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Введение
К настоящему времени пересмотрена точка зрения 

на рак эндометрия (РЭ) как на онкологическое забо-
левание с благоприятным течением и прогнозом. 
По сводным данным Международной организации 
акушеров и гинекологов (FIGO), 5-летнего излечения 
при РЭ удается добиться только у 67,7 % больных, 
в то время как 22,4 % пациенток погибают в первые 
5 лет от рецидивов и метастазов опухоли [1, 2].

В перспективе вряд ли наступят существенные 
сдвиги в снижении смертности от РЭ только за счет 
совершенствования методов лечения [2]. В связи 
с этим вопросы этиологии и патогенеза, уточняющего 
диагноза, дифференциальной диагностики предрака 
и РЭ вызывают интерес с самых разных позиций изу-
чения данной проблемы. Одной из важных задач яв-
ляется выявление лиц повышенного риска развития 
РЭ. Особое внимание в этом плане уделяется методам 

ранней диагностики таких заболеваний, как атипиче-
ская гиперплазия эндометрия (АГЭ), очаговый адено-
матоз, аденоматозные полипы. Эти заболевания от-
носятся к группе предраковых заболеваний матки. 
Центральное место среди них занимает АГЭ, являю-
щаяся одним из основных факторов риска развития 
РЭ [3–6]. Риск малигнизации АГЭ в высокодифферен-
цированный рак составляет 29–57 % [7]. J.V. Lacey 
et al. [8] прогнозируют относительный риск развития 
эндометриальной аденокарциномы, классифицируя 
гиперплазию эндометрия в соответствии со степенью 
проявления ядерной атипии. По данным этих авторов, 
риск прогрессирования при простой гиперплазии (без 
атипии) составляет 2 %, при комплексной (с атипи-
ей) — 2,8 %, при АГЭ — от 14 до 48 %. Одновременно 
результаты исследований I.L. Hecht et al. [9] свидетель-
ствуют о том, что при всех формах гиперплазии эндо-
метрия выявляются очаги интраэпителиальной нео-
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Twenty-five patients with atypical endometrial hyperplasia (AEH) and 90 patients with Stages I-II endometrial cancer (EC) were followed 
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плазии: при простой — в 10 %, при сложной — в 27 %, 
при АГЭ — в 63 % случаев.

Процесс преобразования нормального эндометрия 
в рак выглядит следующим образом: гиперплазия без 
атипии → АГЭ → интраэпителиальная гиперплазия → 
рак [5]. Согласно данной схеме, отражающей последо-
вательность развития гиперплазии, именно цитологи-
ческая атипия является значимым индикатором воз-
можности перехода гиперпластических процессов 
в карциному. Однако ее обнаружение в переходных 
и сомнительных случаях представляет определенные 
трудности, что связано с преобладанием в значитель-
ном числе АГЭ доброкачественных изменений в тка-
нях эндометрия [10–12].

С учетом сущности основных патогенетических 
механизмов развития гиперплазии и РЭ, а также взаи-
мосвязи различных гормонов во влиянии на эти про-
цессы интерес представляет изучение особенностей 
нарушения эндокринно-метаболического статуса, со-
поставление характера их проявления и степени вы-
раженности у пациенток с АГЭ и РЭ еще в доопераци-
онном периоде.

При этом не следует забывать, что не только поло-
вые стероиды имеют отношение к пролиферативным 
процессам и изменению их онкогенного потенциала. 
Не меньшую роль при этом играют адаптационные фак-
торы, и прежде всего — глюкокортикоидные гормоны 
коры адреналовых желез. Они обеспечивают состояние 
общего гомеостаза, иммуногенеза и стероидного равно-
весия в организме, контролируют в различных органах 
и тканях скорость клеточной пролиферации и апоп-
тоза [13, 14].

Цель исследования — изучение состояния синтеза 
и метаболизма половых и адренокортикоидных гор-
монов при АГЭ и РЭ, сопоставление сходства и раз-
личий в изменении направленности этих процессов 
и степени выраженности их в сравнении с нормой, 
оценка информативности полученных данных в фор-
мировании групп повышенного риска развития РЭ.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 80 пациенток позд-

него репродуктивного периода (от 36 до 46 лет), сред-
ний возраст — 44,3 ± 2,1 года. В зависимости от уста-
новленного диагноза все обследованные были 
разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 25 паци-
енток с диагнозом АГЭ, во 2-ю — 55 больных с гисто-
логически верифицированным диагнозом аденокар-
цинома эндометрия I–II степени. Контрольная группа 
была представлена 20 здоровыми женщинами сопо-
ставимого возрастного периода.

У всех больных до лечения изучали содержание 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) и кортизола 
в периферической крови радиометрическим методом, 
а также уровни экскретируемых с суточной мочой кор-

тизола, кортизона, тетрагидрокортизола, тетрагидрокор-
тизона, тетрагидро-11-дезоксикортизола, 11-гидро-
ксилированных 17-кетостероидов, эстрона, эстрадиола, 
эстриола, прегнандиола, определяемые общепринятыми 
биохимическими методами. Статистическую обработку 
полученных данных осуществляли с помощью компью-
терного пакета программ Statistica 6.0, при проведении 
оценки достоверности руководствовались t-критерием 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Результаты анализа свидетельствуют о том, что РЭ, 

так же как и АГЭ, у больных позднего репродуктивно-
го периода развивается на фоне ярко выраженного 
нарушения продукции кортикостероидов и половых 
гормонов.

Неполноценность синтеза половых стероидов у па-
циенток обеих обследуемых групп проявляется, в част-
ности, в статистически достоверном снижении по срав-
нению с данными группы здоровых женщин продукции 
эстрогенов за счет всех фракций, уменьшении уровня 
основного андрогенного метаболита — андростерона 
и главного продукта превращения прогестерона — пре-
гнандиола (табл. 1). При этом следует обратить особое 
внимание на нарушение существующего в норме соот-
ношения между основными представителями половых 
стероидов и смещении равновесия между ними. Повы-
шение величины коэффициента эстрадиол / прегнанди-
ол с высокой степенью достоверности (р < 0,001) в обеих 
группах характеризует состояние относительной гипер-
эстрогенемии — основного фактора, который при от-
сутствии антиэстрогенного влияния прогестерона может 
служить фоном последовательного развития гиперпла-
зии и рака [15–17].

Кроме того, как при РЭ, так и при АГЭ у большин-
ства обследуемых имеет место нарушение равновесия 
между отдельными формами женских половых гормо-
нов с преобладанием эстриольной фракции, которая, 
как известно, в случае повышенного уровня проявля-
ет свойства достаточно активного агониста эстрадио-
ла, поскольку служит стимулятором гиперпластиче-
ских процессов в эндометрии [18]. Не исключено 
также, что эстриольная фракция в виде гидроксипро-
изводного соединения эстрогенов могла включать 
в свой состав и катехолэстрогены, превращение кото-
рых в дальнейшем в катехолэстроген-ортохиноны ин-
дуцирует генотоксический вариант гормонального 
канцерогенеза [19, 20].

Таким образом, в позднем репродуктивном перио-
де у значительного числа больных РЭ и АГЭ могут 
иметь место оба варианта эстрогензависимого канце-
рогенеза: усиление клеточной пролиферации за счет 
относительного повышения уровня эстрадиола, не 
имеющего противодействия со стороны прогестерона, 
и токсического повреждения генетического апоп тоза 
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клетки (возрастание коэффициента (Э1 + Э2) / Э3 вы-
ше нормы в среднем в 1,7–2,6 раза). Отклонение ме-
таболизма от нормы у пациенток обеих групп наблю-
далось и со стороны андрогенов: соотношение между 
андростероном и этиохоланолоном было смещено 
в сторону последнего. Одновременно нарушение про-
дукции половых стероидов и их метаболизма у боль-
шинства обследуемых больных независимо от наличия 
у них АГЭ или РЭ сопровождалось состоянием гипер-
кортицизма. Это состояние в обеих группах характе-
ризовалось повышением в среднем в 1,3 раза (р < 0,05) 
по сравнению с нормой содержания кортизола в пе-
риферической крови и в 1,5 раза — в суточной моче, 
возрастанием в среднем в 2–2,6 раза (р < 0,01; 
р < 0,001) количества непосредственного предшест-
венника кортизола в цепи его синтеза — 11-дезо-
ксикортизола, который мы определяли в виде его 
тетрагидро форм, увеличением в среднем в 1,8 раза 
абсолютного содержания свободных форм 17-окси-

кортикостероидов, а также статистически достовер-
ным (р < 0,05) усилением при РЭ и тенденцией к по-
вышению при АГЭ — АКТГ (табл. 2).

Полученные результаты свидетельствовали также 
о замедлении трансформации кортизола в кортизон 
в обеих группах, неполном использовании 11-дезок-
сикортизола для синтеза кортизола, на что указывали 
снижение более чем в 1,5 раза коэффициента F/THS 
(р < 0,005) и повышение уровня свободных 17-окси-
кортикостероидов, что согласно современным пред-
ставлениям связано с недостаточной активностью 
сульфотрансферазы и глюкуроналтрансферазы [20].

Некоторые показатели гипофиз-адренокор-
тикальной системы по направленности отклонений от 
нормы или по степени их выраженности сопряжены 
с характером патологического процесса. Так, досто-
верное повышение концентрации в крови АКТГ 
 отмечено только при РЭ. Абсолютное количество 
 кортизона при РЭ было выше (р < 0,01), а у больных 

Таблица 1. Сравнительная оценка уровня половых гормонов у пациенток с АГЭ и РЭ

Гормоны

АГЭ
(n = 25)

РЭ
(n = 55)

Контрольная группа
(n = 20)

Фаза овариального цикла

без учета фазы без учета фазы фолликулиновая лютеиновая

Эстрогены, нмоль/сут:

эстрон (Э1)
6,30 ± 0,61

*; **; ***
9,01 ± 0,86

*
17,50 ± 1,79 22,02 ± 2,40

эстрадиол (Э2)
3,87 ± 0,41

*; **
5,30 ± 0,46

*
8,75 ± 0,78 18,70 ± 1,62

эстриол (Э3)
14,30 ± 1,38

**
12,61 ± 1,12

**
14,35 ± 1,46 21,00 ± 2,02

Cумма
24,50 ± 2,60

*; **
26,90 ± 2,30

*; **
41,00 ± 3,80 61,70 ± 5,60

Андростерон (А), мкмоль/сут
4,23 ± 0,39

*; **
5,45 ± 0,51

*; **
10,01 ± 0,90 9,10 ± 0,73

Этиохоланолон (Эт), мкмоль/сут 8,00 ± 0,81 6,63 ± 0,56 8,30 ± 0,76 7,80 ± 0,65

Прегнандиол (Пр), мкмоль/сут
1,30 ± 0,15

*; **
1,06 ± 0,09

*; **
2,36 ± 0,10 6,61 ± 0,62

(Э1 + Э2) / Э3
0,71 ± 0,08

*; **; ***
1,13 ± 0,09

*; **
1,82 ± 0,12 1,93 ± 0,14

Э2 / Пр
6,92 ± 0,51

*; **
5,01 ± 0,43

*; **
3,73 ± 0,29 2,83 ± 0,22

А / Эт
0,53 ± 0,06

*; **
0,83 ± 0,06

*; **
1,20 ± 0,10 1,18 ± 0,08

 * Достоверность различий с данными нормы фолликулиновой фазы цикла;  ** достоверность различий с данными нормы лютеиновой фазы 
цикла;  *** достоверность различий с данными нормы фолликулиновой и лютеиновой фаз цикла.
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Таблица 2. Сравнительная оценка уровня гормонов гипофиз-адренокортикальной системы у пациенток с АГЭ и РЭ

Гормоны АГЭ (n = 25) РЭ (n = 55) Контрольная группа (n = 20)

В крови:

АКТГ, пг/мл
99,00 ± 7,30

р
N

 > 0,05;
р

1
 > 0,05

115,80 ± 7,00
р

N
 < 0,05

80,00 ± 6,80

Кортизол (F), нмоль/л
474,00 ± 48,00

р
N

 < 0,05;
р

1
 > 0,10

479,70 ± 38,10
р

N
 < 0,05

371,20 ± 20,30

В моче, мкмоль/сут:

Кортизол (F)
0,99 ± 0,08
р

N
 < 0,01;

р
1
 > 0,10

1,13 ± 0,09
р

N
 < 0,001

0,68 ± 0,05

Кортизон (Е)
0,67 ± 0,05
р

N
 < 0,01;

р
1
 < 0,001

1,16 ± 0,10
р

N
 < 0,01

0,84 ± 0,06

Тетрагидрокортизол (THF)
4,00 ± 0,31
р

N
 < 0,01;

р
1
 > 0,10

3,30 ± 0,31
р

N
 > 0,05

2,70 ± 0,20

Тетрагидрокортизон (THE)
5,56 ± 0,51
р

N
 > 0,10;

р
1
 > 0,10

5,80 ± 0,50
р

N
 > 0,10

5,30 ± 0,46

Тетрагидро-11-дезоксикортизол (THS)
1,31 ± 0,11
р

N
 < 0,01;

р
1
 > 0,10

1,64 ± 0,15
р

N
 < 0,001

0,64 ± 0,05

11-окси-17-кетостероиды (11-ОН-17-КС)
3,15 ± 0,11
р

N
 > 0,10;

р
1
 < 0,05

4,38 ± 0,36
р

N
 < 0,001

2,80 ± 0,20

Дегидроэпиандростерон (ДЭА)
3,53 ± 0,30
р

N
 > 0,10;

р
1
 > 0,10

4,20 ± 0,45
р

N
 > 0,10

3,70 ± 0,36

17-ОКС
сумма

19,80 ± 1,90
р

N
 > 0,05;

р
1
 > 0,10

18,10 ± 1,60
р

N
 > 0,05

15,00 ± 1,20

17-ОКС
свободные

1,77 ± 0,15
р

N
 < 0,01;

р
1
 > 0,10

1,65 ± 0,12
р

N
 < 0,001

1,01 ± 0,10

F/E
1,48 ± 0,15
р

N
 < 0,001;

р
1
 < 0,01

0,98 ± 0,05
р

N
 < 0,05

0,81 ± 0,07

F/THF
0,25 ± 0,02
р

N
 > 0,10;

р
1
 < 0,01

0,34 ± 0,02
р

N
 < 0,01

0,25 ± 0,02

E/THE
0,12 ± 0,02
р

N
 > 0,05;

р
1
 < 0,01

0,20 ± 0,02
р

N
 < 0,05

0,15 ± 0,01

F/ДЭА
0,28 ± 0,02
р

N
 < 0,01;

р
1
 > 0,10

0,26 ± 0,03
р

N
 > 0,05

0,18 ± 0,02

F/THS
0,75 ± 0,05
р

N
 < 0,05;

р
1
 > 0,10

0,68 ± 0,07
р

N
 < 0,01

1,05 ± 0,10

17-ОКС (свободные)
17-ОКС (сумма)

9,00 ± 0,85
р

N
 < 0,05;

р
1
 > 0,10

9,10 ± 0,74
р

N
 < 0,05

6,70 ± 0,05

Примечание. р
N
 — достоверность различий с нормой; р

1
 — достоверность различий между АГЭ и РЭ.
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АГЭ ниже (р < 0,01) нормы, величина THF у больных 
РЭ находилась в пределах колебаний нормы, а при 
АГЭ превышала ее (р < 0,001). Уровень экскреции 
11-оксигинированных форм 17-кетостероидов у боль-
ных РЭ в среднем был более чем в 1,5 раза (р < 0,001) 
выше нормы, а при АГЭ — находился в пределах нор-
мы. Соотношение F/FHS при РЭ — выше нормы, 
а у пациенток с АГЭ — соответствовало норме.

Тем не менее из 17 изучаемых нами показателей, 
характеризующих гипофиз-адренокортикальную си-
стему, 12 по среднему уровню у больных обеих групп 
статистически не различались (р > 0,1).

Среди параметров, характеризующих содержание 
половых гормонов в суточной моче и состояние их 
метаболизма при РЭ и АГЭ, из 10 по абсолютному 

уровню совпадает 7. Иными словами, абсолютный 
уровень изучаемых гормонов и характер их изменения 
по отношению к показателям контрольной группы 
при РЭ и АГЭ совпадает в 70 % случаев.

Заключение
Полученные данные отражают наличие общих па-

тогенетических факторов со стороны изменения уровня 
половых стероидов и гормонов гипофиз-адрено кор-
тикальной системы в формировании и развитии РЭ 
и АГЭ и свидетельствуют о целесообразности использо-
вания этих данных одновременно с клиническими по-
казателями для формирования групп риска развития РЭ 
в позднем репродуктивном периоде среди пациенток 
с АГЭ.
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