случае аменореи, так 
и при сохранной менструальной функции.

Интересны результаты внутригруппового анализа 
уровня ФСГ у пациенток с аменореей без перенесен-
ной химиотерапии в подгруппе 1С, показывающие 
в динамике его повышение на 162 % без статистически 
значимых изменений со стороны толщины эндометрия 
и концентрации эстрадиола. Полученные данные мо-
гут отражать попытку гонадной оси к восстановлению 
центральной регуляции овариальной функции, при 

этом признаки классического длительного ановуля-
торного цикла с гиперэстрогенией не наблюдаются. 
Отсутствие схожей тенденции у пациенток с амено-
реей, получающих тамоксифен, в подгруппе 2D может 
указывать на то, что центральная регуляция овариаль-
ного стероидогенеза у них не восстанавливается 
по причине перенесенного ранее химиотерапевтичес-
кого лечения.

Рассматриваются различные механизмы развития 
гиперэстрогении у принимающих тамоксифен паци-
енток с гормоноположительным РМЖ, но митогенное 
влияние эстрогенов на органы женской репродуктив-
ной системы, в частности на эндометрий, на сегод-
няшний день не вызывает сомнений [9].

По данным литературы, эстрогеноподобные эффек-
ты тамоксифена, индуцирующие пролиферацию эндо-
метрия в сочетании с нарушением апоптоза, обусловле-
ны стимуляцией рецепторов эстрогенов бета [1, 7, 9].

Хотя активация рецепторов эстрогенов запускает  
пролиферацию как здоровых, так и опухолевых клеток 

Таблица 5. Логистический регрессионный анализ зависимости толщины эндометрия, концентраций эстрогенов и фолликулостимулирующего 
гормона у пациенток с раком молочной железы от бинарной переменной наличия / отсутствия химиотерапии

Table 5. Logistic regression analysis of the dependence of endometrial thickness, estrogen and follicle-stimulating hormone concentrations in patients with breast 
cancer on the binary variable of the presence / absence of chemotherapy

КТ 
CP

Показатель 
Parameter

β SE G p ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

3 мес 
3 months

ТЭ 
TE

0,54 0,42 2,23 0,1350 1,721 0,74–4,07

ЭС 
ES

0,28 0,26 4,35 0,0369 1,332 0,79–2,26

ФСГ 
FSH

–0,34 0,31 2,413 0,1204 0,708 0,37–1,31

6 мес 
6 months

ТЭ 
TE

0,82 0,50 3,47 0,0625 2,277 0,86–6,32

ЭС 
ES

0,19 0,26 2,06 0,1504 1,217 0,73–2,05

ФСГ 
FSH

–0,10 0,32 0,186 0,6660 0,902 0,47–1,70

9 меc 
9 months

ТЭ 
TE

0,59 0,44 2,41 0,1204 1,814 0,76–4,49

ЭС 
ES

0,38 0,27 6,61 0,0101 1,467 0,86–2,54

ФСГ 
FSH

0,14 0,27 1,015 0,3137 1,151 0,68–2,08

Примечание. КТ – контрольная точка; ТЭ – толщина эндометрия; ЭС – эстрадиол; ФСГ – фолликулостимулирующий 
гормон; β – коэффициент регрессии, весовое значение предикторной переменной; SE – стандартная ошибка среднего 
коэффициента регрессии предикторной переменной; OШ – отношение шансов; G – тест отношения правдоподобия; 
при p <0,05 отклоняли нулевую гипотезу, заключающуюся в том, что ОШ = 1; 95 % ДИ – доверительный интервал для ОШ. 
Note. CP – control point; TE – thickness of the endometrium; ES – estradiol; FSH – follicle-stimulating hormone; β – the regression coefficient, 
the weight value of the predictor variable; SE – the standard error of the mean regression coefficient of the predictor variable; OR – odds ratio;  
G – the likelihood ratio test; at p <0.05, we rejected the null hypothesis that OR = 1; 95 % CI – confidence interval for OR.
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Таблица 6. Логистический регрессионный анализ зависимости толщины эндометрия, концентраций эстрогенов и фолликулостимулирующего 
гормона у пациенток с раком молочной железы от бинарной переменной менструальной функции

Table 6. Logistic regression analysis of the dependence of endometrial thickness, estrogen and follicle-stimulating hormone concentrations in patients with breast 
cancer on a binary variable of menstrual function

КТ 
CP

Показатель 
Parameter

β SE G p ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

3 мес 
3 months

ТЭ 
TE

–1,95 0,50 10,93 0,0009 0,142 0,05–0,36

ЭС 
ES

–1,18 0,30 11,38 0,0007 0,306 0,16–0,54

ФСГ 
FSH

–0,84 0,33 0,883 0,3473 0,434 0,22–0,81

6 мес 
6 months

ТЭ 
TE

–2,42 0,61 12,95 0,0003 0,088 0,02–0,27

ЭС 
ES

–1,11 0,29 9,82 0,0017 0,329 0,17–0,57

ФСГ 
FSH

–0,84 0,34 0,786 0,3754 0,432 0,22–0,83

9 меc 
9 months

ТЭ 
TE

–1,88 0,52 8,82 0,0030 0,152 0,05–0,40

ЭС 
ES

–1,16 0,30 11,04 0,0009 0,310 0,16–0,55

ФСГ 
FSH

–0,60 0,23 0,836 0,3604 0,550 0,34–0,89

Примечание. КТ – контрольная точка; ТЭ – толщина эндометрия; ЭС – эстрадиол; ФСГ – фолликулостимулирующий 
гормон; β – коэффициент регрессии, весовое значение предикторной переменной; SE – стандартная ошибка среднего 
коэффициента регрессии предикторной переменной; OШ – отношение шансов; G – тест отношения правдоподобия; 
при p <0,05 отклоняли нулевую гипотезу, заключающуюся в том, что ОШ = 1; 95 % ДИ – доверительный интервал для ОШ. 
Note. CP – control point; TE – thickness of the endometrium; ES – estradiol; FSH – follicle-stimulating hormone; β – the regression coefficient,  
the weight value of the predictor variable; SE – the standard error of the mean regression coefficient of the predictor variable; OR – odds ratio;  
G – the likelihood ratio test; at p <0.05, we rejected the null hypothesis that OR = 1; 95 % CI – confidence interval for OR.

молочной железы и эндометрия, результирующие из-
менения экспрессии генов в этих типах клеток различ-
ны, так как только 15–30 % сайтов связывания эстро-
геновых рецепторов являются общими для клеток 
РМЖ и РЭ [11, 12].

Известно, что в клетках РМЖ тамоксифен дейст-
вует в основном как антагонист, связываясь с тем же до-
меном, что и эстрадиол. Напротив, в опухолевых клетках 
эндометрия тамоксифен обладает эстрогенными свой-
ствами и действует как частичный агонист [13, 14].

Тем не менее общей является идея неоспоримой 
роли эстрогенов в активации канцерогенеза как в тка-
ни молочной железы, так и в ткани эндометрия.

На фоне приема тамоксифена как у части больных 
РМЖ, так и у части здоровых женщин репродуктивного 
возраста происходит увеличение продукции эстрадиола 
яичниками [15], хотя считается, что наименьший риск 
развития РЭ имеют женщины в пременопаузе [16].

Риск развития РЭ зависит от возраста и менопа-
узального статуса пациенток (возрастает в группе 

женщин старше 50 лет), толщины эндометрия по дан-
ным ультразвукового исследования, а также длитель-
ности терапии тамоксифеном [1]. Увеличение длитель-
ности терапии тамоксифеном более 5 лет приводит 
к повышению риска развития РЭ более чем в 2 раза – 
с 1,5 до 3,2 % [17].

С учетом этих данных вызывает настороженность 
статистически значимое увеличение толщины эндо-
метрия на 25 % и доли пациенток с нарастающей тол-
щиной стенки эндометрия, составляющей 63,3 %, 
по подгруппе 2D у пациенток, получающих тамокси-
фен, с аменореей и перенесенным ранее химиотера-
певтическим лечением.

Полученные данные косвенно свидетельствуют 
о возможном аддитивном влиянии таких факторов, 
как сохранная менструальная функция на момент 
начала лечения гормоноположительного РМЖ, 
проведение химиотерапии и развитие аменореи 
на прогрессирующее утолщение эндометрия при при-
менении тамоксифена.
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По данным литературы, эффекты тамоксифена 
на эндометрий, опосредованные рецепторами эстро-
генов бета, являются одним из ключевых этапов ре-
ализации процесса пролиферации. Судя по всему, этот 
механизм не является единственным, потому как не 
может объяснить весь процесс формирования гипер-
трофии эндометрия.

Выводы
Гипертрофия эндометрия у больных, получающих 

тамоксифен по поводу гормонозависимого РМЖ, – 

результат многофакторного влияния. У час ти больных 
встречается индукция овариального стероидогенеза 
тамоксифеном, приводящая к гипертрофии эндо-
метрия.

Проведенное исследование свидетельствует о воз-
можном аддитивном влиянии сохранной менстру-
альной функции на момент начала лечения гормоно-
положительного РМЖ, химиотерапии и развития 
аменореи на прогрессирующий рост толщины эндо-
метрия при применении тамоксифена у пациенток 
в пременопаузе.
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