
48 Тематичний номер • Березень 2014 р. 

ГІНЕКОЛОГІЯ • ЛЕКЦІЯ

Термінологія, поширеність КНГЕ
та частота порушень репродуктивної
функції при цій патології

Збереження здоров’я жінок і вивчення

пов’язаних з гендерною проблематикою

захворювань залишаються пріоритетними

напрямами інтелектуальної, профілактич�

ної та персоналізованої медицини. Акту�

альність дослідження гіперпластичних

процесів ендометрія зумовлена насамперед

високим ризиком злоякісної трансформа�

ції, проблемами, пов’язаними з порушен�

нями менструального циклу (МЦ), ано�

мальними матковими кровотечами й ане�

мією у жінок, а також із настанням і вино�

шуванням вагітності у жінок репродуктив�

ного віку.

Гіперплазія ендометрія – основна форма

гіперпроліферативних захворювань слизової

оболонки тіла матки й найбільш поширена

доброякісна патологія матки серед жінок

різних вікових груп, в основі якої лежать

зміни залозисто�стромальних взаємовідно�

син, зміни функції та морфології ендомет�

рія із втратою координації між залозистим і

стромальним компонентами, зумовленою

порушеннями апоптозу, дії гонадотропін�

рилізинг�гормону (ГнРГ), гонадотропінів і

статевих стероїдів на субклітинному рівні

або моноклональним розростанням гене�

тично змінених залоз. 

За даними літератури, гіперпластичні

процеси ендометрія становлять 15�40%

у структурі всієї гінекологічної патології,

а у разі поєднання з лейоміомою матки цей

показник підвищується до 76%. В останні

роки спостерігається зростання захворюва�

ності на гіперпластичні процеси ендомет�

рія, що пов’язують як з несприятливою

екологічною обстановкою, так і зі збіль�

шенням кількості хронічних соматичних

захворювань і зниженням імунітету у жі�

нок.

Серед пацієнток репродуктивного віку

з безпліддям гіперпластичні процеси ендо�

метрія виявляють з частотою до 50% випад�

ків, і вони призводять до порушень репро�

дуктивної функції. При цьому репродук�

тивна функція після лікування реалізується

лише у 27% випадків. У метааналізі, прове�

деному C.C. Gunderson et al. (2012), було

вивчено результати сучасних досліджень

у сфері онкології та репродуктології за

участю жінок з гіперплазією ендометрія

при лікуванні прогестинами, опубліковані

в базах даних MEDLINE з 2004 по 2011 р.

За даними цього метааналізу, у 77,7% паці�

єнток спостерігалася реакція на гормо�

нальну терапію, повну відповідь на ліку�

вання прогестинами зареєстровано у 65,8%

жінок, рецидив – у 23,2% пацієнток, не�

ефективність лікування – у 14,4%, настан�

ня вагітності протягом трьох років – у

41,2%. Згідно з результатами метааналізу

M. Koskas et al. (2014) вагітність при атипо�

вій гіперплазії ендометрія настає протягом

двох років лише у 32% випадків.

За даними проведеного нами ретроспек�

тивного дослідження, неефективне ліку�

вання КНГЕ у безплідних жінок спостері�

гається в 10,42% випадків, рецидиви після

комбінованого лікування протягом року –

у 8,99%, а вагітність – лише у 25,00%, що

переконливо свідчить про необхідність

розробки нових, більш ефективних спосо�

бів лікування безпліддя при КНГЕ.

Протягом кількох останніх  десятиліть

було запропоновано та використано багато

різних систем класифікації гіперплазії ен�

дометрія. До 1985 р. такі терміни, як «лег�

ка», «помірна» і «тяжка гіперплазія», часто

застосовували у США, а такі терміни, як

«кістозна» й «аденоматозна гіперплазія»,

були більш популярними в Європі. Плута�

нина в термінології й розбіжності в крите�

ріях між експертами, навіть у межах однієї

й тієї самої країни, стали настільки серйоз�

ними, що в 1994 р. Всесвітня організація

охорони здоров'я запропонувала свою

класифікацію гіперплазії ендометрія

(WHO94). Вона була заснована на дослід�

женнях, у яких було доведено кореляцію

між наявністю цитологічної атипії і підви�

щеним ризиком раку ендометрія, і ця кла�

сифікація стала ефективним стандартом

термінології в усьому світі. WHO94 вико�

ристовує два критерії: наповненість ендо�

метрія залозами (залозиста комплексність)

і наявність ядерної атипії. Це дозволило

виділити чотири категорії гіперплазії ендо�

метрія: проста, комплексна, проста атипо�

ва й комплексна атипова гіперплазія, які

мають різний ступінь ризику розвитку раку

ендометрія – <1, 3, 8 і 29% відповідно.

У разі простої неатипової гіперплазії ен�

дометрія залозисто�стромальне співвідно�

шення незначно перевищує 1, і зміна кон�

фігурації залоз обмежується випадковими

відхиленнями від трубчастих або більш ви�

раженими змінами залозистої архітектури.

При КНГЕ спостерігається гістоструктурна

атипія у вигляді значного зменшення стро�

мального компонента і надзвичайно склад�

ної, комплексної конфігурації залоз. У де�

яких випадках трубчасті залози при КНГЕ

так щільно прилягають одна до одної, що

строма, яка їх розділяє, скорочена до тон�

ких смужок з подовжених клітин.

Під час вивчення зразків ендометрія від

пацієнток з КНГЕ і безпліддям визначено

наявність різко вираженої вогнищевої або

дифузної проліферації епітелію залоз. За�

лози були збільшені в кількості, розташо�

вані тісно, місцями «спинка до спинки»,

мали химерну, розгалужену форму, проте

інвазія епітелію в підлеглу строму була від�

сутня, залози були чітко відмежовані одна

від одної. Просвіт ряду залоз був звужений,

неправильної форми. В окремих випадках

спостерігали багаторядні сосочкові струк�

тури, які вдаються в просвіт залоз, і струк�

тури типу «залоза в залозі».

Цікаво, що у більшості безплідних паці�

єнток з КНГЕ ендометрій, забраний при

гістероскопії в період передбачуваного вік�

на імплантації, за своїми морфофункціо�

нальними властивостями відповідав хро�

нологічно критеріям R.W. Noyes і

О.И. Топчиевой (22�му дню МЦ) (рис. 1).

У меншої частини жінок були відсутні хро�

нологічно повноцінні секреторні зміни ен�

дометрія, що відповідали 22�му дню МЦ за

вищезазначеними критеріями (рис. 2).

Морфофункціональний стан
та рецептивність ендометрія
у безплідних пацієнток з КНГЕ

Ендометрій являє собою гормоночутли�

ву тканину, яка має здатність не тільки до

циклічного оновлення майже всього клі�

тинного складу, а й до певного реагування

на всі зміни гормонів, цитокінів, молекул

адгезії, факторів росту, біогенних амінів та

інших біологічно активних речовин на рів�

ні цілого організму. Ця взаємодія забезпе�

чується завдяки комплексній мережі між�

клітинних і внутрішньоклітинних сигналь�

них шляхів, у якій усі вищеперераховані

молекули діють паракринно, аутокринно

або ендокринно. Крім того, на думку

О.В. Шарапової і співавт. (2006), існує без�

ліч хімічних речовин, здатних імітувати

функцію гормонів для зв’язування з їх ре�

цепторами, зміни сигналопровідних шля�

хів, синтезу інгібіторів стероїдних гормонів

або безпосередньо змінювати метаболізм

стероїдних гормонів.

У наш час гіперплазію ендометрія роз�

глядають як послідовний спектр проліфе�

ративних змін, ступінь морфологічного і

клінічного вираження яких поступово на�

ростає від простої та комплексної гіперпла�

зії без атипії до атипових передракових ста�

нів ендометрія.

Гіперплазія й атрофія ендометрія можуть

послідовно змінювати одна одну залежно

від змін гормональних взаємовідносин

у репродуктивній системі. Ендометрій як

тканина�мішень, що відчуває на собі вплив

статевих гормонів, надзвичайно чутливий

до дії активних у проліферативному відно�

шенні естрогенів. Вважається, що активні

у проліферативному відношенні естроге�

ни – основний фактор, що викликає гіпер�

проліферацію ендометрія, яка за відсутнос�

ті впливу прогестерону прогресує в просту

або комплексну гіперплазію ендометрія.

Підвищені рівні фолікулостимулюючого і

лютеїнізуючого гормонів мають стимулю�

ючу дію на функцію яєчників, які відпові�

дають підвищеною продукцією естрогенів,

не компенсованих дією прогестерону. На�

слідком цього нерідко є поєднання гіпер�

плазії ендометрія з лейоміомою матки,

ендометріозом, доброякісними гормональ�

но залежними захворюваннями молочних

залоз. Однак, як свідчать інші дані, ці самі

патологічні процеси виникають і без гіпер�

естрогенемії.

Було встановлено нові загальнобіологіч�

ні закономірності дії естрогенів і стероїд�

них гормонів загалом. Стало зрозуміло, що

для реалізації своїх ефектів у тканинах�

мішенях естрогенові гормони використо�

вують безліч позаклітинних і внутрішньо�

клітинних посередників. Порушення в ро�

боті цих посередників призводять до зміни

дії естрогенів на органи�мішені. У якості

таких посередників виступають різні гор�

мони, фактори росту, ліпідні медіатори,

цитокіни, біогенні аміни та ін. Таким чи�

ном, можна припустити, що для того, щоб

в ендометрії виник злоякісний процес,

естрогени мають діяти на нього в сукупнос�

ті з якимось ненормальним оточенням.

Але все�таки в першу чергу характер про�

ліферації ендометрія зумовлений рівнем і

співвідношенням гормонів і здатністю ендо�

метрія до їх зв’язування, тобто кількістю і

якістю специфічних рецепторів. Можна вва�

жати, що генетично зумовлений дефіцит або

надлишок рецепторів прогестерону й естро�

генів, або порушення цієї рецепторної сис�

теми під впливом різних патогенетичних

факторів є однією з причин неефективності

гормонального лікування та безпліддя.

Літературні джерела свідчать про те, що

вміст цитозольних рецепторів прогестеро�

ну й естрогенів при проліферативних про�

цесах ендометрія коливається в широких

межах і нерідко результати досліджень су�

перечливі. За даними деяких авторів, кіль�

кість рецепторів естрогенів у гіперплазова�

ному ендометрії більша, ніж у проліфера�

тивну й секреторну фази нормального МЦ.

На думку інших авторів, найбільш високий

рівень рецепторів прогестерону й естроге�

нів визначається у тканині ендометрія

в осіб з атиповою гіперплазією, найниж�

чий – при поліпах ендометрія. У ході до�

сліджень виявлено, що концентрація ре�

цепторів естрогенів при аденокарциномах

нижча, ніж у гіперпластичному ендометрії,

але вища, ніж у нормальному, а рівень ре�

цепторів прогестерону, навпаки, в гіпер�

пластичному ендометрії вищий, ніж у нор�

мальному. В іншому дослідженні виявлено

зниження експресії рецепторів прогестеро�

ну від нормального ендометрія до гіперпла�

зованого. При поліпах ендометрія рівень

рецепторів прогестерону відповідає пізній

проліферативній фазі МЦ.

За нашими даними, рівень імунореак�

тивних стероїдних рецепторів при КНГЕ

широко варіює як у різних залозах, так і

в різних ділянках строми ендометрія у різ�

них пацієнток (рис. 3). В окремих спосте�

реженнях визначено осередкове забарв�

лення епітелію залоз з високою інтенсив�

ністю в ділянках багатошаровості епітелі�

альних клітин за іноді повної відсутності

забарвлення в залозах з однорядним епіте�

лієм (рис. 4). У частини пацієнток спосте�

рігається виражене порушення стану ре�

цепторного апарату ендометрія з відсутніс�

тю або слідами імунозабарвлення рецепто�

рів: у залозах до естрогенів�α – у 27,11%

випадків (рис. 4) і до прогестерону – у

15,06%, у стромі до естрогенів�α – у 27,11%

випадків і до прогестерону – у 15,06%.

Патоморфогенез, діагностика 
та лікування комплексної неатипової

гіперплазії ендометрія (КНГЕ) у пацієнток
із безпліддям

О.М. Носенко, д.м.н., професор, І.Г. Постолюк, к.м.н., Донецький національний медичний університет ім. М. Горького, В.Е. Дорошенко, Донецький
регіональний центр охорони материнства та дитинства, О.І. Парницька, к.м.н., ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України», м. Київ

О.М. Носенко

Рис. 1. КНГЕ з повноцінними секреторними
змінами, хронологічно відповідними 22@му дню

МЦ: наявність багатошарових епітеліальних
сосочкових структур, що вдаються в просвіт

залоз. Забарвлення гематоксиліном
та еозином, ××100

Рис. 2. КНГЕ без повноцінних секреторних змін,
хронологічно відповідних 22@му дню МЦ.

Просвіт більшості залоз звужений. Забарвлення
гематоксиліном та еозином, ××60
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Певні успіхи, досягнуті в розумінні пато�

генезу гіперпластичних процесів ендомет�

рія, дозволили обґрунтувати існування двох

патогенетично неоднорідних варіантів цьо�

го захворювання: у жінок з наявністю ознак

ендокринно�обмінних порушень і за їх від�

сутності в організмі. Перший патогенетич�

ний варіант пов’язують з дією естрогенів,

молодим віком, наявністю надлишкової

маси тіла, раннім менархе, підвищеною

експресією рецепторів прогестерону й ест�

рогенів. Другий варіант характеризується

недостатністю рецепторів прогестерону

й естрогенів, він не пов’язаний з дією Е2 і,

швидше за все, має інший механізм розвит�

ку. Частота виникнення гіперплазії ендо�

метрія знижується у разі пізнього менархе,

наявності в анамнезі трьох і більше пологів,

відсутності надмірної маси тіла, при при�

хильності до вегетаріанської дієти, курінні.

Гормональний фон, як відомо, не тільки

визначає патогенетичний варіант і моде�

лює біологічні особливості розвитку гіпер�

плазії ендометрія, а й впливає на клінічний

перебіг захворювання. Естрогени в невисо�

ких дозах індукують синтез рецепторів про�

гестерону і своїх власних рецепторів. Про�

гестерон запобігає естрогеніндукованому

клітинному поділу.

На думку фахівців, уміст рецепторів про�

гестеронів і естрогенів у тканині ендомет�

рія визначає тяжкість гіперпластичного

процесу й можливість ефективного тера�

певтичного впливу на нього. Проте в робо�

ті О.В. Макарова і співавт. (2003) показано,

що більше ніж у половині випадків за низь�

кого рівня рецепторів стероїдних гормонів

у тканині ендометрія або навіть за їх відсут�

ності спостерігається повне клінічне та

морфологічне одужання. У літературі з’яв�

ляється дедалі більше повідомлень про те,

що зміна концентрації статевих гормонів

не є обов’язковою умовою для виникнення

гіперпластичних процесів ендометрія.

Вважається, що в більшості випадків

внутрішньоматкова гіперплазія з атипією і

гіперплазія ендометрія без атипії беруть

початок з єдиної клітини�попередника,

можливо, в результаті генетичних альтера�

цій.

Нормальний процес росту клітин вима�

гає тонкого балансу між гормонами, фак�

торами росту та молекулами адгезії, у тому

числі інтегринами й апоптоз�зв’язаними

генами; зміна синтезу та/або експресії цих

факторів може зумовлювати розвиток доб�

роякісних або злоякісних проліферативних

захворювань. Серед перерахованих факто�

рів інтегрини, які належать до великого су�

персімейства рецепторів клітинної адгезії,

координують розпізнавання клітинно�по�

заклітинного матриксу й піддаються дина�

мічним змінам у межах МЦ в жіночому ен�

дометрії, є молекулами адгезії при імплан�

тації ембріона.

Інтегрини являють собою гетеродімерні

трансмембранні комплекси α� і β�субоди�

ниць, у яких цитоплазма модулює афін�

ність рецептора зв’язувального ліганду,

розподіл, поверхневу експресію, клітинну

адгезію, а також поширення. Інтегринам

належить провідна роль у регуляції пролі�

ферації і диференціюванні клітин завдяки

їх впливу на різні шляхи передачі сигналу

при кооперації з іншими молекулами, та�

кими як гормони, цитокіни та фактори

росту. Встановлено, що експресія інтегри�

нів диференційовано регулюється в пухли�

нах і пошкоджується в ракових клітинах,

корелює із змінами інвазивності, пухлин�

ної прогресії і метастатичним потенціалом.

Водночас інтегрини відіграють найваж�

ливішу роль у репродукції, в рецептивності

ендометрія. Спільна продукція β3�, β4� і α1�

інтегринів спостерігається в залозистому

епітелії тільки в період вікна імплантації.

У жінок з різними видами безпліддя ви�

являють порушення секреції αvβ3�інтегри�

нів.

Лейкемія�інгібуючий фактор (ЛІФ) на�

лежить до сімейства лігандів і також є

плейотропним цитокіном, що має велике

значення в репродукції людини й розвитку

ендокринзалежних пухлин. Наявність до�

статньої експресії ЛІФ у період вікна імп�

лантації є однією з необхідних умов для

нормальної рецептивності ендометрія та

успішної імплантації ембріона.

У ході проведених досліджень нами вста�

новлено, що експресія таких молекул імп�

лантації, як ЛІФ і αvβ3�інтегрини, в ендо�

метрії безплідних жінок репродуктивного

віку з КНГЕ в період передбачуваного вік�

на імплантації знижена і становить від кон�

трольних показників відповідно 96,33±0,97

(p<0,01) і 90,24±0,52% (p<0,01). При КНГЕ

із секреторними змінами HScore ЛІФ пере�

вищує такий за відсутності секреторних

змін в 1,12 раза (p<0,01), HScore αvβ3�ін�

тегринів – в 1,06 раза (p<0,0). Характер

імунозабарвлення переважно нерівномір�

ний і варіює від помірної інтенсивності до

відсутності (рис. 5�8). У поодиноких випад�

ках спостерігалися відсутність експресії

ЛІФ у залозах та її наявність у стромі.

Численні дослідження останніх років

присвячено оцінці експресії в ендометрії

в нормі та патології факторів росту і їх ре�

цепторів, а також факторів проліферації

(ядерного антигена проліферувальних клі�

тин (PCNA), Ki�67), необхідних для реплі�

кації геномної ДНК. Проведені нами до�

слідження показали, що при КНГЕ в пері�

од передбачуваного вікна імплантації різко

збільшена проліферація клітин залоз і

строми ендометрія, при цьому інтенсив�

ність процесів апоптозу в залозах знижена,

а в стромі – підвищена. Значне переважан�

ня процесів проліферації над процесами

апоптозу призводить до накопичення залоз

в ендометрії та зміни його рецептивності.

Процеси проліферації в період передбачу�

ваного вікна імплантації більш виражені

при КНГЕ без вихідної хронологічно пов�

ноцінної секреторної трансформації ендо�

метрія, що свідчить про більш глибокі по�

рушення морфофункціонального стану ен�

дометрія саме при цьому різновиді КНГЕ.

На тлі КНГЕ з вихідною хронологічно пов�

ноцінною секреторною трансформацією

ендометрія спостерігаються менш вираже�

ні процеси проліферації і більша збалансо�

ваність між процесами проліферації

й апоптозу, що забезпечує більш сприятли�

вий прогноз при лікуванні безпліддя саме

у цієї категорії пацієнток.

В останні роки встановлено, що в регуля�

ції процесів клітинної проліферації ендомет�

рія беруть участь не тільки естрогени, а й біо�

логічні аміни (норадреналін, мелатонін, се�

ротонін, гістамін, інсулін, простагландини),

хоріогонін та інші пептиди, які продукують�

ся клітинами так званої дифузної ендокрин�

ної системи – Aminе Precursor Uptake and

Decarboxylation (APUD�системи). У нормі

апудоцити наявні в багатьох органах, проте

в злоякісних нейроендокринних пухлинах

різної локалізації, у тому числі в ендометрії,

виявляється багаторазове підвищення їх

концентрації. Це створює умови для гіпер�

секреції біологічно активних речовин у за�

гальний кровообіг і впливу останніх на ор�

ганізм пацієнтки в цілому. Встановлено, що

в незміненій і атрофічній слизовій оболон�

ці тіла матки апудоцити або відсутні, або

містяться в низьких концентраціях, тоді як

при дифузній гіперплазії й аденокарциномі

їх рівень зростає в 5 і 20 разів відповідно.

Одним з ключових факторів успішного

настання вагітності є стан ендометрія в пе�

ріод вікна імплантації. Саме в цей період

активуються процеси апоптозу в ендомет�

рії і їх наявність виступає в ролі біологічно�

го маркера адекватно підготовленого до ім�

плантації ендометрія. Гістони (компонен�

ти ядер), що виділяються в процесі апопто�

зу, беруть участь у матковій секреції та про�

ліферації імунокомпетентних клітин, пере�

важно великих гранулярних лімфоцитів,

в ендометрії.

Відомо, що в нормальному ендометрії

залежно від фази МЦ змінюється субпопу�

ляційний склад лейкоцитів. У середній ста�

дії секреторної фази в ендометрії переважа�

ють натуральні кілерні (НК) клітини, що

експресують CD56+ і CD16�, які розгляда�

ються як ланка місцевих імунних механіз�

мів, що беруть участь в імплантації і роз�

витку вагітності.

У периферичній крові НК�клітини ста�

новлять 10�20% лімфоцитів і характеризу�

ються CD3�CD56+ фенотипом гранульо�

ваних лімфоцитів. НК�клітини людини по�

діляються на два підтипи, один із яких –

CD16+НК�клітини – демонструє високу

цитотоксичну активність подібно до тар�

гетних клітин, а інший – CD16�НК�кліти�

ни – забезпечує високу продукцію цитокі�

нів, необхідних для імплантації ембріона.

CD16+НК�клітини становлять близько 85�

90% НК�клітин периферичної крові, тоді

як CD16�НК�клітини – не більше 10�15%.

На противагу НК�клітинам периферичної

крові більшість ендометріальних НК�клі�

тин є CD16�, які досягають 70�80% ендо�

метріальних лімфоцитів у секреторну фазу.

Проведені нами дослідження показали,

що в жінок з КНГЕ і безпліддям в ендомет�

рії спостерігається дисфункція імунної ре�

активності, яка характеризується знижен�

ням умісту CD56+НК�клітин і підвищеною

інфільтрацією ендометрія CD16+НК�кліти�

нами, що різко знижує позитивний прогноз

настання вагітності і вимагає проведення

специфічної імуномодулюючої терапії по�

ряд з таргетною гормонотерапією.

Активізація вікна імплантації в ендомет�

рії супроводжується значними ультра�

структурними змінами ендометріальних

епітеліальних клітин. Сканування елект�

ронним мікроскопом поверхневого епіте�

лію матки щурів, мишей і жінок дозволяє

зафіксувати появу розвинених ектоплазма�

тичних протрузій ендометріальних епітелі�

альних клітин (піноподій) у короткий пері�

од часу, що відповідає вікну імплантації.

Тривалість існування розвинених пінопо�

дій зазвичай не перевищує двох діб, однак

конкретний день їх формування може варі�

ювати у різних жінок. У природних циклах

розвинені піноподії спостерігаються в дні

LH +6�8 (20�22�й день МЦ).

Саме піноподії вступають у контакт із

трофобластичною поверхнею бластоцисти.

На ділянці концептуса, де відбувається

перший контакт між трофобластом і епіте�

лієм просвіту матки, надалі утворюються

ворсини хоріона з подальшим формуван�

ням гемохоріального типу плаценти. Інва�

зія відбувається шляхом інтрузії: синциті�

отрофобласт проникає між клітинами епі�

телію матки, перш ніж їх фагоцитувати.

Поширення трофобласта в строму матки

супроводжується лізисом базальної мемб�

рани шляхом активації протеаз і метало�

протеаз. Цей процес строго контролюється

й обмежується місцем імплантації (на від�

міну від пухлинного процесу).

Як показали наші дослідження, у жінок

з КНГЕ реєструють ділянки відсутності пі�

ноподій у 47,59% випадків, піноподії дріб�

них розмірів – у 79,52% і рясні, дрібні, тов�

сті мікроворсинки – у 37,95% пацієнток,

а також зниження частоти наявності розви�

нених піноподій у 2,72 раза, піноподій ве�

ликих розмірів – у 3,39 і невеликої чисель�

ності мікроворсинок – у 3,64 раза, підви�

щення частоти виявлення піноподій серед�

ніх розмірів у 3,65 раза, мікроворсинок

у помірній кількості – у 3,74 раза. Харак�

терною рисою ендометріальних піноподій

при КНГЕ є наявність мозаїцизму їх форми

(60,24%) та розмірів (64,46%).

Особливості розвитку піноподій і мікро�

ворсинок у жінок з КНГЕ залежать від сту�

пеня вираження секреторних змін. У паці�

єнток з КНГЕ без хронологічно відповід�

них секреторних змін (рис. 9) порівняно

з жінками з відповідними секреторними

змінами (рис. 10) в 1,59 раза (p<0,01) часті�

ше зустрічаються ділянки відсутності піно�

подій; в 1,31 (p<0,01) – піноподії, що роз�

виваються; в 1,38 (p<0,01) – піноподії

Продовження на стор. 50.

Рис. 3. Від відсутності до інтенсивної експресiї:
нерівномірна експресія рецепторів

прогестерону в залозах і стромі ендометрія
у пацієнтки з КНГЕ без хронологічно

відповідних секреторних перетворень 
на 22@й день МЦ. ІГХ@забарвлення МАТ

до прогестерону. ××400

Рис. 4. Відсутність експресії рецепторів
естрогенів@αα в залозах і стромі ендометрія

у пацієнтки з КНГЕ з хронологічно відповідними
секреторними перетвореннями на 22@й день

МЦ. ІГХ@забарвлення МАТ до естрогенів@αα. ××400

Рис. 5. Від відсутності до інтенсивної секреції:
нерівномірна секреція ЛІФ в ендометрії на 22@й

день МЦ у пацієнтки з КНГЕ без відповідних
секреторних перетворень ендометрія.

ІГХ@забарвлення МАТ до ЛІФ. ××300

Рис. 6. Відсутність секреції ЛІФ в ендометрії на
22@й день МЦ у пацієнтки з КНГЕ із

секреторними перетвореннями, хронологічно
відповідними 22@му дню МЦ. ІГХ@забарвлення

МАТ до ЛІФ. ××400

Рис. 7. Знижена, нерівномірна, середньої
інтенсивності секреція ααvββ3@інтегринів

в ендометрії на 22@й день МЦ у пацієнтки з КНГЕ
з хронологічно відповідними секреторними

перетвореннями. ІГХ@забарвлення МАТ
до ααvββ3@інтегринів. ××300

Рис. 8. Знижена, нерівномірна, середньої
інтенсивності секреція ααvββ3@інтегринів

в ендометрії на 22@й день МЦ у пацієнтки з КНГЕ
без хронологічно відповідних секреторних

перетворень ендометрія. ІГХ@забарвлення МАТ
до ααvββ3@інтегринів. ××300
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середніх розмірів, тоді як розвинені і вели�

кі піноподії – рідше у 3,91 (p<0,01) і 2,70

(p<0,01) раза.

Адипонектин як фактор,
що перешкоджає розвитку інсулінової
резистентності і розвитку
захворювань, які характеризуються
патологічною естрогензалежною
проліферацією

Ожиріння є добре відомим фактором ри�

зику виникнення гіперпроліферації ендо�

метрія. Жінки з підвищеною масою тіла ма�

ють збільшений рівень ендогенних естроге�

нів у зв’язку з перетворенням андростендіо�

ну в естрон у периферійній жировій ткани�

ні. Продукція цих естрогенних субстанцій,

пов’язаних із кількістю жирової тканини,

може бути важливим джерелом естрогенів

у жінок, які страждають на ожиріння. Таке

збільшення рівня циркулюючих естрогенів

має локальний вплив на ендометрій, що

призводить до його проліферації, розвитку

ендометріальної гіперплазії, а в деяких ви�

падках – до раку ендометрія.

Адипонектин був відкритий і детально

досліджений майже одночасно з лептином.

Встановлено хімічну структуру адипонек�

тину (поліпептид, що складається з 244

амінокислот, молекулярна маса 30 кДа).

Секреція гормона відбувається безпосеред�

ньо в судинну систему, що забезпечує до�

сить високі його концентрації в сироватці

крові – приблизно 0,01% від усіх білків

плазми крові; його рівень варіює від 1,7 до

30 мкг/мл. Рівень адипонектину зворотно

корелює зі ступенем розвитку резистент�

ності до інсуліну: чим вона вища, тим ниж�

чий рівень адипонектину в сироватці.

У зв’язку з цим адипонектин розглядають

як фактор, що перешкоджає розвитку інсу�

лінорезистентності.

У низці досліджень останніх років пока�

зано, що інсулінорезистентність є факто�

ром ризику виникнення захворювань, що

характеризуються патологічною естроген�

ною проліферацією. Оскільки маркером

резистентності тканин до інсуліну є адипо�

нектин, логічно припустити, що зниження

його рівня може слугувати непрямою оцін�

кою ризику естрогензалежних гіперплас�

тичних процесів.

Адипонектин реалізує свої біологічні

ефекти, маючи різну четвертинну структу�

ру, а саме – у вигляді мономерних молекул

або олігомерних комплексів, які можуть

містити від 3 до 18 субодиниць (молекул)

адипонектину. Крім того, сам мономер

адипонектину може існувати у вигляді не�

повнорозмірної молекули, точніше, її гло�

булярного або фібрилярного домену.

Адипонектин має два види рецепторів –

AdipoR1 і AdipoR2, які здатні до олігомери�

зації з утворенням гомо� й гетеромерних

комплексів. Кожна з вищезазначених форм

молекули адипонектину, крім фібрилярно�

го домену, має певну афінність щодо рецеп�

торів: глобулярний домен молекули адипо�

нектину зв’язується з обома типами рецеп�

торів, тоді як повнорозмірний мономер

адипонектину, а також його олігомери ма�

ють спорідненість до AdipoR25. Фібриляр�

ний домен молекули, можливо, має свій

власний рецепторний апарат. Взаємодія

різних форм адипонектину з рецепторами

зумовлює низку метаболічних перебудов:

підвищення утилізації глюкози тканинами,

посилення β�окислення жирних кислот,

зниження гліконеогенезу в печінці, що на

системному рівні виражається в поліпшен�

ні ліпідного профілю плазми крові та від�

новленні чутливості тканин до інсуліну.

З цієї причини зниження рівня адипонек�

тину традиційно є маркером інсулінорезис�

тентності, а підвищення його рівня – мар�

кером відновлення інсулінової чутливості.

Протипухлинну, антипроліферативну і

проапоптотичну активність адипонектину

було продемонстровано в дослідженнях in

vitro та in vivo. Зокрема, адипонектин інгі�

бував ріст клітин мієломоноцитарної лей�

кемії, клітин раку грудної залози ліній

MDA�MB�231, MCF�7 і T47D, клітин раку

ендометрія НІС�1�А та RL95�2. Внутріш�

ньопухлинне введення адипонектину су�

проводжувалося значним пригніченням зро�

стання фібросаркоми лінії T241. В одному

з досліджень показано, що після тижневої

терапії розмір пухлини зменшився на 60%.

Схожі результати отримано й на клітинах

раку грудної залози MDAMB�231. В експе�

рименті нокаутованим за геном адипонек�

тину мишам вводили рекомбінантний ади�

понектин, після чого реєстрували значне

зменшення розміру прищеплюваної пухли�

ни та ступеня її метастазування.

Одним із механізмів, що пояснюють

пряму антипроліферативну активність ади�

понектину, може бути взаємодія з низкою

ростових факторів, які впливають на клі�

тинну проліферацію. Це, у свою чергу, пе�

решкоджає їх взаємодії зі своїми рецепто�

рами. Адипонектин селективно зв’язує

фактор росту тромбоцитів ВВ, гепа�

ринзв’язувальний епідермальний фактор

росту, основний фактор росту фіброблас�

тів; усі вони є мітогенами для клітин�міше�

ней. Таким чином, адипонектин здатний

блокувати проліферативні каскади не тіль�

ки на рецепторному, а й на дорецепторно�

му рівні.

Нещодавно проведені дослідження ви�

явили наявність рецепторів адипонектину

на багатьох типах клітин, у тому числі в ес�

трогензалежних тканинах. Вивчення регу�

ляторних механізмів експресії рецепторів

до адипонектину становить величезний

практичний інтерес, насамперед з огляду

на можливість її фармакологічної корекції,

що є одним із перспективних підходів до

лікування патологічної естрогенної пролі�

ферації. Існує чіткий взаємозв’язок між

рівнем сироваткового інсуліну й рівнем

експресії рецепторів до адипонектину: гі�

перінсулінемія має патофізіологічний

вплив на експресію обох типів рецепторів.

Показано, що на тлі гіперінсулінемії екс�

пресія AdipoR1 і AdipoR2 істотно знижу�

ється, що створює умови для порушення

фізіологічних функцій адипонектину. Зни�

ження експресії рецепторів адипонектину

призводить до розвитку так званої адипо�

нектинової резистентності. Цей феномен

проявляється наступним чином. Незважа�

ючи на адекватний сироватковий рівень

адипонектину, у клітинах не спостеріга�

ються адипонектиніндуковані сигнали,

оскільки щільність рецепторів до нього

надзвичайно низька. Феномен адипонек�

тинової резистентності нерозривно

пов’язаний зі стійкістю тканин до інсуліну:

при гіперінсулінемії блокується експресія

рецепторів до адипонектину, що відіграє іс�

тотну роль у формуванні порушень функ�

цій адипонектину і, як наслідок, у розвитку

інсулінорезистентності. Тому цей взає�

мозв’язок можна схарактеризувати як

«хибне коло». У підвищення транскрип�

ційної активності генів AdipoR1 і AdipoR2

роблять вагомий внесок агоністи рецепто�

рів активації проліферації пероксисом

PPARα і PPARγ, які також традиційно ви�

користовують для корекції інсулінорезис�

тентності. Є також дані про те, що адипо�

нектин активує PPARα�рецептори. Тому

можна стверджувати, що взаємодія адипо�

нектину зі своїми рецепторами супровод�

жується збільшенням рівня останніх.

У кількох дослідженнях показано зв’язок

між адипонектином і репродуктивною

функцією. У щурів адипонектин, рецепто�

ри адипонектину AdipoR1 та AdipoR2 екс�

пресуються в клітинах теки, жовтого тіла

й овоцитах. Плазмовий рівень адипонекти�

ну зменшується при прееклампсії, визна�

чають низькі показники сироваткового

вмісту адипонектину у жінок із синдромом

полікістозних яєчників (СПКЯ). Деякі до�

слідники встановили, що бластоцисти ми�

шей і кроликів експресують AdipoR1 і

AdipoR2 мРНК, проте тільки бластоцисти

кроликів виділяють мРНК адипонектину.

У матці кроликів адипонектин, AdipoR1 і

AdipoR2 експресуються в залозах у перед�

імплантаційну стадію. Інше дослідження

продемонструвало високу експресію

AdipoR1 і AdipoR2 у середині секреторної

фази ендометрія людини. Крім того, сиро�

ваткові рівні адипонектину знижуються

в жінок з ендометріозом, ановуляторним

СПКЯ, гестаційним діабетом і раком ендо�

метрія. Ці дослідження показують, що ади�

понектин і AdipoR1/R2s гормонально регу�

люються в критичні моменти в пери� та

післяімплантаційному періодах і відхилен�

ня у продукції адипонектину й

AdipoR1/R2s спостерігаються при деяких

патологічних станах, пов’язаних із втратою

вагітності та патологією імплантації. Хоча

було створено кілька різних моделей дефі�

циту адипонектину, AdipoR1 і AdipoR2

у мишей, про репродуктивний фенотип по�

стійно не повідомлялося або він не був до�

сліджений на систематичній основі. Така

неясність не дає змоги визначити, чи має

цей ліганд і його рецептори важливе зна�

чення для жіночої репродуктивної функції.

Крім того, кілька паралогів адипонектину

було ідентифіковано у мишей –

C1q/TNFα�залежні білки, а отже, вони мо�

жуть компенсувати адипонектин у нульо�

вих мишей у процесі передімплантаційного

розвитку, імплантації та децидуалізації.

Проте формальні дослідження залежності

перехресних перешкод між адипонектином

і жіночою репродуктивною системою під

час імплантації та ранньої вагітності досі

поодинокі. У дослiдженнi вивчали продук�

цію і гормональну регуляцію адипонекти�

ну, AdipoR1/R2s у передімплантаційному

ембріоні й матці миші і встановили наяв�

ність адипонектину, AdipoR1 і AdipoR2

мРНК в децидуальних клітинах місця імп�

лантації у мишей і в штучно децидуалізова�

них клітинах. Уперше було показано, що

адипонектинова сигналізація може відігра�

вати важливу роль у передімплантаційному

розвитку ембріона й рецептивності матки

аутокринним і паракринним шляхом.

Нами встановлено, що до розвитку

КНГЕ призводить зниження продукції

адипонектину порівняно зі здоровими жін�

ками в 1,51 раза (р<0,02), яке вірогідно

більш виражене у жінок з підвищеною ма�

сою тіла. Існує зворотний кореляційний

зв’язок між рівнем адипонектину у хворих

на КНГЕ і масою тіла (r=�0,37, p<0,05), ін�

дексом маси тіла (r=�0,34, p<0,05), рівнем

інсуліну (r=�0,34, p<0,05), наявністю інсу�

лінорезистентності (r=�0,31, p<0,05).

Відновлення репродуктивної функції
у пацієнток з КНГЕ

На сучасному етапі, незважаючи на

вдосконалення діагностичних, терапевтич�

них і хірургічних методів, проблема ліку�

вання гіперпластичних процесів ендомет�

рія залишається актуальною. Складність і

неоднорідність патогенезу захворювання,

різноманітність тлумачень окремих його

ланок, неоднозначність тактичних підходів

(з/без урахування індивідуальних особли�

востей гормональних порушень) створю�

ють певні труднощі у виборі патогенетично

обґрунтованого лікування, особливо гор�

мональної терапії. Саме цими обставинами

зумовлений підвищений науковий і прак�

тичний інтерес до цієї проблеми.

Згідно з протоколом, затвердженим на�

казом МОЗ України № 676 від

31.12.2004 р., лікування пацієнток з КНГЕ

включає такі етапи:

• видалення зміненого ендометрія з на�

ступним морфологічним дослідженням і

деталізація подальшої тактики залежно від

виду патології;

• гормональна терапія, спрямована на

супресію ендометрія (гестагени, агоністи

ГнРГ);

• оптимізація гормонального статусу

з метою попередження подальшого розвит�

ку гіперестрогенемії. У репродуктивному

віці – відновлення двофазного МЦ за не�

обхідності збереження репродуктивної

функції: використання гормональних кон�

трацептивів з гестагеном, що має антипро�

ліферативний ефект на ендометрій, або ло�

кальне застосування гестагену, що виділя�

ється в порожнину матки (левоноргестрел�

виділяюча система);

• корекція обмінно�ендокринних пору�

шень, нормалізація стану центральної і ве�

гетативної нервової системи, корекція

імунного статусу. Диспансерне спостере�

ження протягом 3 років: лікувально�охо�

ронний режим, дієтотерапія, реабілітаційні

та протирецидивні заходи.

Для лікування КНГЕ за клінічним про�

токолом рекомендується призначення та�

ких препаратів:

– медроксипрогестерону ацетат, або гес�

тонорону капроат в осіб віком до 18 років

(після погодження терапії з онкогінеколо�

гом) і віком 19�40 років, причому в обох

групах – у дозі 200�400 мг внутріш�

ньом’язово 1 раз на тиждень упродовж

6 міс;

– 17�гідроксипрогестерону капронату

(17�ГПК) по 500 мг внутрішньом’язово

2 рази на тиждень протягом 6 міс;

Патоморфогенез, діагностика та лікування комплексної неатипової
гіперплазії ендометрія (КНГЕ) у пацієнток із безпліддям

О.М. Носенко, д.м.н., професор, І.Г. Постолюк, к.м.н., Донецький національний медичний університет ім. М. Горького, В.Е. Дорошенко, Донецький регіональний центр охорони материнства та дитинства,
О.І. Парницька, к.м.н., ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України», м. Київ

Продовження. Початок на стор. 48.

Рис. 9. Скануюча електронна мікроскопія
ендометрія пацієнтки з КНГЕ без хронологічно

відповідної секреторної трансформації
з порушенням формування й розвитку

піноподій та їх мікроворсинок у період,
хронологічно відповідний вікну імплантації:

мозаїцизм форми та розмірів, ділянки
відсутності піноподій; безліч коротких, товстих

мікроворсинок; поява циліарних клітин. 
Шкала барів = 5 мкм

Рис. 10. Скануюча електронна мікроскопія
ендометрія пацієнтки з КНГЕ з хронологічно
відповідною секреторною трансформацією

та порушенням формування піноподій
і їх мікроворсинок у період, хронологічно
відповідний вікну імплантації: мозаїцизм,

безліч коротких, товстих мікроворсинок; поява
циліарних клітин. Шкала барів = 5 мкм
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– гозерелін 3,6 мг підшкірно 1 раз на 28

днів упродовж 3�6 міс;

– бусерелін 3,75 мг внутрішньом’язово

1 раз на 28 днів протягом 3�6 міс;

– бусерелін спрей назальний 900 мкг/до�

бу щоденно.

Проте слід зазначити, що результати клі�

нічних і наукових досліджень останніх ро�

ків свідчать про необхідність перегляду ре�

комендацій клінічного протоколу щодо

представлених препаратів для гормоноте�

рапії гіперплазії ендометрія (доцільності їх

призначення й режимів застосування).

При такому способі лікування у жінок

репродуктивного віку гіперплазія ендомет�

рія рецидивує через рік у 41,67% випадків,

порушення МЦ зберігаються у 36,67% па�

цієнток, а вагітність у жінок, які її плану�

ють, настає лише в 28,33% випадків.

Відповідь на прогестини при терапії гі�

перплазії ендометрія істотно залежить від

статусу рецепторів до стероїдних гормонів.

Відсутність рецепторів до естрогенів і про�

гестерону є несприятливим фактором для

успішності лікування КНГЕ гестагенами,

що підтвердили наші дослідження.

В останні роки виявлено, що тривала

монотерапія гестагенами і/або тамокси�

феном (антиестрогеном), індукуючи

атрофію ендометрія, може стимулювати

проліферацію ендоцервікальних залоз і

клітин резерву, спровокувати розвиток

певних видів метаплазій аж до виникнен�

ня відповідних їм форм раку: муцинозної,

світлоклітинної аденокарцином і серозної

карциноми. Це змушує фахівців більш

обережно ставитися до застосування цих

препаратів у лікуванні гіперпластичних

процесів ендометрія і в разі виявлення

певних метапластичних змін в ендоцерві�

кальному епітелії надати перевагу іншим

методам терапії, наприклад призначенню

агоністів ГнРГ.

Основний механізм дії агоністів ГнРГ за�

снований на тому, щоб викликати медика�

ментозну менопаузу шляхом пригнічення

синтезу всіх статевих стероїдів (естрогенів,

прогестерону, андрогенів) у яєчниках за ра�

хунок десенситизації рецепторів гіпофіза і

зниження його гонадотропної функції,

а також пригнічення мітогенних факторів

росту, неоангіогенезу, онкогенних факторів

та інгібіторів апоптозу.

У наш час остаточно не з’ясовано меха�

нізми неефективності гормонального ліку�

вання окремих пацієнток із гіперплазією,

а також причини виникнення рецидивів

захворювання. Застосування традиційних

гормональних препаратів, що діють на сис�

темному рівні, у низці випадків призводить

до розвитку побічних ефектів, що обмежує

їх використання. Усе це диктує необхід�

ність пошуку препаратів, які діють на мо�

лекулярні ланки патогенезу гіперплазії, не

створюючи системних ефектів, та вибірко�

во тільки на клітини з аномально високим

проліферативним потенціалом.

Такі властивості мають препарати на

основі індол�3�карбінолу, агоністи PPARα�

рецепторів, гіполіпідемічні засоби – фібра�

ти (гемфіброзил, фенофібрат, безафібрат,

ципрофібрат), агоністи PPARγ�рецепто�

рів – глітазони, які призначають для ко�

рекції синдрому інсулінорезистентності

(розиглітазон, піоглітазон, троглітазон).

Багаторічні дослідження механізмів ан�

типроліферативної дії індол�3�карбінолу за

кордоном дозволили встановити його ви�

соку вибіркову протипухлинну активність.

Індол�3�карбінол утворюється при фер�

ментативному гідролізі глікозинолатів –

речовин, що містяться у великій кількості

в клітинах рослин родини хрестоцвітих ро�

ду Brassica (у таких овочах, як броколі,

брюссельська капуста, білокачанна й ко�

льорова капуста). У клітинах цих овочів та�

кож міститься ендогенний рослинний фер�

мент мірозиназа, під впливом якого й утво�

рюється індол�3�карбінол.

Основна антипроліферативна дія ін�

дол�3�карбінолу полягає в тому, що цей

препарат нормалізує метаболізм естрогенів

у печінці. У нормі естрогени під впливом

CYP1А1 і CYP1А2 метаболізуються в

2�ОН�естрон (дві частини) і під впливом

CYP1В1 – у 16α�ОН�естрон (одна части�

на). 2�ОН�естрон має фізіологічну актив�

ність, слабку естрогенну дію і не викликає

проліферацію естрогензалежних клітин.

16α�ОН�естрон являє собою 79% актив�

ності Е2, проникаючи в клітину та її ядро,

з’єднується з естрогеновими рецепторами,

запускає проліферацію і сприяє трансфор�

мації клітин. 16α�ОН�естрон має більш

сильний вплив: здатний діяти в більш

низьких концентраціях, демонструє більш

виражену проліферативну активність, має

потужний онкогенний потенціал. Таким

чином, метаболітам 2�ОН�естрону і 16α�

ОН�естрону властиві абсолютно протилеж�

ні біологічні ефекти. 2�ОН�естрон не впли�

ває на проліферацію клітин, тоді як 16α�

ОН�естрон, навпаки, стимулює ріст клітин

і є агоністом естрогенів. Співвідношення

2�ОН�естрон/16α�ОН�естрон – біологіч�

ний маркер прогнозу, діагностичний кри�

терій при визначенні ризику і прогнозу

розвитку естрогензалежних гіперпроліфе�

ративних процесів. Нормальним є баланс

>2. При гіперплазії ендометрія це співвід�

ношення зміщується з перевагою утворен�

ня 16α�ОН�естрону.

Препарати індол�3�карбінолу мають ан�

тиестрогенні, антипроліферативні та про�

апоптотичні властивості. Індол�3�карбінол

блокує надлишкове утворення 16α�ОН�ес�

трону в печінці, тим самим відновлюючи

правильне співвідношення метаболітів ест�

радіолу й запобігаючи проліферації в ест�

роген�чутливих тканинах. Індол�3�карбі�

нол здатний вибірково індукувати апоптоз

пухлинних клітин, регулюючи баланс про�

й антиапоптотичних факторів як на рівні

транскрипції генів, так і за допомогою бло�

кади активності зрілих білків. Індол�3�кар�

бінол також проявляє прямий апоптотич�

ний ефект, підсилюючи експресію природ�

них пухлинних супресорів, які є інгібітора�

ми циклінзалежної кінази – основного

стимулятора пухлинного клітинного циклу.

Aналіз даних свідчить про те, що індол�3�

карбінол впливає на різні сигнальні шляхи

проліферативних каскадів, забезпечуючи

різнобічний вплив на ключові молекулярні

механізми розвитку гіперпластичних про�

цесів. Препарати на основі індол�3�карбі�

нолу призначають з розрахунку 200 мг двічі

на добу, причому курс лікування триває

3 міс. На особливу увагу на сьогодні в Укра�

їні заслуговує препарат індол�3�карбінолу

в поєднанні з епігалокатехін�3�галатом

(епігалін). Епігалокатехін�3�галат додатко�

во активує фагоцитоз, стимулює заверше�

ність фагоцитозу, збільшує кількість фаго�

цитуючих клітин, має виражену ангіоста�

тичну дію (пригнічує патологічний ріст но�

вих судин), сприяє зменшенню росту ново�

утворень; пригнічує інвазивну активність

клітин ендометрія; пригнічує активність

ЦОГ�2 і простагландинів. Характеризуєть�

ся здатністю гальмувати ріст судин у міома�

тозних вузлах, перешкоджає проникненню

клітин ендометрія у м’язовий шар матки,

тобто є ефективним засобом у боротьбі

з аденоміозом.

Експресія рецепторів до адипонектину

регулюється PPARα�рецепторами. Їх акти�

вація супроводжується збільшенням щіль�

ності експресії рецепторів до адипонекти�

ну на клітинах. Також відомо, що взаємодія

адипонектину із власним рецептором акти�

вує PPARα, що також призводить до збіль�

шення експресії рецепторів адипонектину.

Тому призначення препаратів, які вико�

ристовують для корекції інсулінорезистен�

тності, у тому числі агоністів PPARγ�рецеп�

торів, зумовлює підвищення рівня адипо�

нектину і його рецепторів.

Таким чином, корекція феномена ади�

понектинової резистентності досягається,

окрім іншого, шляхом нормалізації експре�

сії його рецепторів на клітинах�мішенях

естрогенів, що необхідно для розвитку про�

типухлинної активності адипонектину.

Одним із класів речовин, здатних коригу�

вати ці молекулярні порушення, є агоністи

PPARα� і PPARγ�рецепторів.

Рецептори активації проліферації перок�

сисом (peroxisome proliferator�activated

receptor, PPAR) – суперсімейство ядерних

стероїдних рецепторів, до якого входять ре�

цептори сімейства PPARα, PPARβ, PPARγ,

рецептори до стероїдних гормонів, вітамі�

ну D, ретиноєвої кислоти, мінералокорти�

коїди. PPAR – транскрипційні фактори,

що активуються специфічними лігандами

(агоністами). У комбінації з рецептором

Х ретиноєвої кислоти (RXR) утворюється

комплекс PPAR/RXR, який зв’язується зі

специфічними елементами на ДНК (так

званий peroxisome proliferating responsive

elements, PPRE), завдяки чому в клітині за�

пускається експресія безлічі генів. Щоб

«запустити» вищеописаний механізм, не�

обхідна взаємодія PPAR�рецептора з аго�

ністами.

До агоністів PPARα�рецепторів нале�

жить низка природних сполук, зокрема ей�

козаноїди, жирні кислоти, а також синте�

тичні сполуки, у тому числі гіполіпідемічні

засоби, які широко застосовуються в клі�

нічній практиці, – фібрати (гемфіброзил,

фенофібрат, безафібрат, ципрофібрат).

Агоністами PPARγ�рецепторів слугують де�

які ейкозаноїди, жирні кислоти, а також

антидіабетичні препарати – глітазони, які

використовують для корекції синдрому ін�

сулінорезистентності (розиглітазон, піоглі�

тазон, троглітазон).

Наведено переконливі дані на користь

того, що застосування агоністів РРАRα�ре�

цепторів нормалізує інсулінорезистент�

ність шляхом зниження продукції адипо�

цитокінів білою жировою тканиною і знач�

ного підвищення рівня експресії AdipoR

обох типів. Дослідники наголошують на

доцільності поєднаного використання агоніс�
тів PPARαα і PPARγγ, оскільки цій комбінації

властивий синергізм дії та більш сприятли�

вий профіль побічних ефектів порівняно

з монотерапією. PPARγ підвищують рівень

багатомерного адипонектину, а PPARα під�

вищують щільність експресії його рецепто�

рів на клітинах.

PPARα�рецептори мають протипухлин�

ну активність щодо багатьох типів пухлин,

їх експресійна активність на пухлинних

клітинах надзвичайно висока. Експресію

PPARα�рецепторів було показано на ланці

пухлинних клітинних ліній: на клітинах ра�

ку легені, печінки, лейкемії, передміхуро�

вої залози, підшлункової залози, сечового

міхура, кишечнику, гліобластоми, гемангі�

оми, меланоми, раку грудної залози, яєч�

ників. У дослідженнях in vitro агоністи

PPARα�рецепторів блокували зростання

клітинних ліній раку кишечнику, печінки,

грудної залози, ендометрія, шкіри. Нещо�

давно виявлено ще одну додаткову функ�

цію агоністів PPARα – антиангіогенну.

У дослідженнях на тваринах з імпланта�

цією пухлин показано, що застосування

агоністів PPARα�рецепторів сприяє призу�

пиненню росту меланоми, гліобластоми і

фібросаркоми, що зумовлено зниженням

васкуляризації та прозапальних реакцій.

Блокування росту нових судин є необ�

хідною умовою для припинення кровопос�

тачання тканини, яка активно проліферує,

що робить істотний внесок у лікування за�

хворювань, для яких характерний патоло�

гічний неоангіогенез. До таких захворю�

вань належать усі захворювання пухлинної

природи, а також багато пограничних ста�

нів, що супроводжуються гіперпластични�

ми процесами, у тому числі розвиваються

на тлі естрогенної проліферації. Не менш

вагоме значення у розвитку антипроліфе�

ративних подій мають агоністи PPARγ�ре�

цепторів. Активація PPARγ�рецепторів

сприяє підвищенню рівня сироваткового

ендогенного адипонектину, що відновлює

чутливість клітин до інсуліну і знижує рі�

вень інсуліну в крові. У свою чергу адипо�

нектин, взаємодіючи з клітинами, пригні�

чує їх проліферативну активність. З іншого

боку, спостерігається пряма антипроліфе�

ративна, апоптотична активність PPARγ�

рецепторів, спрямована безпосередньо на

пухлинні клітини�мішені. Так, показано,

що PPARγ мають інгібуючий вплив на ак�

тиватор транскрипції генів NF�κB (nuclear

factor kappa�light�chain�enhancer of activated

B cells) і блокують субодиницю рецептора

до естрогена�α, якому властива найбільша

порівняно із субодиницею рецептора до ес�

трогена�β проліферативна активність.

Крім того, нещодавно проведені дослід�

ження також продемонстрували здатність

PPAR�γ блокувати патологічний неоангіо�

генез. У ході доклінічних і клінічних до�

сліджень показано, що поєднане застосу�

вання агоністів PPARγ�рецепторів зі стан�

дартними хіміотерапевтичними препарата�

ми підвищує ефективність лікування й до�

зволяє знизити токсичне навантаження

при деяких проліферативних захворюван�

нях, зокрема щодо раку передміхурової за�

лози, легені, меланоми.

Таким чином, сучасні підходи до корек�

ції патологічної естрогензалежної проліфе�

рації можуть полягати в тому числі й у за�

стосуванні агоністів PPARα� і PPARγ�ре�

цепторів як самостійно, так і в комбінації

з традиційною терапією. Ця група сполук

має плейотропну дію на гіперпластичні

процеси. Крім ефектів, пов’язаних з акти�

вацією транскрипції генів, що регулюють

метаболічні процеси в клітині, клітинний

цикл, апоптоз, глітазони і фібрати мають і

позагеномні ефекти, реалізація яких також

призводить до блокування проліфератив�

них реакцій і апоптотичної загибелі клітин.

Одним із можливих механізмів розвитку

протипухлинної активності агоністів

PPARα� і PPARγ�рецепторів є активація

адипонектинового каскаду в клітинах�

мішенях адипонектину. Щоб ці молекуляр�

ні події відбулися, необхідна наявність ади�

понектину з одного боку, і рецептора до

адипонектину на клітинах – з іншого.

Комбінована терапія агоністами PPARα� і

PPARγ�рецепторів дозволяє відновити

рівень адипонектину, який знижений при

низці гіперпластичних процесів, а також

його рецепторів на клітинах, що зумовлює

нівелювання синдрому адипонектинової

резистентності й уможливлює реалізацію

адипонектиніндукованих антипроліфера�

тивних сигналів. Таким чином, синергізм

агоністів PPARα і PPARγ можна розгляда�

ти, як один із нових підходів, застосовува�

них з одного боку, для корекції резистент�

ності до адипонектину, а з іншого –

для блокування патологічної проліферації

в естрогензалежних тканинах.

Як показали проведені нами досліджен�

ня, пацієнткам із безпліддям на тлі КНГЕ

після проведення гістероскопії поряд

з основним таргетним гормональним засо�

бом доцільно призначати препарати ін�

дол�3�карбінолу по 200 мг двічі на добу per

os під час їди або комбінацію індол�3�кар�

бінолу з епігалокатехін�3�галатом (епіга�

лін), а у разі підвищеної маси тіла і/або на�

явності інсулінорезистентності – фібрати

(фенофібрат мікронізований 200 мг по 1

капсулі на добу per os під час одного

з основних прийомів їжі) та глітазони

(піоглітазону гідрохлорид 15 мг по 1 таблет�

ці один раз на добу per os).

Пацієнткам із безпліддям на тлі КНГЕ за

наявності вихідної хронологічно повноцін�

ної секреторної трансформації ендометрія

можна призначити в якості основного тар�

гетного засобу як гестагени, так і агоністи

ГнРГ, а без вихідної хронологічно повно�

цінної секреторної трансформації ендо�

метрія – лише агоністи ГнРГ.

Застосування вищеописаної схеми ліку�

вання КНГЕ у пацієнток із безпліддям по�

рівняно з традиційною терапією сприяє ві�

рогідному покращенню гормонального

профілю периферичної крові, підвищенню

секреції адипонектину в 1,27 раза (p<0,01),

вірогідному підвищенню рецептивності

ендометрія, зниженню проліферативної та

підвищенню апоптотичної активності,

зниженню цитотоксичних властивостей,

що в сукупності збільшує частоту настання

вагітності у 2,56 раза (p<0,01), зумовлює

меншу залежність від вихідної маси тіла і

вірогідно більші показники настання вагіт�

ності в жінок з вихідними хронологічно

повноцінними секреторними змінами ен�

дометрія – у 2,21 раза (p<0,01) і з неповно�

цінними – у 4,73 раза (p<0,02).
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