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РЕЗЮМЕ
В статье проведен обзор литературы, демонстрирующий современные парадигмы этиологии, патогенеза и менеджмента гиперпласти-
ческих процессов эндометрия у пациенток с хроническими болезнями почек (ХБП). Гиперплазия эндометрия (ГЭ) — это патологически-
й процесс, затрагивающий стромальный и эпителиальный компоненты эндометрия, с характерным преобладанием желез, а также раз-
личными фенотипическими изменениями клеток. Несвоевременная диагностика и лечение ГЭ могут стать причиной прогрессирования 
патологии и развития злокачественной трансформации эндометрия. Рак эндометрия относится к одной из наиболее распространенных 
форм злокачественного процесса женских репродуктивных органов, и ГЭ, как правило, предшествует ему. В структуре гинекологиче-
ской заболеваемости ГЭ составляет от 10 до 55%, и ее частота неуклонно растет. ГЭ возникает в результате избыточной стимуляции 
эстрогеном, когда она не компенсирована действием прогестерона. К тому же у пациенток с ХБП за счет применения различных видов 
заместительной почечной терапии (гемодиализ, перитонеальный диализ, прием иммуносупрессивных препаратов у пациенток с по-
чечным трансплантатом) развиваются «иммуносупрессивные состояния». С каждым годом таких пациенток становится все больше. 
Однако за последнее десятилетие в российской литературе нет ни одного упоминания о системном подходе к диагностике и лечению 
ГЭ у женщин с ХБП. В основном это пациентки репродуктивного возраста с перспективой деторождения, поэтому данная проблема 
весьма актуальна для мирового медицинского сообщества.
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ABSTRACT
This article provides a literature review demonstrating modern paradigms concerning etiology, pathogenesis and management of endometrial 
hyperplasia processes in female patients with chronic kidney disease (CKD). Endometrial hyperplasia (EH) is a pathological process with 
various phenotypic cell changes and a characteristic predominance of glands over the stromal and epithelial components in the endometrium. 
Untimely diagnosis and treatment of EH can cause the pathology progression and the development of endometrium malignant transformation. 
Endometrial cancer (EC) refers to one of the most common malignant tumor forms of the female reproductive system, and EH, as a rule, is its 
precursor. In the gynecological morbidity structure, EH is 10 to 55%, and its incidence is steadily increasing. EH occurs as a result of excessive 
estrogen stimulation, when it is not compensated by the progesterone action. In addition, patients with CKD develop "immunosuppressive 
states" due to the use of various types of renal replacement therapy (hemodialysis, peritoneal dialysis, taking immunosuppressive drugs in 
patients with kidney transplant). Every year there are more and more such female patients. Over the past decade, there has been no reference 
in the Russian literature concerning a systematic approach to the diagnosis and treatment of EH in female patients with CKD. Considering 
that these were female patients of the reproductive period to a greater extent, who wanted to perform the childbearing function in the future, 
therefore, this problem is very relevant for the world medical community.
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введенИе
Ежегодно в мире растет число людей с хронически-

ми бо лезнями почек (ХБП) с исходом в хроническую по-
чечную недостаточность (ХПН). По данным многочис-

ленных эпидемиологических исследований, проводимых 
как в нашей стране, так и за рубежом, частота вновь вы-
явленных случаев ХПН составляет 80–100 на 1 млн насе-
ления в год. То есть ежегодно на земном шаре у 500 000 
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людей формируется ХПН [1], а соответственно увеличива-
ется число женщин репродуктивного возраста, страдающих 
этим хроническим заболеванием [2, 3]. ХПН часто сопро-
вождается эндокринными дисфункциями, которые могут 
влиять на функцию яичников. Это может привести к нару-
шениям менструального цикла, что проявляется длитель-
ными и обильными менструациями, межменструальными 
кровотечениями, нерегулярными маточными кровотечени-
ями после аменореи и обильными маточными кровотече-
ниями в менопаузе. Частично это может быть результатом 
нарушения функционирования гипоталамо-гипофизарно- 
яичниковой оси, а также коагулопатии на фоне почечной не-
достаточности и приема антикоагулянтов. В нескольких ис-
следованиях описаны аномальные маточные кровотечения 
(АМК) у женщин с ХБП, частой причиной которых выступа-
ют гиперпластические процессы эндометрия (ГПЭ) [4, 5].

влИянИе хбп на развИтИе ГпЭ
Нарушения менструального цикла часто встречаются 

у женщин с ХБП, однако мы смогли найти ограниченное 
количество литературы, посвященной ГПЭ и АМК в попу-
ляции больных с почечной недостаточностью [6–8]. Пер-
вое исследование, посвященное оценке этих нарушений 
при почечной недостаточности, было завершено в 1980 г., 
в нем говорилось о наличии нарушений менструального 
цикла у данной категории пациенток. Затем другие иссле-
дователи подтвердили факт нарушения менструального 
цикла у женщин в популяции больных ХБП, но описали 
новые формы и проявления заболевания. В 1997 г. прово-
дилось обследование [6] женщин с терминальной стадией 
ХПН, получающих различные виды заместительной почеч-
ной терапии, которое показало, что большинство больных 
имели нарушения менструального цикла [8]. Кроме того, 
частота и тяжесть нарушений менструального цикла были 
связаны с тяжестью дисфункции почек [9]. Кокрейновское 
сообщество в своих исследованиях установило, что мено-
пауза в популяции больных с ХБП наступает примерно 
на 5 лет раньше, чем в общей популяции [5, 6]. Хотя ме-
нопауза является ретроспективным клиническим диагно-
зом и устанавливается после года аменореи, у женщин 
с ХБП часто наблюдается функциональное состояние ме-
нопаузы. Восстановление менструаций может произойти 
после трансплантации почки или увеличения частоты ге-
модиализа [10].

По данным исследований, проведенных в Варшавском 
университете [11], частота возникновения ГПЭ у пациен-
ток, перенесших трансплантацию почки, увеличивается 
в несколько раз по сравнению с общей популяцией. Со-
общается о повышенном уровне эстрадиола у женщин, 
перенесших трансплантацию почки [12], что может быть 
связано с нарушением метаболизма половых гормонов. 
Более того, иммуносупрессивные препараты играют опре-
деленную роль в наблюдаемой стимуляции эстрогена 
у женщин с пересаженной почкой. Циклоспорин и такро-
лимус — два основных иммуносупрессивных препарата, 
которые назначаются пациентам с трансплантатом почки. 
Они препятствуют связыванию эстрадиола с рецептором 
эстрогена при высоких концентрациях [13, 14]. Исследо-
вание польского диализного центра показало, что у многих 
пациенток с ХБП концентрация эстрогена в сыворотке была 
повышена или находилась в верхнем диапазоне. Сочета-
ние относительно низкого уровня прогестерона с высоким 

уровнем эстрогена в сыворотке крови может привести к не-
полному созреванию эндометрия с последующей гиперме-
нореей и АМК. Кроме того, высокие концентрации эстро-
генов в сыворотке, не противодействующие прогестерону, 
создают ситуацию относительного дефицита прогестерона. 
Это может стимулировать ГПЭ с риском развития рака эндо-
метрия (РЭ). Есть предположение, что РЭ развивается чаще 
у пациенток с уремией, однако результаты исследований 
[15–17] свидетельствуют о сохранении нормальной реак-
тивности эндометрия на циркулирующие эстрогены у па-
циенток с уремической интоксикацией.

Другой механизм развития ГПЭ у данной группы па-
циенток — нарушение работы гипоталамо-гипофизарной 
системы. Почка играет важную роль в регуляции женских 
половых гормонов, и степень почечной дисфункции, по-ви-
димому, напрямую влияет на тяжесть нарушения гормо-
нальной оси гипоталамус — гипофиз — яичники [8, 18–20]. 
Большинство исследований, посвященных женским поло-
вым гормонам при ХБП, проводились у пациенток с тер-
минальной стадией ХПН, у которых наблюдаются серьез-
ные изменения данной оси и заметное повышение уровня 
половых гормонов [7]. При почечной недостаточности 
происходит потеря пульсирующего выброса гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнРГ) из гипоталамуса, что приво-
дит к нарушению цикличности выработки лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) [7, 21]. Более того, нарушение цикличности и пуль-
сирующей секреции ЛГ и ФСГ приводит к тяжелой гипоэ-
строгенемии. Снижение уровня эстрогенов, в свою очередь, 
подавляет всплеск ЛГ и не может обеспечить эффект по-
ложительной обратной связи с гипоталамусом. Отсутствие 
цикличности выработки гонадотропинов и гормонов яич-
ников, а также сохраняющиеся гипоэстрогенемия и повы-
шенные уровни ЛГ и ФСГ приводят к ановуляции. Уровень 
пролактина (ПРЛ) повышен у женщин с ХБП, что также мо-
жет способствовать ановуляции. Предполагается, что это 
связано с уменьшением почечного клиренса при дис-
функции почек, а также со снижением чувствительности 
к дофаминергическому ингибированию выработки ПРЛ 
и, как следствие, с повышением его продукции [22]. Эти 
данные указывают на снижение эффективности дофамина 
для подавления выработки ПРЛ при ХПН, а также на по-
вышенную секрецию ПРЛ. Все перечисленные возможные 
ассоциации повышают риск развития РЭ у женщин с ХБП.

дИаГностИка ГпЭ
Диагностический алгоритм при подозрении на ГПЭ 

у пациенток с ХБП такой же, как в общей популяции [23–
25]. Диагностика ГПЭ основывается на проведении ги-
стологического исследования ткани эндометрия, забор 
которой осуществляется либо методом пайпель-биопсии, 
либо в ходе раздельного лечебно-диагностического вы-
скабливания полости матки под контролем гистероско-
пии. Трансвагинальное УЗИ играет важную роль в ди-
агностике гиперпластического процесса эндометрия 
в пре- и постменопаузе [26–28] как у пациенток в общей 
популяции, так и у больных с ХБП. Использование ком-
пьютерной томографии и магнитно-резонансной томо-
графии в качестве вспомогательных средств при диагно-
стике и лечении ГПЭ у пациенток с ХБП в большинстве 
случаев не оправдано [29].
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леченИе ГпЭ у пацИенток с хбп
Лечение ГПЭ в общей популяции включает консер-

вативные (гормональные) и оперативные методы. Вы-
бор тактики ведения пациенток с ГПЭ зависит от мор-
фологического заключения, возраста, репродуктивных 
планов, наличия факторов риска ГПЭ и сопутствующей ги-
некологической и экстрагенитальной патологии [25, 30, 
31]. Цель терапии ГПЭ заключается в купировании АМК, 
профилактике рецидивов ГПЭ и развития РЭ. Выбор пре-
паратов, разрешенных к применению у пациенток с ХБП, 
крайне ограничен в связи с противопоказаниями со сторо-
ны почек, неодинаковым их действием, к тому же они раз-
личаются по способу применения и химической струк-
туре. Кроме того, эффективность данных лекарственных 
средств различна у пациенток с разными видами замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ).

По данным ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», у пациенток с ХБП, 
в зависимости от репродуктивных планов и видов ЗПТ, 
применяются:

 – препараты прогестерона — в непрерывном режиме 
в течение не менее чем 5–6 мес.;

 – левоноргестрелсодержащая внутриматочная систе-
ма (ВМС);

 – агонисты ГнРГ (АГнРГ) — при сочетанной патологии, 
например ГПЭ + миома матки.

Варшавский медицинский университет в своих исследо-
ваниях [11] упоминает о том, что женщины с ГПЭ и транс-
плантированной почкой могут успешно лечиться проге-
стагенами. О безопасности использования прогестагенов 
у пациенток с почечным трансплантатом также говорится 
в научных публикациях Американской медицинской ассо-
циации (JAMA) [32, 33]. Однако, по данным исследований, 
проводимых на базе гинекологического отделения ГБУЗ 
«ГКБ № 52 ДЗМ», использование прогестагенов в непре-
рывном режиме у пациенток на гемодиализе может вы-
звать у них «прорывные» маточные кровотечения [34].

При использовании левоноргестрелсодержащей ВМС 
возможно возникновение побочных эффектов, связанных 
с инфицированием органов малого таза на фоне имму-
носупрессии и инородного тела в полости матки. Вместе 
с тем, по данным исследований гинекологической и неф-
рологической служб ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», лечение ГПЭ 
левоноргестрелсодержащей ВМС у пациенток с почеч-
ным трансплантатом не увеличивает частоту воспалитель-
ных заболеваний органов малого таза, несмотря на прием 
иммуносупрессивных препаратов [34], что говорит о без-
опасности применения левоноргестрелсодержащей ВМС 
у данной группы пациенток. Польские ученые [11] также 
подтверждают безопасность этого средства, по их данным, 
частота воспалительных осложнений на фоне ВМС та-
кая же, как и в общей популяции.

Эстрогенсодержащие препараты противопоказаны (вы-
сокие риски отторжения и тромбоза сосудов трансплантата, 
тромбоза артерио-венозных фистул при проведении гемо-
диализа [34]), хотя в медицинских журналах национального 
общества нефрологов есть описания успешного использо-
вания комбинированных оральных контрацептивов у паци-
енток с трансплантатом почки [35].

Применение АГнРГ — успешный метод лечения ГПЭ 
при сочетанной гинекологической патологии (миома матки 
и аденомиоз) [34, 36].

У пациенток с ХБП на фоне вторичного гиперпарати-
реоза развивается фиброзно-кистозная остеодистрофия, 

характеризующаяся снижением минерализации костей 
и остеомаляцией. Максимальной выраженности почечная 
остеопатия достигает у больных, находящихся на гемоди-
ализе. Важным клиническим следствием остеодистрофии 
становится высокая час тота патологических переломов. 
Препараты группы АГнРГ могут вызвать у больных с ХБП 
увеличение массы тела и еще бóльшую потерю минераль-
ной плотности костной ткани, усугубляя остеопатию.

Сообщество гинекологов JAMA проводило исследова-
ния [37], которые говорят о том, что потеря минеральной 
плотности костной ткани обратима после прекращения при-
ема АГнРГ. В связи с вышеизложенным очень важно учиты-
вать показатели фосфорно-кальциевого обмена и вид ЗПТ 
у пациенток с ХБП при лечении ГПЭ препаратами АГнРГ.

В качестве оперативных методов лечения у паци-
енток данной группы в пре- и постменопаузе приме-
няется резекция эндометрия и гистерэктомия (при 
атипических и рецидивирующих формах ГПЭ, неэффек-
тивности гормональной терапии) [34]. Согласно клини-
ческим рекомендациям Российского общества акуше-
ров-гинекологов аблация эндометрия не рекомендована 
в качестве метода лечения ГПЭ в общей популяции. Однако 
специалисты корейского университета Yonsei в качестве 
хирургических методов лечения ГПЭ и АМК у пациенток 
с почечным трансплантатом успешно используют гистеро-
скопическую аблацию эндометрия [38].

В клинике Mayo проводились исследования [39] влия-
ния гистерэктомии как метода лечения ГПЭ и АМК на функ-
цию почечного трансплантата. В медицинском универси-
тете в Осаке также применяли гистерэктомию как метод 
лечения РЭ у пациенток на перитонеальном диализе [40–
42]. Однако четких алгоритмов ведения ГПЭ у пациенток 
с ХБП не описано.

заклЮченИе
Вопросы диагностики и лечения ГПЭ у пациенток с ХБП 

приобретают все большее значение для мирового меди-
цинского сообщества. Возрастающее число женщин ре-
продуктивного возраста с ГПЭ и различными видами ЗПТ 
остро ставит перед нами вопрос о необходимости систе-
матизированного подхода к диагностике, консервативному 
и оперативному лечению данной патологии. Это обусловит 
улучшение  качества жизни пациенток с ХБП и прогнозы те-
чения ГПЭ. Важно подобрать оптимальный метод терапии 
с максимально низкими рисками тромбоэмболических 
осложнений, разработать алгоритм предоперационной 
подготовки, выбора объема оперативного вмешательства 
и тактики послеоперационного ведения. Это позволит сни-
зить число рецидивов заболевания, разработать профилак-
тику маточных кровотечений, улучшить качество жизни 
и снизить материальные затраты на реабилитацию и лече-
ние осложнений у пациенток с ХБП.
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