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ИННОВАЦИИ В ВЫБОРЕ ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ ЖЕНЩИН  
С АНОМАЛЬНЫМИ МАТОЧНЫМИ КРОВОТЕЧЕНИЯМИ  
В ПЕРИМЕНОПАУЗЕ

Каюмова Д.Т.1, Нажмутдинова Д.К.1, Бабаев А.Т.2, Юлдашева Д.Ю.1 
Ташкентская медицинская академия, 
Республиканский специализированный научно-практический центр гематологии

ХУЛОСА
Клиник, морфологик, гистокимёвий, молекуляр 

ва генетик хусусиятларни урганиш, патогенетик 
алоцаларни ривожланиш хавф омилларини аницлаш 
учун, 45-55 ёшдаги 120 беморларда бачадондан ано
мал цон кетиш ривожланиши ва такрорланиши ва 
нафацат шахсий, балки ушбу патологиянинг олдини 
олиш ва даволашга мослаштирилган персонал ёнда- 
шувни танлашга ёрдам берди. Клиник-анемнестик, 
гистологик, таулиллар ва генетик мойилликнинг на- 
тижаларини уисобга олган уолда перименопаузада 
эндометрий гиперплазияли аёлларни бошцариш учун 
таклиф цилинган алгоритм даволашнинг юцори са- 
марадорлигига (95%) еришиш имконини берди.

Калит сузлар: перименопауза даври, эндоме
трий гиперплазияси, бачадондан аномал цон кетиши, 
эндометрийнинг гистологик тадцицотлар, молеку
ляр генетик урганиш, ТНФ-а, Тр53, ER ва PR генлар.

В связи с увеличением продолжительности жизни 
Всемирная организация здравоохранения определила 
новый приоритет в работе национальных систем обе
спечения медицинской помощи «здоровое старение» 
[5]. Развитие аномальных маточных кровотечений 
(АМК) на фоне нарастающего прогестерон-, а затем 
эстрогендефицита у женщин в перименопаузе сопро
вождается разнообразной гистологической картиной 
эндометрия, чаще -  его гиперплазией. Признанные 
патогенетические подходы к лечению АМК в пери- 
менопаузе не всегда дают положительный эффект. 
Так, решение вопроса в сторону необоснованной 
гистерэктомии (нередко с придатками) приводит к 
преждевремнной инвалидизации женщин, с другой 
стороны, -  длительные, нередко рецидивирующие 
АМК на фоне гормональной терапии, у некоторых 
женщин не дающей ожидаемого терапевтического 
эффекта, приводят к анемизации, малигнизации, не
редко -  к смене врача и даже потери доверия к врачу
[4].

К сожалению, в реальной клинической практике 
у ряда женщин выбор терапии нередко разрабатыва
ется путем проб и ошибок, несмотря на многочислен
ные международные рекомендации и протоколы ве
дения [1,8,11,12,14]. В результате этого в настоящее 
время проводится поиск определяющих факторов, 
научно обоснованных методов лечения АМК, в пе- 
рименопаузе чаще сопровождающихся гиперпласти- 
78

SUMMARY
The study o f clinical, morphological, histological, 

molecular-genetic characteristics helped to identify 
pathogenetic links, risk factors for the development, pro
gression and recurrence o f abnormal uterine bleeding 
in 120 patients aged 45-55 years and to justify not only 
an individual, but also a personalized approach to the 
prevention and treatment o f  this pathology. The proposed 
algorithm for the management o f women with endome
trial hyperplasia in perimenopause, taking into account 
the anamnesis, the results o f  histological, histochemical 
analyses and genetic predisposition, made it possible to 
achieve high efficiency (95%) o f treatment.

Key words: perimenopause, endometrial hyperpla
sia, abnormal uterine bleeding, endometrial histological 
studies, molecular-genetic study, TNF-a, Tp53, ER, PR 
genes.

ческими и атрофическими процессами эндометрия, 
нередко в сочетании с другой органической причи
ной (миома, эдометриоз) [2,6]. Поиск генетических 
детерминант, который ранее предпринимался рядом 
российских и зарубежных ученых [3,7,15], наравне 
с клинико-гистологическими критериями определит 
правильный выбор терапии АМК в перименопаузе.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определение клинико-гистологических и генети

ческих критериев для выбора эффективной тактики 
лечения женщин с АМК в перименопаузе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено клинико-лабораторное обследование 

225 пациенток в перименопаузе, средний возраст 
которых составил 46,9±0,2 лет. С целью оценки эф
фективности лечения женщины были разделены на 2 
группы. Основную группу составили 120 женщин с 
АМК, которые в зависимости от наличия ожирения 
-  главного фактора развития АМК в перименопаузе 
[10,13], были разделены на 2 подгруппы -  71 с ожи
рением и 49 без ожирения. Контрольной группой слу
жили 105 женщины в перименопаузе без АМК.

Для определения природы АМК проводили 
морфологическое и гистологическое исследова
ние эндометрия. Из биоптатов, полученных путем 
аспирации/выскабливания полости матки, готовили 
серийные срезы, которые окрашивали гематоксили
ном и эозином. Препараты визуализировали под све
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тооптическим микроскопом МБИ-6 (Россия), Leica 
(Германия), окуляр микрометр-15 (ОМ).

Для определения специфичности генетических 
изменений и разработки персонализированной так
тики ведения женщин с АМК проводили молекуляр
но-генетическое исследование. Из образцов крови вы
деляли геномную ДНК из лимфоцитов перифериче
ской крови (Sambrook J. et al., 1989) с использованием 
набора реагентов Рибо-преп ООО ИнтерЛабСервис 
(Россия, Москва), качество образцов ДНК проверя
лось на спектрофотометре NanoDrop 2000 Thermo 
Scientific (USA). Генотипирование полиморфизмов, 
локализованных в промоторных регионах, 4х ге
нов: rs1800629I TNF-a в позициях, G-308A, гена, 
Arg72Proгена TP53, а также G/A (rs2228480) гена ER 
и G/Т (rs1042838) гена PR проводили набором фирмы 
ООО НПФ Литех и НПО Синтол (Москва). Детекцию 
и амплификацию изученных локусов проводили 
с помощью термоциклеров GeneAmp PCR-system 
2720 (Applied Biosystems, США) и СG1-96 (Corbett 
Research QUAGEN Германия) методом аллель спец
ифической ПЦР и ПЦР в режиме реального времени. 
В качестве маркера длин фрагментов ДНК использо
вали плазмиду pUC19, расщепленную рестриктазой 
MspI (СибЭнзим, Новосибирск). Специфичность ам
плификации и количество полученного амплифика- 
та разделяли и проверяли методом горизонтального 
электрофореза, результаты интерпретировали с ис
пользованием УФ-трансиллюминатора с встроенной 
фотокамерой.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена с использованием пакета прикладных 
программ OpenEpi 2009, Version 2.3. Оценка откло
нения распределений генотипов изученных локусов 
ДНК (rs1800629I TNF-a в позициях G-308A гена, 
Arg72Proгена TP53, а также G/A (rs2228480) гена ER 
и G/Т (rs1042838) гена PR) от канонического рас
пределения Харди -  Вайнберга (РХВ) проводилась 
с помощью программы GenePop. Прогностическая 
ценность каждого генетического маркера определя
лась с помощью программы (http://vigg.ru/fileadmin/ 
user-upload/Rubanovich/). Степень ассоциаций оцени
вали в значениях показателя отношения шансов odds 
ratio (OR) и риска развития relative risk (RR), связи 
признаков рассчитывались с использованием коэф
фициента корреляции Спирмена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выявлен высокий риск развития ГПЭ у женщин 

с метаболическими нарушениями в перименопаузе: 
при ожирении (OR=3,3), сахарном диабете 2-го типа 
(OR=3,6), гипертонической болезни (OR=1,3), а также 
акушерскими кровотечениями в анамнезе (OR=17,3), 
эндометриозом (OR=31,1), миомой матки (OR=3,2), 
ВЗОМТ (OR=5,2), бесплодием (OR=3,5), привычны
ми и самопроизвольными потерями беременности 
(OR=1,9), а также хроническим гепатохолециститом 
(OR=3,0). Последний способствует снижению выве
дения холестерина и развитию гиперхолестенемии,

а также снижению выработки глобулина, связыва
ющего половые стероиды, что создает условия для 
циркуляции в сыворотке крови свободных фракций 
эстрогенов и андрогенов, усугубляет ГПЭ и метабо
лические расстройства в перименопаузе.

26 (21,7%) из 120 пациенток с ГПЭ имели ре
цидивирующий характер АМК, из них 13 (50%) не 
получали реабилитационный курс гормональной и 
противовоспалительной терапии. При этом 73,1% из 
них имели избыточную массу тела и гистологически 
подтвержденный хронический эндометрит. Наиболее 
частой причиной АМК в перименопаузе являлась 
ГПЭ (73,3%), практически у каждой третьей паци
ентки ГПЭ сопровождалась миомой матки (33,3%), а 
также эндометритом (27,5%). Аденокарцинома была 
выявлена у 2 пациенток, рак эндометрия -  у 1, все 
3 пациентки имели отягощенный семейный анамнез 
рака и 2 из них -  сформированный метаболический 
синдром.

Патоморфологические изменения, выявленные 
как в железисто-эпителиальном, так и в стромаль- 
но-сосудистом компонентах, характеризовались дис- 
циркуляторными, в ряде случаев воспалительными, 
дисрегенераторными процессами эндометрия. В слу
чаях развития ГПЭ на фоне ожирения сосудистые 
патоморфологические изменения были более выра
женными и распространялись во все отделы артери
альных сосудов. При этом мелкие артерии и артери- 
олы за счёт значительного утолщения стенки были 
стенозированы, некоторые даже были обтурированы.

Исследование молекулярных механизмов ГПЭ 
и поиск их фармакологической коррекции -  одно из 
самых динамично развивающихся областей совре
менной молекулярной медицины. Как показали ис
следования, в группе женщин с АМК генотип G/G 
полиморфизма (rs2228480/594) гена ER не являет
ся генетическими детерминантами развития ГПЭ. 
Кроме того, его выявление играет протекторную роль 
в развитии ГПЭ на фоне ожирения (х2=5,7; P=0,02; 
RR=0,8; OR=0,3). Это лишний раз свидетельствует 
об эстрогензависимости ГПЭ и предопределяет его 
адекватный ответ на эстрогентерапию.

Метаболическая дисфункция при ожирении со
провождается хроническим воспалением, что ведет 
к повреждению ДНК, чем можно объяснить сни
жение протекторной роли полиморфизмов генов 
(в частности часто встречающегося генотипа G/G 
полиморфизма (rs2228480/594) гена ER) в развитии 
ГПЭ, особенно на фоне ожирения и рецидива на 
фоне менопаузальной гормональной терапии (МГТ). 
Доминирование редкого гомозиготного варианта 
полиморфизма T/T (s1042838) гена PR у женщин с 
рецидивирующими АМК на фоне ожирения (х2=6,2; 
P=0,01; RR=8,9; OR=9,6) может достоверно свиде
тельствовать об отсутствии ответа на традиционную 
прогестероновую антирецидивную терапию при 
АМК.
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Определена фенотипическая связь между нали
чием ожирения и ГПЭ в пери- и постменопаузе, а 
также подтверждена эффективность полиморфизма 
G/T (rs1042838) гена PR у женщин с АМК и ожире
нием, (OR=2,1; P=0,02) и полиморфизм данного гена 
можно считать геном-кандидатом на развитие ГПЭ в 
перименопаузе.

У женщин с АМК как с ожирением, так и без та
кового отмечается статистически значимое преобла
дание как аллеля А (х2=4,2; P=0,06; RR=1,7; OR=1,8), 
так и генотипа G/Ars1800629 гена TNF-a (х2=4,3; 
P=0,04; RR=1,7; OR=1,9) над группой контроля. 
Нами выявлена прогностическая эффективность 
маркера полиморфизмаArg72Pro в гена TP53 у жен
щин с АМК и ожирением (OR=2,2; Р<0.05). Arg/Arg 
можно считать относительно надежным протектором 
развития АМК на фоне ожирения, а Pro/Rro -  его пре
диктором.

Коррекция метаболических нарушений является 
этиопатогенетически обоснованной и должна обяза
тельно входить в комплекс терапии больных с ГПЭ и 
ожирением [10,13]. Кроме того, выяснение анамнеза 
послужило предпосылкой к изучению генетического 
полиморфизма у женщин с АМК, особенно у жен
щин с отягощенным семейным онкоанамнезом, так 
как результаты только морфологических исследова
ний не могут дать прогноз риска прогрессирования 
ГПЭ до малигнизации. В связи с этим исследование 
полиморфизма генов провоспалительного маркера 
(TNF-a), маркера ангио- и неогенеза Tp-53, а также 
генов рецепторов половых стероидов -  ER1 и PR мо
гут дать возможность ранней доклинической диагно
стики и поиска оптимального лечения гиперпласти- 
ческих процессов, конечным этапом которых может 
явиться злокачественный процесс. Так, у 3 женщин 
с отягощенным семейным и личным онкоанамнезом 
было выявлено гомозиготное носительство редкого 
«мутантного» Pro/Pro гена Тр53.

Выявленные нами генетические детерминанты 
патологии эндометрия на фоне гормонального дис
баланса, проявляющегося АМК, позволили провести 
дифференцированное, персонально ориентирован
ное, включающее в себя антирецидивное реабили
тационное лечение у 120 женщин с АМК в периме- 
нопаузе. Так, 52 женщинам с АМК, обусловленным 
ГПЭ (исключая женщин с генотипом T/T (s1042838) 
гена PR у женщин с рецидивирующими АМК на 
фоне ожирения) назначали перорально прогестины 
-  норэтистерон 10-20 мг/сут в циклическом и непре
рывном длительном режимах. У 48 (92.3%) пациен
ток терапия была эффективной. Принадлежность к 
генотипу G/G полиморфизма (rs2228480/594) гена 
ER2 и (протекторного к онкогенезу) полиморфизма 
Arg/ArgArg72Pro гена TP53, у 32 женщин с АМК с 
ожирением и без ожирения позволили назначить 
комбинированную МГТ (1 мг 17р-эстрадиола и 10 мг 
дигидростерона), эффективность составила 93,8%. 
Женщинам с АМК с гистологическим подтверж

денным эндометритом на фоне дистрофических из
менений и как наличием аллеля А, так и генотипа 
G/Ars1800629 гена TNF-a совместно с выбранной 
консервативной гормональной была проведена про
тивовоспалительная терапия. Пациенткам с АМК, 
сложной атипической ГПЭ, РЭ и отягощенным се
мейным онкоанамнезом, а также наличием геноти
пов T/T (s1042838) гена PR и Pro/ProArg72Pro в гена 
TP53 была выбрана оперативная тактика лечения. 
Персонализированный метод выбора терапии пока
зал свою высокую (95%) эффективность.

Таким образом, инновационный подход к опре
делению тактики ведения женщин с АМК в периме- 
нопаузе, заключающийся в определении факторов 
риска не только развития ГПЭ, но и рецидива, путем 
проведения комплексного клинико-анамнестическо
го, гистологического, молекулярно-генетического ис
следования, позволил достичь высокой эффективно
сти лечения (95%), что определило перспективность 
применения его на практике.
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ОПТИМИЗАЦИЯ СТИМУЛЯЦИИ ОВУЛЯЦИИ У КЛОМИФЕН  
ЦИТРАТ РЕЗИСТЕНТНЫХ ЖЕНЩИН С СПКЯ

Курбаниязова М. З., Бекбаулиева Г. Н. 
Ташкентская медицинская академия

XULOSA
Annotatsiya. Tuxumdon polikistozi bilan ayollar

ning 20-25% klomifen tsitratpreparatiga chidamli. Ilmiy 
ishimizning

Maqsadi: Klomifen tsitratga chidamli bo ’lgan ayol
larda ovulyatsiya sodir b o ’lishini kam harajat bilan 
taminlash.

Material va metodlar: o ’z izlanishimizda 40 ta 
Klomifen tsitratga chidamli bo ’lgan tuxumdon polikis
tozi bo ’lgan ayollar ishtirok etishdi. I  guruhdagi ayol- 
larga tuxumdon stimulyatsiyasi uchun Klomifen tsitrat 
(KTs) 100mg+ rFSG 37,5ME/kuniga qo ’llanildi. II gu- 
ruhdagi ayollarga faqat rFSG kam dozani oshirib bor- 
ish protokoli qo ’llanildi. Bu prokolni q o ’llash bizga 
tuxumdonlarda bitta follikul yetilishi, bu o ’z navbatida 
k o ’p  homilali homiladorlikni oldini oladi. Bunday exti- 
yotkorona tuxumdon stimulyatsiyasi tuxumdonlar giper- 
stimulyatsiyasi profilaktikasidir.

Izlanishimiz natijalari shuni ko ’rsatdiki: I  guruh
dagi ayollrda ovulyatsiya ko ’rsatkichi 60%, II guruhda 
35%ni tashkil qildi.

Xulosa qilib shuni aytish kerakki Klomifen tsitrat 
(KTs) + rFSG ni q o ’llash, faqat rFSG dan k o ’ra yuqori 
ovulyator natijani beradi va II guruhga nisbatan ancha 
kam mablag’ talab etadi.

Kalit so’zlar: Klomifen tsitrat (KTs), recombi
nant follikul stimullovchi gormon (rFSG), ovulyatsiya 
stimulyatsiyasi.

SUMMARY
Annotation. Up to 20-25% o f  women with PCOS are 

resistant to clomiphene citrate.
The aim o f  the study is to optimize the baseline ovar

ian response in clomiphene-resistant women to ovulation 
induction with minimal drug costs.

Materials and methods o f  research: the study in
cluded 40 clomiphene-resistant women with PCOS. For 
women in group I, we used clomiphene citrate 100mg + 
recombinant follicle-stimulating hormone p  FSH 37.5 IU  
/  day. Group II received only p  FSH 37.5 using a low 
dose escalating protocol. The use o f  this protocol enables 
monofollicular growth and a decrease in the risk o f mul
tiple pregnancies and, in turn, is the prevention o f  ovari
an hyperstimulation.

The results o f  the study showed that in group I  com
pared with group II, the frequency o f  ovulation was sig
nificantly higher (60% versus 35%).

Conclusions. The combined administration o f  CC + 
rFSH in clomiphene-resistant women with PCOS com
pared to the use o f  rFSH alone, gives higher ovulation 
rates and lower financial costs.

Key words: clomiphene citrate (CC), recombinant 
follicle-stimulating hormone (rFSH), ovulation stimula
tion.
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