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Цель исследования: разработать персонифицированный подход к лечению пациенток репродуктивного возраста с атипической гипер-
плазией эндометрия (АГЭ).
Дизайн: проспективное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 50 пациенток с морфологическим заключением АГЭ. Ретроспективно они были разделены 
на две группы на основании показателей экспрессии иммуногистохимических маркеров ниже и выше пороговых значений — I и II группы 
соответственно. В I группу вошли 39 (78,0 ± 5,9%) женщин, во II группу — 11 (22,0 ± 5,9%). Медиана возраста участниц I группы составила 
33 [27; 37] года, II группы — 30 [26; 33] лет. Метод лечения — комбинированная гормонотерапия агонистом гонадо тропин-рилизинг-гормо-
на (аГнРГ) (бусерелина ацетат (Бусерелин-депо) 3,75 мг) и левоноргестрел-содержащей внутриматочной рилизинг-системой (ЛНГ-ВМС).
Результаты. У 38 (97,4 ± 2,5%) из 39 участниц I группы на фоне проводимой терапии атрофия эндометрия наступила через 3 месяца, 
у 1 (2,6 ± 2,5%) — через 6 месяцев (p < 0,001); у 3 (27,3 ± 13,4%) пациенток II группы — тоже через 3 месяца и у 8 (72,7 ± 13,4%) — 
через 6 месяцев (p < 0,001). При показателях экспрессии иммуногистохимических маркеров ниже пороговых значений назначается 
схема аГнРГ № 3 (Бусерелин-депо 3,75 мг, трехразовое применение) + ЛНГ-ВМС, а в случае выявления показателей выше пороговых 
значений — схема аГнРГ № 6 (Бусерелин-депо 3,75, шестиразовое применение) + ЛНГ-ВМС.
Данных о рецидиве заболевания среди пролеченных женщин на данный момент нет. У 15 (30,0 ± 6,0%) пациенток после лечения насту-
пила беременность.
Заключение. Комбинированная гормональная терапия является эффективным методом лечения АГЭ у женщин фертильного возраста, 
желающих реализовать свою репродуктивную функцию.
Ключевые слова: атипическая гиперплазия эндометрия, Ki-67, Bcl-2, p53, гормональное лечение, левоноргестрел-содержащая внутри-
маточная рилизинг-система, агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона.
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ABSTRACT
Study Objective: to develop a patient-specific approach to management of patients of reproductive age with atypical endometrial 
hyperplasia (AEH).
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее десятилетие сохраняется тенденция к увели-
чению распространенности патологических пролифератив-
ных процессов эндометрия среди женщин репродуктивного 
возраста. Подобные процессы — это наиболее часто встре-
чающиеся заболевания в большинстве социально и эконо-
мически развитых стран [1–4]. Такой рост объясняется уве-
личением продолжительности жизни в женской популяции 
и наличием некоторых факторов риска, таких как повыше-
ние числа пациенток, страдающих ожирением, которое ста-
новится эпидемией; диабетом и гипертонической болезнью. 
Влияет на ситуацию и улучшение диагностических возмож-
ностей современной медицины.

Однако в целом распространенность атипической гипер-
плазии эндометрия (АГЭ) оценить сложно в связи с различ-
ными причинами: меняющимися критериями диагностики, 
недостаточным обследованием женщин с клиническими 
проявлениями, редкой и/или несвоевременной обращае-
мостью за медицинской помощью, разными способами взя-
тия материала, сочетанием атипической гиперплазии и эндо-
метриальной карциномы (ЭК) [1–3, 5–7].

«Золотым стандартом» лечения АГЭ является оперативное 
вмешательство. У женщин фертильного возраста такое лече-
ние не позволяет в дальнейшем реализовать репродуктив-
ную функцию [4, 6].

За последние десятилетия число женщин с АГЭ фертиль-
ного возраста значительно увеличилось, также возросло 
количество пациенток молодого возраста, которые подверг-
лись хирургическому лечению [1, 4].

Несмотря на накопленный научный и клинический мате-
риал, вопросы лечения АГЭ до настоящего времени остаются 
дискутабельными. Это требует изыскания современных кон-
сервативных методов терапии молодых пациенток, позволяю-
щих сохранить менструальную и детородную функции и опти-
мально решить проблемы социального здоровья [4, 6, 8–11].

Цель настоящего исследования: разработать персони-
фицированный подход к лечению пациенток с АГЭ репродук-
тивного возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено в КГБУЗ «Красноярский краевой 
клинический онкологический диспансер им. А.И. Крыжа-
новского» и КГБУЗ «Красноярская межрайонная клиничес-
кая больница № 4». Иммуногистохимическое исследова-
ние проводилось на базе КГБУЗ «Красноярское краевое 
патолого- анатомическое бюро» в 2010–2014 гг.

В исследование вошли 50 пациенток с АГЭ, которые обра-
тились за медицинской помощью по поводу аномальных 
маточных кровотечений. Изучалась эффективность комби-
нированного гормонального лечения с помощью агониста 
гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) (бусерелина ацетат 
(Бусерелин-депо) 3,75 мг) и левоноргестрел-содержащей 
внутриматочной рилизинг-системы (ЛНГ-ВМС). Все обсле-
дуемые проходили тщательный анамнестический и клини-
ческий, морфологи ческий отбор, который осуществлялся 
методом стратифицированной рандомизации с использова-
нием критериев включения и исключения.

В исследование включали женщин с АГЭ по результатам 
морфологического исследования эндометрия различной 
нацио нальной принадлежности в возрасте от 18 до 40 лет 
с нереализованной репродуктивной функцией. Критерий 
исключения: нежелание пациентки участвовать в иссле-
довании.

Проводились анализ жалоб и анамнеза участниц, иссле-
дование соматического, гинекологического статусов; изме-
рение массы (кг), роста (см), вычисление ИМТ. Применялись 
инструментальные (УЗИ, допплерометрия), эндоскопический 
(гистероскопия с раздельным диагности ческим выскаблива-
нием полости матки), лабораторные методы (морфологичес-
кое исследование соскобов и аспиратов эндометрия, 
иммуно гистохимическое исследование с использовани-
ем панели антител: ER, PR, Ki-67, Bcl-2, p53, E-cadherin). 
Гистероскопия с раздельным диагностическим выскабли-
ванием полости матки осуществлялась с целью оценки 
эффективности метода лечения через 3 и 6 месяцев, а также 
через 6 недель после родов. Иммуногистохимическое окра-
шивание проводилось согласно протоколу с применением 

Study Design: prospective study.
Materials and Methods. The study enrolled 50 patients with morphologically confirmed AEH. All patients were retrospectively allocated 
to two groups based on immunohistochemical marker expression values below and above threshold values — groups I and II, respectively. 
Group I comprised 39 (78.0 ± 5.9%) patients, whereas group II included 11 (22.0 ± 5.9%) patients. Median age in group I was 33 [27; 37] 
years old, in group II it was 30 [26; 33] years old. The treatment method was combined hormone therapy with a-GnRH (buserelin acetate 
3.75mg) and levonorgestrel-containing intrauterine releasing system.
Study Results. Following therapy, 38 (97.4 ± 2.5%) out of 39 patients in group I had endometrium atrophy in 3 months, 1 (2.6 ± 2.5%) 
patient — in 6 months (p < 0.001);3 (27.3 ± 13.4%) patients in group II — in 3 months, and 8 (72.7 ± 13.4%) patients — in 6 months 
(p < 0.001). Where immunohistochemical marker expression values are below threshold values, a-GnRH (three times) + LNG-IUS regimen was 
prescribed, and where values are above threshold values — a-GnRH (six times) + LNG-IUS regimen.
No information on disease relapses in treated women is currently available. After treatment, 15 (30.0 ± 6.0%) women conceived.
Conclusion. Combined hormone therapy is efficient for treatment of AEH in fertile women wishing to have children.
Keywords: atypical endometrial hyperplasia, Ki-67, Bcl-2, p53, hormone therapy, evonorgestrel-containing intrauterine releasing system, 
a-GnRH.
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двухшаговой полимерной системы визуализации En Vision + 
Dual Link System-HRP Dako Cytomation [5].

Ретроспективно пациентки были разделены на две группы 
на основании показателей экспрессии иммуногистохимичес-
ких маркеров ниже и выше пороговых значений — I и II груп-
пы соответственно. Пороговые значения для Ki-67 — 75%, 
Bcl-2 — 45%, p53 — 45%. В I группу вошли 39 (78,0 ± 5,9%) 
женщин, во II группу — 11 (22,0 ± 5,9%). Медиана возраста 
участниц I группы составила 33 [27; 37] года, II группы — 
30 [26; 33] лет. В результате проведенного нами исследо-
вания и анализа полученных данных можно сделать вывод, 
что группы являются сопоставимыми.

Статистическая обработка результатов осуществля-
лась с помощью пакетов прикладных программ SPSS  
Statistics v. 19 (IBM, США). Описательная статистика для ка-
чественных учетных признаков представлена в виде абсолют-
ных значений, процентных долей и 95%-ных ДИ процентных 
долей. Подчинение закону нормального распределения для 
коли чественных учетных признаков определялось с помощью 
критерия Шапиро — Уилка.

Все количественные признаки не подчинялись закону нор-
мального распределения. В связи с этим они представлены 
в виде медианы и 25-го и 75-го процентилей (Ме [Р25; Р75]). 
Сравнение значимости различий количест венных учетных 
признаков между группами проводилось с помощью кри-
терия Манна — Уитни, а сравнение значимости различий 
качественных учетных признаков — с помощью критерия χ2. 
Различия считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В основе дифференцированного подхода к лечению АГЭ 
лежит оценка экспрессии иммуногистохимических маркеров 
ER, PR, Ki-67, Bcl-2, p53, E-cadherin.

Морфологи предполагают, что АГЭ в 40% случаев ассо-
циирована с ЭК, однако поставить окончательный диагноз 
можно только после гистерэктомии. Некоторые артефак-
ты: фрагментация материала, кровотечение, в результате 
которого строма спадается, фрагменты пролиферативного 
и секреторного эндометрия, хронический эндометрит — 
могут повлиять на результат гистологического исследования, 
вызывать как недооценку заболевания, так и его гипердиаг-
ностику [4, 12, 13].

Различия между АГЭ и ЭК в биопсийном материале сложны 
и имеют для клинициста огромное значение, так как от них 
зависит тактика лечения [5, 14, 15].

Учитывая сложности дифференциальной диагностики 
АГЭ и ЭК, а также высокий процент сочетанного диагно-
за АГЭ и ЭК, в своем исследовании мы изучали экспрессию 
различных иммуногистохимических маркеров, так как имму-
ногистохимические и молекулярно-генетические изменения 
являются основой формирования АГЭ [5, 16–18].

Анализ полученных нами результатов показал, что ста-
тистически значимыми параметрами являются Ki-67, Bcl-2, 

p53 (p < 0,05), которые определены на основании времени 
наступления атрофии эндометрия по результатам гистоло-
гического исследования. В своем исследовании экспрессии 
иммуногистохимических маркеров мы определили погранич-
ные значения для дифференцированного подхода к лечению 
АГЭ: Ki-67 — 75%, Bcl-2 — 45%, p53 — 45%. Так, при исполь-
зовании иммуногистохимических маркеров для уточнения 
характера патологического процесса мы получили высокие 
показатели специфичности и чувствительности с помощью 
ROC-анализа. Специфичность и чувст вительность для Ki-67 
составили 94,9% и 54,5% (p < 0,001), для Bcl-2 — 94,9% 
и 45,5% (p < 0,002), для p53 — 94,9% и 63,6% (p < 0,001).

На фоне проводимой комбинированной терапии гисто-
логическое заключение «атрофия эндометрия» являлось 
маркером излечения АГЭ. У 38 (97,4 ± 2,5%) из 39 участ-
ниц I группы на фоне лечения атрофия эндометрия насту-
пила через 3 месяца, у 1 (2,6 ± 2,5%) — через 6 месяцев 
(p < 0,001); у 3 (27,3 ± 13,4%) пациенток II группы — 
тоже через 3 месяца и у 8 (72,7 ± 13,4%) — через 6 меся-
цев (p < 0,001). Медиана времени достижения атрофии 
эндо метрия в I группе составила 3,0 [3,0; 6,0] месяца, 
а во II группе — 6,0 [6,0; 6,0] месяцев. Данных о рецидиве 
заболевания среди пролеченных женщин на данный момент 
нет. У 15 (30,0 ± 6,0%) из 50 женщин после лечения насту-
пила желанная беременность.

На основании полученных данных нами разработан пер-
сонифицированный подход к лечению АГЭ. При показателях 
экспрессии иммуногистохимических маркеров ниже порого-
вых значений назначается схема аГнРГ № 3 (Бусерелин-депо 
3,75 мг, трехразовое применение) + ЛНГ-ВМС, а в случае 
выявления показателей выше пороговых значений — схема 
аГнРГ № 6 (Бусерелин-депо 3,75 мг, шестиразовое примене-
ние) + ЛНГ-ВМС. ЛНГ-ВМС устанавливается на срок не более 
3 лет с целью контрацепции или до желания женщины реа-
лизовать репродуктивную функцию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Созданный нами метод позволяет не только провести 
эффективное лечение атипической гиперплазии эндомет-
рия (АГЭ), но и не допустить развития рецидива заболева-
ния, а также дает пациентке возможность реализовать свою 
репродуктивную функцию. Консервативное комбинирован-
ное гормональное лечение с помощью агонистов гонадо-
тропин-рилизинг-гормона и левоноргестрел-содержащей 
внутриматочной рилизинг-системы является высокоэффек-
тивным при АГЭ. Однако существуют различия в режимах 
комбинированного гормонального лечения. Эти различия 
обусловлены тем, что время наступления морфологическо-
го излечения данного патологического процесса статисти-
чески значимо отличается. Используя полученные нами 
пограничные показатели экспрессии Ki-67, Bcl-2, p53, врач 
акушер-гинеколог определяет адекватную схему комбини-
рованного гормонального лечения.
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