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Оригінальні дослідження

Резюме

Питання, пов’язані з лікуванням ГПЕ, як і 
раніше, дуже актуальні, що зумовлено високою 
частотою рецидивів даного захворювання. Сьо-
годні в арсеналі сучасної медицини є різноманіт-
ні підходи до лікування ГПЕ. Проте, розвиток 
доброякісних новоутворень молочних залоз на 
тлі ГПЕ обмежує можливості консервативного 
лікування. Одним із найпоширеніших методів 
лікування ГПЕ залишається проведення гормо-
нальної терапії.

Мета дослідження. Оптимізувати лікуван-
ня пацієнток з різними видами гіперпластич-
них процесів ендометрія у поєднанні з доброякіс-
ними захворюваннями молочних залоз.

Матеріали та методи. Проведено проспек-
тивне дослідження 90 жінок віком від 18 до 47 
років. Основну групу склали хворі, у яких діагнос-
тували ГПЕ та доброякісні захворювання мо-
лочних залоз. До групи порівняння увійшли паці-
єнтки, у яких діагностували ГПЕ без супутньої 
патології молочних залоз. Для лікування гіперп-
лазії ендометрію без атипії використовували 
медроксипрогестерон, для лікування атипової 
гіперплазії ендометрію використовували ме-
дроксипрогестерон у комбінації з аналогом гона-
дотропін-рилізинг-гормону. Для лікування паці-
єнток з поєднаною патологією застосовували 
комерційний препарат Даназол або медрокси-
прогестерон у поєднанні з Коберліном.

Результати. Запровадження різних схем 
лікування пацієнток з ГПЕ та доброякісними 

Abstract

Issues related to the treatment of HPE are still 
very relevant, which is due to the high frequency 
of relapses of this disease. Today, in the arsenal of 
modern medicine, there are various approaches to 
the treatment of HPE. However, the development of 
benign neoplasms of the mammary glands against 
the background of HPE limits the possibilities of 
conservative treatment. Hormonal therapy remains 
one of the most common methods of treating HPE.

Purpose of the study. To optimize the treatment 
of patients with various types of hyperplastic 
processes of the endometrium in combination with 
benign diseases of the mammary glands.

Materials and methods. A prospective study 
of 90 women aged 18 to 47 was conducted. The 
main group consisted of patients who were 
diagnosed with HPE and benign diseases of the 
mammary glands. The comparison group included 
patients who were diagnosed with HPE without 
accompanying pathology of the mammary glands. 
For the treatment of endometrial hyperplasia 
without atypia, medroxyprogesterone was used, for 
the treatment of atypical endometrial hyperplasia, 
medroxyprogesterone was used in combination with 
a gonadotropin-releasing hormone analog. For the 
treatment of patients with combined pathology, the 
commercial drug Danazol or medroxyprogesterone 
in combination with Koberlin was used.

Results. The implementation of various 
treatment regimens for patients with HPE and 
benign breast neoplasms showed that the more 
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новоутвореннями молочних залоз показало, що 
ефективнішою схемою лікування була та, яка 
передбачала застосування Даназолу. У цієї гру-
пи пацієнток вже після шестимісячного засто-
сування препарату нормалізувалися показники 
рівня естрадіолу та прогестерону у плазмі крові.

Висновки. Дослідження рівнів естрогенів, про-
гестинів і гонадотропних гормонів показало, що 
у пацієнток групи порівняння кращою схемою лі-
кування є поєднане застосування медроксипро-
гестерону та аналогів гонадотропін-рилізинг-
гормону порівняно із монозастосуванням тільки 
медроксипрогестерону. У пацієнток з поєднаною 
патологією ГПЕ і мастопатією кращою схемою 
лікування є застосування Даназолу.

Ключові слова: гіперплазія ендометрія, мас-
топатія, естроген, прогестерон, фолікулости-
мулюючий гормон, лютеїнізуючий гормон.

effective treatment regimen was the one involving 
the use of Danazol. In this group of patients, the 
levels of estradiol and progesterone in the blood 
plasma normalized already after six months of 
using the drug.

Conclusion. The study of the levels of estrogens, 
progestins and gonadotropic hormones showed 
that in the patients of the comparison group, the 
best treatment scheme is the combined use of 
medroxyprogesterone and gonadotropin-releasing 
hormone analogues compared to the monouse of 
only medroxyprogesterone. In patients with the 
combined pathology of HPE and mastopathy, the 
best treatment scheme is the use of Danazol.

Keywords: endometrial hyperplasia, mastopathy, 
estrogen, progesterone, follicle-stimulating hormone, 
luteinizing hormone.

Достатньо поширеною патологією жіночої ре-
продуктивної системи є гіперпластичні процеси 
ендометрія (ГПЕ), які за поширеністю посіда-
ють одне з перших місць у структурі гінеколо-
гічної патології, оскільки на їх частку припадає 
15–40% захворювань репродуктивної системи 
жінок [1, 2]. Порушення проліферації ендоме-
тріальних залоз при ГПЕ є результатом безпере-
бійної естрогенної стимуляції ендометріальної 
тканини з відносною недостатністю врівноважу-
ючих ефектів прогестерону [3].

На тлі тенденції збільшення ризиків рецидиву 
ГПЕ все актуальної проблеми набуває розвиток 
доброякісних захворювань молочних залоз. Най-
поширенішим захворюванням молочних залоз є 
мастопатія, яка зустрічається у 30–80% жінок 
репродуктивного віку. На зрозумілими залиша-
ються механізми розвитку доброякісних новоут-
ворень молочних залоз на фоні ГПЕ та методи їх 
профілактики та лікування [4].

Розвиток ГПЕ та доброякісних новоутворень 
молочних залоз обмежує можливості консерва-
тивного лікування гіперпластичних процесів 
матки і новоутворень молочних залоз у жінок ре-
продуктивного віку, що значною мірою пов’язано 
з гормональними та метаболічними змінами в 
організмі жінок [5, 6]. Знання лікарями, насам-
перед гінекологами, принципів лікування ГПЕ 
у поєднанні з доброякісними захворюваннями 
молочних залоз є запорукою попередження ма-
лігнізації цих новоутворень.

Оскільки ГПЕ можуть прогресувати та час-
то малігнізуватися в карциному ендометрія, 
то запровадження нових схем лікування цієї 
патології має клінічне значення, і є реверсією 
гіперплазії до нормального ендометрія [7]. Кон-
сервативне лікування може запобігти розвитку 
аденокарциноми. Сьогодні основним варіантом 
лікування ГПЕ без або з атипією є циклічний 
прогестин або гістеректомія відповідно [8]. 

Однак клінічні випробування гормональної тера-
пії і остаточні стандартні методи лікування для 
лікування ГПЕ не встановлені. Особливо це сто-
сується жінок із поєднаною патологією гіперпла-
зії ендометрію і доброякісними новоутвореннями 
молочних залоз.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ 

Оптимізувати лікування пацієнток з різними 
видами гіперпластичних процесів у ендометрії 
та при поєднанні з доброякісними захворюван-
нями молочних залоз.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено проспективне дослідження 90 жі-
нок віком від 18 до 47 років. Основну групу склали 
хворі, у яких діагностували ГПЕ та доброякісні 
захворювання молочних залоз. До групи порів-
няння увійшли пацієнтки, у яких діагносту-
вали ГПЕ без супутньої патології молочних 
залоз. Контрольну групу склали 30 здорових 
жінок.

Всім пацієнткам з ГПЕ групи порівняння 
проведено лікування згідно з наказом № 869 від 
5.05.2021 р. про затвердження Уніфікованого 
клінічного протоколу первинної, вторинної (спе-
ціалізованої), третинної (високоспеціалізованої) 
медичної допомоги "Гіперплазія ендометрія". 
Пацієнтам з ГПЕ без атипії призначали ін’єкції 
медроксипрогестерону. У жінок з атиповою ГПЕ 
поряд з прогестагенами призначали аналоги 
гонадотропін-рилізинг-гормону (препарат з ді-
ючою речовиною триптореліном). 

За схемою лікування пацієнтів основної гру-
пи поділили на 2 підгрупи. Пацієнток першої 
підгрупи (n = 16 хворих) лікували комерційним 
препаратом Деназолом (17 a-прегна-2,4-дієн-
20-іно (2,3-) ізоксазол-17-ол), який пригнічує 
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виділення гіпофізарних гонадотропних гормонів 
(ЛГ та ФСГ). Хворим другої підгрупи (n = 14 па-
цієнток) призначали медроксипрогестерон та пре-
парат Достинекс (діюча речовина – каберголін).

Критерії виключення: припинення прийому 
ліків у разі відсутності гормонального ефекту до 
16 тижнів; прогресування захворювання на 8, 
16 і 24 тижні або відсутність ремісії на 32 тижні; 
важкі побічні ефекти (прогресуючі або стійкі). 
Моніторинг за станом пацієнтів проводився 
до 12 місяців після припинення лікування. 

Ефективність проведеної терапії оцінювали 
за визначенням гормонів репродуктивної панелі 
(фолікулостимулюючого гормону (ФСГ), лютуї-
нізуючого гормону (ЛГ), естрогену і прогестерону). 
Рівні гіпофізарних (ФСГ, ЛГ) та оваріальних 
(естрогену, прогестерону) гормонів визначали 
за допомогою тест-наборів для імуноферментного 
аналізу за методикою ELISA [9].

Статистичне  оброблення результатів здій-
снювали з використанням програми «Statistica 
for Windows» версії 13.0, Stat Soft Inc (США). 
Статистично достовірну різницю між показника-
ми в дослідних групах для відносних чисел при 
нормальному розподілі визначали за допомогою 
критерію Стьюдента. За умов нерівномірного 
розподілу показників у дослідних групах вико-
ристовували U-критерій Манна-Уїтні. Статис-
тично достовірну різницю між показниками, що 
порівнювали, вважали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Сьогодні не існує єдиної думки щодо терапев-
тичного підходу до корекції ГПЕ, особливо при 
його поєднанні з доброякісними новоутворення-

ми молочних залоз. Нами запропоновані різні 
схеми лікування як ізольованої форми ГПЕ без 
атипії та з атипією, так і при ГПЕ з новоутворен-
нями молочних залоз.

Результати проведених досліджень показали, 
що після шестимісячного застосування зазначе-
них схем лікування у плазмі крові пацієнток гру-
пи порівняння спостерігалися все ще підвищенні 
рівні естрадіолу (рис. 1). На 12-й місяць після по-
чатку лікування у пацієнток групи порівняння, 
яких лікували тільки медроксипрогестероном 
рівень естрогену був вище контрольного по-
казника, тоді як комплексне введення медрок-
сипрогестерону та аналога гонадотропін-рилі-
зинг-гормону призводило до нормалізації рівня 
естрогену в крові (рис. 1). Медроксипрогестерон 
сприяє інгібуванню секреції гонадотропінів гі-
пофізом, що сприятиме пригніченню вироблен-
ня естрадіолу, проте такий ефект, імовірно, спо-
стерігається при довготривалому застосуванні 
цього препарату [10]. Введення аналога гонадо-
тропін-рилізинг-гормону поряд з медроксипро-
гестероном, очевидно, проявляє синергетичну 
дію на останній, тому відбувається нормалізація 
рівня жіночих гормонів швидше [11].

Аналіз рівня прогестерону в крові показав, 
що вже після шестимісячного лікування його 
рівень наближався до норми у жінок групи по-
рівняння з різними видами ГПЕ, яких лікува-
ли медроксипрогестероном (ГПЕ без атипії) або 
медроксипрогестероном і аналогом гонадотро-
пін-рилізинг-гормону (атипові ГПЕ) (рис.2). 
На 12-й місяць після початку лікування рівень 
прогестерону залишався на рівні контролю у гру-
пах пацієнток з різними видами ГПЕ незалежно 
від схеми лікування (рис. 2).

Рис. 1. Рівень естрадіолу в плазмі крові жінок з гіперплазією ендометрію після застосування різних схем 
лікування
Примітка: (тут і надалі): І – пацієнти з ГПЕ без атипії, яких лікували медроксипрогестероном; ІІ – 
пацієнти з атиповими ГПЕ, яких лікували медроксипрогестероном і аналогом гонадотропін-рилізинг-гормону; 
ІІІ – пацієнти з ГПЕ і мастопатією, яких лікували Даназолом; ІV – пацієнти з ГПЕ і мастопатією, яких 
лікували медроксипрогестероном і Каберголіном; * – статистично достовірна різниця порівняно з показниками 
контрольної групи, р 0,05



41

ISSN 2072-9367. СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 4, 2022

Рис. 2. Рівень прогестерону в плазмі крові жінок з гіперплазією ендометрію після застосування різних схем 
лікування

Пацієнтів основної групи також поділили на 
дві експериментальні підгрупи. Для лікування 
пацієнток першої підгрупи застосовували комер-
ційний препарат Даназол, пацієнток другої під-
групи лікували медроксипрогестероном у поєд-
нанні з Коберліном.

Аналіз результатів дослідження рівня стате-
вих жіночих гормонів показав, що ефективні-
шою схемою лікування була та, яка передбачала 
застосування Даназолу. У цієї групи пацієнток 
вже після шестимісячного застосування препа-
рату нормалізувалися показники рівня естра-
діолу та прогестерону у плазмі крові. Засто-
сування медроксипрогестерону в поєднанні з 
Коберліном показало, що після шестимісячного 
застосування комплексу цих препаратів рівень 
естрадіолу був вище, а рівень прогестерону був 
нижче показників здорових жінок. 

Нормалізація досліджуваних гормонів спо-
стерігалася на 12-й місяць після початку ліку-
вання при обох схемах лікування (рис. 1, рис. 2).

Оскільки досліджувані препарати, запро-
понованих схем лікування, можуть прямо або 
опосередковано впливати на секрецію гонадо-
тропних гормонів, то на наступному етапі нами 
визначено рівень ФСГ та ЛГ у плазмі крові.

Результати проведених досліджень показали, 
що у групі порівняння обидві схеми лікування не 
призводили до нормалізації як ФСГ, так і ЛГ піс-
ля шестимісячного їх застосування. Проте, на 
12-й місяць після початку лікування медрокси-
прогестероном досліджувані показники наближа-
лися до показників контролю (рис.3, рис. 4).

Напрямок змін гонадотропних гормонів за 
умов застосування медроксипрогестерону та ана-
лога гонадотропін-рилізинг-гормону узгоджу-
ються з літературними даними, які вказують 
на те, що на початкових етапах введення в ор-
ганізм аналогів гонадотропін-рилізинг-гормону 
можуть підвищуватися рівні ФСГ і ЛГ [11, 12]. 
Продовження терапії знижує рівень ЛГ та ФСГ 
до концентрацій, які спричиняють зниженню 
рівнів стероїдів. Тому, комплексне застосування 
цих препаратів є ефективним після їх застосу-

вання протягом 6 місяців і більше.
Застосування Даназолу для лікування поєдна-

ної патології ГПЕ та мастопатії показало ефек-
тивність його застосування вже на 6-й місяць 
після початку лікування. Так, у цих пацієнток 
спостерігалося наближення до показників контр-
олю як рівня ФСГ, так рівня ЛГ. На 12-й місяць 
після початку лікування рецедиву не спостері-
галося, оскільки досліджувані показники зали-
шалися на рівні значень контролю (рис.3, рис. 4).

Менш ефективною схемою лікування виявила-
ся схема, яка передбачала застосування медрок-
сипрогестерону з Коберліном, оскільки після 
шестимісячного застосування такої схеми лі-
кування рівень ФСГ та ЛГ був вище показників 
контролю (рис.3, рис.4). Нормалізація цих по-
казників спостерігалася на 12-й місяць після по-
чатку лікування.

Ефективність впливу Даназолу, ймовірно, 
пов’язана з механізмом його дії. Відомо, що Да-
назол є інгібітором продукції гонадотропних 
гормонів [13]. Цей препарат викликає зворотне 
пригнічення продукції ФСГ і ЛГ гіпофізом у жі-
нок. Препарат не проявляє естрогенну та гес-
тагенну активність та має слабку андрогенну 
активність із супутнім анаболічним ефектом. 
У зв’язку з цим Даназол через пригнічення син-
тезу ФСГ і ЛГ впливає на нормалізацію рівнів 
жіночих статевих гормонів [14]. На фізіологічно-
му рівні Даназол пригнічує проліферацію та ви-
кликає атрофію тканин ендометрію. При цьому 
зменшується втрата менструальної крові. Дослі-
джуваний препарат інгібує овуляцію та зменшує 
рівень 17 -естрадіолу у плазмі крові. Інгібуван-
ня проліферації ендометрію може бути наслід-
ком зменшення рівня естрадіолу і/або прямого 
впливу Даназолу на естрогенові рецептори ен-
дометрію [15]. Встановлений факт вказує на те, 
що в умовах пухлинної трансформації клітин 
ендометрію та молочних залоз невід’ємною час-
тиною грамотного підходу до попередження та 
лікування цих патологій є керування та моніто-
рування проліферативної активності.
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Рис. 4. Рівень лютеїнізуючого гормону гормону в плазмі крові жінок з гіперплазією ендометрію після 
застосування різних схем лікування

ВИСНОВКИ

Дослідження рівнів естрогенів, прогестинів і го-
надотропних гормонів показало, що у пацієнток 
групи порівняння кращою схемою лікування 
є поєднане застосування медроксипрогестеро-
ну та аналогів гонадотропін-рилізинг-гормону 
порівняно із монозастосуванням тільки медрок-
сипрогестерону. У пацієнток з поєднаною пато-

логією ГПЕ і мастопатією кращою схемою лі-
кування є застосування Даназолу. 
Перспективи подальших досліджень. Отримані 
результати спонукають до подальшого вивчен-
ня та попередження механізмів, що викликають 
незбалансовану естрогенну стимуляцію при роз-
витку ГПЕ та доброякісних новоутворень молоч-
них залоз.

Рис. 3. Рівень фолікулостимулюючого гормону в плазмі крові жінок з гіперплазією ендометрію після 
застосування різних схем лікування
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