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Резюме
Атипическая гиперплазия эндометрия 

(АГЭ) является предиктором рака эндоме-
трия (РЭ), который среди злокачественных 
заболеваний эндометрия составляет 80% и 
обнаруживается у 10–50% пациенток с пред-
варительным диагнозом АГЭ. Частота злока-
чественной трансформации гиперплазии эн-
дометрия (ГЭ) остается предметом дискуссий 
и до конца не уточнена. 

Цель. Разработать алгоритм расчета риска 
озлокачествления гиперплазии эндометрия 
для женщин в репродуктивном возрасте.

Материалы и методы. В исследование 
включены 143 женщины репродуктивного 
возраста с ГЭ, подтвержденной гистологиче-
ски. Пациентки были поделены на три груп-
пы: I группа – женщины с железистой и же-
лезисто-кистозной ГЭ без атипии; II группа 
– пациентки с АГЭ. В III группу были вклю-
чены 56 женщин с аномальными маточными 
кровотечениями в качестве группы контроля, 
у которых критерием исключения были ги-
перплазия и рак эндометрия, аденомиоз, ми-
ома матки. Для построения прогностической 
модели применяли метод бинарной логисти-
ческой регрессии. 

Результаты. У каждой третьей пациентки 
выявлен риск озлокачествления ГЭ. В мате-
матическую модель прогнозирования риска 
малигнизации ГЭ включены генетические 

(miR-210, miR-18a, miR-221, miR-222), мета-
болические (пируваткиназа М2) маркеры и 
клинико-анамнестические факторы (выявле-
ны высокие шансы злокачественной транс-
формации при наличии воспалительных за-
болеваний органов малого таза  (ОШ=7,73), 
аденомиоза (ОШ=3,34), доброкачествен-
ной дисплазии молочных желез (ОШ=3,21), 
миомы матки в сочетании с аденомиозом 
(ОШ=8,34). На основе модели бинарной ло-
гистической регрессии разработан алгоритм 
расчета индивидуального риска малигниза-
ции ГЭ. 

Заключение. Разработанный алгоритм по-
зволяет ранжировать пациенток с гиперпла-
зией эндометрия по риску озлокачествления, 
учитывая анамнестические данные, эпиге-
нетические (miR-210, miR-18а, miR221, miR-
222), метаболические (пируваткиназа М2) 
маркеры и может быть использован для обо-
снования тактики ведения пациенток репро-
дуктивного возраста.

Ключевые слова: гиперплазия эндоме-
трия; miR; пируваткиназа М2, злокачествен-
ная трансформация, риск.
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Abstract
Aim. Atypical endometrial hyperplasia (AEH) is 

a strong predictor of endometrial cancer, which is 
responsible for 80% of endometrial malignancies; 
out of all patients AEH, 10-50% are further diag-
nosed with endometrial cancer. Here we developed 
an algorithm for calculating the risk of AEH ma-
lignisation in women of reproductive age.

Materials and Methods. Our study includ-
ed 143 women of reproductive age with a histo-
logically confirmed endometrial hyperplasia. Pa-
tients were further divided into those having AEH 
and non-atypical endometrial hyperplasia. Control 
group included 56 women with abnormal uterine 
bleeding without endometrial hyperplasia, adeno-
myosis, uterine fibroids, and cancer. We then per-
formed binary logistic regression model for the 
identification of significant risk factors of AEH 
malignisation. 

Results. Among the significant risk factors 
were miRNA levels (miR-210, miR-18a, miR-221, 
miR-222), pyruvate kinase M2, pelvic inflammato-
ry disease (OR = 7.73), adenomyosis (OR = 3.34), 
benign mammary dysplasia (OR = 3.21), and uter-
ine fibroids in conjunction with adenomyosis (OR 
= 8.34). 

Conclusion. Our results show that every third 
patient with AEH has a risk of its malignisation 
to endometrial cancer. We also developed an al-
gorithm for calculating the individual risk of such 
event.

Keywords: endometrial hyperplasia; miR; py-
ruvate kinase M2.
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Введение
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) занимает ли-

дирующие позиции в структуре гинекологиче-
ских заболеваний и составляет 30–50% у жен-
щин репродуктивного возраста [1–3].

Частота и сроки малигнизации ГЭ достаточ-
но вариабельны. Одни авторы считают, что ча-
стота онкотрансформации эндометрия коле-
блется от 25% до 50%, другие – до 80% [4,5]. 
Факторами, влияющими на вероятность оз-
локачествления, являются возраст пациентки, 
морфологические особенности, длительность 
и рецидивы заболевания. 

Атипическая гиперплазия эндометрия (АГЭ) 
является предиктором рака эндометрия (РЭ), 
который среди злокачественных заболеваний 
эндометрия составляет 80% и обнаруживается 

у 10–50% пациенток с предварительным диа-
гнозом АГЭ [6–8].

По мнению многих исследователей АГЭ, 
особенно при рецидивирующем ее течении, в 
половине случаев может прогрессировать в ин-
вазивный рак [9–11]. Частота его определяется 
возрастом пациентки, участками атипии, строе-
нием эндометриальных желез и патологически-
ми изменениями в эндометрии [12].

В то же время другие исследователи счита-
ют, что ГЭ без атипии не является предраковым 
состоянием и не представляет серьезной опас-
ности для здоровья женщин [8, 13].

Остается предметом дискуссий и до конца 
не уточнена частота злокачественной транс-
формации ГЭ. Часто гиперпластический и 
пролиферативный процесс в эндометрии 
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остается одним из основных причин озлока-
чествления, однако не обязательно наруше-
ние делении клетки приводит к малигниза-
ции. В 2% случаев ГЭ без атипии может пе-
рерождаться в рак эндометрия, а в 25% АГЭ 
подвергается озлокачествлению [11]. В лите-
ратуре представлены данные о том, что риск 
развития РЭ может увеличиваться при АГЭ 
до 30–50%, и в 25–45% АГЭ может сочетать-
ся с РЭ [2,14].

По данным официальной статистики, в Рос-
сийской Федерации в структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями 
женского населения в 2017 г. рак тела матки 
составил 7,8%, при этом на долю пациенток в 
возрастной группе 30–59 лет пришлось всего 
5,2% [15].

Пациентки репродуктивного возраста с ГЭ 
нуждаются в прогнозировании рецидивов забо-
левания и риска малигнизации для определения 
дальнейшей тактики лечения. Для снижения 
неоправданных оперативных вмешательств не-
обходимы поиск и изучение молекулярных де-
терминант пролиферативных процессов эндо-
метрия [16].

Высокая частота распространенности ГЭ, 
отсутствие достоверных маркеров диагности-
ки, прогноза развития заболевания и риска оз-
локачествления, а также противоречивость ре-
зультатов исследований – все это определило 
цель исследования.

Цель исследования
Разработать алгоритм расчета риска озлока-

чествления гиперплазии эндометрия для жен-
щин в репродуктивном возрасте.

Материалы и методы
В исследование включены 143 женщины ре-

продуктивного возраста с ГЭ, подтвержденной 
морфологически. Все пациентки были разделены 
на три группы: I группа – женщины с железистой 
и железисто-кистозной ГЭ без атипии; II группа – 
пациентки с АГЭ, III группа – контрольная. 

Критерии включения: возраст женщин от 18 
до 49 лет. Критерии исключения: наличие он-
кологических заболеваний в анамнезе, острые 
воспалительные заболевания органов малого 
таза, декомпенсированные тяжелые экстраге-
нитальные заболевания, беременность, отказ 
от участия в исследовании.

В группу контроля были включены 56 жен-
щин с аномальными маточными кровотечения-

ми в возрасте от 18 до 49 лет, у которых крите-
рием исключения были гиперплазия и рак эн-
дометрия, аденомиоз, миома матки.

Для исследования корреляции нескольких 
независимых переменных и одной зависимой 
применяли метод бинарной логистической ре-
грессии. Входящие в формулу независимые пе-
ременные имели вид шкал (количественные, 
порядковые, дихотомические). Вероятность на-
ступления развития ГЭ для каждой пациентки 
рассчитывали по формуле:

где p – вероятность, что событие произойдет; 
e – 2,71828182845904 (основание натуральных 
логарифмов); z – стандартное уравнение ре-
грессии; где «z =a + b1 x1 + b2 x2 + ...+ bnxn»; при 
этом x1 представляет значения независимых пе-
ременных, b1 – результаты бинарной логисти-
ческой регрессии, a – свободный коэффициент.

С одной стороны, построенная бинарная ре-
грессионная модель позволяет выявить значи-
мые факторы, влияющие на течение заболе-
вания, с другой стороны — прогнозировать у 
конкретной пациентки вероятность развития 
заболевания путем распределения по группам 
факторов риска: низкая степень (0<p<0,50) и 
высокая степень (0,50<p<1).

Результаты и обсуждение
Все обследуемые пациентки находились 

в возрасте от 18 до 49 лет (в среднем – 37,9± 
6,6 лет; в контрольной группе – 34,9±4,7 лет, 
(p>0,05). Средний возраст женщин с желези-
стой гиперплазией эндометрия составил 36,1± 
6,5 лет (p>0,05), из которых 50,9% находились 
в возрастной группе 40–44 года. У пациенток 
с АГЭ средний возраст составил 39,9±5,7 лет 
(p<0,05), из них 47% находились в возрасте 35–
39 лет. 

Анализ показал, что выявленные экстра-
генитальные (ожирение, гипертоническая 
болезнь, заболевания мочевыделительной 
системы, щитовидной железы) и гинеко-
логические (воспалительные заболевания 
органов малого таза (ВЗОМТ), аденоми-
оз, доброкачественная дисплазия молоч-
ных желез (ДДМЖ), миома матки и сочета-
ние миомы матки с аденомиозом) заболева-
ния являются факторами риска развития ГЭ 
(таблица 1).

p =
1

1 + e−z  
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Результаты исследования позволили углу-
биться в патогенез развития ГЭ и разработать 
у женщин репродуктивного возраста алгоритм 
расчета индивидуального риска озлокачествле-
ния ГЭ. Выявленные генетические (miR-210, 
miR-18a, miR-221, miR-222) и метаболические 
(пируваткиназа М2) маркеры стали основой 
для создания математической модели прогно-
зирования риска малигнизации ГЭ. В модель 
были включены такие показатели, как miR-210, 
miR-18a, miR-221, miR-222, пируваткиназа М2, 
отобранные по наибольшему уровню достовер-
ности, ВЗОМТ и аденомиоз в анамнезе. 

Определена высокая чувствительность и 
специфичность показателей экспрессии miR 
(микроРНК) по данным ROC-анализа, стандар-
тизированных для модели бинарной логистиче-
ской регрессии для плазмы крови и ткани эндо-
метрия (таблица 2).

На рисунке 1 показан интерфейс модели 
расчета риска озлокачествления ГЭ для каждой 

пациентки репродуктивного возраста по марке-
рам в плазме крови.

Математическая модель прогнозирования 
риска по показателям ткани эндометрия пред-
ставлена на рисунке 2.

На рисунке 3 представлен сравнительный 
анализ ROC-кривых для данных математиче-
ских моделей.

Установлено, что для плазмы крови AuROC 
– 0,95, чувствительность – 89,6%, специфич-
ность – 92,9%, а для ткани эндометрия: AuROC 
– 0,98, чувствительность – 97,2%, специфич-
ность – 94,6%. Согласно полученным данным, 
чувствительность и специфичность в моде-
ли для ткани эндометрия выше, чем для плаз-
мы крови, что служит приоритетом при выборе 
тактики ведения пациентки. 

Алгоритм расчета индивидуального риска 
озлокачествления ГЭ у женщин репродуктив-
ного возраста, разработанный на основе модели 
бинарной логистической регрессии, представ-

Таблица 1. 

Факторы развития 
гиперплазии эндо-
метрия у женщин ис-
следуемой когорты

Table 1. 

Factors for the 
development 
of endometrial 
hyperplasia in women 
of the studied cohort

Таблица 2. 

Средние значения 
показателей miR для 
модели бинарной 
логистической ре-
грессии для плазмы 
крови и ткани эндо-
метрия

Table 2. 

Average miR values in 
plasma and endome-
trial tissue included 
into the binary logis-
tic regression

Факторы 
Risk factors 

ОШ 
OR 

95% ДИ 
95% CI 

Значение P 
P value 

Воспалительные заболевания органов малого таза 
Pelvic inflammatory disease 7,73 3,28-18,29 0,0001 

Аденомиоз 
Adenomyosis 3,34 1,52-7,28 0,0018 

Доброкачественная дисплазия молочных желез 
Benign mammary dysplasia 3,21 1,46-6,71 0,0025 

Миома матки в сочетании с аденомиозом 
Uterine fibroids combined with adenomyosis  8,34 2,76-25,16 0,0269 

Миома матки 
Uterine fibroids 1,87 1,26-6,23 0,0287 

Ожирение 
Obesity 3,75 1,43-9,80 0,0020 

Гипертоническая болезнь 
Arterial hypertension 2,82 0,76-10,50 0,0022 

Заболевания мочевыводящих путей 
Urinary tract diseases 2,82 0,75-10,51 0,0023 

Заболевания щитовидной железы 
Thyroid disease 3,68 1,01-13,36 0,0038 

Показатель 
Feature 

Средние 
значения 

Average value 

Чувствительность, % 
Sensitivity, % 

Специфичность, % 
Specificity, % 

miR-210 плазма крови 
Plasma miR-210 0,99 97,2 83,9 

miR-18a плазма крови 
Plasma miR-18a 1,86 75 100 

miR-221 плазма крови 
Plasma miR-221 2,36 98,1 94,6 

miR-222 плазма крови 
Plasma miR-222 0,78 100 90 

miR-210 ткань эндометрия 
Endometrial miR-210 3,37 88,9 95 

miR-18a ткань эндометрия 
Endometrial miR-18a 1,16 94,1 100 

miR-221 ткань эндометрия 
Endometrial miR-221 2,11 100 95 

miR-222 ткань эндометрия 
Endometrial miR-222 1,33 90 100 
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Рисунок 1. 

Интерфейс модели 
расчета риска озло-
качествления ГЭ по 
показателям плазмы 
крови

Figure 1. 

Calculation of plas-
ma-related risk fac-
tors

Рисунок 2. 

Интерфейс модели 
прогнозирования 
риска для показате-
лей ткани эндоме-
трия

Figure 2. 

Calculation of endo-
metrial tissue-related 
risk factors

Рисунок 3. 

ROC-кривые разра-
ботанных моделей 
прогнозирования 
риска для плазмы 
крови и ткани эндо-
метрия

Figure 3. 

ROC curves of devel-
oped models for plas-
ma-related and endo-
metrial tissue-related 
risk factors
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лен на рисунке 4. Этот алгоритм может исполь-
зоваться у женщин репродуктивного возраста 
для прогнозирования риска онкотрансформа-
ции ГЭ:

• низкий риск озлокачествления ГЭ – при 
(0<p<0,50);

• высокий риск озлокачествления ГЭ – при 
(0,50<p<1).

Разработанный алгоритм расчета риска озло-
качествления ГЭ позволяет определить индиви-

дуальную тактику ведения пациенток с учетом 
их репродуктивных планов. 

Заключение
По нашим данным, каждая третья пациент-

ка имела риск малигнизации ГЭ. Выявленные 
клинико-анамнестические факторы, связанные 
с этим риском (ожирение, гипертоническая бо-
лезнь, заболевания мочевыделительной систе-
мы, щитовидной железы, ВЗОМТ, аденомиоз, 
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ДДМЖ, миома матки и сочетание миомы матки 
с аденомиозом), имеют широкую распростра-
ненность и представляют фон для реализации 
возникновения и прогрессирования течения 
ГЭ. Эпигенетические и метаболические детер-
минанты являются предикторами риска малиг-
низации.

Этот алгоритм позволяет поделить на кате-
гории (низкий и высокий риск озлокачествле-
ния) пациенток с гиперплазией эндометрия, 

учитывая анамнестические данные, эпигене-
тические (miR-210, miR-18а, miR221, miR-222), 
метаболические (пируваткиназа М2) маркеры 
(для плазмы крови: чувствительность – 89,6%, 
специфичность – 92,9%; для ткани эндоме-
трия – соответственно 97,2% и 94,6%). Пред-
ложенный алгоритм расчета индивидуального 
риска озлокачествления ГЭ можно использо-
вать для обоснования дальнейшей тактики ве-
дения у пациенток репродуктивного возраста.

Рисунок 4. 

Алгоритм расчета 
риска озлокачест-
вления гиперплазии 
эндометрия в репро-
дуктивном возрасте 

Figure 4. 

Algorithm for calcu-
lating the risk of AEH 
in reproductive age

ORIGINAL RESEARCH

Жалобы, данные анамнеза, аспирационная 
биопсия эндометрия

Определение уровня опухолевой пируваткиназы М2  
в ткани эндометрия и плазме крови

Математическая модель бинарной регрессии
для плазмы крови и ткани эндометрия

Низкий риск
Наблюдение 1 раз в 6 мес.

Высокий риск
Принятие решения 

о возможном оперативном 
лечении
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