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Повторний розвиток гіперпластичних змін ендометрія у жінок пізнього ре-
продуктивного віку асоціюється зі складною взаємодією ендокринних, мета-
болічних та імунозапальних механізмів. У клінічній практиці значна частина 
пацієнток демонструє недостатню або нестійку відповідь на стандартну про-
гестинову терапію, що супроводжується повторним формуванням патологіч-
ної проліферації ендометрія навіть після досягнення тимчасового морфоло-
гічного регресу.
Сучасні дослідження свідчать, що ключову роль у прогресуванні рецидиву-
ючих форм захворювання можуть відігравати інсулінорезистентність, вісце-
ральне ожиріння, хронічне цитокін-опосередковане запалення та порушення 
рецепторної відповіді ендометрія на прогестерон. В умовах тривалої гіперін-
сулінемії та прозапальної активації формується несприятливий метаболічний 
фон, який підтримує проліферативні процеси та знижує ефективність гормо-
нальної терапії.
Мета дослідження: оцінити роль інсулінорезистентності та системного запа-
лення у формуванні резистентності до прогестинової терапії у жінок із реци-
дивуючою гіперплазією ендометрія та визначити клініко-метаболічні предик-
тори неефективності лікування.
Матеріали та методи. Дослідження виконано протягом 2022–2026 років і мало 
проспективний клініко-аналітичний характер із комплексною оцінкою клініч-
них, метаболічних та прозапальних показників. Проведено дослідження 120 
жінок віком 36–45 років. В основну групу увійшли 60 пацієнток із рецидивую-
чою неатиповою гіперплазією ендометрія. Залежно від результатів лікування 
жінок розподілили на пацієнток з позитивною відповіддю (n = 34) та пацієнток 
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з недостатньою відповіддю (n = 26). До групи порівняння включено 30 жінок 
із первинною гіперплазією ендометрія, до контрольної групи – 30 практично 
здорових жінок.
Обстеження включало клінічну, ультразвукову, гістологічну та лабораторну 
оцінку. Визначали індекс маси тіла, окружність талії, показники вуглеводного 
та ліпідного обміну, HOMA-IR, рівні інсуліну, IL-6, TNF-α, CRP, естрадіолу та 
прогестерону.
Результати. У пацієнток із прогестиновою резистентністю встановлено до-
стовірно вищі показники HOMA-IR, інсуліну, IL-6, TNF-α та CRP порівняно з 
responders і контрольною групою. Найбільш виражені зміни спостерігалися у 
жінок з ожирінням та абдомінальним типом жирового розподілу.
Виявлено прямий кореляційний зв’язок між HOMA-IR і товщиною ендометрія 
(r = 0,48; p < 0,001), а також між IL-6 та частотою рецидивів (r = 0,44; p < 0,01). 
Незалежними предикторами неефективності терапії визначено HOMA-IR >3,5, 
IL-6 >7 пг/мл, ожиріння та знижений рівень прогестерону.
Висновки. Інсулінорезистентність та хронічне системне запалення є важли-
вими компонентами патогенезу прогестинової резистентності при рецидиву-
ючій гіперплазії ендометрія. Інтеграція метаболічних і прозапальних маркерів 
у клінічний алгоритм дозволяє персоналізувати лікування та прогнозувати 
ризик рецидиву.
Ключові слова: рецидивуюча гіперплазія ендометрія, прогестинорезистентність, 
інсулінорезистентність, системне запалення, IL-6, TNF-α, HOMA-IR, персоналізова-
на терапія.

У структурі гінекологічної патології гіперпластичні процеси ендометрія залиша-
ються однією з основних причин аномальних маткових кровотеч, порушення 

репродуктивної функції та онкологічної настороженості у жінок пізнього репродук-
тивного віку [1–4]. Особливу клінічну проблему становлять рецидивуючі форми за-
хворювання, для яких характерна нестабільна відповідь на терапію та висока час-
тота повторного розвитку патологічних змін [2–6].

За останні роки значно змінився клінічний профіль пацієнток із рецидиву-
ючою гіперплазією ендометрія (ГЕ). Все частіше патологія поєднується з ожи-
рінням, інсулінорезистентністю, дисліпідемією та іншими компонентами мета-
болічного синдрому [5–9]. Це дозволяє розглядати рецидивуючу гіперплазію не 
лише як локальний ендометріальний процес, а як прояв системної метаболічної 
дисфункції [8–11].

Окрему увагу привертає роль хронічного низькоінтенсивного запалення. Під-
вищення рівнів IL-6, TNF-α та С-реактивного білка супроводжується зміною між-
клітинної сигналізації, активацією ангіогенезу та порушенням чутливості тканин до 
прогестерону [9–14]. У таких умовах формується проліферативний фенотип ендо-
метрія зі схильністю до повторного рецидивування [10–14].

Водночас на сьогодні залишаються недостатньо визначеними критерії прогно-
зування недостатньої відповіді на прогестинову терапію у пацієнток із рецидивую-
чим перебігом захворювання, що і визначило актуальність цього дослідження [4, 7, 
11, 15].

Мета дослідження: оцінити роль інсулінорезистентності та системного запа-
лення у формуванні резистентності до прогестинової терапії у жінок із рецидиву-
ючою ГЕ та визначити клініко-метаболічні предиктори неефективності лікування.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Проведено проспективне одноцентрове дослідження із залученням жінок піз-

нього репродуктивного віку, у яких оцінювали клінічні особливості рецидивуючих 
гіперпластичних процесів ендометрія та їхній взаємозв’язок із метаболічними і про-
запальними змінами.

До дослідження було включено 120 жінок віком 36–45 років. Формування клініч-
них груп проводили з урахуванням характеру перебігу гіперпластичного процесу, 
наявності рецидивів та клініко-морфологічної відповіді на попереднє лікування. Об-
стеження і динамічне спостереження здійснювали на клінічній базі кафедри аку-
шерства і гінекології Національного університету охорони здоров’я України імені 
П. Л. Шупика та Головного військово-медичного клінічного центру Державної при-
кордонної служби України у 2022–2026 роках. 

Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Усі паці-
єнтки надали письмову інформовану згоду на участь у дослідженні.

До основної групи увійшли 60 жінок із рецидивуючою неатиповою гіперплазією 
ендометрія. До групи порівняння включено 30 жінок із первинною гіперплазією ен-
дометрія, до контрольної групи – 30 практично здорових жінок відповідного віку без 
ознак структурної патології ендометрія. 

У межах основної групи жінок додатково розподілили залежно від відповіді на 
прогестинову терапію:

• �ІА група – пацієнтки з позитивною відповіддю на лікування (responders, n = 34);
• �ІБ група – пацієнтки з відсутністю повного морфологічного регресу або повтор-

ним рецидивом після лікування (non-responders, n = 26). 
Критерії включення у дослідження:
• �вік 36–45 років;
• �морфологічно підтверджена неатипова гіперплазія ендометрія;
• �наявність ≥2 рецидивів протягом останніх 24 міс;
• �відсутність гормональної терапії протягом останніх 6 міс. 
Критерії виключення з дослідження:
• �атипова гіперплазія; 
• �рак ендометрія; 
• �декомпенсований цукровий діабет; 
• �системні автоімунні захворювання; 
• �гострі запальні процеси. 
Усім пацієнткам проводили трансвагінальне ультразвукове дослідження; гісте-

роскопію; гістологічне дослідження ендометрія; оцінювали ІМТ та окружність талії; 
визначали показники вуглеводного обміну; оцінювали HOMA-IR; визначали рівні 
IL-6, TNF-α, CRP; гормональний профіль. 

Клінічними методами визначали індекс маси тіла (ІМТ), окружність талії, рівень 
артеріального тиску, характер менструального циклу, частоту рецидивів, репродук-
тивний анамнез.

У ранню фолікулярну фазу циклу проводили гормональні дослідження: ви-
значали фолікулостимулюючий гормон (ФСГ), лютеїнізуючий гормон (ЛГ), 
естрадіол, прогестерон, пролактин, тестостерон. Метаболічний профіль оціню-
вали глюкозу натще, інсулін, індекс HOMA-IR, загальний холестерин, ЛПНЩ, 
ЛПВЩ, тригліцериди. 

Маркери системного запалення визначали С-реактивний білок (CRP), інтерлей-
кін-6 (IL-6), фактор некрозу пухлини α (TNF-α). 
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Завдяки морфологічним та інструментальним методам усім пацієнткам викону-
вали гістероскопію, роздільне діагностичне вишкрібання, гістологічне дослідження 
ендометрія, трансвагінальне ультразвукове дослідження, доплерометрію матково-
ендометріального кровотоку. 

Ефективність лікування оцінювали через 6 та 12 міс після завершення терапії.
Статистичне оброблення результатів проводили із застосуванням програм 

SPSS 26.0 та Statistica 12.0. Для порівняння кількісних показників використовува-
ли t-критерій Стьюдента та ANOVA. Кореляційний аналіз виконували за методом 
Пірсона. Незалежні предиктори резистентності визначали за допомогою багато-
факторної логістичної регресії з розрахунком OR та 95 % ДІ. Прогностичну цінність 
моделі оцінювали методом ROC-аналізу.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
На першому етапі дослідження проведено порівняльний аналіз основних клі-

ніко-метаболічних характеристик пацієнток. Особливу увагу приділяли оцінюван-
ню антропометричних параметрів, показників вуглеводного обміну та вираженості 
інсулінорезистентності, оскільки саме ці фактори сьогодні розглядаються як один 
із ключових патогенетичних механізмів формування рецидивуючої гіперплазії ен-
дометрія [5–8].

На етапі первинної клінічної оцінки встановлено, що пацієнтки ІБ групи харак-
теризувалися більш несприятливим метаболічним профілем. У них частіше спосте-
рігалися абдомінальне ожиріння, збільшення окружності талії та ознаки порушення 
вуглеводного обміну (табл. 1).

Порівняння антропометричних і метаболічних показників засвідчило чітке відо-
кремлення ІБ групи за профілем інсулінорезистентності. Вищі значення HOMA-IR та 
інсуліну натще у цих пацієнток вказують на наявність метаболічного фону, здатно-
го підтримувати проліферативну активність ендометрія незалежно від проведеної 
гормональної терапії. Саме тому у пацієнток із неповною відповіддю на лікування 
метаболічні зміни слід розглядати не як супутній стан, а як активний чинник збере-
ження патологічної проліферації [8, 11, 13].

Важливо, що у пацієнток ІБ групи поєднання ожиріння та інсулінорезистентності 
супроводжувалося більшою частотою повторних рецидивів та більшою товщиною 
ендометрія за даними ультразвукового дослідження. Це дозволяє розглядати мета-
болічні порушення не лише як супутній фон, а як безпосередній компонент патоге-
незу рецидивуючої гіперплазії ендометрія.

Показник ІА група, n = 34 ІБ група, n = 26 Контроль, n = 30

ІМТ, кг/м2 28,1 ± 3,9 31,4 ± 4,6* 24,6 ± 2,8

Окружність талії, см 88,6 ± 7,1 97,2 ± 8,4* 79,4 ± 5,8

Інсулін, мкОд/мл 13,2 ± 3,8 19,6 ± 5,4* 8,9 ± 2,1

HOMA-IR 2,9 ± 0,8 4,6 ± 1,2* 1,8 ± 0,5

Таблиця 1
Клініко-метаболічна характеристика пацієнток досліджуваних груп

Примітка. Дані наведено як M ± SD.
- різниця статистично значуща порівняно з ІА групою та контрольною групою, p < 0,05;
- ІМТ – індекс маси тіла. 
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Наступним етапом дослідження була оцінка прозапального профілю пацієнток. 
Аналіз рівнів IL-6, TNF-α та CRP дозволив встановити виражену активацію систем-
ного запалення у жінок із недостатньою відповіддю на прогестинову терапію.

Встановлено, що найвищі показники прозапальних цитокінів реєструвалися саме 
у пацієнток ІБ групи, що може свідчити про тісний взаємозв’язок між хронічним за-
паленням, інсулінорезистентністю та патологічною проліферацією ендометрія.

Підвищення IL-6, TNF-α та CRP у пацієнток ІБ групи вказує на участь системної 
запальної відповіді у формуванні нестійкого терапевтичного ефекту. Такий проза-
пальний профіль може змінювати локальне ендометріальне мікросередовище, поси-
лювати ангіогенез, оксидативний стрес і знижувати чутливість тканини до прогесте-
ронового впливу. Поєднання цитокінової активації з інсулінорезистентністю формує 
несприятливий біологічний фон для повторного розвитку гіперпластичних змін.

Особливу увагу привертає поєднання високих рівнів IL-6 та TNF-α з вираженою 
інсулінорезистентністю. Імовірно, саме така комбінація створює умови для форму-
вання так званого метаболічно підтримуваного проліферативного фенотипу ендо-
метрія, за якого чутливість до прогестинової терапії поступово знижується.

Крім того, хронічне системне запалення може змінювати експресію прогесте-
ронових рецепторів, активувати ангіогенез, підтримувати оксидативний стрес, по-
силювати клітинну проліферацію. 

Це частково пояснює, чому навіть після тимчасового морфологічного регресу у 
частини пацієнток виникають повторні рецидиви захворювання.

Для оцінки взаємозв’язку між клінічними, метаболічними та прозапальними по-
казниками проведено кореляційний аналіз.

Встановлено прямий статистично значущий зв’язок між HOMA-IR та товщиною 
ендометрія (r = 0,48; p < 0,001); IL-6 та частотою рецидивів (r = 0,44; p < 0,01); TNF-α 
та тривалістю захворювання (r = 0,39; p < 0,05). 

Отже, збільшення вираженості інсулінорезистентності та системного запалення 
супроводжувалося більш тяжким та рецидивуючим перебігом патологічного процесу.

Для визначення прогностичної цінності досліджуваних маркерів проведено 
ROC-аналіз.

Для більш наочного представлення прогностичної цінності досліджуваних мар-
керів проведено ROC-аналіз із побудовою ROC-кривих для HOMA-IR, IL-6 та TNF-α 
(рисунок). Даний метод дозволяє оцінити здатність показника прогнозувати ризик 
недостатньої відповіді на прогестинову терапію у пацієнток із рецидивуючими гі-
перпластичними процесами ендометрія.

Таблиця 2
Маркери системного запалення у пацієнток досліджуваних груп

Показник ІА група, n = 34 ІБ група, n = 26 Контроль, n = 30

CRP, мг/л 3,8 ± 1,4 7,2 ± 1,9* 1,9 ± 0,7

IL-6, пг/мл 5,1 ± 1,8 9,4 ± 2,7* 2,8 ± 1,1

TNF-α, пг/мл 7,4 ± 2,2 12,6 ± 3,1* 4,1 ± 1,3

Примітка. Дані наведено як M ± SD;
- різниця статистично значуща порівняно з ІА групою та контрольною групою, p < 0,05;
- CRP – C-reactive protein; IL-6 – interleukin-6; TNF-α – tumor necrosis factor alpha. 
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Під час аналізу ROC-кривих принципово важливими були:
• �площа під ROC-кривою (AUC), яка відображає загальну прогностичну точність 

маркера; співвідношення чутливості та специфічності;
• �здатність маркера диференціювати пацієнток із високим ризиком прогестино-

вої резистентності. 
Встановлено, що найбільшу прогностичну значущість продемонстрував показ-

ник HOMA-IR (AUC = 0,81), що свідчить про високий рівень діагностичної точності та 
підтверджує важливу роль інсулінорезистентності у формуванні недостатньої від-
повіді на лікування. Достатньо високі показники AUC також були характерні для IL-6 
(AUC = 0,79), що підтверджує суттєвий вплив хронічного системного запалення на 
перебіг патологічного процесу (див. рисунок).

Менш виражену, однак статистично значущу прогностичну цінність продемон-
стрував TNF-α (AUC = 0,74), який, імовірно, бере участь у підтриманні прозапально-
го проліферативного мікросередовища ендометрія.

Показник AUC Чутливість Специфічність

HOMA-IR 0,81 78,4 % 74,1 %

IL-6 0,79 73,6 % 71,8 %

TNF-α 0,74 69,2 % 68,1 %

Таблиця 3
Прогностична значущість метаболічних та прозапальних маркерів щодо ризику 

недостатньої відповіді на прогестинову терапію

Примітка. AUC – площа під ROC-кривою.

ROC-аналіз прогностичної значущості HOMA-IR, IL-6 та TNF-α щодо ризику недостатньої 
відповіді на прогестинову терапію
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Таким чином, результати ROC-аналізу підтверджують доцільність комплексної 
оцінки метаболічних та прозапальних маркерів для прогнозування ризику прогес-
тинової резистентності та персоналізації терапевтичної тактики у пацієнток із реци-
дивуючими формами гіперплазії ендометрія.

Отримані результати підтверджують високу прогностичну значущість HOMA-IR 
та IL-6 щодо ризику недостатньої ефективності прогестинової терапії.

Особливо важливо, що поєднання метаболічних та прозапальних порушень до-
зволяє більш точно прогнозувати ризик повторного рецидиву, ніж оцінка лише мор-
фологічних характеристик ендометрія.

Саме тому комплексний підхід до ведення таких пацієнток повинен включати:
• �оцінку метаболічного статусу;
• �контроль системного запалення;
• �персоналізовану гормональну терапію;
• �корекцію факторів ризику метаболічного синдрому.

Проведений аналіз продемонстрував, що недостатня відповідь на прогестинову 
терапію формується не ізольовано, а на тлі поєднання метаболічної дисфункції та 
цитокінової активації  [5–10]. Найбільш несприятливий профіль мали пацієнтки ІБ 
групи, у яких підвищення HOMA-IR поєднувалося з вищими рівнями IL-6, TNF-α та 
CRP [8–14]. Така комбінація може підтримувати проліферативну активність ендоме-
трія навіть після тимчасового морфологічного покращення [9–14].

Клінічна цінність цих результатів полягає в тому, що стандартна оцінка лише 
гістологічної картини не дозволяє повною мірою прогнозувати подальший перебіг 
захворювання [2, 4, 7]. У пацієнток із метаболічно несприятливим фенотипом ендо-
метрій залишається функціонально вразливим до повторної проліферації, а тому 
ізольоване призначення прогестинів може не забезпечувати тривалого контролю 
захворювання [8, 11, 13].

Показники HOMA-IR та IL-6 у цьому контексті мають не лише лабораторне, а 
й клініко-прогностичне значення [10–14]. Їх включення до алгоритму спостережен-
ня дозволяє раніше виділяти пацієнток високого ризику, яким потрібна не тільки 
гормональна терапія, а й корекція інсулінорезистентності, маси тіла та системного 
запалення.

Практичне значення дослідження полягає у можливості персоналізації лікуваль-
ної тактики. У пацієнток із вираженою інсулінорезистентністю доцільним є не лише 
застосування прогестинової терапії, але й комплексна корекція метаболічних по-
рушень, модифікація способу життя та контроль хронічного системного запален-
ня [7–10, 14, 15].

ВИСНОВКИ
1. У жінок із рецидивуючою гіперплазією ендометрія прогестинова резистент-

ність асоціюється з вираженими проявами інсулінорезистентності та хронічного 
системного запалення. 

2. Найбільш несприятливий клініко-метаболічний профіль спостерігається у па-
цієнток ІБ групи, для яких характерні високі показники HOMA-IR, IL-6, TNF-α та аб-
домінальне ожиріння. 

3. ROC-аналіз підтвердив високу прогностичну цінність HOMA-IR та IL-6 щодо 
ризику недостатньої відповіді на прогестинову терапію, що дозволяє розглядати їх 
як потенційні маркери персоналізації лікування.
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4. Наростання інсулінорезистентності та системного запалення асоціюється 
з більш тяжким перебігом патологічного процесу та вищою частотою рецидивів.

5. Інтеграція метаболічних і прозапальних маркерів у клінічний алгоритм дозво-
ляє персоналізувати лікувальну тактику та прогнозувати ризик повторного реци-
диву. 

Перспективи подальших досліджень
Перспективним напрямом подальших досліджень є вивчення молекулярних 

механізмів прогестинової резистентності у жінок із рецидивуючою гіперплазією 
ендометрія, зокрема оцінка експресії прогестеронових рецепторів, PTEN, Ki-67 та 
маркерів ангіогенезу.

Доцільним також є проведення проспективних досліджень щодо ефективності 
комбінованої терапії, яка поєднує прогестини з корекцією інсулінорезистентності 
та системного запалення, а також розроблення персоналізованих прогностичних 
моделей ризику рецидиву захворювання.

Clinical, metabolic and pro-inflammatory mechanisms of progesterone 
resistance formation in recurrent endometrial hyperplasia in women of late 

reproductive age
A. D. Vitiuk, M. P. Dvornyk

Recurrent hyperplastic changes of the endometrium in women of late reproductive age are 
increasingly associated with metabolic and inflammatory disturbances that may influence 
the response to hormonal therapy. In clinical practice, a considerable proportion of patients 
demonstrate incomplete regression of endometrial proliferation or repeated recurrence after 
conservative progestin treatment.
Recent evidence suggests that obesity, insulin resistance, chronic low-grade inflammation, 
and altered progesterone receptor sensitivity may contribute to persistence of proliferative 
endometrial changes. Long-term metabolic imbalance accompanied by elevated inflammatory 
cytokines creates conditions that may reduce the effectiveness of progestin therapy and 
support recurrent disease progression [8–12].
The objective: to evaluate the role of insulin resistance and systemic inflammation in the 
development of resistance to progestin therapy in women with recurrent endometrial hyperplasia 
and to identify clinical and metabolic predictors of treatment failure.
Materials and methods. A prospective cohort clinical and laboratory study was conducted 
involving 120 women aged 36–45 years. The main group consisted of 60 patients with 
recurrent non-atypical endometrial hyperplasia. Depending on treatment outcomes, patients 
were divided into responders (n = 34) and non-responders (n = 26). The comparison group 
included 30 women with primary endometrial hyperplasia, while the control group consisted of 
30 apparently healthy women.
The examination included clinical, ultrasound, histological, and laboratory assessment. Body 
mass index, waist circumference, carbohydrate and lipid metabolism parameters, HOMA-IR, 
insulin, IL-6, TNF-α, CRP, estradiol, and progesterone levels were determined.
Results. Patients with progesterone resistance demonstrated significantly higher levels of 
HOMA-IR, insulin, IL-6, TNF-α, and CRP compared with responders and the control group. The 
most pronounced changes were observed in women with obesity and abdominal fat distribution.
A direct correlation was identified between HOMA-IR and endometrial thickness (r  =  0.48; 
p  <  0.001), as well as between IL-6 levels and recurrence frequency (r  =  0.44; p  <  0.01). 
Independent predictors of ineffective therapy included HOMA-IR > 3.5, IL-6 > 7 pg/mL, obesity, 
and decreased progesterone levels.
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Conclusions. Insulin resistance and chronic systemic inflammation are important components 
of the pathogenesis of progesterone resistance in recurrent endometrial hyperplasia. 
Integration of metabolic and pro-inflammatory markers into clinical algorithms makes it possible 
to personalize treatment and predict the risk of recurrence.
Keywords: recurrent endometrial hyperplasia, progesterone resistance, insulin resistance, 
systemic inflammation, IL-6, TNF-α, HOMA-IR, personalized therapy.
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