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ВСТУП
За останні роки частота гіперпластичних 

процесів ендометрію (ГПЕ) у багатьох країнах 
світу, в тому числі і в Україні, значно зросла 
[7, 10, 11]. Враховуючи високу ймовірність ма-
лігнізації таких гіперплазій, особливо значиму 
для жінок в період менопаузального перехо-
ду, актуальність вивчення цієї проблеми без-
сумнівна. Згідно з довгостроковим прогнозом 
ВООЗ [11, 21], вже через кілька років рак ендо-
метрію може зайняти лідируюче місце в струк-
турі жіночої онкологічної захворюваності.

З настанням пери- і постменопаузи ГПЕ при-
близно в 50% випадків прогресують у злоякісну 
патологію. Така ймовірність багато в чому зале-
жить від ступеня вираженості гіперпроліферації 
в ендометрії, що обумовлюється наявністю дис-
гормональних і метаболічних порушень [1, 3, 6, 8].

Яскравим прикладом тяжкого метаболічно-
го дисбалансу є метаболічний синдром (МС) 
як сукупність ожиріння, резистентності до ін-
суліну, артеріальної гіпертензії та дисліпідемії 
[5, 6]. На сьогодні основною концепцією цього 
синдрому є поняття про кластер компонентів, 
пов’язаних з підвищеним ризиком розвитку 
цукрового діабету 2-го типу і кардіоваскуляр-
них захворювань [14, 15]. Незалежно від визна-
чення МС, численні дослідження, засновані на 
оцінці чисельності населення, декларують, що 
майже 100 мільйонів людей у світі мають МС. 
Цей стан характеризується наявністю резис-
тентності до інсуліну, що, ймовірно, і є сполуч-
ною ланкою між зниженням фізичної актив-
ності та розвитком МС [2, 12, 19].

АНАЛІЗ ЛІТЕРАТУРНИХ ДАНИХ
ТА ПОСТАНОВКА ЗАДАЧІ ДОСЛІДЖЕННЯ
Досягнення класичної ендокринології на 

рубежі ХХ–ХХІ століть дали можливість роз-
глядати жирову тканину не лише традиційно, 
як регулятор фізіологічних функцій, спрямо-
ваних на зберігання енергії та теплообміну, а 
й як автономну ендокринну залозу. Як відомо, 
у адипоцитах відбувається синтез біологічно 
активних речовин – адипоцитокінів, напри-
клад ліпокаліну, резистину, ретинол зв’язу-
ючого протеїну-4, адипонектину, лептину 
[2, 4, 14, 17, 18]. Враховуючи мультифакторну 
природу розвитку МС, етіопатогенетичні ме-
ханізми, клінічні особливості, гормональний 
статус, зміни функціонального стану яєчників 
та морфофункціональні зміни в ендометрії, 
ми розробили та впровадили діагностично-лі-

кувальний алгоритм дій при даній патології у 
жінок репродуктивного віку.

Згідно сучасних поглядів, ключові позиції в 
генезі розладів репродуктивної системи при 
МС належать метаболічним порушенням [2, 
3, 12, 20]. Тому закономірно, що в комплексі 
лікування даної патології значна роль відво-
диться саме харчуванню. Ми рекомендували 
хворим всіх груп дотримуватися принципів 
раціонального харчування, а саме: контро-
льованого калоражу (не більше 1200–1500 
кКал/добу) при дрібному режимі вживання їжі 
(до 5–6 разів на добу), виключити або зменши-
ти споживання продуктів, що містять насичені 
жирні кислоти, прості вуглеводи, метілксанти-
ни (чай, кава, какао, кола), алкоголь. Доцільне, 
крім того, збагачення раціону вітамінами (В6 – 
для стабілізації функціонального стану нерво-
вої системи та продукції пролактину; А, Е і С – 
для нормалізації продукції гестагенів, а також 
в якості антиоксидантів), мінералами (Mg, Ca, 
K, що беруть участь у метаболізмі нейроме-
діаторів, простагландинів та енергетичному 
обміні) та поліненасиченими жирними кисло-
тами – для нормалізації продукції пролактину, 
простаноїдів та антиоксидації. 

Необхідною передумовою при лікуванні по-
рушень репродуктивної системи на фоні МС є 
нормалізація режиму праці та відпочинку з до-
зованими фізичними навантаженнями (аеробі-
ка, плавання, заняття у тренувальній залі тощо). 
Згідно сучасних поглядів [5, 19], лікувальна дія фі-
зичного навантаження є патогенетично обгрун-
тованою, виходячи з її позитивного впливу на ме-
таболічні процеси в організмі, зокрема доведено, 
що серотонінергічна дія дозованих фізичних 
вправ підвищує продукцію ендорфінів [17].

На жаль, жінкам з ожирінням не завжди вда-
ється досягти успіху у траті ваги, і особливо у 
підтримці цієї ваги. Тому у клінічному керівни-
цтві з менеджменту ожиріння «Національного 
інституту охорони здоров’я США» (NIH, 1998) 
рекомендується медикаментозна терапія ожи-
ріння в поєднанні з продовженням зміни спо-
собу життя. За даними рандомізованих контро-
льованих досліджень, поєднання програми 
модифікації способу життя з медикаментозною 
терапією спияє більшим результам у втраті 
ваги, ніж застосування лише програми зміни 
способу життя [12]. 

Незваючи на те, що інсулінсенситайзери не 
вважаються препаратами проти ожиріння, де-
які дані свідчать, що метформін може сприяти 
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втраті ваги [20]. Цікавими є результати дослідження, яке 
за допомогою порівняння трьох методів індукції овуляції 
(метформін і плацебо, метформін і кломіфен, кломіфен 
і плацебо) показало, у жінок з синдромом полікістозних 
яєчників (СПКЯ) спостерігається суттєвіша втрата ваги, ніж 
у групі жінок, які отримували метформін [8]. 

З іншого боку, відомі властивості препаратів рослинного 
походження у корекції ендокринних і метаболічних пору-
шень. Лікарські рослини, що містять флавоноїди з низькою 
естрогенопозитивною активністю, є природними антие-
строгенами і можуть застосовуватись при пухлинах з будь-
яким ступенем гормональної залежності внаслідок їхньої 
селективної модуляції естрогенових рецепторів, оптиміза-
ції печінкового та кишкового метаболізму гормонів. Важли-
вим ефектом таких природних антиестрогенів є блокуван-
ня ароматаз, внаслідок чого перешкоджається конверсія 
андростендіону і тестостерону в естрон, а останнього –
в 17β-естрадіол, що чинить антипроліферативний ефект 
на розвиток гормонозалежної гіперпроліферативної гіне-
кологічної патології, викликаючи більш повне диферен-
ціювання структур молочної залози, підвищуючи стійкість 
до канцерогенів, пригнічуючи проліферацію в матці [16].

Так, комплексний фітопрепарат Тазалок™, який містить 
фітоантиестрогени і володіє протекторним ефектом щодо 
проліферативних гормонозалежних процесів [16], є об-
грунтованим для застосування з огляду на високий ризик 
розвитку ГПЕ у жінок з МС.

 Таким чином, нами розроблено програму модифікації 
стилю життя, що сприятиме зменшенню маси жирової тка-
нини в абдомінальній області, підвищуючи якість життя та 
збереження у жінок з даною патологією репродуктивного 

потенціалу. Дана програма зміни стилю життя включає ре-
комендації щодо корекції харчування та помірних фізич-
них навантажень (контроль виконання проводився нами 
за допомогою записів дотримання дієти і показань кроко-
міру кожні 2 тижні протягом 6 місяців). 

Мета дослідження: обгрунтування заходів, спрямова-
них на запобігання розвитку гіперплазій ендометрію у жі-
нок репродуктивного віку з МС. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проводилось на клінічних базах кафед-

ри акушерства, гінекології та перинатології НМАПО
ім. П.Л. Шупика, відділу ендокринної гінекології Інституту 
педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України, Інститу-
ту ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 

НАМН України та Інституту променевої діагностики і ядер-
ної медицини НАМН України.

З метою поглибленого дослідження взаємозв’язків гі-
поталамо-гіпофізарно-яєчникової, гіпоталамо-гіпофізар-
но-наднирникової систем та аутокринно-паракринної 
системи вісцеральної жирової тканини були сформовані 
основні групи: 33 жінки з СПКЯ, які склали І групу, 35 жі-
нок з МС, котрі склали ІІ групу, та 54 здорові пацієнтки кон-
трольної групи.

Діагноз «метаболічний синдром» встановлювався згід-
но критеріїв Міжнародної федерації діабету (International 
Diabetes Federation, 2006). СПКЯ діагностувався нами від-
повідно до Роттердамських критеріїв (Rotterdam ESHRE/
ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2003) 
[9]. Клінічна гіперандрогенія визначалась на 11 ділянках 
тіла в балах, згідно модифікованої шкали Ferriman і Gallwey 
(1961) > 8 балів.

Загальне обстеження пацієнток проводилось з визна-
ченням антропометричних даних: зріст, вага та обчислен-
ня індексу маси тіла (ІМТ) (F.A. Leidenberger et al., 1995). 
Якість життя пацієнток з МС оцінювалась за шкалою SF-36 
Health Status Survey (1993).

Для визначення стану репродуктивної системи про-
водилось гінекологічне обстеження, а також УЗД орга-
нів малого тазу на ультразвуковому апараті Philips ATL 
1 600 (США) із застосуванням вагінального (зі змінною 
частотою 4–7,5 мГц) трансд’юсеру. При цьому оцінюва-
лись розміри і наявність структурних змін матки, стан 
ендометрію, його товщина, наявність включень з метою 
визначення показань для можливої біопсії, а також відпо-
відність ендометрію фазі менструального циклу.

Для своєчасного виявлення гіперпластичних процесів 
ендометрію і їх правильної клінічної інтерпретації нами 
застосовувалася етапність у використанні сучасних висо-
коінформативних методик.

Для ранньої діагностики ГПЕ ми використовували 
трансвагінальне УЗД, в ході якого оцінювали товщину ен-
дометрію, однорідність структури, особливості ехоген-
ності і контурів М-ехо (табл. 1).

Основним ультразвуковим критерієм ГПЕ в репродук-
тивному періоді ми вважали збільшення його товщини 
понад 16 мм [8]. Згідно з протоколом, затвердженим на-
казом МОЗ України № 676 від 31.12.2004 р., всім жінкам з 
ультразвуковими ознаками ГПЕ проводилося видалення 
зміненого ендометрію з наступним морфологічним дос-
лідженням.

ТАБЛИЦЯ 1. УЛЬТРАЗВУКОВІ ОЗНАКИ РІЗНИХ ВИДІВ ПАТОЛОГІЇ ЕНДОМЕТРІЮ

Види патології 
эндометрію

Ультразвукові ознаки

Структура Включення Звукопровідність Зовнішній контур  
М-ехо Рельєф щільності

Проста гіперплазія неоднорідна ± 
дрібні множинні 

эхопозитивні
підвищена рівний незмінений

Комплексна 
гіперплазія неоднорідна ± ± 

дрібні множинні 
эхонегативні

незначно підвищена рівний незмінений

Поліпи неоднорідна ± ± ± різної щільності і розмірів
середня або різко 

підвищена
округлі утворення різного 

діаметру
деформований

Атипова 
гіперплазія переважно неоднорідна

дрібні ехопозитивні 
і ехонегативні

підвищена
переважно нерівний, 

інколи відсутність межі з 
міометрієм

незмінений або 
деформований
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Видалення гіперплазованих тканин ендометрію вико-
нувалося нами у жінок раннього і активного репродук-
тивного віку переважно методом вакуумної аспірації за 
допомогою аспіратора «Біомед 7C» (Україна) з викорис-
танням адаптерів і гнучких канюль Кармана. Даний аспі-
раційний метод дозволяє знизити кількість ускладнень 
за рахунок зменшення травматичного впливу вакууму на 
базальний шар ендометрію порівняно з кюретажем, а ви-
користання одноразових канюль – запобігти інфекційним 
ускладненням. У жінок пізнього репродуктивного віку пе-
ревага віддавалася застосуванню традиційного кюретажу 
порожнини матки. Всім пацієнткам застосовувався гісте-
роскопічний візуальний контроль стану порожнини матки 
із застосуванням при необхідності прицільної біопсії. Ен-
доскопічні процедури виконувалися на офісному опера-
ційному гістероскопі «Karl Storz» (Німеччина).

У ході нашого дослідження ми не застосовували пайпель-
біопсію, незважаючи на її низьку травматичність, внаслі-
док обмеженої точності діагностики ГПЕ, особливо у ви-
падках з фокусною локалізацією патології, а також у зв’язку 
з відсутністю лікувального ефекту від її застосування [13].

Деталізація подальшої тактики виконувалася залежно 
від виду патології ендометрію. Для встановлення пато-
морфологічного варіанту ГПЕ використовувалася сучас-
на класифікація гіперплазії ендометрію, розроблена і 
затверджена ВООЗ у 1994 р. [10], згідно з якою виділяють:

 просту і комплексну неатипову гіперплазію ендометрію;
 просту і комплексну атипову гіперплазію ендометрію;
 аденокарциному.
На другому етапі з метою поглибленого дослідження 

взаємозв’язків гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової, гіпо-
таламо-гіпофізарно-наднирникової систем та аутокрин-
но-паракринної системи, вісцеральної жирової тканини 
були сформовані основні групи: 35 жінок з МС та 54 здоро-
ві пацієнтки контрольної групи.

Анатомо-функціональний стан жирової тканини визна-
чався методами ультразвуку, біоімпедансного аналізу та 
визначення вмісту адипоцитокінів у сироватці крові. 

Вміст адипоцитокінів адипонектину, лептину, ліпокалі-
ну, ретинол зв’язуючого протеїну і резистину в сироватці 
крові як маркерів МС досліджувався імуноферментним 
методом із застосуванням тест-систем DSL та DRG (США), 
IBL (Японія). Ендокринологічні дослідження проведені в 
лабораторії ендокринології з групою біохімії Інституту пе-
діатрії, акушерства та гінекології НАМН України.

Для вимірювання лінійних розмірів інтраабдомінально-
го жиру (ІАЖ) і підшкірного абдомінального жиру (ПАЖ) 
застосовували метод УЗД, який проводили на ультразву-
ковому сканері HI VISION 900 (Hitachi, Японія) із викорис-
танням лінійного трансд’юсеру з частотою 5–10 МГц. Всі 

вимірювання проводилися на рівні окружності талії (ОТ). 
Виконання знімку здійснювали наприкінці спокійного ви-
диху при легкому контакті зі шкірою для уникнення стис-
кання підшкірної жирової тканини.

Вміст жирової тканини визначали також методом біо-
імпедансного аналізу (D. Kottler, 1997) за допомогою вагів 
Tanita-TBF-543.

Отримані цифрові дані обробляли з використанням лі-
цензійних статистичних програм Excel Microsoft Office 
2003 і Stata 12 із застосуванням методів варіаційної статис-
тики. Аналіз порівнянності розподілів якісних ознак в гру-
пах проводили з використанням критерію χ-квадрат. По-
рівняння кількісних параметрів базувалося на попередній 
оцінці нормальності розподілу даних за критерієм Шапі-
ро–Уїлкі. Для порівняння показників з нормальним харак-
тером розподілу використовували t-критерій Ст’юдента. 
При відхиленні вихідних характеристик від параметрів 
нормального розподілу використовували непараметричні 
критерії Манна–Уїтні для попарного порівняння та Краске-
лла-Уолліса при одночасному порівнянні більше двох груп. 
З метою визначення порогових рівнів показників, про-
гностично значимих для розвитку патології, використано 
ROC-аналіз. Статистична значимість відмінностей оціню-
валася на рівні не нижче 95% (ризик помилки р < 0,05). 
Оцінка характеру зв’язку між показниками проводилася за 
допомогою коефіцієнтів кореляції Спірмена і Пірсона.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У результаті проведеного аналізу рівнів адипопродуко-

ваних гормонів ми виявили статистично значиме знижен-
ня рівня адипонектину (12,7 ± 6,7 пг/мл при МС порівняно 
з 16,2 ± 6,2 пг/мл у здорових; р = 0,012), підвищення рів-
нів лептину (1032,4 ±345,2 нг/мл при МС порівняно з 583,5 
± 379,2 нг/мл у здорових; p = 0,0001) і інсуліну (23,5 ± 11,3 
мкМОд/мл при МС порівняно з 15,3 ± 8,1 мкМОд/мл у здо-
рових; p = 0,0001). При цьому ми не виявили суттєвих від-
мінностей в сироваткових рівнях ліпокаліну-2, ретинол 
зв’язуючого протеїну-4 і резистину (табл. 2).

Клінічно переважна більшість жінок з МС скаржилися на 
нерегулярний характер менструального циклу (94,3%), що 
суттєво перевищувало відповідний показник контроль-
ної групи (5,6%, р < 0,001). Також ми з’ясували, що у жінок 
репродуктивного віку з МС спостерігалась висока часто-
та таких порушень менструального циклу, як аменорея і 
метроррагія. Так, 13 (37,1%) пацієнток з МС скаржились на 
аменорею (порівняно зі здоровими жінками контролю –
р < 0,001) і 20 (57,1%) відзначали метроррагії (р < 0,001 по-
рівняно з контрольною групою). Згідно з отриманими да-
ними, у жінок з МС переважали порушення менструально-
го циклу за типом олігоменореї – 33 (94,3%), р < 0,05. 

ТАБЛИЦЯ 2. РІВНІ АДИПОЦИТОКІНІВ І ІНСУЛІНУ У ОБСТЕЖЕНИХ ЖІНОК, M ± σ

Показники Хворі з МС
n = 35

Здорові жінки 
n = 54 р

Адипонектин, пг/мл 12,7 ± 6,7 16,2 ± 6,2 0,012

Лептин, нг/мл 1032,4 ± 345,2 583,5 ± 379,2 0,0001

Ліпокалін-2, пг/мл 36,1 ± 25,4 36,0 ± 20,5 0,98

Ретинолзв’язуючий протеїн-4, мг/л 49,8 ± 16,6 51,7 ± 18,5 0,62

Резистин, нг/мл 5,5 ± 2,5 6,7 ± 3,0 0,07

Інсулін, мкМОд/мл 23,5 ± 11,3 15,3 ± 8,1 0,0001
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Тобто при МС часто спостерігаються порушення мен-
струального циклу: олігоменорея, аменорея та метрорра-
гія, – як прояв відносної гіперестрогенії на фоні хронічної 
ановуляції. При аналізі тривалості менструації (рис. 1) з’я-
сувалось, що у пацієнток репродуктивного віку з МС вона 
мала затяжний характер – 6,1 дня. Отримані дані статис-
тично значимо перевищували цей показник у здорових 
пацієнток (3,4 дня) р < 0,05. 

Таким чином, оліго-/аменорея з тривалими менстру-
аціями на фоні хронічної відносної гіперестрогенії є 
одним з типових розладів репродуктивної системи при 
МС. Це підтверджує патогенетичну роль МС у генезі 
ановуляторних метроррагій як клінічних проявів ГПЕ. 
У ході подальшого дослідження, згідно діагностичного 
алгоритму, описаному нами, ГПЕ гістологічно були під-
тверджені у 13 (37,1%) пацієнток з МС і у 8 (14,8%) в кон-
трольній групі (рис. 2).

Враховуючи високу частоту клінічних проявів пору-
шень менструального циклу й істотно вищий рівень ГПЕ 
у жінок з МС порівняно зі здоровими пацієнтками групи 
контролю (13 (37,1%) і 8 (14,8%) відповідно; р < 0,05), а також 
наявність дисадипокінеміі при МС (табл. 2), ми вивчили 
залежність наявності ГПЕ від сироваткових концентрацій 

адипоцитокінів. З цією метою ми провели порівняльний 
аналіз рівнів адипокінів в групах пацієнток з патологією та 
без ГПЕ (табл. 3).

У результаті ми визначили, що як для групи здорових, так 
і для групи жінок з МС характерні загальні закономірності 
у зміні рівнів адипоцитокінів, пов’язаних з розвитком 
патології ендометрію (табл. 4).

ТАБЛИЦЯ 3. РІВНІ АДИПОЦИТОКІНІВ ТА ІНСУЛІНУ У ОБСТЕЖЕНИХ ЖІНОК ЗАЛЕЖНО ВІД НАЯВНОСТІ АБО ВІДСУТНОСТІ ГПЕ (Х ± Σ)*

Показники
Жінки з МС, n = 35 Контрольна група, n = 54

З ГПЕ,  
n = 13 Без ГПЕ, n = 22 р З ГПЕ,  

n = 8 Без ГПЕ, n = 46 р

Інсулін, мкМОд/мл 27,8 ± 11,3 16,9 ± 4,9 0,009 21,9 ± 10,7 14,1 ± 7,1 0,010
Лептин, нг/мл 1301,5 ± 218,0 873,3 ± 137,4 0,0001 996,1 ± 282,9 511,7 ± 271,7 0,007

Ліпокалін, нг/мл 32,0 ± 11,7 38,2 ± 25,7 0,214 37,3 ± 9,1 35,7 ± 22,0 0,844
Адипонектин, пг/мл 10,9 ± 3,5 16,1 ± 7,7 0,009 5,9 ± 0,73 18,1 ± 8,8 0,0003

Резистин, нг/мл 6,05 ± 3,1 5,2 ± 2,2 0,364 5,5 ± 1,8 6,9 ± 3,1 0,218
Ретинолзв’язуючий 

протеїн-4, мг/л
55,9 ± 22,3 48,5 ± 12,5 0,570 55,1 ± 23,1 51,1 ± 11,8 0,585

ТАБЛИЦЯ 4. ПОРОГОВІ ЗНАЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ ДЛЯ ПРОГНОЗУ РОЗВИТКУ ГПЕ У ПАЦІЄНТОК З МС

Показники Порогові значення Чутливість (%) Специфичність (%) Прогностична 
ефективність (%) Оцінка адекватності моделі (AUC*, p)

Інсулін > 26,0 мкМОд/мл 52,3 (32,4–71,7) 89,7 (78,5–93,9) 79,8 (70,3–86,8) AUC = 0,77; p = 0,004
Лептин > 1000 нг/мл 85,7 (65,4–95,0) 70,5 (58,9–80,1) 74,2 (64,2–82,1) AUC = 0,83; p = 0,0003

Ліпокалін < 35,0 нг/мл 71,4 (50,0–86,2) 44,1 (32,9–55,9) 50,6 (40,4–60,7) AUC = 0,59; p = 0,193
Адипонектин < 12,0 пг/мл 57,1 (36,6–75,5) 79,4 (68,4–87,3) 74,2 (64,2–82,1) AUC = 0,76; p = 0,003

Резистин < 7,0 нг/мл 85,7 (65,4–95,0) 30,9 (21,2–42,6) 43,8 (34,0–54,2) AUC = 0,54; p = 0,338
Ретинолзв’язуючий 

протеїн-4
< 50,0 мг/л 47,6 (28,3–67,3) 75,0 (63,6–83,8) 68,5 (58,3–77,3) AUC = 0,52; p = 0,422
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РИСУНОК 1.   
ТРИВАЛІСТЬ МЕНСТРУАЦІЇ У ОБСТЕЖЕНИХ ЖІНОК*
* різниця статистично значима щодо показника контрольної групи (р < 0,05) 

* р – оцінка за критерієм Манна–Уїтні

* AUC – площа під кривою (Area Under the Curve) 

РИСУНОК 2.   
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46%

38%

8%
8%

Проста без атипії

Проста атипова

Поліпоз

Комплексна без атипії



ГИНЕКОЛОГИЯ

WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA   №2 (16) / май 2014
ISSN 2309-4117 65

Так, розвиток ГПЕ асоціюється зі статистично значимим 
підвищенням концентрацій інсуліну (27,8±11,3 мкМОд/мл, 
р = 0,009 у групі з МС; 21,9 ± 10,7 мкМОД/мл, р = 0,010 у 
групі здорових) і лептину (1301,5 ± 218,0 нг/мл, р = 0,0001 у 
групі з МС; 996,1 ± 282,9 нг/мл, р = 0,007 у групі здорових), 
а також зі статистично значимим зниженням рівнів адипо-
нектину (10,9 ± 3,5 пг/мл, р = 0,009 у групі з МС; 5,5 ± 1,8 пг/
мл, р = 0,0003 у групі здорових). При цьому ми не виявили 
істотних змін рівнів ліпокаліну (32,0 ± 11,7 нг/мл, р = 0,214 у 
групі з МС; 37,3 ± 9,1 нг/мл, р = 0,844), резистину (6,05 ± 3,1 
нг/мл, р = 0,364 у групі з МС; 5,5 ± 1,8 нг/мл, р = 0,218 у гру-
пі здорових) і ретинолзв’язуючого протеїну-4 (55,9 ± 22,3 
мг/л, р = 0,570 у групі з МС; 55,1 ± 11,8 мг/л, р = 0,585 у групі 
здорових) за наявності ГПЕ. 

У зв’язку з виявленими відмінностями рівнів адипокінів 
при наявності або відсутності ГПЕ, наступним етапом на-
шого дослідження було  визначення порогових рівнів ади-
покінів, які мали б прогностичне значення для з’ясування 
ризику розвитку ГПЕ. Для цього ми використовували ме-
тодику ROC-аналізу з розрахунком параметрів чутливості 
та специфічності для окремих рівнів показників. Резуль-
тати проведеного аналізу з оцінкою адекватності пред-
ставлених моделей (згідно з коефіцієнтом AUC) наведені в 
таблиці 4.

Базуючись на отриманих порогових значеннях окремих 
показників, ми провели оцінку відносного ризику частоти 
ГПЕ для відповідних діапазонів показників – вище і нижче 
порогових значень (рис. 3). Отримані результати свідчать 
про те, що статистично значуще підвищення ймовірності 
розвитку ГПЕ може бути обумовлене підвищенням рівня 
лептину > 1000,0 нг/мл (відносний ризик 8,05; р < 0,001) та 
інсуліну > 26,0 мкМОд/мл (відносний ризик 4,05; р < 0,001). 
Зниження рівня адипонектину < 12,0 пг/мл (відносний ри-
зик 3,23; р < 0,001) також підвищує ризик розвитку ГПЕ у 
жінок з МС.

Оскільки у жінок з МС встановлено високий рівень гор-
монозалежних ГПЕ (рис. 2), а також наявне центральне 
абдомінальне ожиріння та дисадипокінемія, ми досліди-
ли порогові рівні лінійного розміру ІАЖ, згідно результа-
тів УЗД, відсотку жирової тканини, визначеного за допо-
могою біоімпедансного аналізу для визначення ризику 
розвитку зазначених захворювань за допомогою ROC-
аналізу (рис. 4–5).

Так, встановлено, що статистично значиме підвищення 
ймовірності розвитку гіперпроліферативних процесів у 
жінок з МС може бути обумовлене збільшенням товщи-
ни ІАЖ > 6 см – майже втричі (95% довірчий інтервал [ДІ]: 
1,04–7,1, р = 0,01; чутливість 88,0%, специфічність 58,3%, 
точність 78,4%) та збільшенням відсотку у жирової ткани-
ни, згідно біоімпедансометрії понад 28% – також майже в 
три рази (95% ДІ: 1,2–6,5, р = 0,01; чутливість 84,0%, специ-
фічність 75,0%, точність 81,1%). 

Беручи до уваги особливості клінічних проявів гінеколо-
гічної патології, анатомо-функціонального стану жирової 
тканини та системного гормонального гомеостазу, вияв-
лених у жінок з МС, нами доведено, що основною ланкою, 
яка може обумовлювати зниження частоти МС та пов’я-
заної з ним патології репродуктивної системи, має бути 
зменшення гіперплазії жирової тканини. 

З метою персоніфікації харчування нами використо-
вувався модульний метод корекції порушень харчового 

РИСУНОК 3.   
ПРОГНОСТИЧНІ РІВНІ АДИПОЦИТОКІНІВ І ВІДНОСНИЙ РИЗИК 

ФОРМУВАННЯ ГІПЕРПЛАСТИЧНИХ ПРОЦЕСІВ ЕНДОМЕТРІЮ

РИСУНОК 4.   
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У ФОРМУВАННІ ГПЕ ПРИ МС 

РИСУНОК 5.   
СПІВВІДНОШЕННЯ ПОРОГОВИХ І ФАКТИЧНИХ ЗНАЧЕНЬ ТОВЩИНИ ІАЖ 
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статусу, розроблений на кафедрі гастроентерології, дієто-
логії та ендоскопії Національної медичної академії після-
дипломної освіти ім. П.Л. Шупика, який включає два етапи 
(Харченко Н.В., Анохіна Г.А., 2013). 

Перший етап – визначення потреб в енергії, основних 
компонентах харчування та мікронутрієнтах залежно від 
антропометричних показників та фізичної активності жі-
нок. Другий етап – корекція харчування залежно від вияв-
лених при обстеженні порушень харчового статусу, стану 
ліпідного, вуглеводного обмінів, гормональних особли-
востей та супутньої патології. 

Зазначена програма була запропонована в монорежимі 
групі, що включала 50 пацієнток репродуктивного віку з 
МС. Іншій групі жінок з МС та вираженою гіперінсулінемі-
єю, крім програми зміни стилю життя, було запропонова-
но приймати метформін 1500 мг/добу протягом 6 місяців. 
Окрему групу склали пацієнтки з МС, яким на фоні проход-
ження програми зміни стилю життя проводили поліком-
понентну фітотерапію – препаратом Тазалок™ упродовж 6 
місяців.

Аналіз ефективності запропонованої програми жінкам із 
МС показав зниження рівнів показників, що відображають 
наявність гіперплазії жирової тканини. Так, ІМТ зменшився 
на 7,30% (р < 0,01), ОТ – на 3,8% (р > 0,05), товщина ІАЖ – на 
14,4% (р < 0,001), відсоток жирової тканини – на 9,5% (р < 
0,001). Причому суттєвих відмінностей між групами не ви-
явлено (рис. 6). 

Встановлено (рис. 7), що проходження 6-місячної про-
грами зміни стилю життя без метформіну та метаболіч-
ної фітотерапії призводить не лише до зменшення ІМТ та 
товщини ІАЖ, а й до суттєвого зниження рівнів лептину 

(902,39 ± 345,81 нг/мл порівняно з 714,14 ± 321,3 нг/мл, р =
0,021), антимюлерового гормону (7,92 ± 3,42 нг/мл проти 
6,14 ± 1,12 нг/мл; р = 0,001), загального тестостерону (1,92 ±
1,0 нг/мл проти 1,48 ± 0,75 нг/мл; р = 0,014) і вільного тесто-
стерону (5,30 ± 1,24 пг/мл проти 3,92 ± 1,18 пг/мл; р < 0,0001), 
а також до збільшення рівнів естрадіолу (0,30 ± 0,21 пг/мл 
проти 1,28 ± 0,24 пг/мл; р < 0,0001) та прогестерону (2,99 ± 
3,12 нг/мл проти 13,69 ± 2,45 нг/мл; р < 0,0001), що супро-
воджується відновленням овуляторних циклів у 14% (р = 
0,08) жінок.

В результаті застосування метформіну на фоні модифі-
кації способу життя спостерігалося (рис. 7) статистично 
значиме підвищення рівнів адипонектину (12,48 ± 6,46 пг/
мл проти 15,32 ± 5,14 пг/мл; р = 0,046) і резистину (5,07 ± 
1,87 нг/мл проти 6,21 ± 2,13, р = 0,02) та зниження концен-
трацій інсуліну (36,08 ± 10,48 мкМОд/мл проти 13,22 ± 8,14 
мкМОд/мл; р < 0,0001) і лептину (1068,3 ± 335,1 нг/мл проти 
634,0 ± 382,2 нг/мл; р < 0,0001). При цьому визначено підви-
щення рівнів естрадіолу (0,49 ± 0,46 пг/мл проти 2,18 ± 0,34 
пг/мл; р < 0,0001) і прогестерону (4,58 ± 3,28 нг/мл проти 
15,18 ± 2,90 нг/мл; р = 0,0001) та зниження лютеїнізуючого 
гормону (8,46 ± 5,53 мМОд/мл проти 4,75 ± 4,21 мМОд/мл; 
р = 0,0001), пролактину (14,24 ± 8,08 нг/мл проти 11,5 ± 3,8 
нг/мл; р = 0,032), антимюлерового гормону (8,06 ± 4,09 нг/
мл проти 5,75 ± 3,8 нг/мл; р = 0,004), загального тестосте-
рону (1,97 ± 1,06 нг/мл проти 0,74 ± 0,27 нг/мл; р = 0,0001), 
вільного тестостерону (5,88 ± 2,35 пг/мл проти 4,02 ± 1,13 
пг/мл; р = 0,0001), що також відбувається на фоні віднов-
лення овуляцій у 18,0% (р < 0,05) жінок.

Додавання до програми зміни стилю життя поліком-
понентної фітотерапії (препарат Тазалок™) сприяє віднов-

РИСУНОК 6.   
ДИНАМІКА АНТРОПОМЕТРИЧНИХ ДАНИХ У ЖІНОК З МС ВНАСЛІДОК ЗМІНИ СТИЛЮ ЖИТТЯ
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ленню овуляторних менструальних циклів у 16% (р < 
0,05) жінок, зниженню концентрацій інсуліну (19,55 ± 2,57 
мкМОд/мл проти 15,21 ± 6,14 мкМОд/мл; р = 0,0001) і леп-
тину (1115,64 ± 348,69 нг/мл проти 824,15 ± 202,1 нг/мл; р =
0,0001), загального тестостерону (1,64 ± 1,07 нг/мл проти 
0,98 ± 1,21 нг/мл; р = 0,005), вільного тестостерону (5,95 

± 3,21 пг/мл проти 3,95 ± 2,75 пг/мл; р = 0,001), а також до 
збільшення рівнів естрадіолу (0,61 ± 0,39 пг/мл проти 1,75 
± 0,44 пг/мл; р = 0,0001) та прогестерону (6,74 ± 6,26 нг/мл 
проти 6,74 ± 6,26 нг/мл; р = 0,0001) (рис. 7).

Таким чином, визначено, що зниження ІМТ та специфічне 
зменшення гіперплазії ІАЖ призводить до поліпшення го-
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РИСУНОК 7.   
ДИНАМІКА ГОРМОНАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ У ЖІНОК З МС ВНАСЛІДОК ЗМІНИ СТИЛЮ ЖИТТЯ (ГРУПА І) НА ФОНІ ФІТОТЕРАПЕВТИЧНОЇ КОРЕКЦІЇ (ГРУПА ІІ) 

ТА ПРИЙОМУ МЕТФОРМІНУ (ГРУПА ІІІ)

РИСУНОК 8.   
ДИНАМІКА АНТРОПОМЕТРИЧНИХ ПОКАЗНИКІВ ЖІНОК З МС, ЯКІ ПРОХОДИЛИ ПРОГРАМУ ЗМІНИ СПОСОБУ ЖИТТЯ, З РОЗПОДІЛОМ ПАЦІЄНТОК НА ТИХ, 

У КОГО ВІДНОВИЛИСЬ ОВУЛЯЦІЇ (ВO+), І ТИХ, ЯКІ ЗАЛИШИЛИСЬ АНОВУЛЯТОРНИМИ (ВO-) ПРОТЯГОМ 6 МІСЯЦІВ

  
 

мМОд/мл

Медиана

Медиана

- -
+ +

Медиана

Медиана

Мінімум-Максимум

Мінімум-Максимум

Мінімум-Максимум

Мінімум-Максимум

пг/мл

пг/мл нг/мл



ГИНЕКОЛОГИЯ

68 №2 (16) / май 2014   WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA
ISSN 2309-4117

меостазу адипопродукованих і репродуктивних гормонів, 
зниження рівня андрогенів і відновлення овуляції.

Застосування полікомпонентної фітотерапії (препарат 
Тазалок™) на фоні прогресивних змін стилю життя сприя-
ло відновленню овуляторних циклів і є корисним не лише 
з огляду на перспективи репродуктивних планів, а й запо-
бігає розвитку гіперплазії ендометрію. Наприкінці проход-
ження програми зміни стилю життя учасниці були розді-
лені на тих, у кого відновились овуляції (ВO+), і тих, у яких 
вони не відновились (ВO-). Встановлено (рис. 8), що в ано-
вуляторних жінок з МС, які брали участь у програмі зміни 
способу життя, відновлення овуляції статистично значимо 
пов’язане з втратою ваги (8,3 ± 2,2% проти 5,2 ± 1,1% за 6 
місяців, р < 0,001) і зменшенням товщини ІАЖ (16,8 ± 2,7% 
проти 9,1 ± 1,6% за 6 місяців, р < 0,001). 

ВИСНОВКИ
1. Дослідження функціонування аутокринно-паракрин-

ної системи жирової тканини показало, що у 85,7 ± 5,9% 
жінок з МС виявлена гіперінсулінемія та дисадипокіне-
мія: у 71,4 ± 7,6% визначено зниження рівня адипонекти-
ну, у 42,9 ± 8,4% – збільшення рівня лептину. При цьому у 

жінок з МС зі збільшенням ІМТ (r = -0,401, p = 0,021) та ОТ
(r =-0,390, p = 0,025) спостерігається суттєве зниження рів-
ня адипонектину. 

2. Визначено, що відносний ризик розвитку гіперпролі-
феративних процесів ендометрію у жінок з МС збільшується 
при товщині ІАЖ > 6,0 см – у 2,7 разів (р = 0,01), ВЖТ > 28% –
у 2,8 разів (р = 0,01), а також за умов збільшення рівнів інсу-
ліну > 26,0 мкМОд/мл – у 4 рази (р < 0,001) і зменшенні рівнів 
адипонектину < 12,0 пг/мл – у 3 рази (р < 0,001). Встановлені 
закономірності свідчать про доцільність моніторингу стану 
жирової тканини і усунення її гіперплазії не лише з метою 
лікування порушень фертильності та невиношування, а й 
для запобігання розвитку пухлинних та передпухлинних 
захворювань ендометрію.

3. Запропонована система медичного менеджменту жі-
нок з МС переконливо доводить його високу ефективність, 
що проявляється не лише нормалізацією рівнів гормональ-
них параметрів (на 60–90%) і зменшенням гіперплазії жиро-
вої тканини на 10–15%, а й відновленням овуляторних мен-
струальних циклів, особливо у пацієнток з МС, які приймали 
додатково комплексний фітопрепарат Тазалок™.

1. Вороненко (Педаченко) Н. Ю.
Вплив надлишкової маси тіла на розвиток гіперпластичних процесів 
ендометрію в жінок пізнього репродуктивного віку / Н. Ю. Вороненко // 
Здоров’я жінки. – 2010. – № 10 (56). – С. 127–129.
Voronenko (Pedachenko), N.Y.
«Impact of overweight on the development of hyperplastic processes of the 
endometrium in women of late reproductive age.» Women’s Health, 10 (2010): 127-129.

2. Вороненко (Педаченко) Н. Ю.
Биологические эффекты адипокинов и их системные взаимосвязи на фоне 
ожирения как основной компонент метаболического синдрома / Н. Ю. 
Вороненко // Медицина: науч-практ. рецензируемый журн. – 2013. – № 3 
(82). – С. 35–42.
Voronenko (Pedachenko), N.Y.
«Biological effects of adipokines and their interrelated system at obesity as a 
major component of the metabolic syndrome.» Medicine: Scientific-Practical 
Journal. A peer-reviewed journal, 3 (2013): 35-42.

3. Вороненко (Педаченко) Н. Ю.
Влияние дисфункции жировой ткани на развитие гиперпластических 
процессов эндометрия / Н. Ю. Вороненко // Медицина сьогодні і завтра. – 
2013. – № 1 (68). – С. 140–153.
Voronenko (Pedachenko), N.Y.
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И ГИПЕРПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ ПРОЦЕССЫ ЭНДОМЕТРИЯ
Т.Ф. Татарчук, д. мед. н., профессор, член-корр. НАМН Украины, заместитель директора по научной работе, заведующая отделом эндокринной 
гинекологии Института педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины
Н.Ю. Педаченко, к. мед. н, доцент кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии Национальной медицинской академии последипломного 
образования им. П.Л. Шупика
З.Б. Хоминская, д. мед. н., профессор, заведующая лабораторией эндокринологии с группой биохимии Института педиатрии, акушерства и 
гинекологии НАМН Украины

В статье рассматриваются механизмы влияния метаболического синдрома и связанной с ним дисфункции жировой ткани на развитие 
гиперпролиферативных процессов эндометрия. Представлены результаты апробации разработанной нами программы модификации образа 
жизни, которая способствует уменьшению массы жировой ткани в абдоминальной области, повышая качество жизни и способствуя сохранению у 
женщин с данной патологией репродуктивного потенциала.
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The article discusses mechanisms of action of metabolic syndrome and related dysfunction of adipose tissue in the development hyperproliferative processes 
of endometrМОдm. The results of testiнг the program of lifestyle modification we have developed, shows the reduction of the mass of adipose tissue in the 
abdominal region, the enhancement of the quality of life and the contribution to preservation of reproductive potential in women with metabolic syndrome. 
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