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ВСТУП
Проблема гіперпроліферативних захворю-

вань і пухлин жіночої репродуктивної системи 
продовжує залишатись однією з нагальних у су-
часній гінекологічній практиці [1, 2, 6]. Особли-
ве місце в структурі гіперпроліферативних за-
хворювань посідає гіперплазія ендометрія (ГЕ), 
частота якої сягає 14–63%, незважаючи на вдо-
сконалення наявних і впровадження сучасних 
методів діагностики та лікування [5, 9, 14, 20].

На сьогодні ГЕ є значною медико-соціальною 
проблемою, оскільки основним проявом дано-
го стану є аномальна маткова кровотеча (АМК), 
яка призводить до госпіталізації в гінекологіч-
ний стаціонар, нездатності виконувати профе-
сійні обов'язки і породжує в жінок замкненість 
та невпевненість у собі [3, 15, 22].

Особливо актуальна з медичної точки зору 
проблема ГЕ в жінок пременопаузального і 
клімактеричного віку. У цей період клінічний 
перебіг ГЕ характеризується високою частотою 
рецидивів, яка знаходиться в межах 25,9–78%. 
За даними сучасних досліджень, незважаючи 
на застосування гормональної терапії протягом 
6 місяців і довше, частота рецидивів у жінок в 
пременопаузі становить 24,5%, а в жінок у пост
менопаузі – 17–24,5% [7, 9, 11, 12]. У випадках, 
коли гормональна терапія не застосовувалася, 
частота рецидивів протягом 6 місяців підвищу-
ється до 95,6%. У 2,1% спостерігається прогре-
сування залозистої гіперплазії до атипової, що 
в половині випадків призводить до злоякісних 
перетворень [6, 12, 16]. Водночас у жінок пре-
менопаузального віку можливості консерва-
тивного лікування ГЕ обмежені через супутні 
екстрагенітальні захворювання та високий ри-
зик злоякісних новоутворень [8, 13, 21, 23].

Фізіологічно пременопаузальний період харак-
теризується мінливістю менструальних циклів 
(МЦ), яка починається у віці 40-45 років і закінчу-
ється з настанням менопаузи. На фоні порушень 
МЦ можуть з’являтись вазомоторні і психоемо-
ційні симптоми дефіциту естрогенів, відзначають-
ся зміни рівнів фолікулостимулюючого гормону, 
естрадіолу (Е2), зниження рівня прогестерону (ПГ), 
інгібіну й антимюллерового гормону [7, 9].

Через поступове зниження рівня Е2 і ПГ, дис-
баланс між споживанням і витрачанням енергії 
і початок уповільнення метаболізму в переваж-
ної більшості жінок у пременопаузі збільшується 
маса тіла. Важливим маркером несприятливих 
метаболічних змін є її різке збільшення і пере-
розподіл жирової тканини з формуванням абдо-

мінального та/або вісцерального типу ожиріння. 
Це призводить до розвитку метаболічного син-
дрому, який збільшує ймовірність серцевих за-
хворювань та інсульту в 3 рази [8, 10, 13, 23]. Над-
лишкове накопичення жирової тканини веде до 
метаболічної форми гіперестрогенемії за раху-
нок периферичної ароматизації андростендіолу, 
що призводить до збільшення пулу естрогенів в 
організмі та ініціації розвитку ГЕ [21, 25].

З іншого боку необхідно відзначити роль 
патології гепатобіліарного комплексу в гене-
зі розвитку ГЕ. Зниження рівня глобуліну, що 
зв'язує статеві гормони, призводить до упо-
вільнення утилізації естрогенів у печінці, що 
веде до хронічної гіперестрогенемії за раху-
нок зниження інгібування андрогенів [21, 25].

Для своєчасної діагностики та вибору адек-
ватної тактики лікування ГЕ необхідно застосо-
вувати комплексний діагностичний алгоритм, 
що включає оцінку скарг, анамнезу, даних об'єк-
тивного та інструментального методів обсте-
жень. Основним методом верифікації діагнозу 
ГЕ є патогістологічне дослідження матеріалу, 
отриманого під час гістерорезектоскопії або 
фракційного вишкрібання стінок порожнини 
матки і цервікального каналу. Показання до цих 
внутрішньоматкових втручань визначаються з 
урахуванням клінічних проявів, даних анамнезу 
і додаткових методів обстеження [1, 3, 5, 6, 16].

Після встановлення діагнозу ГЕ перед лі-
карем постає питання про визначення опти-
мальної медикаментозної терапії, яка най-
перше повинна бути ефективною, мати низькі 
токсичність і побічні реакції, а також бути при-
датною для тривалого періоду використання. 
Провідним напрямком лікування пацієнток із 
ГЕ репродуктивного та пременопаузального 
віку вважається призначення гормональної 
терапії, спрямованої на усунення ановуляції 
та досягнення циклічної секреторної транс
формації ендометрія. Нині для лікування ГЕ 
широко використовуються препарати проге-
стерону – похідні гідроксипрогестерону (пе-
реважно медроксипрогестерон та оксипроге-
стерон) і 19-нортестостерону [19, 20, 22]. 

З метою підвищення ефективності гормо-
нотерапії сучасні дослідники рекомендують 
додатково застосовувати фітохімічні препара-
ти на основі індольних сполук, які виділяють з 
рослин сімейства хрестоцвітих (Cruciferous) –
усіх видів капусти, брюссельської капусти, цвіт-
ної капусти і броколі. Враховуючи виражені 
антионкогенні та антиестрогенні властивості 
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індольних сполук, вони широко застосовуються при лікуван-
ні дисгормональних захворювань жіночої репродуктивної 
системи: ГЕ, ендометріозу, міоми матки, функціональних кіст 
яєчників та доброякісної патології молочних залоз. Позитив-
ний ефект індол-3-карбінолу реалізується за рахунок екс-
пресії ізоформи цитохрому Р450-CYP1A1, яка гідроксилює Е2 
у другому положенні з утворенням 2-гідроксиестрону, який 
має виражену антипроліферативну дію [4, 17, 18, 24].

Мета дослідження: оцінити ефективність терапії, спрямо-
ваної на профілактику рецидивів ГЕ в жінок у пременопаузі.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Для досягнення поставленої мети проведено проспектив-

не клініко-параклінічне обстеження 76 жінок пременопау-
зального віку, госпіталізованих із встановленим діагнозом 
ГЕ. Крім загальноклінічного обстеження, всім жінкам прово-
дилося трансвагінальне УЗД, визначення рівнів Е2, ПГ, гомо-
цистеїну (ГЦ), фолієвої кислоти (ФК) та індексу HOMA в сиро-
ватці крові. Особлива увага приділялась визначенню індексу 
маси тіла (ІМТ) і артеріального тиску (АТ). З метою верифікації 
діагнозу та як перший етап лікування всім жінкам було про-
ведено гістерорезектоскопію з подальшим патогістологіч-
ним дослідженням (ПГД) ендометрія. Після отримання ре-
зультатів ПГД жінок було розподілено на дві групи:

●● Основна група – 40 жінок, які двічі на добу отримували 
пероральні прогестини (дидрогестерон 10 мг) у комплек-
сі з препаратом Депапілін® 395 мг (виробництва Ozymuk 
Pharm, Київ, Україна), до складу якого входять індол-3-кар-
бінол у поєднанні з екстрактами Vitex agnus-castus, Brassica і 
Camellia sinensis. Жінки також отримали рекомендації щодо 
дієтичного харчування як консервативної терапії, спрямо-
ваної на профілактику рецидиву ГЕ. 

●● Група порівняння – 36 жінок, які отримували тільки пе-
роральні прогестини (дидрогестерон 10 мг) двічі на добу 
як консервативну терапію, спрямовану на профілактику 
рецидиву ГЕ. 

Додавання до консервативної терапії препарату 
Депапілін® обґрунтовувалось вираженим антипроліфера-
тивним впливом індол-3-карбінолу на ендометрій, а також 
властивостями Brassica та Camellia sinensis, екстракти яких 
входять до складу препарату. Ці рослини є природним дже-
релом ФК, яка необхідна для нормалізації рівня ГЦ і пози-
тивно впливає на роботу шлунково-кишкового тракту.

Порівняння результатів та оцінку ефективності запропо-
нованої консервативної терапії проводили через 6 та 9 мі-
сяців від початку лікування.

Отримані результати оброблялись методами варіаційної 
статистики з використанням програм Statistica for Windows 
і Microsoft Excel 13.0. Розбіжності визначалися як достовірні 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Середній вік обстежених жінок становив 47 ± 3,5 року. 

У переважної більшості з них – 58 (76,3%) – основним ха-
рактерним симптомом і причиною звернення по медичну 
допомогу виявились хронічні АМК. Решта 18 (23,7%) жінок 
звернулись до медиків у терміновому порядку через го-
стру АМК.

Середня тривалість менструальних кровотеч учасниць 
дослідження становила 8,6 ± 0,3 дня, що на 7% перевищу-
вало допустиму фізіологічну норму. При цьому середня 
тривалість МЦ у більшості обстежених була в межах допу-
стимої фізіологічної норми – 32,7 ± 2,6 дня.

В структурі гінекологічної захворюваності в пацієнток з 
ГЕ переважали рецидивуючі АМК, які були характерними 
для 38 (50,0%) обстежених жінок. З них у 32 (84,2%) жінок 
в анамнезі були оперативні втручання в порожнині мат-
ки: роздільне діагностично-лікувальне вишкрібання – у 
12 (37,5%) і гістерорезектоскопія – у 20 (62,5%) пацієнток. 
Структура патогістологічних відповідей включала: просту 
нетипову ГЕ – 8 (25,0%) випадків, комплексну нетипову 
ГЕ – 19 (59,4%) випадків, поліпи ендометрія – 5 (15,6%) 
випадків. Консервативна терапія раніше проводилася в 4 
(10,5%) випадках у жінок із рецидивуючими АМК в анам-
незі. Звертає на себе увагу високий відсоток запальних за-
хворювань жіночих статевих органів – 40 (52,6%), а також 
фонових і передракових захворювань шийки матки – 24 
(31,6%) випадків відповідно.

В структурі екстрагенітальної захворюваності обстеже-
них жінок переважали серцево-судинні захворювання – 28 
(36,8%), хвороби шлунково-кишкового тракту – 38 (50,0%), 
ожиріння – 22 (28,7%) та хронічні захворювання сечовивід-
них шляхів – 14 (18,4%) випадків.

Майже в половини пацієнток – 32 (42,1%) – було виявлено 
первинні ознаки метаболічного синдрому: підвищення АТ 
і абдомінальний тип ожиріння. Середні значення АТ коли-
вались в межах 136 ± 8,6 / 94 ± 6,2 мм рт. ст., що розціню-
валось нами як початкові прояви артеріальної гіпертензії. 
Середній показник ІМТ в обстежених жінок становив 28,6 
± 2,6 кг/м2, що було розцінено як надлишкова маса тіла і в 
поєднанні з показниками АТ стало показанням до подаль-
шого ретельнішого обстеження жінок на наявність метабо-
лічного синдрому. Середня окружність талії в обстежених 
жінок становила 89 ± 6,4 см, що перевищувало допустиму 
фізіологічну норму на 10%.

Середній рівень Е2 в учасниць дослідження склав 167 
± 6,2 пг/мл, середнє значення ПГ – 10,6 ± 0,4 нмоль/л, що 
розцінювалося нами як прояви гіперестрогенемії.

Враховуючи дані анамнезу, структуру екстрагенітальної 
патології і результати фізикального обстеження, ми вклю-
чили до комплексного діагностичного алгоритму жінок з ГЕ 
визначення індексу HOMA і рівнів ГЦ та ФК.

Середнє значення індексу HOMA склало 27,6 ± 2,1, що пе-
ревищувало максимальне значення на 22,7% і розцінюва-
лося нами як прояв інсулінорезистентності. Звертає на себе 
увагу високий рівень ГЦ в сироватці крові обстежених жінок, 
середнє значення якого склало 18,4 ± 0,6 ммоль/л, що на 
67,3% вище від максимально допустимої норми. В той же час 
відзначено помірний дефіцит ФК в сироватці крові учасниць 
дослідження: середнє значення знаходилося на нижній межі 
допустимої фізіологічної норми і становило 3,42 ± 0,31 нг/мл.

Наступний етап діагностичного алгоритму передбачав 
проведення трансвагінального УЗД з метою визначення 
стану ендометрія. Середнє значення товщини ендометрія 
становило 22 ± 3,1 мм, що розцінювалось нами як ГЕ. У 
переважної більшості жінок – 44 (57,9%) – ендометрій ви-
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значався як неоднорідний за рахунок 
гіпоехогенних ділянок з нечіткими 
контурами без вираженого кровопли-
ну в режимі кольорового доплерів-
ського картування.

Всім жінкам, які звернулись зі вста-
новленим діагнозом ГЕ, було виконано 
гістерорезектоскопію з подальшим ПГД 
отриманого матеріалу. В 100% випадків 
за результатами ПГД отримано неати-
пову ГЕ, структура якої розподілилась 
наступним чином: проста неатипова 
ГЕ – 24 (31,6%), комплексна неатипова 
ГЕ – 52 (68,4%), що стало підставою для 
призначення жінкам консервативної 
терапії, спрямованої на лікування та 
профілактику рецидиву ГЕ.

Оцінюючи ефективність запропо-
нованої консервативної терапії через 
6 місяців від початку лікування жінок 
основної групи, ми звернули увагу на 
нормалізацію товщини ендометрія, се-
реднє значення якої склало 8,3 ± 0,46 
мм. Середнє значення товщини ендо-
метрія через 9 місяців від початку лі-
кування було стабільним і становило 
9,7 ± 0,31 мм (рис. 1). Середня трива-
лість менструальної кровотечі в жінок 
основної групи знизилась до 5,4 ± 0,2 
дня, середня тривалість МЦ знизилась 
до 26,3 ± 3,4 дня.

У жінок групи порівняння вже че-
рез 6 місяців від початку консерва-
тивної терапії середній показник 
товщини ендометрія наближався до 
показника максимально допустимої 
фізіологічної норми і становив 14,1 ± 
0,34 мм (р < 0,05). Середнє значення 
товщини ендометрія через 9 місяців 
від початку лікування жінок групи 
порівняння перевищувало макси-
мальний показник фізіологічної нор-
ми на 14,6% і складало 17,2 ± 0,29 мм 
(р < 0,05) (рис. 1). Середня тривалість 
менструальної кровотечі в жінок 
групи порівняння знижувалась до 
5,6 ± 0,2 дня (р > 0,05), проте через 9 
місяців від початку лікування набли-
жалась до показника максимально 
допустимої фізіологічної норми – 7,6 
± 0,3 дня. Середня тривалість МЦ че-
рез 6 місяців від початку лікування 
знижувалась до 27,2 ± 3,1 дня, проте 
вже за 3 місяці збільшувалась в се-
редньому до 31,6 ± 0,2 дня.

Позитивний вплив запропонованої 
терапії двічі на добу дидрогестеро-
ном 10 мг у комбінації з препаратом 

Депапілін® 395 мг приводило до стій-
кої нормалізації рівнів Е2 та ПГ у жінок 
основної групи (рис. 2). В динаміці 
спостереження через 6 та 9 місяців від 
початку лікування середнє значення Е2 
становило 68,4 ± 5,7 пг/мл та 62,7 ± 6,0 
пг/мл відповідно, що достовірно ниж-
че рівня Е2 до початку лікування – 167 
± 6,2 пг/мл (р < 0,05). Середнє значення 
ПГ у жінок основної групи вже через 6 
місяців достовірно збільшувалось і 
становило 54,1 ± 4,0 нмоль/л. Через 9 
місяців від початку лікування відзначе-
но стійку концентрацію ПГ, яка склала 
56,3 ± 5,2 нмоль/л (р > 0,05). 

У жінок групи порівняння на фоні 
терапії дидрогестероном 10 мг двічі 
на добу через 6 місяців від початку 
лікування відзначалась нормаліза-
ція рівня Е2 та ПГ, середнє значення 
яких склало 61,7 ± 4,8 пг/мл та 50,3 ± 
4,2 нмоль/л відповідно (рис. 2). Через 
9 місяців від початку терапії середнє 

значення Е2 в цій групі становило 96,7 
± 7,1 пг/мл (р > 0,05), а середнє зна-
чення ПГ становило 41,5 ± 3,9 нмоль/л 
(р < 0,05), маючи стійку тенденцію до 
зниження, що розцінювалось нами як 
початковий етап розвитку відносної 
гіперестрогенемії.

Включення до терапії препарату 
Депапілін® 395 мг двічі на добу в жінок 
основної групи призводило до стійкого 
зниження рівня ГЦ, середнє значення 
якого становило 7,1 ± 0,4 мкмоль/л че-
рез 6 місяців та 6,8 ± 0,3 мкмоль/л через 
9 місяців від початку лікування (р < 0,05) 
(рис. 3). Повернення до фізіологічного 
значення рівня ГЦ призводило до 
синергічного росту рівня ФК, середнє 
значення якої становило 5,91 ± 0,22 нг/
мл через 6 місяців та 6,51 ± 0,24 нг/мл че-
рез 9 місяців від початку лікування.

Нормалізація показників ГЦ та ФК 
на фоні додавання до основної терапії 
препарату Депапілін® 395 мг двічі на 
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Рисунок 2. Середній рівень Е2 та ПГ через 6 та 9 місяців від початку лікування

Рисунок 1. Товщина ендометрія в динаміці лікування, мм
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добу сприяла покращенню рівня АТ у 
жінок основної групи, середні показни-
ки якого вже через 6 місяців знаходи-
лись на рівні 125 ± 4,1 / 87 ± 5,1 мм рт. 
ст., а через 9 місяців від початку терапії 
становили 119 ± 5,8 / 82 ± 6,1 мм рт. ст.

Вже через 9 місяців на фоні корекції 
дієти було відзначено тенденцію до 
зниження середнього показника ІМТ 
у жінок основної групи, середнє зна-
чення якого становило 24,1 ± 2,1 кг/
м2. Середнє значення окружності талії 
в цій групі практично наближалось до 
верхньої межі допустимої норми: воно 
складало 82 ± 5,1 см, перевищуючи 
верхню межу норми на 3,1%. Середній 
показник індексу НОМА знаходився в 
межах фізіологічної норми і становив 
20,1 ± 2,4.

У динаміці спостереження в основ-
ній групі у 3 (7,5%) жінок через 6 міся-
ців після початку лікування і в 4 (10,0%) 
жінок через 9 місяців після початку 
лікування виявлено рецидиви ГЕ, що 

зумовило необхідність повторного 
обстеження з подальшою гістероре-
зектоскопією. Таким чином, загальна 
кількість рецидивів ГЕ в основній групі 
склала 7 (17,5%) випадків.

У групі порівняння рецидив ГЕ че-
рез 6 місяців після початку лікування 
було виявлено в 9 (25,0%) жінок, через 
9 місяців – у  7 (19,4%), що зумовило 
ретельніше обстеження і зміну такти-
ки лікування. Загальна кількість реци-
дивів ГЕ в цій групі склала 16 (44,4%) 
випадків (р < 0,05).

ВИСНОВКИ
Для жінок пременопаузального віку 

з ГЕ характерним є високий відсоток 
хронічних (76,3%) і гострих (23,7%) 
АМК. Крім того, в 52,6% випадків у них 
виявляється висока частота запаль-
них захворювань жіночих статевих 
органів, а в 31,6% випадків – фонових 
і передракових захворювань шийки 
матки. У 42,1% жінок виявлено пер-

винні ознаки метаболічного синдрому, 
що характеризується підвищенням АТ 
та абдомінальним типом ожиріння.

На фоні застосування двічі на добу 
дидрогестерону в комплексі з препа-
ратом Депапілін® (Ozymuk Pharm) 395 
мг, який містить індол-3-карбінол у 
поєднанні з екстрактами Vitex agnus-
castus, Brassica і Camellia sinensis, в 
жінок пременопаузального віку про-
тягом 9 місяців від початку лікування 
відзначено стабільні показники тов-
щини ендометрія із середнім значен-
ням в межах допустимої фізіологічної 
норми (до лікування – 22 ± 3,1 мм, че-
рез 6 місяців – 8,3 ± 0,46 мм, через 9 
місяців після початку лікування – 9,7 ± 
0,31 мм, р < 0,05).

Включення препарату Депапілін® 
до базисної терапії гіперплазії ендо-
метрія в жінок пременопаузального 
віку є патогенетично обґрунтованим 
у зв'язку з комплексним впливом 
компонентів препарату на екстраго-
надний синтез естрогенів, який ре-
алізується за рахунок корекції рівня 
ФК і регуляції синтезу ГЦ. Цей ефект 
сприяє компенсації проявів мета-
болічного синдрому, про що свідчить 
зниження в жінок основної групи се-
реднього показника ІМТ до 24,1 ± 2,1 
кг/м2, окружності талії до 82 ± 5,1 см, 
нормалізації середніх значень індек-
су HOMA і АТ.

Позитивний ефект запропонованої 
терапії, спрямованої на профілактику 
рецидивів ГЕ у жінок пременопаузаль-
ного віку, демонструється достовір-
ним зниженням частоти рецидивів ГЕ, 
яка склала 7 (17,5%) випадків в основ-
ній групі та 16 (44,4%) у групі порівнян-
ня (р < 0,05).
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Рисунок 3. Динаміка рівнів ГЦ та ФК у жінок основної групи
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