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Комплексное изучение гормонального уровня в системном кровотоке, рецепции и метаболизма эстрогенов у больных 

с гиперпластическими процессами и раком эндометрия показало, что у больных раком эндометрия вследствие повышения 

активности гипоталамуса наблюдаются выраженные нарушения в гормональной системе. Выявлено, что изменения гормо-

нального статуса характеризуются высокой частотой нарушений с развитием состояния гиперэстрогенемии, гипопрогесте-

ронемии, гипертестостеронемии, а уровень метаболитов эстрогенов в моче у больных с гиперплазированным и малигнизи-

рованным эндометрием зависит от уровня половых стероидов в системном кровотоке. Определены взаимосвязи между 

уровнем рецепторов стероидных гормонов и количеством метаболитов эстрогенов, что подтверждает теорию «эстроген-

ной» стимуляции, предложенную для больных пролиферативными процессами эндометрия. 
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The integrated study of the level of hormones in systemic circulation, estrogen reception and metabolism in patients with en-

dometrial hyperplasia and endometrial cancer has shown that the urinary level of estrogen metabolites in patients with hyperplastic 

and malignant endometrium depends on the level of steroid hormones in systemic circulation. The study showed that the changes in 

hormonal status were characterized by a high frequency of disturbances with development of hyperestrogenemia, 

hypertestosteronemia. Moreover, the LH level and LH/FSH index were increased and FSH and progerterone levels were decreased. 

Correlation between the level of steroid hormone receptors and the level of estrogen metabolites has been identified. It confirms the 

theory of “estrogen” stimulation recommended for patients with proliferative endometrium. 
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Ведение 

Изучение различных аспектов патогенеза предра-

ка и рака эндометрия является одной из самых акту-

альных задач онкогинекологии и обусловлено прежде 

всего неуклонным ростом заболеваемости этой пато-

логией. В России за последние 20 лет заболеваемость 

раком эндометрия увеличилась в 2 раза и составляет 

12,6 случая на 100 тыс. женского населения [12, 13]. 

За последнее десятилетие в России заболеваемость 

гиперпластическими процессами эндометрия в репро-

дуктивном и постменопаузальном возрасте не имеет 

тенденции к снижению, а в перименопаузе — значи-

тельно увеличилась [11]. 

Проблема патогенеза гиперпластических процес-

сов и рака эндометрия в течение многих лет ассоции-

руется с развитием «эстрогенной теории» [2, 11]. Од-

нако постоянно появляющиеся новые данные, касаю-

щиеся вопросов синтеза эстрогенов, их транспорта, 

метаболизма и рецепции, заставляют считать, что 

данная проблема еще далека от своего разрешения. 

Особую актуальность представляют исследования по 

изучению роли рецепции и метаболизма эстрогенов в 

патогенезе гиперпластических процессов и рака эндо-

метрия, а также определению клинического и прогно-

стического значения показателей, связанных с рецеп-

цией и метаболизмом эстрогенов [3, 7]. 

Многочисленные исследования показали, что эст-

рогены в большинстве случаев играют роль для воз-

никновения гиперпластических процессов эндомет-

рия, а также для инициации и поддержания роста зло-

качественных опухолей эндометрия [4, 6, 14]. 
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Особенности овариального и экстрагонадного метабо-

лизма и рецепции женских половых органов в тканях-

мишенях (эндометрий, миометрий) при участии фер-

ментов метаболизма эстрогенов определяют возмож-

ность реализации в эндометрии как промоторного, так 

и генотоксического вариантов гормонального канце-

рогенеза [2]. Поэтому является актуальным изучение 

эстрогенного профиля сыворотки крови, содержания 

метаболитов в моче и наличия в опухолях рецепторов 

к эстрогену (ER) и прогестерону (PR). 

Все вышесказанное определяет актуальность ис-

следования, которое позволит выявить участие рецеп-

торов эстрогенов и прогестерона, метаболитов эстро-

генов в патогенезе пролиферативных процессов эндо-

метрия, оценке онкологического риска у больных с 

гиперпластическими процессами и определении осо-

бенностей течения рака эндометрия. 

Цель исследования — комплексное изучение гор-

монального уровня в системном кровотоке, рецепции 

и метаболизма эстрогенов у больных с гиперпластиче-

скими процессами и раком эндометрия. 

Материал и методы 

Проанализированы результаты обследования 88 

больных, в первую группу вошли 32 пациентки с гис-

тологически верифицированным диагнозом «адено-

карцинома эндометрия» различной степени диффе-

ренцировки. Вторую группу составили 36 пациенток с 

гиперпластическими изменениями в эндометрии, и в 

группу контроля вошли 20 больных без патологиче-

ских изменений в эндометрии.  

Всем пациенткам, страдающим гиперпластиче-

скими процессами (ГП) эндометрия, была проведена 

гистероскопия с биопсией эндометрия. Больным ра-

ком эндометрия (РЭ) проведено радикальное противо-

опухолевое лечение. Гинекологическое обследование 

проводилось по общепринятой схеме: оценивались 

жалобы и время их появления, возраст менархе, регу-

лярность менструального цикла, его продолжитель-

ность, величина кровопотери, болезненность, возраст 

начала половой жизни, количество беременностей, 

родов, абортов, выкидышей. Гормональные исследо-

вания проводились методом иммуноферментного ана-

лиза: определение лютеинезирующего гормона (ЛГ), 

фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), пролак-

тина (ПРЛ), эстрадиола (Е2), тестостерона, прогесте-

рона, уровня сексстероидсвязывающего глобулина 

(SHBG). Концентрацию гормонов определяли с по-

мощью методов радиоиммунного анализа и иммуно-

радиометрического анализа с использованием ком-

мерческих наборов фирмы CIS Bio Int. (Франция) и 

Immunoteh (Чехия). Подсчет радиоактивности полу-

ченных проб осуществляли на гамма-счетчике Clini 

Gamma (LKB, Швеция). Расчет содержания гормонов 

в образцах сыворотки крови проводили в соответст-

вии с рекомендациями фирмы производителя наборов. 

Определение метаболитов в моче осуществлялось с 

помощью набора Estramet 2/16.  

Рецепторы к эстрогену и прогестерону определяли 

с помощью иммуногистохимического метода. Им-

муногистохимическое исследование проводили пе-

роксидазно-антипероксидазным методом по тради-

ционной методике. Демаскировку антигенов осуще-

ствляли в микроволновой печи. Использовали 

антитела  

к рецепторам эстрогенов (фирма Dako, клон 1D5¹, 

готовые к применению, мышиные, демаскировка в 

цитратном буфере рН 6,0), к рецепторам прогесте-

рона (фирма Dako, клон PgR631¹, готовые к приме-

нению, мышиные, демаскировка в цитратном буфере 

(рН 6,0). 

Статистическую обработку полученных данных 

проводили с использованием пакета прикладных про-

грамм Excel 2000, Statistica 6.0. Результаты представле-

ны в таблицах в виде среднего выборочного М, ошибки 

среднего m, р — достигнутый уровень значимости. При 

статистической обработке результатов использовали 

следующие методы: критерий Шапиро—Уилки для 

оценки распределения; критерий Стьюдента для незави-

симых переменных — для оценки достоверности разли-

чий между группами при нормальности распределения 

признака, критерий Манна—Уитни для оценки значи-

мости различий между группами при отсутствии нор-

мальности распределения признака; односторонний 

критерий Фишера для оценки значимости различий 

между группами по качественным признакам. 

Результаты 

Возраст пациенток в группах больных раком эн-

дометрия, гиперпластическими процессами и в группе 

контроля по уровню статистической значимости не 

различался и составил (52,12  0,64), (50,21  0,89) и 

(49,31  1,24) года соответственно. Отягощенная на-

следственность по раку органов репродуктивной сис-
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темы наблюдалась у 29,5% пациенток первой группы 

и у 18,3% больных второй группы. Частота гинеколо-

гических заболеваний в анамнезе была статистически 

значимо выше у пациенток первой группы и составила 

81%, во второй группе — 32%.  

Анализ гормонального статуса больных раком эн-

дометрия и гиперпластическими процессами пред-

ставлен в табл. 1.  

Т а б л и ц а  1  

Характеристика гормонального статуса (M  m) 

Показатель 

Исследуемая группа 

Рак эндомет-

рия 

Гиперпластиче-

ские процессы 
Контроль 

ЛГ, ЕД/мл 16,30  3,60 15,31  3,30 15,43  4,80 

ФСГ, ЕД/мл 40,93  0,59* 62,15  1,50 52,43  5,87 

ЛГ/ФСГ 0,39  0,03* 0,24  0,07 0,29  0,01 

ПрЛ, нг/мг 7,20  1,19* 4,75  3,34 9,85  2,71 

Эстрадиол, нмоль/л 174,29  20,35 172,90  32,71 187,21  4,98 

SHBG, нмоль/л 44,90  7,73* 81,60  11,76** 51,80  8,95 

Прогестерон, нг/мл 0,52  0,51** 0,55  0,41 0,95  0,54 

Тестостерон, нг/мл 1,74  1,17* 1,07  0,17 1,70  1,60 
 

П р и м е ч а н и е. ПрЛ — пролактин; * — достоверность раз-

личий по сравнению с пациентками с гиперпластическими процес-

сами; **— достоверность различий по сравнению с группой кон-

троля. 

 

При проведении оценки гормонального статуса в 

исследуемых группах было выявлено, что содержание 

ЛГ и тестостерона у пациенток с РЭ было выше, чем у 

больных с ГП и уровень статистической значимости 

выше, чем в группе контроля, при этом индекс 

ЛГ/ФСГ был достоверно выше в группе пациенток с 

РЭ в сравнении с группой ГП и контролем.  

Уровень ФСГ у пациенток с раком эндометрия 

был ниже, чем при гиперпластических процессах, а 

уровень прогестерона статистически значимо ниже у 

больных РЭ по сравнению с группами ГП и контроля.  

Содержание пролактина было достоверно выше в 

группах пациенток с ГП в сравнении с больными РЭ. 

Уровень эстрадиола статистически значимо не разли-

чался во всех трех группах. Что касается уровня 

SHBG, то наибольшие показатели были выявлены в 

группе больных ГП, а наименьшие в группе пациенток 

с РЭ. 

Таким образом, при анализе особенностей гормо-

нального статуса выявлено, что у больных РЭ отмеча-

лась гипертестостеронемия в 65% случаев, гипопроге-

стеронемия в 71% случаев, гиперпролактинемия в 

58%, повышение базального уровня ЛГ, индекса 

ЛГ/ФСГ, снижение уровня SHBG и ФСГ по сравне-

нию с группой контроля.  

Результаты исследования содержания метаболи-

тов эстрогенов в моче представлены в табл. 2.  

Т а б л и ц а  2  

Показатели содержания метаболитов эстрогенов в моче у 

больных  

с гиперпластическими процессами, раком эндометрия  

и в контрольной группе (M  m) 

Показатель 

Исследуемая группа 

Рак эндо- 

метрия 

Гиперпласти-

ческие процес-

сы 
Контроль 

2 ОНЕ 1, нг/мл 10,60  3,40** 7,40  2,20 5,20  1,25 

16 ОНЕ 1, нг/мл 14,40  4,06** 11,87  3,90 4,10  1,70 

UEM(2+16), нг/мл 26,70  7,40*, ** 18,50  4,10 9,40  6,00 

2/16 соотношение 0,68  0,20** 0,79  0,30 1,42  0,60 
 

П р и м е ч а н и е. * — достоверность различий по сравнению 

с пациентками гиперпластическими процессами; **— достовер-

ность различий по сравнению с группой контроля. 

 

При анализе полученных данных выявлено, что 

достоверные различия получены при сравнении уров-

ня значений всех исследованных метаболитов эстро-

генов у больных раком эндометрия при сравнении с 

группой контроля (р ≤ 0,05), кроме того отмечается 

выраженная тенденция к увеличению 2 ОНЕ1, 16 

ОНЕ1 и UEM (2 + 16) в группе больных с гиперпла-

стическими процессами в эндометрии по сравнению с 

группой контроля. 

Результаты иммуногистохимического определе-

ния уровня экспрессии рецепторов эстрогена и про-

гестерона в гиперплазированном и малигнизирован-

ном эндометрии представлены в табл. 3.  

Т а б л и ц а  3  

Частота обнаружения и уровень экспрессии стероидных 

гормонов  

в моче у больных с гиперпластическими процессами, раком 

эндометрия и в контрольной группе  

Группа 

Степень экспрессии 

Низкая Умеренная Высокая 

n % n % n % 

РЭ 
ER 5 17,8 12 53,5 5 17,8 

PR 3 10,7 10 35,7 9 32,1 

ГП 
ER 2 33,0 2 33,0 2 33,0 

PR 2 33,0 4 66,0 0 0 

Контроль 
ER 0 0 6 100,0 0 0 

PR 1 16,0 4 68,0 1 16,0 
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П р и м е ч а н и е. ER — рецепторы к эстрогенам; PR — ре-

цепторы к прогестерону. 

 

При анализе полученных результатов было выяв-

лено, что у больных раком эндометрия, которые были 

рецепторпозитивными, чаще всего (53,5%) отмечалась 

умеренная экспрессия ER (101—200 баллов), тогда 

как низкая (51—100 баллов) и высокая (более 200 

баллов) экспрессия встречалась одинаково часто 

(17,8%). В группе больных с гиперпластическими 

процессами в эндометрии отмечались умеренная, вы-

сокая и низкая степень экспрессии ER в эндометрии 

одинаково часто (33%). В группе контроля подавляю-

щее количество больных имели умеренную экспрес-

сию как рецепторов эстрогенов (100%), так и рецепто-

ров прогестерона (68%). 

Анализ полученных данных показал, что уровень 

экспрессии рецепторов прогестерона практически в 2 

раза был выше уровня экспрессии эстрогенов во всех 

группах, что соответствует данным литературы [9, 

11]. Уровень экспрессии рецепторов к эстрогену 

(ER+) у больных был достоверно выше по сравнению 

с пациентками контрольной группы, что подтверждает 

высокую гормоночувствительность злокачественных 

опухолей эндометрия. Встречаемость фенотипа ER+ 

PR+ среди опухолей эндометрия гораздо выше, чем 

среди гиперпластических процессов эндометрия, 

р ≤ 0,05. В то же время количество опухолей эндомет-

рия, в которых одновременно отсутствовали рецепто-

ры эстрогенов и присутствовали рецепторы прогесте-

рона, невелико (9%), тогда как среди больных с ги-

перпластическими процессами этот рецепторный 

фенотип был доминирующим, р ≤ 0,05.  

Обсуждение 

Результаты исследования показали, что у боль-

шинства больных раком эндометрия вследствие по-

вышения активности гипоталамуса наблюдаются вы-

раженные нарушения в гормональной системе [2, 10]. 

Согласно полученным данным, показатели гормо-

нального статуса у пациенток с гиперпластическими 

процессами и раком эндометрия значительно отлича-

ются от аналогичных показателей здоровых женщин. 

Выявлено, что изменения гормонального статуса ха-

рактеризуются высокой частотой нарушений с разви-

тием состояния гиперэстрогенемии, гипопрогестеро-

немии, гипертестостеронемии. Кроме того, отмечается 

повышение базального уровня лютеинизирующего 

гормона, индекса ЛГ/ФСГ и снижение содержания 

фолликулостимулирующего гормона. Гиперэстроге-

немия у пациенток с раком эндометрия обусловлена 

более активным метаболизмом половых стероидных 

гормонов в жировой ткани вследствие усиления пери-

ферической конверсии эстрона, а также за счет сни-

жения выработки сексстероидсвязывающего глобули-

на (SHBG) в печени [6]. Кроме того, как известно, у 

данной категории больных происходит усиление вне-

гонадного образования эстрона из андрогенов и инги-

бирование циклической секреции ЛГ. Об относитель-

ной гиперэстрогенемии у больных раком эндометрия 

и гиперпластическими процессами свидетельствует 

достаточно выраженное снижение уровня прогестеро-

на, что созвучно ранее полученным данным [7]. По-

вышение уровня эстрогенов и прежде всего неактив-

ной фракции эстрона приводит к гиперсенсибилиза-

ции аденогипофиза по отношению к люлиберину, 

увеличивает продукцию гипоталамусом и самого лю-

либерина, вследствие чего повышается уровень ЛГ, 

нарушается соотношение ЛГ/ФСГ, возникает относи-

тельная недостаточность ФСГ, что приводит к повы-

шению продукции андрогенов и нарушению фоллику-

логенеза [11]. Нарушение стероидогенеза и изменение 

уровня ЛГ и SHBG вызывает также и гипертестосте-

ронемию за счет повышения свободного тестостерона 

крови при нормальной секреции кортизола и адрено-

кортикотропного гормона у женщин с пролифератив-

ными процессами в эндометрии [1, 3, 21].  

Необходимо отметить, что «классические» эстро-

гены — эстрадиол и эстрон, образуясь из андрогенных 

предшественников (тестостерон и андростендион), 

способны к взаимопревращениям и формированию 

значительного числа метаболитов. Наибольшее значе-

ние в реакциях обмена эстрогенов следует придавать 

окислительным процессам и в первую очередь гидро-

ксилированию [18, 20]. Часть гидроксилированных 

производных эстрогенов получила название некласси-

ческих фенолстероидов на основании особенностей их 

структуры и ряда свойств. Увеличение продукции 

этих соединений рассматривается как свидетельство 

качественных изменений в стероидогенезе и как фак-

тор предиспозиции к развитию рака эндометрия [6, 11, 

16]. Наиболее важными являются 2-, 16- и 4-

гидроксилирование, при этом 2- и 4-

гидроксипроизводные относятся к разряду катехолэ-
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строгенов, которые способны в результате дальней-

ших энзиматических реакций превращаться в меток-

симетаболиты. Что касается 16-гидроксиэстрона, то в 

ряде исследований была показана его способность 

являться инициатором неопластической трансформа-

ции, кроме того 16-ОНЕ обладает умеренной утеро-

тропной активностью и способен активировать эстро-

генные рецепторы [1, 5, 21]. В то же время 16-ОНЕ 

может взаимодействовать с аминогруппами белков с 

последующим образованием шиффовых оснований, 

что является косвенным свидетельством его способ-

ности к образованию аддуктов с ДНК и, как следствие 

доказывает его пробластомогенные свойства [14]. 

Между тем особенности метаболизма эстрогенов та-

ковы, что чем меньше образуется их 16-

гидроксипроизводных, тем выше вероятность форми-

рования 2-гидроксидериватов и увеличения соотно-

шения 2-/16-гидроксиэстрон, несмотря на участие в 

этих реакциях различных форм цитохрома Р-450. Тем 

не менее вовлечение 2-гидроксипроизводных в про-

цесс метаболической активации эстрогенов делает их 

важным звеном в цепи реакций, приводящих к гормо-

ниндуцированному повреждению ДНК как сущест-

венному элементу гормонального канцерогенеза [13, 

15]. 

Установлено, что значительная часть опухолей 

эндометрия (52%) несет оба вида рецепторов, и, по-

видимому, эти опухоли являются наиболее гормоно-

чувствительными. Удельный вес опухолей РЭ, где 

отсутствуют оба вида рецепторов стероидных гормо-

нов, составляет 27%, что выше, чем в других группах. 

В то же время удельный вес опухолей РЭ, где отсутст-

вовали рецепторы эстрогенов и присутствовали ре-

цепторы прогестерона, мал (6,8%), тогда как данный 

фенотип очень часто встречался при гиперпластиче-

ских процессах эндометрия (41%). Таким образом, 

можно предположить, что у больных раком эндомет-

рия в процессе канцерогенеза происходит постепенное 

развитие аномалий рецепции к эстрогену и прогесте-

рону с утратой в первую очередь PR, что соответству-

ет данным литературы [13, 17]. 

Кроме того, при изучении содержания метаболи-

тов эстрогенов в моче был выявлен высокий уровень 

2, ОНЕ и 16 ОНЕ, и соответственно низкий показатель 

их соотношения. Полученные данные выявили, что 

уровень метаболитов эстрогенов в моче у больных с 

гиперплазированным и малигнизированным эндомет-

рием зависит от целого ряда гормональных парамет-

ров, в том числе и от уровня половых стероидов в сис-

темном кровотоке. Определены взаимосвязи между 

уровнем рецепторов к эстрогену и прогестерону и ко-

личеством метаболитов эстрогенов, что подтверждает 

теорию «эстрогенной» стимуляции, предложенную 

для больных пролиферативными процессами эндо-

метрия [3, 19]. 

Заключение 

Таким образом, полученные результаты могут 

способствовать углубленному пониманию некото-

рых аспектов патогенеза рака эндометрия, а также 

быть основой для дальнейших исследований, по-

священных индивидуальному прогнозированию те-

чения рака эндометрия и формированию групп по-

вышенного онкологического риска у больных с ги-

перпластическими процессами эндометрия на 

основании оценки состояния гормонального балан-

са, уровня метаболитов эстрогенов и состояния ре-

цепции стероидных гормонов.  
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