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Многие исследователи отмечают, что такие заболе-
вания, как гиперплазия эндометрия (ГЭ), миома матки 
(ММ) и аденомиоз (АМ) развиваются в большинстве 
случаев у пациенток с той или иной формой эндокрин-
но-обменных нарушений (ЭОН): гиперинсулинемией 
(ГИ), инсулинорезистентностью (ИР), нарушением 
толерантности к глюкозе (НТГ) и сахарным диабетом 
(СД); нарушениями липидного спектра крови, избы-
точной массой тела и ожирением [1—4]. 

Предполагается, что ввиду общности патогенети-
ческих звеньев развития, предшествующие фоновые 
ЭОН запускают каскад реакций, приводящих к разви-
тию гиперпластических заболеваний матки [5, 6].

В последнее десятилетие отмечается высокий инте-
рес к проблеме ЭОН у больных с гиперпластическими 
заболеваниями матки [7]. 

Так, С.В. Закаблукова, И.С. Сидорова (2003 г.) при 
изучении состояния эндометрия при различных типах 
ММ показали, что у женщин с «пролиферирующей» 

ММ в два раза чаще выявлялись нарушения жирового 
обмена и в три раза чаще — НТГ и СД 2 типа.

П.В. Буданов и соавт. (2004 г.) при изучении метабо-
лических нарушений у больных с ГЭ обнаружили, что 
более половины исследуемых пациенток имели избы-
точную массу тела, причем преобладало распределение 
жировой ткани по мужскому типу. Также у пациентов 
выявлялись ГИ и НТГ.

П.Г. Иманалиева и В.Е. Радзинский (2005 г.) выяс-
нили, что нарушения жирового обмена занимали пер-
вое место в структуре выявленных экстрагенитальных 
заболеваний у обследованных женщин с ММ, АМ и их 
сочетанием.

Е.С. Ахметова и соавт. (2006 г.) при изучении факто-
ров риска заболеваний эндометрия отметили, что среди 
экстрагенитальной патологии в группе с гиперпласти-
ческими заболеваниями женской репродуктивной си-
стемы наиболее часто встречались ЭОН: ожирение, уз-
ловой зоб, СД 2 типа, а также гипертоническая болезнь.
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Н.Н. Скачков и соавт. (2008 г.) при изучении ле-
чения ГЭ у женщин с метаболическими наруше-
ниями выявили следующие особенности: у преоб-
ладающей части больных выявлена дислипидемия 
за счет повышения уровня триглицеридов — 1,8 ± 
0,15 ммоль/л, общего холестерина — 5,8 ± 0,6 ммоль/л. 
У всех пациентов обнаружен повышенный уровень 
глюкозы в крови — 7,75 ± 2,15 ммоль/л. У 80% больных 
отмечались подъемы артериального давления (АД), а 
также повышенный индекс массы тела (ИМТ), который 
составил 30 кг/м2 и более.

В 2009 г. Л.Н. Богатырева в работе о факторах 
риска развития гиперпластических процессов эндо-
метрия также показала, что у больных с рецидиви-
рующей ГЭ ИМТ составил 30,4 ± 0,62 кг/м2, а 27,8% 
из обследованных женщин имели избыточную массу 
тела, 43,1% — страдали ожирением различной степе-
ни выраженности.

В 2011 г. Е.В. Корнеева и соавт. в своей работе пока-
зали, что среди женщин перименопаузального возраста 
у 71,8% больных выявлена повышенная толерантность 
к глюкозе и ИР, средний уровень глюкозы натощак со-
ставил 6,2 ± 0,34 ммоль/л, с нагрузкой — 8,54 ± 0,25 
ммоль/л; у 28,2% больных выявлен СД 2 типа, 66% име-
ли избыточную массу тела (ИМТ 29 ± 1,5 кг/м2, соот-
ношение окружности талии (ОТ) и окружности бедер 
(ОБ) — более 0,95. Также обращала на себя внимание 
гипертриглицеридемия, среднее значение уровня три-
глицеридов составило 2,4 ммоль/л.

Из сводной информации, приведенной выше, по-
нятно, что эндокринные и обменные нарушения часто 
становятся фоном для развития пролиферативных за-
болеваний матки [8, 9]. 

Таким образом, нельзя отрицать их возможную 
роль в патогенезе ГЭ, ММ и АМ [6, 7, 10].

При оценке риска возникновения ММ прослежива-
ется генетическая предрасположенность к развитию 
данного заболевания.

Тем не менее подход к лечению пациенток с ГЭ, ММ 
и АМ до сих пор остается одной из наиболее актуаль-
ных проблем современной гинекологии ввиду прогрес-
сивного роста заболеваемости. 

Большинство проведенных исследований показа-
ли, что для женщин, предрасположенных к развитию 
предраковых заболеваний и рака эндометрия (РЭ), ха-
рактерно наличие ЭОН: бесплодия, ановуляторных 
маточных кровотечений, ожирения, гиперлипидемии, 
ГИ, СД 2 типа [11, 12]. 

Синдром ЭОН (метаболический синдром, синдром 
Х) является одним из проявлений гормонального дис-
баланса при первом патогенетическом варианте РЭ, а 
также фоном для развития пролиферативных процес-
сов в эндометрии [2, 3].

Несмотря на то что ММ традиционно рассматрива-
ется как доброкачественная опухоль женской половой 
сферы, она, так же как и пролиферативные процессы 
в эндометрии, сопровождается рядом эндокринно-ме-

таболических сдвигов, а пик ее заболеваемости прихо-
дится на перименопаузальный возраст [13]. 

Еще в 1979 г. Я.В. Бохман и соавт. разработали кон-
цепцию, не утратившую своей актуальности и в насто-
ящее время, согласно которой существует два патоге-
нетических варианта развития гиперпластических про-
цессов эндометрия и РЭ. 

В основе первого патогенетического варианта ле-
жит длительная стимуляция эндометрия эстрогенами 
при отсутствии или недостаточности антипролифера-
тивного влияния прогестерона. По данному сценарию 
ГЭ развивается у большинства (60—70%) пациенток, 
чаще в позднем репродуктивном и перименопаузаль-
ном возрасте, и сочетается с нарушениями жирового и 
углеводного обмена. 

Согласно современным представлениям, ожирение 
является независимым фактором риска развития ги-
перплазии и рака эндометрия, что обусловлено рядом 
патогенетических механизмов, в том числе ИР [14].

Многие исследователи обращали внимание на про-
явление тех или иных ЭОН у больных позднего репро-
дуктивного и перименопаузального возраста с доброка-
чественными пролиферативными заболеваниями мат-
ки (ГЭ, ММ и АМ, изолированных или в сочетанных 
формах), причем клиническая картина данных наруше-
ний варьировала от минимальных изменений липидно-
го и углеводного обмена до ожирения II и III степени и 
СД 2 типа.

Многие авторы указывают на высокую встреча-
емость ЭОН у пациенток с доброкачественными ги-
перпластическими заболеваниями матки (ДГЗМ) [15]. 
В патогенезе ЭОН и метаболического синдрома играют 
роль несколько факторов, количество которых посто-
янно увеличивается. Так, наряду с понятием ИР было 
выдвинуто предположение о существовании селектив-
ной лептинорезистентности [10]. 

В норме около 95—97% половых стероидов нахо-
дится в связанном состоянии в комплексе с глобулином, 
связывающим половые гормоны (ГСПГ). В условиях 
ГИ, являющейся результатом ИР, в печени снижается 
синтез белков — переносчиков гормонов, в частности 
ГСПГ, а также белков, связывающих инсулиноподоб-
ные факторы роста. В результате в крови увеличива-
ются концентрации биологически доступных фракций 
андрогенов, в основном тестостерона, эстрадиола, ин-
сулиноподобного фактора роста (IGF-I), что приводит 
к усилению их биологического воздействия на органы 
и ткани. Уровень ГСПГ может служить предиктором 
ЭОН у женщин репродуктивного возраста. Низкий уро-
вень ГСПГ ассоциируется с ИР, ГИ и НТГ, ожирением, 
высоким уровнем триглицеридов и низким уровнем хо-
лестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и 
является предиктором развития СД 2 типа. Уровни леп-
тина и ГСПГ взаимосвязаны с большинством метаболи-
ческих проявлений у женщин с ДГЗМ, а уровень ГСПГ 
наиболее полно отражает тяжесть гормональных и мета-
болических нарушений в составе синдрома ИР [16]. 
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Известно, что риск опухолевой трансформации ГЭ 
возрастает в 7—9 раз при различных метаболических 
нарушениях [17, 18]. Вместе с тем нет единой точки зре-
ния на то, как рассматривать в данном контексте мета-
болический синдром — как один из многих известных 
модифицируемых факторов риска или как фундамент, 
на котором формируется ГЭ, которая при определен-
ных условиях переходит в РЭ [2, 19, 20]. 

Однако имеются примеры отсутствия рецидива ги-
перплазии эндометрия, резистентной к прогестинам, у 
больных в сочетании с СД и ИР при терапии метфор-
мином или метформином в сочетании с комбинирован-
ными оральными контрацептивами (КОК) [17, 21, 22]. 

Можно предположить, что рациональная метаболи-
ческая коррекция гормональных и ЭОН у больных с ГЭ 
в сочетании с метаболическим синдромом и высоким 
риском малигнизации будет способствовать снижению 
риска развития РЭ [18]. 

В этом плане эффективна разработка как методов 
прогнозирования течения ГЭ на фоне метаболического 
синдрома, так и вариантов метаболической реабилита-
ции таких больных [3].

Традиционно применяемые в современной клини-
ческой практике методы лечения ГЭ, в том числе на 
фоне метаболического синдрома, не включают коррек-
цию метаболических нарушений [7, 23].

Обладая сродством к рецепторам IGF-I, инсулин, 
совместно с IGF-I, в клетках теки и стромы яичников 
способствует усилению синтеза лютеинизирующе-
го гормона (ЛГ), ЛГ-зависимого синтеза андрогенов в 
яичниках, повышая активность цитохрома Р450с17α, 
основного регулятора андрогенеза в яичниках и над-
почечниках. Повышенные уровни свободного тесто-
стерона и андростендиона, активация андрогенеза в 
яичниках приводят к атрезии фолликулов, способствуя 
развитию хронической ановуляции [24]. 

Помимо накопления стероидных гормонов, в жиро-
вой ткани идет активная их конверсия. Под действием 
ароматазы жировой ткани происходит превращение 
андрогенов в эстрогены, главным образом андростен-
диона в эстрон [7].

Если у женщин с нормальной массой тела лишь око-
ло 1% андростендиона конвертируется в эстрон, то при 
ожирении его конверсия увеличивается в 10 раз [25]. 

Таким образом, при ожирении, особенно при его 
абдоминальном фенотипе, за счет повышения концен-
трации эстрона и фракции биодоступного эстрадиола 
развивается относительная гиперэстрогения [4]. 

Длительное монотонное воздействие эстрогенов на 
эндометрий при абсолютном дефиците прогестерона и 
отсутствии его нормальной секреторной трансформа-
ции способствует развитию ГЭ [26—28].

В то же время под воздействием повышенных кон-
центраций эстрона в эндометрии увеличивается экс-
прессия IGF-I, а пониженный уровень связывающих 
белков увеличивает биодоступность этого фактора ро-
ста [29]. 

Следует отметить, что исследователи часто отме-
чают развитие ГЭ на фоне метаболического синдрома 
[15, 26, 30—32]. Довольно часто встречаются данные о 
влиянии ЭОН и метаболического синдрома на развитие 
и прогрессирование миомы матки [33, 34]. Данные же о 
повышенной частоте развития АМ на фоне метаболи-
ческого синдрома в литературе встречаются редко.

Инсулин и IGF-I способны напрямую, без участия 
эстрогенов, стимулировать пролиферацию эндоме-
трия. Кроме того, и IGF-I, и эстрогены могут одновре-
менно активировать ранние ответы некоторых онкоге-
нов, участвующих в регуляции клеточного роста, что 
указывает на синергизм их действия в индукции кле-
точной пролиферации. 

Таким образом, IGF-I поддерживает эстрогензави-
симую пролиферацию, а в условиях гиперэстрогении 
участвует в формировании гиперпластических процес-
сов эндометрия и миометрия. 

Многие гормональные препараты способствуют 
развитию и усугублению метаболических расстройств, 
наблюдаемых при ожирении. Так, было показано, что 
при применении даназола у женщин с ГЭ и метабо-
лическим синдромом повышается индекс массы тела 
(ИМТ), ухудшаются показатели как углеводного, так 
и жирового обмена, повышается артериальное дав-
ление (АД), а на фоне приема норэтистерона ацетата 
усугубляются нарушения жирового обмена. В другом 
исследовании продемонстрировано неблагоприятное 
влияние на ИР и дислипидемию терапии медроксипро-
гестерона ацетатом. 

Наиболее безопасна с точки зрения метаболизма 
терапия агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона 
(аГРГ), но их высокая стоимость ограничивает показа-
ния к назначению данного вида терапии.

Альтернативой может служить сочетанная терапия 
гормонами и препаратами, улучшающими чувстви-
тельность тканей к инсулину. 

Наиболее часто с этой целью назначается метфор-
мин. На фоне его использования многие исследователи 
отмечают нормализацию показателей как углеводного 
обмена, так и гормонального профиля, что проявляется 
в снижении концентрации основных яичниковых ан-
дрогенов — тестостерона и андростендиона [7, 35]. 

По мнению других авторов, при применении гормо-
нотерапии у женщин с ГЭ и метаболическим синдро-
мом происходит ухудшение не столько углеводного, 
сколько жирового обмена. 

В связи с этим было предложено совместное на-
значение гестагенов (норэтистерона ацетат) и статинов 
(симвастатин и ловастатин). При применении данной 
комбинации препаратов отмечалось улучшение как по-
казателей липидного спектра крови, так и в целом пере-
носимости гормонотерапии. 

При этом не следует забывать о потенциальном вли-
янии статинов на состояние печени. По данным Ж.Д. 
Кобалава и соавт. (2007 г.), при назначении гиполипи-
демической терапии всегда следует тщательно оценить 
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состояние гепатобилиарной системы и соотношение 
пользы и риска для каждого пациента ввиду возможно-
го проявления гепатотоксичности.

Однако у женщин с ожирением применение адъю-
вантной терапии без мероприятий, направленных на 
снижение массы тела, ввиду сохранения негативных 
влияний избытка жировой ткани не приводит к адек-
ватному восстановлению функций репродуктивной си-
стемы [20]. 

В 1988 г. G. Reaven описал симптомокомплекс, 
включавший ГИ, НТГ, гипертриглицеридемию, низкий 
уровень ЛПВП и артериальную гипертензию (АГ), под 
названием «синдром X».

Метаболический синдром встречается у 35—49% 
женщин в постменопаузе, и частота этого синдрома не-
уклонно увеличивается [3, 36].

В свою очередь, состояние женской репродуктив-
ной системы, а также гормональный фон влияют на ос-
новные виды обменных процессов, при определенных 
обстоятельствах провоцируя метаболические сдвиги, 
которые могут либо лежать в основе формирования ме-
таболического синдрома, либо усугублять имеющиеся 
нарушения. 

По некоторым данным [7], увеличение массы тела 
начинается в возрасте 42—46 лет, что соответству-
ет началу пременопаузы. У женщин 40—45 и 50—60 
лет часто выявляется развитие дислипидемии, а так-
же отмечается ее прогрессирование в постменопаузе. 
В многочисленных исследованиях показана взаимо-
связь между ожирением, особенно абдоминальным, 
и некоторыми метаболическими факторами риска, в 
частности гипергликемией и гиперхолестеринемией 
[38]. Наличие одновременно нескольких из них значи-
тельно ухудшает прогноз.

Частота и тяжесть сопряженных с ожирением на-
рушений и заболеваний зависят не только от степени 
ожирения (по ИМТ), но и особенностей отложения жи-
ровой ткани в организме [4]. Согласно современным 
представлениям, объединяющая основа всех проявле-
ний метаболического синдрома — первичная ИР и со-
путствующая системная ГИ. 

ГИ, с одной стороны, является компенсаторной, то 
есть необходимой для преодоления ИР и поддержания 
нормального транспорта глюкозы в клетки, с другой — 
патологической, способствующей возникновению и 
развитию метаболических, гемодинамических и орган-
ных нарушений. Это доказано большим количеством 
экспериментальных и клинических исследований [14].

Как показали исследования последних лет, жировая 
ткань обладает ауто-, пара- и эндокринной функцией 
и секретирует большое количество веществ, обладаю-
щих различными биологическими эффектами, которые 
могут вызвать развитие сопутствующих ожирению на-
рушений углеводного обмена, в том числе и ИР [25]. 

Причиной развития ИР в периферических тканях мо-
гут являться гормон лептин и адипоцитокины, такие как 
фактор некроза опухоли (TNF), ингибитор активатора 

плазминогена I типа, интерлейкин-6 (ИЛ-6) и интерлей-
кин-8 (ИЛ-8), адипонектин, грелин и др. [2, 20, 29]. 

Гипоадипонектинемия вместе с увеличением уров-
ня TNF, связанные с висцеральным ожирением, могут 
быть основным фоном сосудистых нарушений, а так-
же метаболических расстройств, включая ИР, которые 
входят в состав метаболического синдрома [2]. При 
метаболическом синдроме и СД 2 типа у пациентов 
отмечено снижение уровня IGF-I. При этом опреде-
лена способность IGF-I улучшать тканевую чувстви-
тельность к инсулину и непосредственно ингибиро-
вать секрецию инсулина β-клетками поджелудочной 
железы. Установлено, что IGF-I является предиктором 
сердечно-сосудистых заболеваний, и поэтому опреде-
ление данного показателя у пациенток с метаболиче-
скими нарушениями имеет важное значение в отно-
шении прогноза и исходов метаболического синдрома 
[2]. Многие исследователи рассматривают TNF в ка-
честве медиатора ИР при ожирении [41]. Экспрессия 
TNF более всего выражена в адипоцитах висцераль-
ной жировой ткани. 

TNF снижает активность тирозинкиназы инсу-
линового рецептора и фосфорилирование тирозина 
субстрата инсулинового рецептора, а также тормозит 
экспрессию внутриклеточных переносчиков глюкозы 
ГЛЮТ-4 в мышечной и жировой ткани. Как показано 
in vivo, он может действовать в синергизме с другими 
цитокинами, секретируемыми адипоцитами, — интер-
лейкином-1 (ИЛ-1) и интерлейкином-6 (ИЛ-6), а также 
стимулировать секрецию лептина [29]. 

Установлено, что только 24% женщин в периоде 
перименопаузы имеют нормальный ИМТ, 48% — из-
быток массы тела, 19% — ожирение легкой степени, 
6% — ожирение средней степени, и 3% женщин имеют 
крайне выраженное ожирение. При ИМТ 25—29,9 на-
рушения углеводного обмена выявлены в 35,7% случа-
ев: в том числе ГИ — в 21,4%, ИР — в 23,8%, и сочета-
ние этих нарушений — в 10%. В группе женщин с ИМТ 
30—34,9 ГИ диагностирована в 37,5%, а ИР — в 41,7% 
случаев. В группе с ИМТ более 35 на фоне ГИ и ИР в 
62,5% случаев выявлено НТГ [3, 36]. 

Одной из основных причин, вызывающих и поддер-
живающих нарушения углеводного обмена, является 
ожирение и особенно прибавка массы тела в период 
климактерия, отмечаемая более чем у половины жен-
щин старшей возрастной группы [36, 37, 39]. Увеличение 
массы тела в климактерии приводит к формированию 
менопаузального метаболического синдрома, основны-
ми проявлениями которого являются абдоминальное 
ожирение, дислипидемия и нарушения углеводного об-
мена [36, 40—42]. Эстрогены способствуют аккумули-
рованию жировой ткани в области бедер и ягодиц [7], 
а снижение уровня эстрогенов в период перименопаузы 
приводит к развитию абдоминального ожирения [42]. 
Увеличение количества висцерального жира является 
обычным и типичным изменением в композиционном 
строении тела (в плане его количественного состава) у 
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женщин перименопаузального возраста [7]. Висцераль-
ная жировая ткань, в отличие от жировой ткани другой 
локализации, богаче иннервирована, имеет более ши-
рокую сеть капилляров и непосредственно сообщается 
с портальной системой. 

Прямое поступление свободных жирных кислот, а 
также других биологически активных субстанций, вы-
деляющихся из жировой ткани в печень, по мнению 
ряда исследователей, и представляет собой один из 
патогенетических механизмов ИР. Одним из звеньев 
патогенеза ожирения при менопаузальном метаболиче-
ском синдроме является замедление базального мета-
болизма (расхода энергии) на фоне дефицита половых 
стероидов.

У женщин в климактерии снижается уровень ГСПГ, 
что приводит к повышению концентрации свободного 
тестостерона и также способствует развитию абдоми-
нального ожирения и ИР.

Как показали исследования последних лет, жиро-
вую ткань можно рассматривать как эндокринный 
орган, секретирующий большое количество веществ, 
обладающих различными биологическими эффектами, 
которые могут вызвать развитие сопутствующих ожи-
рению осложнений, в том числе ИР, ГИ, а также НТГ и 
СД 2 типа [4, 43, 44].

Лептин — гормон жировой ткани [45] — представ-
ляет собой белок с молекулярной массой 16058 Да, ко-
дируемый геном OB (obese gene, или ген ожирения). 
По своей структуре белок близок к первому классу 
цитокинов [41]. Первоначально считалось, что лептин 
секретируется адипоцитами белой жировой ткани [46]. 
Однако впоследствии было выяснено, что этот белок в 
меньших количествах экспрессируется также в желу-
дочном эпителии, скелетных мышцах и плаценте [47, 
48].

Содержание лептина в объеме общей циркуляции 
крови коррелирует с массой тела, поэтому чем больше 
масса белой жировой ткани, тем больше она секретиру-
ет гормона в кровяное русло. 

Лептин, секретируемый преимущественно адипо-
цитами, осуществляет свое действие на уровне гипо-
таламуса, регулируя пищевое поведение и активность 
симпатической нервной системы, а также ряд нейроэн-
докринных функций [49, 50]. 

В печени он может тормозить действие инсулина на 
глюконеогенез путем влияния на активность фосфо-
энолпируваткарбоксикиназы — фермента, ограничи-
вающего скорость глюконеогенеза [51]. 

В жировой ткани лептин может подавлять стимули-
рованный инсулином транспорт глюкозы (аутокринное 
действие) [52, 53]. Показана не зависящая от ИМТ по-
ложительная корреляция между продукцией лептина, 
ГИ и ИР. Однако имеется несколько сообщений о том, 
что лептин способен повышать поглощение глюкозы 
жировыми клетками [54—56]. На продукцию лептина 
оказывают влияние и гормональные факторы: как по-
казано in vivo, концентрацию лептина в крови снижают 

глюкокортикоиды, ИЛ-1, ИЛ-6, а также TNF, продуци-
руемый белой жировой тканью [29, 41]. По другим дан-
ным, TNF стимулирует секрецию лептина.

Кроме регуляции пищевого поведения лептин вы-
полняет и другие функции. В частности, имеются дан-
ные о том, что инъекции лептина могут восстановить 
нарушения циклов репродуктивной системы женщин, 
вызванные значительным снижением массы тела [43, 
57]. Это объясняется тем, что достаточное содержание 
лептина в крови служит сигналом, указывающим на 
готовность организма к выполнению репродуктивной 
функции, обусловленную наличием в нем достаточных 
запасов питательных веществ, а его недостаток задер-
живает начало выполнения этих функций. Лептиновый 
рецептор, ob-r, экспрессируется в основном в нейронах 
гипоталамуса и в гонадах. Рецепторы к лептину выяв-
ляются также в периферических тканях, включая лег-
кие, почки, печень, поджелудочную железу, надпочеч-
ники, скелетные мышцы, что свидетельствует о разно-
образии выполняемых гормоном функций.

Исходя из того, что у многих пациентов с избыточ-
ной массой тела уровень лептина гораздо выше нормы, 
следует заключить, что ключевую роль играет как кон-
центрация, так и восприимчивость к лептину его ре-
цепторов [58, 59].
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