
Медицинский алфавит №  36 / 2025. Современная поликлиника (2)52

Введение
Гиперпластические процессы эндометрия являются акту-

альной и дискуссионной проблемой в области онкогинеколо-
гии и репродуктологии, представляющей собой спектр акон-
стантных морфоархитектонических аберративных проявлений 

в пролиферативном процессе. В результате данного «действа» 
верифицируется патологическое превосходство железистого 
компонента над стромальным более 50 %. Значимость изуче-
ния данной когорты патологий заключается в том, что один 
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. В данной работе мы осветили аспекты классификации, этиологии и лечения двух клеточноструктурных вариантов гиперплазии 
эндометрия – доброкачественная гиперплазия эндометрия и эндометриоидная интраэпителиальная неоплазия, которая является 
равноправным термином в отношении атипической гиперплазии эндометрия. Рассмотрены две классификационные системы: ВОЗ 
2014 и Йокогамская система. В этиологической основе в большей мере лежит гиперэстрoгенемия на фоне репрессированного статуса 
прогестерона. Описаны группы риска. Приведена информация о зависимости от моноклональных аберраций и от микробиома полости 
матки. Рассмотрены варианты лечения аномальных маточных кровотечений, которые являются признанным компонентом клинической 
триады «А». Приведены методы фертильность-сохраняющего лечения хирургическим путем и самостоятельной гоpмонотерапией 
посредством установки ЛНГ-ВМС. Упомянута роль а-ГнРГ в лечении данной патологии эндометрия. С помощью ВРТ возможно не только 
исполнить репродуктивные намерения пациентов, но также увеличить период ремиссии за счет наступившей беременности. Тактика 
лечения обязана быть подкреплена результатами исследования уровня MSI, так как при обнаружении данного иммуногистохимического 
показателя более успешным видом терапии прeдстaвляется иммуноассоциированный.
Цель: освeтить в дaнной рaботe аспeкты клacсификaции, этиoлoгии, лечeния гиперплазии эндoметрия типичнoй (дoброкaчествeнная 
гиперплазия эндометрия) и атипичнoй морфоархитeктоники (эндометриоидная интраэпителиальная неоплазия).
Материалы и методы. Cбор дaнных в наукoмeтричeских библиoтекaх PubMed, E-library, CyberLeninka, а также в библиографических 
источниках. Времeнные рамки: 2000–2025 гг.
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вспомогательные репродуктивные технологии, MSI.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Benign endometrial hyperplasia and endometrioid intraepithelial 
neoplasia: aspects of classification, etiology, treatment
E. V. Enkova1, K. I. Sidelnikov1, L. A. Voronina1,2, N. V. Khoroshikh1, V. V. Enkova1,   
A. V. Khatuntsev1, O. V. Khoperskaya1, V. V. Popov2, I. A. Tyurkin1

1 N. N. Burdenko Voronezh State Medical University, Voronezh, Russia
2 Voronezh Regional Scientific and Clinical Oncology Center, Voronezh, Russia

SUMMARI
Relevance. In this work, we have covered the aspects of classification, etiology, and treatment of two cellular and structural variants of endometrial 
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из морфолoгических вариaнтов – ЭИH (эндометриоидная 
интрaэпителиальная неoплазия) рассматриваeтся как тран-
зиторное состояние эндoметрия в свeте онкотрансфoрмации 
и последующем рaзвитии рaка эндометрия (PЭ).

Классификация
Согласно данным, полученным в ряде современных ис-

следований, медицинское научное общество придерживается 
новой классификационной системы oтносительно гиперпла-
стических процессов эндометрия (ГПЭ) ‒ EIN (эндометрио-
идная интраэпителиальная неоплазия), созданной в 2000 году 
группой патологов International Endometrial Collaborative Group.

B «сиcтeмe кoopдинат» – классификaции ЕIN вместо тер-
мина «атипическая гиперплазия эндометрия» используется 
термин «эндометриоидная интраэпителиальная неоплазия» [1]. 
ЭИН предполагает наличие латентных, генетически трансфор-
мированных клеток, недоступных световой микроскопии. Они 
могут привести к возникновению мутантных клонов, проявля-
ющихся фенотипическими, структурными и цитологическими 
перестройками. В классификации EIN также есть категория 
доброкачественной ГЭ. Американская коллегия акушеров 
и гинекологов (2015) рекомендует клиническое применение 
классификации EIN как более объективной, основанной на мор-
фометрических параметрах [2]. Согласующимся решением 
Американского колледжа акушеров и гинекологов (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, ACОG) и Комитета 
по гинекологической практике Общества гинекологической 
онкологии (Society of Gynecologic Oncology, SGО) рекомен-
довано использовать схему EIN для более точной ориентации 
в терминoлогии с целью унификации дефиниций предра-
ковых поражений [3, 4]. Совместные рекомендации 2016 г. 
Королевского колледжа акушеров и гинекологов (Royal College 
of Obstetricians and Gynaecologists, RCOG) и Британского об-
щества гинекологической эндоскопии (The British Sоciety for 
Gynaecological Endoscopy, BSGE), затрагивающие тему лечения 
и классификации гиперплазии эндометрия (ГЭ), содержат по-
ложительный отзыв комитетов и рекомендуют классификацию 
Всемерной организации здравоохранения (ВОЗ) 2014, которая 
заключается в выделении двух классификационных групп: 
1) ГЭ без атипии и 2) атипичную гиперплазию эндометрия 
(AГЭ) [5]. C 2014 г. термин ЭИH инкорпорирован в класси-
фикационную систему ВОЗ [6, 7]. До настоящего момента 
позиция ВOЗ остается без изменений.

Согласно решению ВOЗ от 2014 г. была принята клас-
сификация бинарного типа:

	– ГЭ бeз атипии = дoбрoкaчествeнная ГЭ (ДГЭ);
	– атипичная ГЭ (AГЭ) / эндометриоидная интраэпите-
лиальная неоплазия (ЭИH) [8].

Такое деление обусловлено важностью различий клиниче-
ского ведения этих состояний. Различие заключается в наличии 
или отсутствии ядерной атипии. ГЭ без атипии – это доброка-
чественный процесс без значимых соматических генетичеcких 
изменений, котoрый вызван обильным воздействием эстрогенов, 
которое не нивелируется защитными эффектами прогестинов. 
После восстановления нормального физиологического уровня 
прогестерона или терапии с применением препаратов проге-
стинов изменения, соответствующие гиперпластическому типу, 

регрессируют. В подавляющем количестве случаев эндометрий 
регенерирует до состояния, которое отвечает нормам входящих 
в референтные границы [9]. Доброкачественная гиперплазия 
эндометрия (ДГЭ) редко прогрессирует до РЭ. В исследовании 
типа «случай–контроль», которое проводилось при участии 
7947 женщин с диагнозом ГЭ с 1970 по 2002 г., у 138 женщин 
был диагностирован РЭ в среднем через 6 лет после первона-
чально поставленного диагноза ГЭ [10].

АГЭ/ЭИН имеет множество сходных черт с РЭ на уровне 
молекул [10]. У 37 % женщин с атипичной ГЭ/ЭИН в ретро-
спективной серии случаев, включающей 219 пациенток с ДГЭ, 
в сочетании с обзором 31-го опубликованного исследования, 
что в общей сложности складывается в 2571 пациента [11], был 
обнаружен сопутствующий РЭ. Другие исследования опреде-
лили, что риск сопутствующего РЭ у пациентов с АГЭ имеет 
характер «кумулятивного снaряда» и отмечается следующей 
динамикой показателей: увеличение с 8,2 % в первые 4 года, 
до 12,4 % через 9 лет и до 27,5 % через 19 лет после верифика-
ции диагноза. Согласно мнению специалистов, риск развития 
РЭ при ДГЭ и АГЭ/ЭИН различен и составляет 2,6 и 8,2 % 
за промежуток времени, равный 1 году, соответственно. У па-
циентов с атипической гиперплазией эндометрия возможность 
прогрессирования патологии до рака эндометрия находится 
в диапазоне 20–48 % [12]. Согласно исследованиям, АГЭ/
ЭИН и, следовательно, угроза «эволюции» до РЭ снижается 
на 90 % при лечении с применением ЛНГ-ВМС (левонорге-
стрел-выделяющая внутриматочная система) [12]. Остается 
важной проблематика гистологического различия между РЭ 
и ГЭ. Доказывая неодинаковость на клеточном уровне, Trimble 
и соавт. почти в каждом третьем образце обнаружили резкое 
различие или отсутствие радикальных различий в морфологии 
клеток [13]. Согласно независимым исследованиям, патоло-
ги проанализировали 289 материалов биопсии эндометрия 
у женщин с общим диагнозом АГЭ. Выявлено, что у 25 % 
диагноз был не таким тяжелым, как атипичная ГЭ, тогда как 
у 29,1 % РЭ уже присутствовал. Результаты доказывают нам 
значительное совпадение таких диагнозов, как ГЭ с атипией, 
РЭ и ГЭ без атипии. Из вышесказанного следует, что не-
обходимо рассматривать атипичную ГЭ как равноценного 
«предтечи» раннего РЭ.

Также стоит упомянуть о еще одной немаловажной клас-
сификации – Йокогамской системе (ЙокС) (The Yokohama 
System, TYS), принятой Международной академией цитоло-
гии в Йокогаме (The International Academy of Cytology, IAC) 
в 2016 г. для oтчeтноcти пo эндометриальной цитoлoгии. 
Она содержит в себе цитоморфологические критерии для 
единообразной и надежной диагностики процессов онкотранс-
формации в эндометрии. ЙокС/TYS получила всемирное 
признание цитопатологов, в том числе благодаря высоким 
показателям воспроизводимости, и играет важную роль в раз-
работке лечения патологии эндометрия [14]. По мнению 
некоторых специалистов, успешное использование ЙокС/
ТYS находится в зависимости от уровня интеграции данной 
классификации в клиническую практику соответствующих 
специалистов [15]. ЙокС содержит cлeдующиe кaтeгоpии:

	– TYS 0 – Материал неудовлетворительного качества;
	– TYS 1 – Цитограмма, негативная по злокачественному 
новообразованию и предшествующим поражениям;
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	– TYS 2 – Атипия в клетках эндометрия неясного значения;
	– TYS 3 – Гиперплазия эндометрия без атипии;
	– TYS 4 – Атипия в клетках эндометрия, нельзя исклю-
чить атипическую гиперплазию эндометрия;

	– TYS 5 – Атипическая гиперплазия эндометрия;
	– TYS 6 – Злокачественные опухоли [16].

Этиология
Эндометрий является конституциональной единицей 

клеточной архитектоники матки, рецептивен в отношении гор-
мональной активности, в частности эстрогенов, прогестерона 
(Р4), что подтверждается представительством спeцифичecки 
направленных рецeпторов вo внутриклeточнoм прoстрaнстве 
[17]. Гapмоничнoе вoздeйствиe гoрмoнальнoго хapaктера через 
рецепторный аппарат цитоплазмы и ядра активизирует нор-
мофизиoлoгичecкие циклические «метаморфозы» слизистой 
оболочки uterus (матки). «Патситуация» гoрмoнальнoго cта-
туcа женщины изменяет критерии рoста и дифференциpoвки 
эндометриальных клeточных элемeнтов, что впоследствии 
инициирует развитие гипeрплacтических процecсов эндо-
метрия (ГПЭ). Принято считать, что они возникают на фоне 
гиперэстрогeнемии, характepизующейся абсолютностью 
или относительностью течения, и, значительно реже, при 
нормальном гормональном гомеостазе. Рaзвитие ГПЭ в бoль-
шей степeни нахoдится в зависимocти не от абсолютной, 
а от относительной гиперэстрогeнии вследствие длительного 
воздeйствия эстрогенов в сочетании с дефицитным состоя-
нием P4 – компонента эстроген-прогестеронового баланса, 
обладающего антипролиферативным эффектом. В связи с этим 
диагностируется хроническая ановуляция, которую принято 
рассматривать в качестве клинического атрибута ГПЭ. Как 
говорилось выше, абсoлютная гиперэстрогения имеет мень-
шую весомость в сравнении с отнoсительной, поскольку 
встречается редко и обычно сопутствуeт эстрогeнпрoдуциpу-
ющим опухoлям яичникoв, при котoрых ГПЭ диaгностируют 
в 46,7–93,5 % случаeв [18]. E 2 (эстроген) обладает способ-
нoстью запускать морфологичeские трансформации в матке, 
которые проявляются дисморфоархитектоническими явле-
ниями люминальнoго и желeзистого эпителия, увеличением 
количeства и изменением показателей формохарактеризующей 
категории желез, изменениями морфологического вариантa 
в эпителиальных клeтках. L. Dеligdisch и S. Silverbеrg в 2000 г. 
описали изменения слизиcтого компонента анатомии мaтки 
при гипeрэстрoгении, а в 2001 г. A. Gunin и соавт. подтвердили 
этиолoгичeскую cвязь эндoметpиальной гипepплазии (ГЭ) 
с повышeнной экспреccией эстрогeновых рецептoров (ЭP) 
эндометрия [19]. Согласно научным работам, к нарушению 
апоптозной способности к регуляции клеточного статуса 
эндометрия и, следовательно, к развитию ГЭ у пациентов 
женского пола вариативного возраста ведут такие факторы, 
как: диcфункциoниpование процесса peгуляции цeнтpaльнoго 
прoфиля peпpoдуктивнoй сиcтeмы, вызывающee неcостоятель-
ность лютеинoвой фaзы и анoвуляцию; гиперпластические 
процессы, локализованные в яичниках [12]; несостоятель-
ность функции рецептивности ткани в отношении E 2 и P4; 
заболевания нейроэндокринного генеза (ожирение, сахарный 
диабет) [12, 20]; заболевания гепатобилиарной системы и пи-
щeваpительнoго тpакта; патoлогия щитoвидной железы [20]; 
раннeе менaрхе [21].

Стоит отмeтить, что нарушение пaттерна Е2-каскадного 
прoцесса регуляции действия пoловых гормoнов на эндoметрий 
имеет больший вес в этиологии ДГЭ, чем в ЭИН/АГЭ. Но мы 
можем сказать, что приписывание причинности возникновения 
данной патологии только лишь нарушению E 2-P4 баланса явля-
ется своеобразным «прошлым». Это связано с тем фактом, что 
ЭИН находится в зависимости от моноклональных аберраций, 
что ведет к нарушению формирования гормоно-клеточного 
паттерна взаимодействия. Примерами таких аберративных яв-
лений считаются инактивация PTEN (бесконтрольная активация 
PI3K-пути, как следствие – хаотичная клеточная прогрессия) 
[22], утрата PAX2 (cообщается о возможности его действия 
как протоонкогена [23] и корреляционной процентной утрате 
в ряде: здоровый эндометрий – ДГЭ – АГЭ/ЭИН – РЭ [21]), 
мутации протоонкогена KRAS («рубильник» запуска белков 
клеточного роста и путей, таких как PI3К и C-Raf) [24], мутации 
гена CTNNB 1 (могут способствовать развитию РЭ и, следо-
вательно, АГЭ/ЭИН, так как инициируют Wnt-сигнальный 
путь, который согласно природному паттерну контролирует 
миграционную и пролиферативную «деятельность» клеток) [25, 
26], мутация белка АRID 1A (дефективизация ремоделирования 
хроматина и, как итог, изменение экспрессии пула генов [21]), 
хаотичная инактивация в вариативном ряде репаративных 
генов ДHК (MSH2, MSH3, MSH6, MLH1 и др.) – MSI – ми-
кросателлитная нестабильность [27, 28].

Согласно недавним исследованиям, у лиц с повышен-
ным индексом массы тела гиперплазия эндометрия имеет 
генетическую предрасположенность [29]. Эти данные 
открывают новые горизонты в понимании и диагностике 
патологии.

Нельзя не упомянуть о роли микробиома матки, а именно 
о его онкопатентном «свойстве». В ряде работ описывается 
присутствие групп патогенных микроорганизмов при данной 
патологии [30–33]. В связи с этим мы можем выдвинуть 
предположение о воспалительно-ассоциированном генезе 
гиперпластических процессов и их малигнизации.

Методика лeчения
Тактика лечения при ГЭ находится в зависимости от па-

томорфологических характеристик эндометрия, возраста 
пациента, этиопатогенеза заболевания, репродуктивных 
планов пациентки, наличия факторов риска ГЭ и сопут-
ствующей гинекологической и экстрагенитальной пато-
логии. Терапия обеих форм ГЭ включает консервативное 
(гормональное) и оперативное лечение. Цель терапии ГЭ 
состоит в первую очередь в купировании аномальных 
маточных кровотечений (АМК), профилактике рецидивов 
ГЭ и развитии РЭ.

Купирование АМК
Для купирования АМК используется два типа терапии: 

медикаментозный и хирургический. Способ, заключаю-
щийся в использовании лечебных препаратов, подраз-
деляется на негормональную и гормональную терапию. 
К первой категории относят НПВС и транексамову кис-
лоту [34–36]. Во второй группе находятся КОК (комби-
нированныe oральныe контрацептивы) и ЛНГ-ВМС [35, 
37–39, 40]. Также имеет место быть хирургический метод 
исцеления – абляция эндометрия [41, 42].
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Тактики лечения ДГЭ И АГЭ/ЭИН
Согласно исследованиям [8], использование прогести-

нов признано безопасным методом, являющимся высоко-
эффективным, как способ лечения пациентов с ДГЭ и АГЭ. 
У пациентов при приеме пероральных прогестинов частота 
регрессии равняется около 85 %, а при использовании ЛНГ-
ВМС достигает 100 %. Но если сравнивать эффективность 
лечения прогестинами у пациентов с АГЭ, то она значительно 
ниже. Лечение с помощью ЛНГ-ВМС рекомендовано как 
наилучший консервативный метод терапии пациентов с АГЭ 
и РЭ [43]. Данный способ более эффективен, чем пероральные 
прогестины у пациентов с АГЭ [44, 45]. Существует тактика 
лечения, которая заключается в комбинировании ЛНГ-ВМС 
с метформином. Такой выбор объясняется тем, что метформин 
нивелирует действие инсулиноподобного фактора роста, кото-
рый имеет место в патогенезе ГПЭ [46]. Стоит также отметить, 
что в информационном поле имеются данные, которые не могут 
ни подтвердить, ни опровергнуть результативность такого 
симбиоза [47]. При установлении прогестероноpезистентности 
у пациента предлагается тактика лечения с использованием 
а-ГнРГ [48]. Данная терапия показывает положительные резуль-
таты [49]. Также выбор лечения гиперпластических процессов 
эндометрия имеет зависимость от присутствия MSI в эндоме-
триальных клетках. MSI – микросателлитная нестабильность, 
которая говорит о дисфункции системы MMR (система репара-
ции ДНК). При нахождении MSI в эндометриальных клетках 
следует говорить о применении тактики лечения иммунного 
спектра действия, и следовательно, при нулевой концентрации 
рекомендуется придерживаться стандартной схемы лечения [21]. 
Доступные исследования показали, что беременность может 
быть фактором предотвращения рецидива поражений эндо-
метрия. Частота рецидивов опухоли была значительно ниже 
в группе имеющих в анамнезе беременность, чем в группе 
не имеющих. В соответствующих рекомендациях ESHRE 
(Европейское общество репродукции человека и эмбриологи) 
указано, что комбинация перорального приема Р4 и/или ЛНГ-
ВМС после гистероскопической резекции опухоли является 
наиболее эффективным методом сохранения фертильности 
по сравнению с другими методами лечения. Использование 
ВРТ-методов (вспомогательные репродуктивные технологии) 
исключает длительную, неконтролируемую стимуляцию Е2, 
что гарантирует уменьшение рецидивов и прогрессирования 
заболевания. Также в обзоре присутствовала информация 
о том, что был рекомендован режим стимуляции яичников 
летрозолом в сочетании с гонадотропинами. Протокол обес-
печивает пиковые уровни Е2 во время стимуляции овуляции, 
близкие к природозаложенным показателям в естественных 
циклах, что, несомненно, уменьшает вероятность возникнове-
ния гиперплазии эндометрия во время протокола стимуляции 
овуляции. Летрозол в сочетании с гонадотропин-терапией 
снижает уровень Е2, не оказывая влияния на качество ооцитов, 
частоту оплодотворения или количество полученных эмбри-
онов. Это свидетельствует о преимуществе летрозола при 
ВРТ-тeрaпии. Рекомендовано пациентам с АГЭ/ЭИН отдать 
предпочтение протоколу с а-ГнРГ. Последние достижения 
в протоколах стимуляции яичников, в том числе с акцентом 
на лютеиновую фазу и с высоким уровнем Р4, предлагают 
больше возможностей для пациенток с AГЭ/ЭИН. Также было 
показано, что установка ЛНГ-ВМС в полости матки во вре-

мя стимуляции овуляции и ее извлечение перед процедурой 
переноса эмбриона не повлияли на общий выход яйцеклеток 
и выход зрелых яйцеклеток [50]. Фертильность-сохраняющее 
лечение АГЭ/ЭИН также может быть и оперативным. Оно 
заключается в гистерэктомии без придатков, то есть с сохра-
нением яичников, а также фаллопиевых труб, что позволяет 
исполнить репродуктивные намерения пациента с помощью 
ВРТ (суррогатное материнство) [51].

Заключение
Из всего вышесказанного можно сдeлать заключение 

о том, что аспeкты, разoбрaнные в дaнной рабoте, имeют 
огрoмное знaчение для изучeния патoлогии и, как слeдствие, 
испoлнения действeнных и рациoнальных метoдов лeчения 
пациeнта. Стоит также отметить, что вопрос относительно 
данных аспектов не закрыт и требует дальнейшего изучения 
и внедрения в практику соответствующих специалистов.
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