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Резюме
Цель исследования. Оценить уровни лептина и растворимого рецептора лептина у пациентов с гиперпласти-
ческими процессами эндометрия. 
Материалы и методы. В исследование включено 90 пациентов, из них 70 с гиперпластическими процессами 
эндометрия составили основную группу, 20 с морфологически нормальным эндометрием включены в группу 
сравнения. Методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови определена концентрация лептина и рас-
творимого рецептора лептина, изучены клинико-анамнестические характеристики заболевания. 
Результаты. При сравнении уровня лептина в сыворотке крови не получено значимых различий между группами: 
в основной группе уровень гормона составил 6,01 (3,64; 7,50) нг/мл, в группе сравнения — 6,44 (3,55; 10,11) нг/мл 
(z = 0,61, p = 0,54). Уровень растворимого рецептора лептина у пациенток основной группы был значимо ниже и 
составил 8531 (5697; 15895) пг/мл, в группе сравнения — 16181 (10696; 20251) пг/мл (z = 2,614, p = 0,008).
Заключение. Для пациентов с гиперпластическими процессами эндометрия характерно снижение уровня рас-
творимого рецептора лептина, в то время как уровень лептина не имеет значимых различий по сравнению с 
аналогичным показателем у пациенток без патологии эндометрия. Выявленное состояние обуславливает де-
фект передачи сигнала от лептинового рецептора и снижение транспорта гормона, приводящее к нарушению 
биологического действия лептина. Установленный уровень растворимого рецептора лептина < 14769 пг/мл, в 
комплексе с ультразвуковым методом исследования, позволит повысить эффективность диагностических меро-
приятий по выявлению гиперпластических процессов эндометрия. 
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Abstract
Objective. To measure leptin and soluble leptin receptor levels in patients with endometrial hyperplastic processes.
Materials and methods. 90 patients were included in the study, 70 with hyperplastic endometrial processes made up 
the main group, 20 with morphologically normal endometrium were included in the comparison group. The concentration 
of leptin and the soluble leptin receptor in the blood serum was measured by the method of enzyme immunoassay, the 
clinical and anamnestic characteristics of the disease were studied.
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Results. There were no significant differences between the groups when comparing serum leptin levels: in the study 
group, the hormone level was 6,01 (3,64;7,50) ng/ml, in the comparison group — 6,44 (3,55;10,11) ng/ml (z = 0,61,  
p = 0,54).  The level of soluble leptin receptor was significantly lower in patients in the main group and was 8531 (5697; 
15895) ng/ml, and 16181 (10696; 20251) ng/ml in the comparison group (z = 2.614, p = 0.008).
Conclusion. Patients with endometrial hyperplastic processes are characterized by a decreased level of the soluble 
leptin receptor, whereas a leptin level has no significant differences compared to those in patients without endometrial 
pathology. The identified condition causes a defect in the signal transmission from the leptin receptor and a decrease 
in the hormone transport, leading to a disruption of the biological action of leptin. The established level of soluble leptin 
receptor < 14769 pg/ml, in combination with ultrasound examination, will increase the efficiency of diagnostic measures 
to detect endometrial hyperplastic processes.
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Введение
Актуальность проблемы гиперпластических 

процессов эндометрия обусловлена высокой 
частотой их встречаемости, особенно в преме-
нопаузальном возрасте, возможностью рециди-
вирования и малигнизации [1]. Развитие заболе-
вания связывают с ожирением и метаболическим 
синдромом, которые повышают риск развития 
нескольких типов рака, включая рак эндометрия  
[2, 3, 4, 5]. Точные механизмы, связывающие 
ожирение с патологией эндометрия, сложны и 
недостаточно изучены. Предыдущие попытки 
объяснить влияние ожирения на канцерогенез 
эндометрия были сосредоточены главным обра-
зом на повышенных уровнях циркулирующих в 
сыворотке эстрогенов и дефиците прогестерона 
[6]. В то же время установлено, что жировая ткань 
также является эндокринным органом, который 
вырабатывает и секретирует полипептидные 
гормоны, среди которых наиболее распростра-
нен лептин. Лептин положительно коррелирует с 
запасами жировой ткани и состоянием питания 
(перееданием) и играет важную роль в энергети-
ческом балансе и контроле аппетита, при этом 
его концентрация в крови не является постоян-
ной. Секреция лептина имеет пульсирующий 
характер сходно с тем, как это наблюдается при 
секреции гонадолиберина гипоталамическими 
нейронами [7]. Характер регуляторного влияния 
лептина зависит от концентрации адипокина: в 
низкой концентрации он оказывает стимулирую-
щее воздействие — повышает активность арома-
тазы, увеличивая тем самым синтез эстрадиола, 
повышает продукцию прогестерона; в высоких 

концентрациях лептин оказывает ингибирующее 
влияние — подавляет базальный синтез эстра-
диола и прогестерона фолликулярными клетка-
ми [7].

При изучении экспрессии рецептора лепти-
на в эндометрии у пациенток с патологией эндо-
метрия установлено, что его влияние на проли-
ферацию и инвазию раковых клеток эндометрия 
прямо пропорционально количеству рецепторов 
в ткани. Установлено, что экспрессия рецептора 
лептина в эндометрии регулируется половыми 
гормонами. Отмечено, что метформин может 
проявлять противораковую активность в терапии 
пациенток с раком молочной железы и ожире-
нием за счет снижения уровня циркулирующих 
эстрадиола, лептина и инсулина [8]. 

Определение в сыворотке крови рецептора 
лептина в комплексе с другими методами обе-
спечивает высокую диагностическую точность 
диагностики рака эндометрия и молочной желе-
зы [9, 10].

Таким образом, изучение уровня лептина и 
рецептора лептина в сыворотке крови пациенток 
с гиперпластическими процессами эндометрия 
актуально и позволит определить значение гор-
мональной активности жировой ткани в развитии 
патологии эндометрия и повысить эффектив-
ность диагностических мероприятий. 

Цель исследования 
Оценить уровни лептина и растворимого ре-

цептора лептина у пациентов с гиперпластиче-
скими процессами эндометрия. 
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Материалы и методы 
Выполнено проспективное обсервационное 

исследование, в которое включено 90 женщин в 
пременопаузальном периоде. Всем пациентам 
выполнено морфологическое исследование эн-
дометрия. После получения результатов иссле-
дования в основную группу включено 70 женщин, 
у которых была выявлена патология эндометрия, 
20 пациентов с гистологически нормальным эн-
дометрием составили группу сравнения. Группы 
сопоставимы по возрасту: возраст пациентов ос-
новной группы составил 45,50 (43,00; 50,75) года, 
группы сравнения — 43,00 (37,00; 47,25) года 
(z = 1,36, p = 0,21). 

При сравнении соматической патологии не 
выявлено значимых различий между группами, в 
исследование не включались пациенты со злока-
чественными опухолями половых органов и са-
харным диабетом. 

Всеми пациентами, участвовавшими в ис-
следовании, было подписано добровольное ин-
формированное согласие. 

Полученный при раздельном диагности-
ческом выскабливании материал в течение  
48 часов фиксировали в 10 % растворе форма-
лина забуференного по Лилли (рН 7,34). Затем 
проводилась гистологическая вырезка патоло-
гоанатомических препаратов и помещение их в 
гистологические кассеты. Проводка полученного 
материала выполнялась на тканевом процессоре 
Microm STP-120 («Thermo Scientific», Германия), 
проведенный материал заливали в парафиновые 
блоки. На роторном микротоме Microm HM 304 E 
(«Thermo Scientific», Германия) из парафино-
вых блоков изготавливали срезы толщиной  
3–4 мкм. Морфометрическое исследование гисто-
логических препаратов проводили на микроскопе 
Nikon Eclipse 50i, с использованием пакета мор-
фометрических программ ImageJ («NIH», США).

Концентрацию лептина в плазме крови паци-
ентов определяли методом  иммуноферментного 
анализа (ИФА) с применением микропланшетно-
го фотометра «SunriseTecan» (Австрия), исполь-
зуя набор реагентов «Human Leptin (LEP) ELISA 
Kit» (производства Cloud-Clone Corp., США) со-
гласно инструкции производителя (диапазон 
обнаружения — 0,156–10 нг/мл, чувствитель-
ность — 0,054 нг/мл). Концентрацию рецептора 
лептина в плазме крови пациентов определяли 
методом ИФА с применением микропланшетного 
фотометра «SunriseTecan» (Австрия), используя 
набор реагентов «Human LEPR (Leptin Receptor|) 
ELISA Kit» (производства Elabscience, Китай) 
согласно инструкции производителя (диапазон 
обнаружения — 78,13–5000 пг/мл, чувствитель-
ность — 46,88 пг/мл).

Оценка нормальности распределения коли-
чественных признаков проведена с использова-
нием критерия Шапиро – Уилка, распределение 
показателей отличалось от нормального, поэто-
му сравнительный анализ проводился с исполь-
зованием методов непараметрической статисти-
ки. Для определения статистической значимости 
различий анализируемых групп применяли тест 
Манна – Уитни. При анализе качественных при-
знаков в группах сравнения использовался кри-
терий χ2 Пирсона. Результаты считались стати-
стически значимыми при р < 0,05. Обработку 
данных проводили с использованием пакета про-
грамм «Statistica», 10.0.

Результаты и обсуждение
Показанием к гистологическому исследо-

ванию эндометрия в основной группе была  
в 40 (57 %) случаях патология эндометрия, вы-
явленная на амбулаторном этапе при ультразву-
ковом исследовании, в 15 (21 %) — аномальное 
маточное кровотечение. У 15 (21 %) женщин ос-
новной группы раздельное диагностическое вы-
скабливание цервикального канала и полости 
матки было выполнено в плане предоперацион-
ной подготовки. 

В группе сравнения показанием к исследо-
ванию у 6 (30 %) пациентов было аномальное 
маточное кровотечение, у 9 (45 %) — патология 
эндометрия, выявленная при ультразвуковом ис-
следовании, у 5 (25 %) женщин гистологическое 
исследование выполнено в плане предопераци-
онной подготовки.

В основной группе при проведении гистоло-
гического исследования в 51 (72 %) случае диа-
гностирована простая железистая гиперплазия, в 
19 (27 %) — полип эндометрия. 

При сравнении индекса массы тела не по-
лучено значимых различий между группами. 
Индекс массы тела у пациенток основной груп-
пы составил 25,98 (22,05; 30,55), в группе срав-
нения — 28,49 (20,85; 30,55). У одной женщины 
группы сравнения был дефицит массы тела, ча-
стота ожирения и избыточной массы тела у па-
циентов обеих групп отражена в таблице 1. 

При сравнении частоты гинекологических за-
болеваний не отмечено статистически значимых 
различий между группами. В основной группе у 
25 (35 %) пациенток были фоновые заболевания 
шейки матки, у 15 (21 %) — доброкачественная 
опухоль яичников, у 10 (14 %) — эндометриоз.  
В группе сравнения фоновые заболевания шей-
ки матки имели 8 (40 %) пациенток, эндометриоз 
встречался у 2 (10 %) женщин, у 4 (20 %) была 
доброкачественная опухоль яичника. Миома 
матки встречалась у женщин основной группы в 
1,5 раза чаще: у 11 (15 %) пациенток основной 
группы и 2 (10 %) — группы сравнения. 
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Так как беременность и роды обладают про-
ективным действием на эндометрий, у всех па-
циентов обеих групп проанализирован акушер-

ский анамнез, при сравнении количества родов 
не получено статистически значимых различий 
(таблица 2). 

Таблица 1. Частота ожирения и избыточной массы тела у обследованных пациенток
Table 1. The frequency of obesity and overweight in the examined patients

Ожирение
Основная группа, 

n = 70
Группа сравнения, 

n = 20 χ2 p
n % n %

Избыточная масса тела 25 36 5 25 0,80 0,37

Ожирение 1-й степени 9 13 3 15 0,06 0,81

Ожирение 2-й степени 6 9 — — 1,84 0,17

Таблица 2. Количество родов у пациенток обеих групп  
Table 2. Number of births in patients of both groups

Количество 
беременностей

Основная группа,
n = 70

Группа сравнения,
n = 20 Достоверность различий между группами

n % n %

0 7 10 — — c2 = 2,17; p = 0,14

1 47 67 13 65 c2 = 0,03; p = 0,85

2 14 20 7 35 c2 = 1,96; p = 0,16

3 2 3 — — c2 = 0,58; p = 0,44

Таким образом, не установлена взаимосвязь 
между количеством родов в анамнезе с развити-
ем гиперпластических процессов эндометрия в 
последующем. 

При сравнении уровня лептина в сыворотке 
крови не получено значимых различий между груп-
пами: в основной группе уровень гормона соста-

вил 6,01 (3,64; 7,50) нг/мл, в группе сравнения — 
6,44 (3,55; 10,11) нг/мл (z = 0,61, p = 0,54).  

Уровень растворимого рецептора лептина у 
пациенток основной группы был значимо ниже и 
составил 8531 (5697; 15895) пг/мл, в группе срав-
нения — 161819 (10696; 20251) пг/мл (z  =  2,614, 
p = 0,008) (таблица 3).

Таблица 3. Уровень растворимого рецептора лептина у пациенток обеих групп  
Table 3. Leptin receptor level in the patients of both groups

Группы
Рецептор лептина (пг/мл)

Достоверность различий между группами
Me 25 % 75 %

Основная группа 8531 5697 15895 Z = 2,614, 
P = 0,008Группа сравнения 16181 10696 20251

С целью выявления порогового значения 
уровня растворимого рецептора лептина, при 
котором вероятно наличие гиперпластических 
процессов эндометрия, проведен ROC-анализ.  
При уровне рецептора лептина в сыворотке 
< 14769 пг/мл вероятно наличие патологии эн-
дометрии. Площадь под кривой (AUC) состави-
ла 0,701 [95 % ДИ 0,581–0,804; p = 0,005], чув-
ствительность — 72,55 % [95 % ДИ 58,3–84,1], 
специфичность — 70,00 % [95 % ДИ 45,7–88,0], 
+LR = 2,42 [95 % ДИ 1,7–3,4], –LR = 0,35 [95 % ДИ 
0,2–0,9]. 

Заключение
Для пациентов с гиперпластическими 

процессами эндометрия характерно сниже-
ние уровня растворимого рецептора лепти-
на, в то время как уровень лептина не имеет 
значимых различий по сравнению с аналогич-
ным показателем у пациенток без патологии 
эндометрия. Данное состояние обуславлива-
ет дефект передачи сигнала от лептинового 
рецептора и снижение транспорта гормона, 
приводящее к нарушению биологического 
действия лептина. Частота избыточной массы 
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тела и ожирения не имеет значимых различий 
между группами. 

Установленный уровень растворимого ре-
цептора лептина < 14769 пг/мл, в комплексе с 

ультразвуковым методом исследования, позво-
лит повысить эффективность диагностических 
мероприятий по выявлению гиперпластических 
процессов эндометрия. 
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