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Активне впровадження но-
вих медичних технологій у
процес діагностики пухлинопо-
дібних захворювань слизової
оболонки тіла матки протягом
останнього десятиліття сприя-
ло поліпшенню якості та під-
вищенню частоти виявлення
зазначеної патології. Водночас
результати лікування даної
групи захворювань на сучас-
ному етапі розвитку медицини
залишають бажати кращого.
Висока частота рецидивів за-
хворювання, збільшення час-
тоти виникнення і розвитку па-
тології в ранньому репродук-
тивному періоді зумовлюють
актуальність пошуку патогене-
тично обгрунтованої стратегії і
тактики супроводу пацієнток з
пухлиноподібними захворю-
ваннями ендометрія в умовах
сучасної медицини.

Гіперпластичні процеси ен-
дометрія (ГПЕ) — це складний
патологічний комплекс, до
якого входять не тільки ушко-
дження безпосередньо у сли-
зовій оболонці тіла матки, але
й порушення найважливіших
функцій усього організму. То-
му, обираючи метод терапії
ГПЕ, враховують як морфо-
логічні зміни у слизовій обо-
лонці, так і вік пацієнтки, її со-
матичний статус, тривалість
захворювання, наявність або
відсутність супровідної гені-
тальної та екстрагенітальної
патології, тяжкість її перебігу
[2; 4; 5; 7].

Традиційно одним із пер-
ших методів лікування ГПЕ є
фракційне лікувально-діагнос-
тичне вишкрібання слизової
оболонки порожнини матки та
цервікального каналу, яке ви-
конується під гістероскопічним
контролем, з наступним при-

значенням гормональної те-
рапії. Використання гормоно-
терапії у репродуктивному пе-
ріоді передбачає усунення
ановуляції, встановлення цик-
лічної секреторної трансфор-
мації ендометрія та відновлен-
ня репродуктивної функції, що
веде до одужання пацієнтки
[3; 7; 8; 10; 15].

Слід зазначити, що лікуван-
ня ГПЕ в цілому передбачає
дотримання трьох основних
принципів: 1) зупинення крово-
течі; 2) відновлення менстру-
альної функції в репродуктив-
ному періоді; 3) профілактика
рецидивів захворювання. У
перших дослідженнях, присвя-
чених гормонотерапії ГПЕ, зга-
дується термін «естрогенний
гемостаз» — застосування
ударних доз естрогенів із ге-
мостатичною метою. Разом із
тим, ця методика не здобула
широкого визнання внаслідок
частих кровотеч «відміни», які
супроводжують естрогенний
гемостаз. У подальшому для
гормонального гемостазу вико-
ристовувалися андрогени, але
через вірилізуючий ефект їх
значних доз «андрогенний ге-
мостаз» також не набув широ-
кого визнання. З появою син-
тетичних гестагенів — прогес-
тагенів — для лікування ГПЕ
все частіше використовується
17-оксипрогестерону капро-
нат. Біологічний ефект остан-
нього є ідентичним природно-
му прогестерону і базується
на зниженні секреції фолікуло-
стимулювального гормону (ФСГ)
та лютеїнізуючого гормону
(ЛГ) і відповідно зниженні рів-
ня стероїдогенезу в яєчниках.
Водночас прогестагени діють
на яєчники подібно до корти-
кофіброзу. Крім того, прогес-

тагени знижують кількість ци-
топлазматичних рецепторів
естрадіолу в тканинах завдя-
ки зміні заповнення цих рецеп-
торів, тому що комплекси ре-
цепторів естрогенів і рецеп-
торів прогестерону не конкуру-
ють за одні й ті самі ядерні
ділянки. Разом з тим прогеста-
гени зменшують концентрацію
тканинного естрадіолу і підви-
щують рівень його метаболіту
— естрону, який конкурує з
естрадіолом за одні ядерні
ділянки (як відомо, естрон має
менш виражений естрогенний
ефект). Таким чином, якщо у
гіперплазованому ендометрії
збереглися механізми утво-
рення стероїдних рецепторів,
слизова оболонка відповідає
на вплив екзогенних прогес-
тинів зниженням або припи-
ненням клітинної проліферації.
Відповідно при нестачі стероїд-
них рецепторів або в разі їх
відсутності спостерігається
низька реакція гіперплазова-
ного ендометрія у відповідь на
дію прогестинів. За даними де-
яких авторів, при адекватному
рівні стероїдних рецепторів
ефект лікування прогестаге-
нами сягає 70 %. Сьогодні для
лікування ГПЕ застосовують
як похідні гідроксипрогесте-
рону (переважно медрокси-
прогестерон та оксипрогесте-
рон), так і 19-нортестостерону
[11; 12; 14; 16; 20].

Першим похідним 19-норте-
стостерону, застосованим у
клінічній практиці як активний
гестаген, був норетинодрел;
другим — ізомер норетинодре-
лу норетистерон (появі безпо-
середньо 19-нортестостерону
передує витягнення зі структу-
ри тестостерону метильної
групи і введення у неї етиніль-
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ної групи у положення 17a,
внаслідок чого новоутворена
сполука значно втрачає анд-
рогенну активність, але набу-
ває властивостей анаболічних
стероїдів, а в окремих випад-
ках — і естрогенів). Крім норе-
тинодрелу і норетистерону, до
дериватів 19-нортестостерону
належать також лінестренол (у
формулі цієї сполуки кетонова
група заміщена гідроксиль-
ною) та дидрогестерон. Так
само як і перші два деривати,
лінестренол і дидрогестерон
являють собою високоактивні
прогестагени, здатні пригнічу-
вати продукцію ЛГ, не вплива-
ючи на рівень ФСГ. Разом з
тим вважають, що синтетичні
гестагени діють не безпосе-
редньо на аденогіпофіз, а ке-
рують продукцією гіпоталаму-
сом рилізинг-факторів. Щодо
ендометрія слід зауважити, що
вплив на нього синтетичних
прогестагенів не визначається
типом хімічної речовини. Зо-
крема, деривати 19-нортесто-
стерону впливають на різні
компоненти ендометріальної
тканини: строма різко васкуля-
ризується, набрякає і набуває
ознак децидуальної трансфор-
мації; навпаки, залози атрофу-
ються і втрачають секреторну
здатність. Штучні прогестини
активно зв’язуються з естро-
ген- і прогестеронзв’язуючими
рецепторами у тканинах-міше-
нях, вивільняючи при цьому
рецептори андрогенам, тобто
мають пряму антиестрогенну й
антипрогестеронову дію [5; 6;
11; 17].

Якщо «чисті» гестагени —
прогестагени — застосовують
переважно для лікування ГПЕ
у пременопаузальному періоді,
то у репродуктивному віці ча-
стіше використовують комбі-
новані сполуки — естроген-ге-
стагенні препарати або так
звані комбіновані оральні кон-
трацептиви (КОК). Як естро-
генний компонент найчастіше
використовують етинілестра-
діол, рідше — местранол (ос-
танній в організмі частково
трансформується в етинілес-

традіол). За активністю етиніл-
естрадіол незначно перевер-
шує местранол. Прогестаген-
ний компонент представлений
похідними 19-нортестостеро-
ну: норетинодрел (I покоління);
норетистерон, етинодіолу ді-
ацетат, лінестренол, левонор-
гестрел, норгестрел (II поко-
ління); дезогестрел, гестоден,
норгестимат (III покоління); і
похідними 17a-гідроксипрогес-
терону — медроксипрогесте-
рону ацетату. Норетинодрел
та етинодіолу діацетат пере-
творюються в організмі на но-
ретистерон. Прогестеронова
активність левоноргестрелу та
норгестрелу у 10 разів вища
порівняно з норетинодрелом
та етинодіолу діацетатом [6; 8;
11; 12; 14; 15].

Вплив КОК на репродуктив-
ну систему в цілому полягає в
такому. Гіпоталамус-гіпофіз:
рівень ЛГ та ФСГ знижується
до показників, що відповіда-
ють ранній фолікуліновій фазі
менструального циклу; доову-
ляторні піки відсутні; яєчники
зменшуються в розмірах вже у
перші 6 міс прийому препа-
ратів, макроструктура їх відпо-
відає періоду постменопаузи;
гістобудова яєчників характе-
ризується наявністю атретич-
них фолікулів і розвитком фіб-
розних змін строми; відзнача-
ється порушення відповідної
реакції яєчників на введення
екзогенних гонадотропінів. Ен-
дометрій: у слизовій оболонці
тіла матки відбувається швид-
ка регресія проліферативних
змін і передчасний (10-й день
циклу) розвиток неповноцін-
них секреторних перетворень,
набряк строми з децидуаль-
ною трансформацією, ступінь
якої варіює залежно від дози
прогестагенного компонента;
при тривалому прийомі КОК
нерідко розвивається тимча-
сова атрофія залоз ендомет-
рія. Шийка матки: спостеріга-
ються гіперсекреція і зміна
фізико-хімічних властивостей
слизу цервікального каналу
(підвищується в’язкість і во-
локнистість), що перешкоджа-

ють пенетрації як спермато-
зоїдів, так і мікроорганізмів; в
епітелії піхви спостерігаються
зміни, що відповідають лютеї-
новій фазі менструального
циклу [2; 9; 13; 16; 19].

Для лікування ГПЕ (особли-
во її передракових станів) не-
рідко застосовують даназол
— ізоксальне похідне 17a-
етиніл-тестостерону з перева-
жаючою антигонадотропною
дією. Фармакодинамічний ефект
даназолу виявляється в роз-
витку штучної псевдоменопау-
зи. Антигонадотропна дія пре-
парату полягає у блокуванні
пікових викидів фолікулости-
мулюючого та лютеїнізуючого
гормонів при збереженні ба-
зального рівня їх секреції. Крім
того, даназол пригнічує ком-
пенсаторне збільшення гона-
дотропінів у відповідь на спри-
чинену ним же знижену естро-
генну насиченість. В організмі
даназол взаємодіє з великою
кількістю білків: з ензимами,
що беруть участь у процесах
стероїдогенезу в статевих за-
лозах і корі надниркових за-
лоз; з різними рецепторами
(андрогенів, глюкокортикоїдів,
прогестерону, меншою мірою
— естрогенів); причому по
відношенню до прогестерон-
зв’язуючих рецепторів дана-
зол має змішану дію (агоніст/
антагоніст), а щодо рецепторів
андрогенів і глюкокортикоїдів
виступає як агоніст. Даназол
зменшує продукцію печінкою
глобуліну, який зв’язує статеві
стероїди, а також відокремлює
від останнього тестостерон,
збільшуючи таким чином кон-
центрацію вільного тестосте-
рону в організмі. Отже, дана-
зол гальмує стероїдогенез у
яєчниках, зв’язує андроген- і
прогестеронзалежні рецептори
в ендометрії та пригнічує про-
ліферативну й секреторну ак-
тивність ендометріальних (чи
ендометріоподібних) залоз.
Оптимальна доза даназолу —
400 мг/добу, використання
нижчих доз не дає можливості
досягти адекватного терапев-
тичного ефекту, вищі дози



# 6 (98) 2006 85

збільшують частоту виникнен-
ня побічних ефектів, спричи-
нених прийомом препарату. По-
бічні ефекти даназолу зумов-
лені переважно його андроген-
ним впливом [4; 5; 8; 12; 14].

У більшості публікацій як гор-
мональні засоби, застосову-
вані для лікування ГПЕ, роз-
глядаються «чисті» гестагени,
комбіновані естроген-геста-
генні препарати, даназол і ан-
тиестрогени (тамоксифен, та-
морефін). Водночас у деяких
повідомленнях згадуються
агоністи гонадоліберину [11;
13; 16; 18]. Безсумнівно, вплив
агоністів гонадоліберину на
систему гіпоталамус — гіпофіз
— яєчники — органи-мішені
при патологічній трансфор-
мації ендометрія оцінюється
як найбільш ефективний. Але
значна вартість цих препара-
тів, порівняно висока частота
побічних реакцій гіпоестроген-
ного типу, відсутність статис-
тичної вірогідності терапевтич-
ного ефекту порівняно з пре-
паратами інших груп загалом
не дають підстав для широко-
го застосування агоністів гона-
доліберину як препарату вибо-
ру терапії ГПЕ.

Незважаючи на успіхи гор-
мональної терапії ГПЕ, остан-
німи роками все більше зрос-
тає питома вага пацієнток ре-
продуктивного віку з наявністю
протипоказань до гормональ-
ного лікування, з рецидивами
захворювання після проведе-
ного лікування, а також жінок,
які початково негативно став-
ляться до будь-якої гормональ-
ної терапії.

Сьогодні хірургічне втручан-
ня також залишається голов-
ним методом лікування пух-
линних змін слизової оболон-
ки тіла матки. Водночас пока-
зання щодо хірургічного ліку-
вання хворих на гіперплас-
тичні процеси ендометрія ва-
ріюють у досить широких ме-
жах — від уперше діагностова-
ної нелікованої залозистої гі-
перплазії до відсутності ефек-
ту від гормонотерапії атипової
трансформації протягом 12 міс

— і не мають чітких патогене-
тичних обгрунтувань. Доне-
давна головним методом хі-
рургічного лікування хворих на
ГПЕ вважалася гістеректомія.
Впровадження у клінічну прак-
тику гістерорезектоскопії доз-
волило внести суттєві корек-
тиви у тактику лікування цих
хворих. Останнім часом гістеро-
резектоскопія широко засто-
совується для лікування пере-
драку ендометрія. Аналіз 600
абляцій слизової оболонки ті-
ла матки показав таке: у 83 %
пацієнток спостерігався пов-
ний лікувальний ефект, причо-
му без будь-яких інтраопера-
ційних ускладнень, у 14 % спо-
стережень знадобилося по-
вторне ендоскопічне втручан-
ня і лише 7 % хворих була ви-
конана гістеректомія [1; 2; 4; 7;
11].

Традиційно серед переваг
гістерорезектоскопії як альтер-
нативи радикальному хірургіч-
ному лікуванню хворих на ГПЕ
виділяють: а) меншу травма-
тичність; б) більш високу еко-
номічність (зокрема завдяки
значному зниженню кількості
післяопераційних ліжко-днів);
в) зменшення тривалості опе-
рації (середня тривалість гіс-
теректомії становить 60 хв,
тимчасом як тривалість резек-
тоскопії варіює в межах 15–
40 хв). Російські автори за-
пропонували шкалу, яка дозво-
ляє здійснювати бальну оцін-
ку ступеня ризику рецидиву
патологічної трансформації
ендометрія після гістероре-
зектоскопії. Основні показники
цієї шкали: вік пацієнтки, стан
міометрія і яєчників, товщина
М-еха, рівні ФСГ, ЛГ та естра-
діолу, а також морфотип гіпер-
пластичного процесу слизової
оболонки. На думку автора, до
групи низького ризику (най-
більш сприятливий результат
резектоскопії) можна зарахува-
ти пацієнток старше 50 років
із залозисто-фіброзними полі-
пами на фоні атрофії або про-
ліферації ендометрія, нор-
мальними розмірами матки і
незміненим міометрієм та яєч-

никами при низькій концент-
рації естрогенів і високих рів-
нях гонадотропінів. Із широким
упровадженням гістерорезек-
тоскопії у клінічну практику не
тільки розширилися показання
до її застосування, але й ви-
никла необхідність спростити
методику операції. Крім удо-
сконалювання ендоскопічної
техніки, розв ’язання даної
проблеми пов’язане з перед-
операційною підготовкою ендо-
метрія. Останній фактор віді-
грає неабияку роль, тому що
гіперплазована слизова обо-
лонка з осередками некрозу
нерідко є джерелом сильної
кровотечі, що утруднює візуа-
лізацію стінок порожнини мат-
ки і, отже, виконання операції.
Передопераційна підготовка
ендометрія включає як меди-
каментозний (гормональний),
так і механічний (вакуум-аспі-
рація) методи. Гормональну
підготовку ендометрія перед
резектоскопією здійснюють за
допомогою прогестагенів (ди-
дрогестерон, норетистерон),
антипрогестинів (гестринон),
інгібіторів гонадотропінів (да-
назол), агоністів гонадолібе-
рину (гозерелін, декапептил,
нафарелін, бусерелін) [1; 3; 4;
13; 16].

Одним із найбільш супереч-
ливих питань резектоскопіч-
ного лікування ГПЕ є мож-
ливість виникнення вагітності
після абляції ендометрія. За
даними деяких авторів, частота
настання вагітності після елек-
трохірургічної деструкції сли-
зової оболонки тіла матки не
перевищує 0,7 % (у досліджен-
нях автора тільки 5 з 714 па-
цієнток завагітніли після гістеро-
резектоскопії, виконаної з при-
воду рецидивуючих маткових
кровотеч; більше того, в однієї
з них вагітність закінчилася
мимовільним абортом). Проте
було б помилковим розціню-
вати електрохірургічну абля-
цію як метод стерилізації, ос-
кільки електродеструкція ен-
дометрія не забезпечує на
100 % контрацептивну ефек-
тивність (імовірно, її показни-
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ком може служити тільки стійка
аменорея) [1–3; 10–12].

Одним із сучасних методів
лікування ГПЕ є кріовплив на
слизову оболонку матки, після
якого не тільки зменшується
кількість втраченої крові, але
й відновлюється оваріально-
менструальний цикл. Сприят-
ливий ефект кріохірургічного
лікування виявляється також
у тимчасовому імуностимулю-
вальному впливі на Т- і В-си-
стеми лімфоцитів. Внутрішньо-
матковий вплив як із попе-
реднім вишкрібанням, так і без
нього стимулює Т-систему
лімфоцитів і почасти норма-
лізує В-систему лімфоцитів,
спричинюючи посилення син-
тезу Ig і зменшення Ig. Але
цей дуже зручний та малоінва-
зійний метод лікування ГПЕ
сьогодні не знайшов досить
широкого застосування у клі-
нічній практиці, що, на нашу
думку, є наслідком відсутності
у більшості лікувальних уста-
нов обладнання, необхідного
для виконання зазначеної ма-
ніпуляції [2; 7; 14].

Отже, безсумнівним є той
факт, що нині ГПЕ є однією з
найактуальніших проблем гіне-
кології. Ця проблема досить
широко обговорюється у віт-
чизняній і закордонній науковій
літературі, вивчаються як її ок-
ремі аспекти (ультразвукова й
ендоскопічна діагностика, гор-
мональне і хірургічне лікуван-
ня), так і комплексні рішення
(патогенез, діагностика, ліку-
вання). Сьогодні вже не викли-
кає сумнівів, що ГПЕ слід роз-
глядати не як місцевий про-
цес, а як реакцію тканини-
мішені у відповідь на ушко-
дження гормонального гомео-
стазу. Саме тяжкість останньо-
го є визначальним фактором
у виборі методу лікування хво-
рих на патологічну трансфор-
мацію слизової оболонки тіла
матки. Разом з тим наявні
відомості щодо принципів ліку-
вального впливу (як, між ін-
шим, і стосовно діагностики)
при патології ендометрія від-
різняються різноманітністю —

від дуже щадних до вкрай ра-
дикальних. Слід зазначити,
що в умовах сучасної медици-
ни у лікаря-клініциста відсутня
можливість обрати той чи ін-
ший індивідуальний метод
лікування пацієнтки із ГПЕ на
підставі патогенетично обгрун-
тованого критерію, а також
спрогнозувати й оцінити мож-
ливу ефективність застосову-
ваного варіанта терапії даної
патології. Велику надію щодо
розробки такого критерію да-
ють успіхи сучасної молеку-
лярної біомедицини, і щоб роз-
в’язати питання патогенетич-
но обгрунтованого й ефектив-
ного лікування ГПЕ, особливу
увагу слід приділяти саме цьо-
му напрямку медицини.
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