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Введение
В развитых странах наблюдается тенденция к росту 

числа случаев гиперплазии, атипической гиперплазии и 
аденокарциномы эндометрия низкой степени злокаче-

ственности, в том числе у молодых женщин. Органосо-
храняющие подходы к лечению, особенно при атипиче-
ской гиперплазии и ранних стадиях аденокарциномы, 
становятся все более актуальными, позволяя избежать 

Современные подходы к сохранению фертильности 
у женщин с гиперплазией эндометрия, атипической 
гиперплазией эндометрия и аденокарциномой 
эндометрия низкой степени злокачественности
© В.Н. Журман1,2, Л.С. Матюшкина1, А.А. Шатных1

1ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Владивосток, Российская Федерация  
2ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер», Владивосток, Российская Федерация

Аннотация
Сохранение репродуктивного потенциала женщин с патологией эндометрия представляет собой актуальную задачу современной репродуктивной медицины. 
Вопрос сохранения фертильности при патологиях эндометрия становится все более значимым, поскольку, с одной стороны, растет число женщин с такими за-
болеваниями, а с другой – все больше женщин откладывают беременность на более поздний возраст, что особенно заметно в развитых странах. Статья включает 
обзор опубликованных за последние годы литературных данных о современных подходах к сохранению фертильности у пациенток с гиперпластическими забо-
леваниями эндометрия и аденокарциномой эндометрия низкой степени злокачественности, включая методы органосохраняющей терапии и способы реализации 
репродуктивного потенциала после перенесенного лечения, в том числе оценку состояния эндометрия после лечения и применение вспомогательных репродук-
тивных технологий. Органосохраняющая терапия при гиперпластических процессах эндометрия направлена на оптимизацию онкологических и репродуктив-
ных исходов при одновременном сведении к минимуму побочных эффектов. Гормональная терапия, используемая при данных патологиях, способствует сниже-
нию рецептивных свойств эндометрия и уменьшает вероятность наступления беременности. Следовательно, несмотря на попытки оптимизации лечения, после 
проведенной гормональной терапии пациентки с гиперплазией эндометрия без атипии, а также с атипической гиперплазией эндометрия и аденокарциномой 
эндометрия низкой степени злокачественности, находящиеся в репродуктивном возрасте, сталкиваются с проблемами наступления беременности. Отсутствие 
стандартизированных подходов к оценке восстановления имплантационных свойств эндометрия при указанных патологиях затрудняет разработку программ 
планирования беременности после перенесенной терапии для пациенток фертильного возраста.
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Abstract
Preserving the reproductive potential of women with endometrial diseases is an urgent task of modern reproductive medicine due to the increase in their prevalence and 
the fact that many women postpone pregnancy to a later age, which is especially common in developed countries. The article reviews the literature published in recent years 
on modern approaches to preserving fertility in patients with endometrial hyperplasia and low-grade endometrial adenocarcinoma, including organ-preserving therapies 
and methods to realize reproductive potential after treatment, as well as assessment of the endometrium after treatment and the use of assisted reproductive technologies. 
Organ-preserving therapy for endometrial hyperplasia aims to optimize oncological and reproductive outcomes while minimizing side effects. Hormone therapy used in these 
disorders contributes to a decrease in the receptive properties of the endometrium and reduces the probability of pregnancy. Therefore, despite attempts to optimize treatment, 
after hormonal therapy, patients with endometrial hyperplasia without atypia, as well as with atypical endometrial hyperplasia and low-grade endometrial adenocarcinoma of 
reproductive age, face problems in achieving pregnancy. The lack of standardized approaches to assessing the recovery of implantation properties of the endometrium makes 
it difficult to develop pregnancy planning programs after treatment for such patients of fertile age.
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гистерэктомии и сохранить репродуктивную функ-
цию [1–7].

Рак эндометрия (РЭ) – 6-е по распространенности онко-
логическое заболевание у женщин в мире и 3-е среди гине-
кологических раков в России [8]. Стандартизированные по 
возрасту показатели (ASR – Age Standardized Rate) для ве-
дущих стран мира различаются, составляя на 2024 г. в США 
22,5, в России – 20,4, в Японии и Великобритании – 14,8, в 
Италии – 14,4, во Франции – 12,1, в Бразилии – 8,2, в Китае – 
6,8 случая на 100 тыс. населения  [9, 10]. Средний возраст 
манифестации РЭ в России  – 63 года. В возрастной груп-
пе 65–69 лет наблюдается пик заболеваемости – 91,3 случая 
на 100 тыс. женского населения соответствующего возрас-
та [11]. При этом заболеваемость неуклонно растет, особен-
но среди женщин детородного возраста [12].

Риск развития РЭ при простой гиперплазии составляет 
1–10%, при атипической – 50% и более [13, 14]. Исследова-
ние 63 688 патологоанатомических образцов эндометрия 
показало, что общая частота гиперплазии эндометрия со-
ставляет 133 случая на 100 тыс. женщин-лет (максимум – в 
50–54 года), при этом простая гиперплазия эндометрия  – 
58, сложная  – 63, атипическая гиперплазия эндометрия  – 
17 случаев [15–19].

Установлены факторы риска развития опухолевых забо-
леваний эндометрия, к которым относятся висцеральный 
тип ожирения, инсулинорезистентность, гиперэстрогения 
(как эндогенного, так и экзогенного генеза), синдром поли-
кистозных яичников, терапия рака молочной железы с при-
менением тамоксифена в анамнезе, а также наследственные 
факторы, такие как синдромы Линча и Каудена [1, 4, 7, 12, 
14–18, 20–26].

Обнаружение общих факторов риска позволяет оптимизи-
ровать стратегии раннего выявления и профилактики пато-
логии эндометрия, а также стандартизировать рекомендации 
по образу жизни и планированию беременности для женщин 
репродуктивного возраста.

Цель исследования  – анализ литературы по современ-
ным методам сохранения фертильности при гиперпласти-
ческих и онкологических заболеваниях эндометрия.

В статье проведен обзор современных научных и мето-
дических медицинских публикаций по теме исследования 
по данным электронных информационных баз pubmed.gov, 
Medline, Google Scholar, frontiersin.org, biomedcentral.com, 
cyberleninka.ru, elibrary.ru и других ресурсов.

Простая и сложная гиперплазия эндометрия без атипии
Простая и сложная гиперплазия эндометрия без атипии 

имеют благоприятный прогноз и редко трансформируются 
в рак (в основном у женщин с ожирением) [21, 22]. Самосто-
ятельная гормональная терапия (ГТ) часто приводит к из-
лечению [27, 28]. В редких случаях требуется хирургическое 
лечение (ХЛ)  – гистерэктомия, которую, как правило, вы-
полняют женщинам в пре- и постменопаузе [21]. Исследо-
вания показали, что полный регресс гиперплазии эндоме-
трия без атипии может быть достигнут у 80–90% пациенток 
при назначении прогестинов  [29]. Применение агонистов 
гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) с/без терапии 
прикрытия, а также ингибиторов ароматазы обосновано, 
но ограничено побочными эффектами и/или сложностью и 
высокой стоимостью лечения [30]. При этом для фертиль-
ных женщин консервативное лечение гормональными пре-
паратами и схемы лечения могут варьировать [30, 31]. 

В работе E. Girbash и соавт. (2023 г.) представлены пре-
имущества назначения в качестве терапии 1-й линии ди-
еногеста в лечении гиперплазии эндометрия без атипии. 

На  фоне данной терапии наблюдались более высокая ско-
рость регресса и низкая частота гистерэктомии, чем при 
применении норэтистерона ацетата [32].

Учитывая, что эндометрий является богатым источником 
мезенхимальных стволовых клеток (E-МСК), важны сведе-
ния о влиянии на них гормональных препаратов. S. Uzelli и 
соавт. (2024 г.) оценивали влияние диеногеста 2 мг на E-МСК 
путем изучения пролиферации клеток, активности теломе-
разы, миграции клеток и уровня секреции эстрогена. Более 
высокая скорость клеточной пролиферации в E-МСК, полу-
ченных из тканей при гиперплазии эндометрия (в сравнении 
с клетками, полученными из здоровой ткани), и активность 
теломеразы подавлялись при лечении диеногестом. Лечение 
привело к снижению миграционной способности E-МСК с 
60,4 до 59,2%. В E-МСК тканей гиперплазии эндометрия зна-
чительно повышена экспрессия CXCL12, Ki67 и бета-катени-
на, которые снизились после лечения до уровня, близкого к 
E-МСК нормальных тканей, при этом снижение экспрессии 
генов сопровождалось низкой секрецией эстрогенов в сре-
ду, что демонстрирует существенное влияние диеногеста на 
стромальные и стволовые клетки. Он эффективно контроли-
рует заболевание, изменяя маркеры эндометрия, несмотря на 
отсутствие рецепторов прогестерона в E-МСК [33].

По результатам метаанализа Y. Yao и соавт. (2024 г.), при-
менение внутриматочной системы с левоноргестрелом пре-
восходит норэтистерон и медроксипрогестерона ацетат с 
метформином в лечении гиперплазии эндометрия без ати-
пии. Норэтистерон показал наименьшую эффективность. 
Метформин способствовал улучшению результатов [34].

Для успешного лечения гиперплазии эндометрия без ати-
пии важны режим и продолжительность терапии прогести-
нами. Значимый эффект достигается через 3 мес, а полный 
регресс – в среднем через 6 мес [29, 35].

Внутриматочная система с левоноргестрелом обеспечи-
вает более высокую частоту полного регресса гиперплазии 
эндометрия без атипии (68–100%) по сравнению с цикличе-
скими пероральными прогестинами (48–69%) [36]. Однако 
некоторые исследования указывают на сопоставимую эф-
фективность обоих методов.

Влияние гиперплазии эндометрия без атипии на фер-
тильность неоднозначно  [37, 38]. Хотя самостоятельная 
беременность обычно возможна после лечения, изменения 
в эндометрии могут снижать восприимчивость к имплан-
тации  [37, 39]. Частота наступления беременности после 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) составляет 
28–46%, улучшаясь после гистологически подтвержденного 
регресса [39]. Прогноз для самостоятельной беременности 
лучше у молодых женщин [37].

Следовательно, гиперплазия эндометрия без атипии тре-
бует обязательного контроля и терапии. ГТ необходима жен-
щинам репродуктивного возраста для нормализации струк-
туры эндометрия и реализации репродуктивной функции.

Атипическая гиперплазия эндометрия
Атипическая гиперплазия эндометрия – предраковое за-

болевание  [17, 26], характеризующееся высокой частотой 
встречаемости среди женщин репродуктивного возрас-
та (у 46% – до 45 лет) [16, 21, 40]. Рак тела матки до 49 лет 
встречается в 4–15% случаев [7, 9, 11], что определяет необ-
ходимость разработки и применения органосохраняющих 
стратегий лечения для пациенток, заинтересованных в реа-
лизации репродуктивной функции [41].

Высокая эффективность ХЛ отмечается при атипиче-
ской гиперплазии эндометрия [42] и раннем РЭ (IA-стадия 
согласно Международной федерации акушеров и гинеко-
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логов, 5-летняя общая выживаемость >95%)  [43], однако 
гистерэктомия, как правило, является методом выбора и 
исключает возможность беременности [41, 44–48].

Женщинам репродуктивного возраста с атипической ги-
перплазией эндометрия, желающим сохранить фертильность 
и отказывающимся от гистерэктомии, следует рассмотреть 
возможность консервативного лечения внутриматочной 
системой с левоноргестрелом или прогестагенами под кон-
тролем биопсии (каждые 3 мес)  [49–67]. Эффективность 
консервативного лечения достигает 85,6%, однако рецидивы 
возможны (26%) [60]. Внутриматочная система с левонорге-
стрелом эффективнее пероральных прогестагенов (регресс 
заболевания в 90% случаев по сравнению с 69% соответствен-
но) [39]. Следует помнить о высоком риске сопутствующего 
РЭ (40–60%) на фоне атипической гиперплазии эндометрия, 
что может потребовать гистерэктомию [30, 57, 58]. 

Таким образом, применение внутриматочной рилизинг-си-
стемы с левоноргестрелом представляет собой эффективную 
и безопасную терапевтическую альтернативу радикальному 
хирургическому вмешательству, обеспечивая высокую ча-
стоту достижения полного регресса атипической гиперпла-
зии эндометрия при минимальном системном воздействии 
гестагенов, что в свою очередь позволяет сохранить репро-
дуктивную функцию [11, 68, 69]. Наступление беременности 
снижает риск рецидива [49, 69]. Ожирение ухудшает прогноз 
и требует комплексного подхода, включая назначение лекар-
ственных препаратов и бариатрическую хирургию [49–51].

Аденокарцинома эндометрия  
низкой степени злокачественности

Лечение аденокарциномы эндометрия низкой степени 
злокачественности IА-стадии без инвазии в миометрий у 
пациенток репродуктивного возраста с нереализованной 
репродуктивной функцией не является стандартом меди-
цинской помощи, поэтому лечение должно быть тщательно 
спланировано, а женщины должны быть проинформирова-
ны о необходимости гистерэктомии сразу после беременно-
сти или после неэффективного лечения из-за высокого риска 
рецидива  [11, 70]. Органосохраняющее лечение при адено-
карциноме эндометрия низкой степени злокачественности 
возможно только при отсутствии инвазии в миометрий по 
данным лучевой диагностики (магнитно-резонансной томо-
графии органов малого таза с контрастным усилением) и от-
сутствии генетических факторов риска [41, 52–54]. 

Для лечения аденокарциномы эндометрия низкой степе-
ни злокачественности рекомендованы: пероральный прием 
прогестагенов (медроксипрогестерона ацетата в дозе 500 мг 
ежедневно или 160 мг внутривенно); комбинация подкожно-
го введения 3,75 мг аГнРГ каждые 4 нед и постоянное вну-
триматочное введение левоноргестрела 52 мг  [11, 52–56, 68, 
70]. Неэффективность терапии через 6 мес – показание к ги-
стерэктомии  [54–57]. Европейское общество гинекологиче-
ской онкологии отдает предпочтение высоким дозам проге-
стинов [54, 58], особенно медроксипрогестерона ацетата [59].

Условиями для наступления и успешного исхода беремен-
ности после лечения являются возраст до 35 лет, стабильный 
менструальный цикл с подтвержденной овуляцией, проходи-
мые маточные трубы, фертильная сперма партнера, наличие 
функционального эндометрия [68]. Рецидив до наступления 
беременности может негативно сказаться на зачатии [69].

В исследовании J. Chen и соавт. (2024 г.) наиболее рас-
пространенными нежелательными явлениями применения 
прогестинов были увеличение массы тела более чем на 10% 
(22,2%), прорывные маточные кровотечения (4,4%) и на-
рушение функции печени (2,5%). При применении аГнРГ 

наиболее распространенными нежелательными явлениями 
были нерегулярные кровотечения и постменопаузальные 
симптомы, такие как приливы и сухость влагалища (14,2%). 
Достигли полного клинического выздоровления 93,1% па-
циенток, принимавших прогестины, и 85,3% женщин, полу-
чавших аГнРГ. При применении прогестинов наблюдалась 
высокая частота рецидивов. Высокую эффективность и 
лучший контроль массы тела показали комбинированные 
схемы с прогестинами и аГнРГ [56]. 

Длительность самостоятельной ГТ при аденокарциноме 
эндометрия низкой степени злокачественности IА-стадии 
без инвазии в миометрий составляет не менее 6 мес при 
условии оценки эффективности лечения путем гистоло-
гического исследования эндометрия каждые 3 мес. В соот-
ветствии с российскими клиническими рекомендациями в 
отсутствие полного гистологического ответа через 6–12 мес 
от начала лечения показана экстирпация матки [11]. 

С.М. Пронин и соавт. на примере анализа 79 пациенток 
(37  – с атипической гиперплазией эндометрия, 42  – с аде-
нокарциномой эндометрия низкой степени злокачествен-
ности IА-стадии, средний возраст – 33 года) показали, что 
самостоятельная ГТ атипической гиперплазии эндометрия 
и раннего РЭ  – эффективный органосохраняющий метод, 
который, однако, повышает риски рецидива и развития 
опухолей яичников [60]. В обзоре А.А. Петрожицкой и со-
авт. (2023 г.) отмечено, что консервативное лечение с сохра-
нением фертильности возможно и безопасно для молодых 
пациенток с аденокарциномой эндометрия низкой степени 
злокачественности без инвазии в миометрий. Применение 
прогестинов дает высокую частоту полного ответа на лече-
ние у пациенток с атипической гиперплазией эндометрия 
и ранним РЭ, при этом частота полного ответа на лечение 
составляет около 75% для перорального прогестина и око-
ло 79% для внутриматочной системы с левоноргестрелом. 
Для индивидуализации лечения нужно учитывать молеку-
лярную классификацию злокачественных новообразований 
эндометрия. Вспомогательные репродуктивные технологии 
могут помочь сократить время до зачатия, повышая уро-
вень живорождения до 48% [61]. 

Специалистами ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулако-
ва» для сохранения фертильности у пациенток с атипической 
гиперплазией эндометрия и аденокарциномой эндометрия 
низкой степени злокачественности выработан следующий 
алгоритм: 

1) �перед лечением пациенткам старше 38 лет с низким 
овариальным резервом и женщинам младше 27 лет без 
четких репродуктивных планов с высоким риском ре-
цидивирования онкологического процесса проводится 
предварительная криоконсервация ооцитов/эмбрионов; 

2) �период ожидания спонтанной беременности после ГТ у 
пациенток младше 35 лет с регулярным овуляторным ци-
клом и функциональным эндометрием при отсутствии 
других факторов бесплодия с мониторингом овуляции и 
состояния эндометрия длится в течение 6 мес, а при не-
наступлении беременности рекомендуется прибегнуть 
к вспомогательным репродуктивным технологиям [69]. 

Исследования показали, что различные стратегии перено-
са эмбрионов при ЭКО могут влиять на исход беременности. 
ЭКО, интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида и 
перенос замороженных эмбрионов связаны с более благо-
приятными репродуктивными исходами по сравнению с 
переносом свежих эмбрионов у женщин с патологиями эн-
дометрия [62]. Уровень рождения живых детей составляет 
20–48% в зависимости от проводимого лечения или приме-
нения вспомогательных репродуктивных технологий [42].
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Наблюдение
Необходимо надлежащее индивидуальное наблюдение 

за пациентками, проходящими органосохраняющее раннее 
лечение атипической гиперплазии эндометрия и аденокар-
циномы эндометрия низкой степени злокачественности. 
В  настоящее время рекомендуется проводить гистероско-
пическую биопсию каждые 3 мес. Если через 6–12 мес не на-
блюдается положительной динамики, рекомендуется ради-
кальное ХЛ [12, 58]. Пациентки с частичной положительной 
динамикой могут продолжать лечение еще 3–6 мес [63]. Ре-
комендуются тщательное наблюдение с проведением ультра
звукового исследования органов малого таза каждые 3 мес и 
клиническое обследование, а также обследование в клинике 
репродуктивной медицины до и после консервативного ле-
чения, чтобы помочь этим женщинам забеременеть. После 
реализации репродуктивной функции необходимо ради-
кальное ХЛ, о чем пациентки должны быть информированы 
в самом начале органосохраняющего лечения [58].

Современные методы (особенно витрификация) сделали 
криоконсервацию эмбрионов/ооцитов основным способом 
сохранения фертильности у женщин, требующим времени 
для стимуляции яичников [12, 58, 64, 65, 69], что дает воз-
можность реализовать репродуктивную функцию в буду-
щем, даже с помощью суррогатного материнства.

Возможность сохранения яичников у пациенток молодого 
возраста после ХЛ по поводу атипической гиперплазии эндо-
метрия и РЭ IA-стадии применяется в клинической практи-
ке  [66]. Сравнительный анализ показателей безрецидивной 
выживаемости и 5-летней общей выживаемости у пациенток, 
пролеченных по поводу РЭ ранней стадии при наблюдении в 
течение 85 мес с сохранением и удалением яичников, стати-
стически значимых различий между группами сохранения и 
удаления яичников не выявил, что позволяет рассматривать 
возможность сохранения яичников при РЭ на ранней стадии 
как вариант сохранения фертильности [67].

В некоторых случаях возможно проведение повторных 
курсов гормонотерапии при рецидивах в виде атипической 
гиперплазии эндометрия или начального РЭ без признаков 
инвазии в миометрий с целью сохранения фертильности. 
В  МНИОИ им. П.А. Герцена проведено исследование: эф-
фективность повторного курса самостоятельной ГТ при 
лечении рецидива для всех пациенток составила 89%, разли-
чия между группами атипической гиперплазии эндометрия 
и РЭ не значимы. Авторы исследования пришли к выводу, 
что проведение повторного курса ГТ позволяет добиться 
излечения у большинства больных с рецидивами после кон-
сервативного лечения атипической гиперплазии эндоме-
трия и начального РЭ и представляет молодым женщинам 
реальный шанс родить ребенка [71].

Заключение
Гиперпластические патологии эндометрия встречаются в 

любом возрасте у женщин, что делает обоснованным выбор 
правильного и органосохраняющего лечения для молодых 
фертильных пациенток. Органосохраняющая терапия при 
гиперпластических процессах эндометрия направлена на оп-
тимизацию онкологических и репродуктивных исходов при 
одновременном сведении к минимуму побочных эффектов. 
Однако, несмотря на попытки оптимизации этих аспектов 
лечения, как пациентки с атипической гиперплазией эн-
дометрия и аденокарциномой эндометрия низкой степени 
злокачественности, так и женщины с гиперплазией эндоме-
трия без атипии, находящиеся в репродуктивном возрасте, 
в разной степени сталкиваются с проблемами наступления 
беременности после проведенной ГТ. Доказано, что ГТ, ис-

пользуемая при данных патологиях, способствует снижению 
рецептивных свойств эндометрия и вероятности наступле-
ния беременности. Отсутствие стандартизированных подхо-
дов к оценке восстановления имплантационных свойств эн-
дометрия при указанных патологиях затрудняет разработку 
программ планирования беременности после перенесенной 
терапии для пациенток фертильного возраста. 

Стратегия терапии при сохранении фертильности пациен-
ток с гиперплазией эндометрия без атипии сводится к ГТ с 
помощью внутриматочной системы с левоноргестрелом или 
пероральных препаратов норэтистерона и медроксипроге-
стерона ацетата с метформином длительностью 3–6 мес.

Стратегия терапии при сохранении фертильности паци-
енток с атипической гиперплазией эндометрия сводится 
также к ГТ с помощью внутриматочной системы с левонор-
гестрелом или пероральных препаратов норэтистерона и 
медроксипрогестерона ацетата с метформином длительно-
стью 3–6 мес с последующей биопсией и радикальным ХЛ 
при отсутствии положительной динамики.

Стратегией терапии при сохранении фертильности паци-
енток с аденокарциномой эндометрия низкой степени зло-
качественности IA-стадии является консервативная ГТ, ко-
торая включает применение препаратов гестагенов в виде 
внутриматочной системы с левоноргестрелом 52 мг в ком-
бинации с аГнРГ длительностью не менее 6 мес. В некоторых 
случаях применяют стратегии, включающие комбинацию 
консервативного лечения с последующей органосохраняю-
щей операцией. 

Приведенные подходы к терапии рекомендованы Евро-
пейским обществом медицинской онкологии, Американским 
обществом клинической онкологии, а также указаны в кли-
нических рекомендациях, действующих на территории Рос-
сийской Федерации.

Универсальным методом сохранения фертильности у жен-
щин с предопухолевыми и опухолевыми заболеваниями эн-
дометрия является криоконсервация эмбрионов/ооцитов. 
Реализовать репродуктивные функции помогают вспомога-
тельные репродуктивные технологии и программа суррогат-
ного материнства.
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