
4

УДК 618.14-006.6-085-092:615.277.3

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ФОРМИРОВАНИЯ РАКА ЭНДОМЕТРИЯ 

НА ФОНЕ ПРИЕМА ТАМОКСИФЕНА
И. А. Иванов, А. В. Асатурова, С. О. Дишкайа 

ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. академика В. И. Кулакова» Минздрава России, Москва

Актуальность. Тамоксифен, широко применяемый в терапии рака молочной железы (РМЖ), ассоциирован с по-
вышенным риском развития рака эндометрия (РЭ). Тканеспецифическое агонистическое действие тамоксифена 
на эндометрий широко известно, но патогенетические механизмы, лежащие в основе малигнизации, остаются 
до конца не изученными. Понимание этих процессов необходимо для разработки стратегий профилактики и сни-
жения риска РЭ у пациенток, получающих тамоксифен. 
Результаты. В обзоре систематизированы актуальные данные о молекулярных механизмах воздействия тамок-
сифена на эндометрий. Рассмотрены геномные (классический и неклассический пути активации эстрогеновых 
рецепторов) и негеномные (сигнальные каскады GPER) механизмы, роль метаболитов тамоксифена в пролифера-
ции, ангиогенезе, апоптозе, регуляции клеточного цикла и повреждении ДНК, а также потенциальные терапев-
тические агенты, вовлеченные в патогенез тамоксифен-ассоциированного РЭ.
Заключение. Многокомпонентность и взаимосвязанность патогенеза тамоксифен-индуцированного РЭ подчёр-
кивает необходимость мониторинга пациенток и разработки более безопасных методов адъювантной терапии, 
супрессирующей пролиферативные сигнальные пути. 
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Relevance: Tamoxifen, which is widely used in the therapy of breast cancer (BC) is associated with an increased risk of 
endometrial cancer (EC). The tissue – specifi c agonistic effect of tamoxifen on the endometrium is well known, but the 
pathogenetic mechanisms underlying malignant transformation, remain poorly studied. Understanding these processes 
is crucial for devising strategies for the prevention and reduction of the risk of endometrial cancer (EC) in patients who 
receive tamoxifen.
Results: The review systematizes current data on the molecular mechanisms of tamoxifen effect on the endometrium. The 
genomic (classical and non-classical pathways of estrogen receptor activation) and non – genomic (GPER signaling cas-
cades) mechanisms, as well as the role of tamoxifen metabolites in proliferation, angiogenesis, apoptosis, cell cycle regula-
tion and DNA damage, along with therapeutic agents, involved in the pathogenesis of tamoxifen – associated endometrial 
cancer (EC) are examined.
Conclusion: The complexity and interconnected nature of pathogenesis of tamoxifen – induced endometrial cancer (EC) 
emphasizes the need for monitoring patients and developing safer methods of adjuvant therapy, that suppresses prolifera-
tive signaling pathways.
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Введение
Согласно данным международного агентства 

по исследованию рака, рак молочной железы 
(РМЖ) остается самым распространенным онко-
заболеванием среди женщин экономически раз-

витых стран, в том числе в России, где каждый 
год регистрируется около 70 000 новых случаев 
РМЖ, и заболеваемость составляет 50,4 на 
10 000 женщин [1, 2]. Злокачественные опухоли 
молочных желез требуют различных терапевти-
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ческих подходов, в зависимости от профиля мо-
лекулярной экспрессии HER2 (эпидермальный 
EGFR человека-2), рецептора прогестерона (ПР) 
и рецептора эстрогена (ЭР). Причем более двух 
третей больных РМЖ имеют положительную экс-
прессию ЭР и ПР, вследствие чего наиболее рас-
пространенной терапией является гормональная 
терапия, в частности селективные модуляторы 
эстрогеновых рецепторов (СЭРМ) и их наиболее 
часто используемый представитель — тамокси-
фен [3, 4]. Молекула тамоксифена была выявлена 
в 1962-м, а в 1977 году управление по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA) одобрило тамоксифен для 
применения в клинической практике. За почти по-
лувековую историю тамоксифен стал неотъемле-
мой частью терапии РМЖ [5].

Согласно международным и отечественным 
рекомендациям, в зависимости от наличия фак-
торов неблагоприятного прогноза необходимо 
использование тамоксифена в течение 5–10 лет. 
Тамоксифен также применяется для профилак-
тики у пациенток высокого риска развития РМЖ 
[3, 4].

Общие принципы 
действия тамоксифена
При попадании в организм тамоксифен ме-

таболизируется под действием ряда фермен-
тов, наиболее значимыми из которых являют-
ся цитохромы р-450 (CYP2D6, CYP3A4/5), 
превращаясь в промежуточные метаболиты 
N-дес метил-та мок сифен, 4-ОН-тамоксифен, 
α-ОН-та мок сифен и затем в активный метабо-
лит — эндоксифен [6].

Эндоксифен обладает в 300 раз более мощ-
ным сродством с ЭР, по сравнению с эстрадио-
лом, и при связывании с рецептором оказывает 
тканеспецифическое агонистическое или анта-
гонистическое действие [5]. В клетках РМЖ та-
моксифен, в результате супрессии регулируемых 
эстрогенами генов, кодирующих различные фак-
торы роста, проонкогены и регуляторы апоптоза, 
возникает остановка клеточного цикла в фазе 
G1. Тем самым достигается замедление проли-
ферации клеток и роста опухоли [5]. 

Первоначально тамоксифен был известен как 
антагонист ЭР, который снижает эстроген-
ассоциированные эффекты в тканях молочной 
железы. Позже более тщательное фармакологи-
ческое исследование тамоксифена продемон-

стрировало его тканеспецифические эффекты. 
В частности, тамоксифен действует как агонист 
ЭР в других тканях организма, в том числе, в эн-
дометрии [5, 7]. Вследствие этого у пациенток, 
принимающих тамоксифен, наблюдается повы-
шение рисков развития гиперпластических про-
цессов слизистой оболочки матки, включая по-
липы (ПЭ), гиперплазию (ГЭ) и, что наиболее 
значимо, рак эндометрия (РЭ). Причем чем бо-
лее длительная терапия, тем выше риск развития 
и агрессивность РЭ. Так, при приеме в течение 
двух-пяти лет — ОР повышается в два раза, при 
пяти годах и более — в 6,9 раз (p < 0,001) [8]. 
Патогенез влияния тамоксифена на эндометрий 
сложен и включает в себя множество звеньев. 
Среди основных механизмов воздействия мож-
но выделить негеномный и геномный пути, а по-
следний подразделяется на классический и не-
классический пути активации (рис. 1).

Геномный путь
Классический геномный путь представляет 

собой проникновение лиганда в клетку, взаи-
модействие c ЭР, после чего последний подвер-
гается конформационным изменениям и дим-
меризации, способствующим последующей 
транслокации комплекса «гормон–рецептор» 
в ядро. После чего ЭР взаимодействует со спец-
ифическим ответным элементом ДНК (ERE), 
локализованным в гене-мишени и приводящим 
к биосинтезу специфических белков [5, 9, 10]. 
В настоящее время известно более 70,000 ERE, 
регулирующих секрецию различных активных 
молекул [10].

Кроме того, ЭР представлены в нескольких 
подтипах, называемых изоформами: α и β. В за-
висимости от изоформы ЭР, взаимодействия 
с эстрогенами могут оказывать как индуцирую-
щее, так и супрессивное влияние на активность 
генов [11, 12].

Так, например, стимуляция ЭР-α индуцирует 
ряд транскрипционных факторов (АР-1, SP-1, 
STAT5, c-Myc), регуляторов клеточного цикла 
(CEBPβ, циклин D1), ростовых сосудистых фак-
торов (VEGF, CD105), сигнальных путей (NFκB, 
Wnt, ERK, PI3K), приводящих к усилению про-
цессов пролиферации и ангиогенеза, тогда как 
взаимодействие эстрогенов с ЭР-β, напротив, 
может ингибировать указанные факторы и сиг-
нальные каскады, а также индуцировать апоптоз 
[11, 12]. Некоторые авторы полагают, что потеря 
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супрессивного влияния ЭР-β может являться од-
ним из механизмов, приводящих к формирова-
нию ГЭ, РЭ и РМЖ [12].

Оба типа ЭР — α и β связываются с одним 
и тем же эстрогензависимым участком ДНК. Далее 
рецептор использует специфические активирую-
щие функции AF1 и AF2, что ведет к транскрип-
ции определенных белков, меняющих функцию 
клетки. Таким образом, одна и та же молекула 
может функционировать, как агонист, действуя 
через ЭРα на гены, и играть роль антагониста, 
действуя через Эрβ. Проведенные исследования 
показали, что тамоксифен выступает в качестве 
частичного агониста при взаимодействии с ЭРα 
и антагонистом — с Эрβ [12].

В качестве подтверждения эстрогеноподоб-
ного влияния тамоксифена на эндометрий может 
выступать тот факт, что тамоксифен модулирует 
экспрессию более 370 генов в эндометрии, из ко-
торых почти половина (142) также регулируется 
эстрогенами [13].

Помимо эстрогеноподобного влияния через 
ERα и модуляцию эстроген-регулируемой экс-
прессии генов, тамоксифен действует на эндоме-
трий через собственные специфичные гены-
мишени, регулирующие клеточный цикл, вклю-
чая стратифин (SFN), v-Abl (ABL1), циклин D1 
(CCND1), ассоциированные с развитием различ-
ных видов рака у человека, включая РЭ [13, 14]. 

В исследовании K. Tamm-Rosenstein и соавт. бы-
ло показано, что тамоксифен влияет на экспрес-
сию 789 генов в культуре клеток Ishikawa cells, 
не затрагиваемых при стимуляции эстрадиолом, 
связанных с регуляцией репликации, рекомбина-
ции и репарации ДНК, прогрессией клеточного 
цикла, сборкой и организацией клеток [15]. Для 
катализации транскрипции с ERE требуются так-
же коактиваторы, воздействующие на промотеры 
генов и РНК-полимеразу [5, 9]. Причем если 
в большинстве случаев эстрогены индуцируют 
взаимодействие ЭР с белками-коактиваторами 
транскрипции генов, то при связывании ЭР с та-
моксифеном, наоборот, происходит взаимодей-
ствие рецептора с белком-корепрессором [5]. Это 
обусловлено тем, что при связывании с эстради-
олом ЭР приобретает конформационные измене-
ния, позволяющие взаимодействовать со специ-
фическими коактиваторами, тогда как тамокси-
фен вызывает конформацию, препятствующую 
таким взаимодействиям, за исключением ткане-
специфического коактиватора стероидных 
рецепторов-1 (SRC-1) [16]. 

Согласно исследованию Y. Okamoto и соавт., 
экспрессия SRC-1 в клетках РЭ выше, чем 
в клетках РМЖ, при этом ингибирование SRC-1 
в клеточной культуре РЭ снижает тамоксифен-
индуцированную экспрессию генов [17]. При 
этом экспрессия тех или иных корегуляторных 

Тамоксифен

Эндоксифен

ДНК

Активируемые механизмы Неклассический геномный Негеномный путьКлассический геномный

Эстрогены Ароматаза

GPERЭРα

4-OH-тамоксифен

α-OH-тамоксифен

α-OH-тамоксифен

Цитохром Р450 CYP3A4

Транскрипционные
факторы Коактиваторы

Гены-мишени
тамоксифена Различные гены ERE Прямое воздействие ДНК-аддукты
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клеточного цикла SFN, V-Abl, циклим D1

NfKB, SP1, Sun, Fos AP1, SP1, STAT5, SF1, HMGA
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Сигнальные пути

Апоптотические факторы

Рис. 1. Патогенетические механизмы формирования рака эндометрия на фоне приема тамоксифена. Стрелки 
указывают стимулирующее влияние. Красным цветом выделен «порочный круг», также являющийся фактором 
малигнизации
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белков и конформационные изменения также об-
ладают тканеспецифичностью в молочных же-
лезах и эндометрии [18]. Таким образом, эффек-
ты лигандов ЭР в определенных тканях зависят 
от относительного уровня экспрессии кофакто-
ров: корепрессоров и коактиваторов, которых 
на данный момент известно более 20 [5, 18].

Неклассический геномный путь ЭР подразу-
мевает влияние на транскрипцию без прямого 
взаимодействия с ДНК. Данный путь основан 
на белок-белковых взаимодействиях между ЭР 
с транскрипционными факторами, например, 
NF-κB, Sp1, Jun, Fos, что ведет к изменениям 
в транскрипции целевых генов [10, 19]. Используя 
данный механизм, тамоксифен, взаимодействуя 
с ЭР, способен индуцировать различные сигналь-
ные пути, ассоциированные с пролиферацией, 
например, PI3К (фосфоинозитид-3-киназа), HER, 
а также ингибировать апоптотические KHR, Bad, 
GSK-3, каспазы, что может приводить к проли-
ферации и малигнизации клеток [5]. Известна 
роль сниженного апоптоза при РЭ, а также у па-
циенток, принимающих тамоксифен [20]. Хотя 
исследования не смогли выявить статистически 
значимое повышение одного из ключевых анти-
апоптотических белков Bcl-2 под воздействием 
тамоксифена при РЭ, однако его повышение бы-
ло обнаружено в ПЭ [21]. Как полагают, данные 
нарушения обусловлены индуцирующим влия-
нием тамоксифена на ЭР и кофакторы (например, 
SRC1), стимулируя экспрессию генов, обеспечи-
вающих выживание тканей, включая Bcl-2, что 
может служить еще одним звеном в патогенезе 
РЭ [22].

Негеномный путь
Негеномная передача сигналов осуществля-

ется через взаимодействие между эстрогенами 
и ЭР на клеточных мембранах, либо через ре-
цептор, связанный с G-белком, и называемый 
GPER (G-protein-coupled estrogen receptor). 
Активация GPER запускает быстрые сигнальные 
ответы через стимуляцию сигнальных путей, 
включая АКТ, МАРК (mitogen-activated protein 
kinase) и PI3K (phosphoinositide 3-kinase), ERK 
(extracellular signal-regulated kinase), эпидер-
мальный фактор роста (EGFR), ответственные 
за пролиферацию и малигнизацию клеток, по-
давление апоптоза (Bcl-2) [19, 20, 23]. 
Примечательно, что стимуляция GPER способна 
индуцировать сигнальный путь МАРК, как в ЭР-

позитивных, так и ЭР-негативных клеточных 
культурах [24].

4-гидрокситамоксифен, один из промежуточ-
ных метаболитов тамоксифена, служит агони-
стом GPER в эндометрии. В литературе описана 
связь высокой экспрессии GPER с пролифера-
тивным эффектом в тканях молочных желез, эн-
дометрия и яичниках, а также с со степенью зло-
качественности и негативным прогнозом при 
онкозаболеваниях данных органов [23, 25]. В ря-
де исследований продемонстрировано, что та-
моксифен стимулирует клеточную пролифера-
цию через GPER, что, в свою очередь, 
активирует PI3K, МАРК, SF1, являющиеся фак-
торами транскрипции и малигнизации [25, 26]. 
В других исследованиях выявлена прямая кор-
реляция экспрессии GPER и ERα, а также их 
прогрессирующего повышения от нормального 
эндометрия к простой ГЭ и сложной ГЭ. Авторы 
пришли к выводу, что индукция ERα увеличи-
вает экспрессию GPER, как в нормальном эндо-
метрии, так и в ГЭ [27]. В свою очередь, акти-
вация GPER повышает экспрессию ароматазы, 
способствуя внутриклеточному синтезу эстро-
генов. Она не обнаруживается в нормальном эн-
дометрии, но активно экспрессируется в злока-
чественных эндометриальных клетках. Таким 
образом, через внутриклеточный механизм та-
моксифен и эстрогены замыкают побочный круг 
через GPER, еще больше ускоряя пролиферации 
клеток [25, 28].

Значимость GPER в формировании внутри-
маточной патологии на фоне тамоксифена про-
демонстрирована в работе Ignatov и соавт, на па-
циентках 62,02±14,1 лет. Так, у принимающих 
тамоксифен экспрессия GPER выявлялась 
в 79,2 % случаев, тогда как при отсутствии дан-
ной терапии — вдвое меньше (40 %). Частота 
ПЭ И ГЭ имела прямую корреляцию со степе-
нью экспрессии: патологические изменения вы-
являлись у 81,5 % пациенток с высокой экспрес-
сией GPER, 60 % — при низкой, и лишь у 34 % 
негативных по GPER [26]. L. Zhang и соавт. ис-
следовали экспрессию Ki67 и GPER в опухоли 
эндометрия у больных РМЖ в анамнезе, при-
нимающих тамоксифен; с терапией РМЖ, 
не включающей тамоксифен; c первичным 
РЭ. Результаты показали, что пролиферативная 
активность рака эндометрия была значительно 
выше у пациентов, получавших терапию тамок-
сифеном. Экспрессия Ki67 и GPER были выше 
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в 1-й группе, а также коррелировала с длитель-
ностью лечения пять лет и более (р = 0,01 и 
р = 0,04, соответственно). Примечательно, что 
уровни экспрессии GPER были повышены у па-
циентов с более высокой степенью злокачествен-
ности и стадиями заболевания (р = 0,014, 
р < 0,001, соответственно) [29].

Другие механизмы 
влияния тамоксифена
В ряде исследований предположено, что 

в основе тамоксифен-ассоциированного РЭ мо-
жет лежать генотоксическое влияние метаболита 
тамоксифена, α-OH-тамоксифена. Его концен-
трация в плазме крови после приема тамоксифе-
на крайне мала и составляет лишь 0,1 % от дозы 
тамоксифена [30]. Несмотря на это в ткани эндо-
метрия определяется высокая экспрессия фер-
мента CYP3A4, конвертирующего тамоксифен 
в α-OH-тамоксифен в достаточной концентрации 
для повреждения ДНК. α-OH-тамоксифен спо-
собен соединяться с молекулой ДНК, формируя 
ДНК-аддукты, вызывая трансверсию гуанина 
в тимин и мутации в гене K-ras, которые ассо-
циированы с развитием РЭ [31, 32]. Показано, 
что α-OH-тамоксифен стимулирует клеточную 
пролиферацию и прогрессию клеточного цикла 
в различных культурах рака эндометрия (RL95–2 
и HEC-1A), действуя через GPER, причем эф-
фект был дозо- и время-зависимым. После 48 ча-
сов воздействия α-OH-тамоксифена процент-
ное содержание клеток в S-фазе выросло 
в 1,26 раза в RL95–2 и в 1,37 раза в клетках 
HEC-1A. Кроме того, α-OH-тамкосифен через 
GPER вызывает активацию EGFR и ERK, ци-
клина D1, отвечающих за регуляцию клеточно-
го цикла. Примечательно, что ингибирование 
EGFR и ERK привело лишь к частичному сни-
жению индуцированной α-OH-тамоксифеном 
пролиферации клеток, что предполагает уча-
стие альтернативных механизмов [29]. 

В исследовании L. Janacova и соавт. изуча-
лось отличие фенотипа тамоксифен-инду ци ро-
ван ного РЭ от РЭ de novo методом протеомного 
анализа. По полученным данным, регулятор 
транскрипции HMGA1−2 и онкопротеин стат-
мин 1 (STMN1), регулятор клеточного цикла 
и пролиферации, был значительно выше в груп-
пе, получавших тамоксифен. Высокая экспрес-
сия STMN1 была связана со значительно худши-
ми показателями выживаемости [33].

В дополнение к другим повреждающим ме-
ханизмам воздействия на эндометрий тамокси-
фен стимулирует преобразование цитоскелета 
и миграцию эндометриальных раковых клеток. 
Действуя через внеклеточные-сигнал-регу ли-
руемые киназы (ERK) и Src сигнальный путь, та-
моксифен стимулирует фокальную адгезионную 
киназу (FAK), способствуя миграции клеток [34]. 
Можно предположить, что это влияние ЭР-
опосредовано, так как в ЭР-α-позитивных куль-
турах клеток (Ishikawa) ингибирование этих ре-
цепторов блокирует миграцию, тогда как в ЭР-
негативных (RL95–2) миграция регулируется че-
рез GPR и ERK/FAK путь [35].

Таким образом, множественность механиз-
мов воздействия тамоксифена на слизистую обо-
лочку матки объясняет повышение рисков фор-
мирования РЭ, а также почему тамоксифен-
индуцированные опухоли ведут себя более 
агрессивно, чем спорадические [13].

Перспективы терапии
Несмотря на большое число патогенетиче-

ских звеньев и, соответственно, гипотетических 
точек приложения, в настоящее время не разра-
ботано методов профилактики РЭ при приёме 
тамоксифена, отвечающих требованиям эффек-
тивности и безопасности. В международной ли-
тературе представлены несколько потенциаль-
ных терапевтических агентов, влияющих на 
описанные выше механизмы.

BH-3 миметики — низкомолекулярные ин-
гибиторы, которые имитируют действие проа-
поптотических белков и супрессируют гены ан-
тиапоптотических белков Bcl-2, Bcl-XL 
и Bcl-W. В исследовании Vaillant и соавт. пока-
зано, что миметик BH3 частично противодей-
ствует гиперплазии эндометрия, вызванной та-
моксифеном через супрессию PI3K/mTOR 
и вызывая апоптоз в эндометрии [36]. Однако 
в настоящее время BH3 миметики используются 
только для лечения лейкозов, а исследования, 
касающиеся влияния на эндометрий, ограниче-
ны [37].

RAD001 (Everolimus) также является потен-
циальным терапевтическим соединением, инги-
бирующим PI3K/mTOR. В исследовании 
Erdemoglu и соавт. на мышах продемонстриро-
вано, что добавление RAD001 к тамоксифену 
уменьшало толщину эпителиальных клеток эн-
дометрия и их пролиферацию [38]. В настоящее 
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время RAD001 проходит вторую стадию клини-
ческих испытаний в рамках лечения рецидиви-
рующего и резистентного к другой терапии 
РЭ [39].

Еще одной перспективной молекулой может 
послужить PEDF (фактор, вырабатываемый пиг-
ментным эпителием). Он обладает антиангио-
генным свойством, воздействуя, в том числе, 
на VEGF. Лечение рекомбинантным PEDF 
(rPEDF) устраняло повышение VEGF при ГЭ, 
ассоциированные с тамоксифеном, что снижало 
плотность кровеносных сосудов. Применение 
rPEDF на фоне тамоксифена также снижало ак-
тивность PI3K/AKT/mTOR, уровень мРНК ERα, 
c-Myc, усиливало апоптоз. На текущий момент 
PEDF остается на этапе доклинических испыта-
ний, исследования, касающиеся РЭ, малочис-
ленны [40].

Проводились попытки профилактики тамок-
сифен-ассоциированного РЭ при помощи мет-
формина. В двойном слепом РКИ у пациенток 
в постменопаузе на тамоксифене, получавших 
1700 мг тамоксифена в течение 52 недель, тол-
щина эндометрия была статистически значимо 
ниже, чем в группе получавших плацебо, — 
2,3 мм против 3,0 мм, р = 0,05. Однако в статье 
не было выявлено случаев ГЭ или РЭ ни в одной 
из групп, и не была проведена стратификация 
по наличию и отсутствию инсулинорезистент-
ности (ИР) [41]. В литературе описано ингиби-
рующее влияние метформина на AMPK/mTOR 
и PI3K-Akt, а также подавление пролиферации 
через инсулиноподобный фактор роста-1 
(ИФР-1), и снижение биодоступности эстрогена 
через индукцию протеина, связывающего поло-
вые гормоны. На данный момент рядом иссле-
дователей описан лучший эффект в терапии ГЭ 
и РЭ с использованием комбинации прогестаге-
ны + метформин, чем при монотерапии проге-
стагенами, в основном при ИР, а также снижение 
смертности от РЭ на фоне метформина [42, 43]. 
В то время как другие исследования не выявили 
протективного эффекта на эндометрий как в мо-
нотерапии, так и в комбинации c другими мето-
дами терапии РЭ [44].

Безусловно, наибольшей доказанной эффек-
тивностью в лечении ГЭ и начальных стадий РЭ 
обладают прогестагены, что обусловлено су-
прессией множества сигнальных путей и ЭР 
[45]. Однако в отношении тамоксифен-ас со-
циированной патологии клинические данные 

не столь однозначны. В наиболее актуальном 
на данный момент систематическом обзоре 
Кохрейн 2020 г. описывается, что внутриматоч-
ная система с левоноргестрелом (ЛНГ-ВМС), 
вероятно, незначительно снижает частоту гипер-
плазии эндометрия по сравнению с контрольной 
группой (ОР = 0,13, 95 % ДИ 0,03–0,67). Авторы 
сообщают о недостаточности имеющихся дан-
ных о профилактике малигнизации, поскольку 
ни в одном исследовании не сообщалось о слу-
чаях РЭ [46].

При этом связь ЛНГ-ВМС и РМЖ остаётся 
не вполне ясной. С одной стороны известно, что 
ЛНГ-ВМС повышает риски развития РМЖ. Это 
подтверждается в наиболее актуальном на се-
годняшний день исследовании, включавшем бо-
лее 61 000 женщин. Частота развития РМЖ 
на фоне ЛНГ-ВМС составила 223 случая 
на 100 000 человеко-лет, относительно 154 слу-
чаев в группе сравнения (ОР = 1,38, ДИ 1,192–
1,585), причем наибольшие риски отмечены 
в первые три года использования [47]. Схожие 
результаты продемонстрированы и в датском ис-
следовании 2024 г., где отмечается в среднем 
14 дополнительных случаев РМЖ на 10 000 жен-
щин, использовавших ЛНГ-ВМС [48]. 

Прогнозы по использованию ЛНГ-ВМС по-
сле выявленного РМЖ не столько однозначны. 
Когортное исследование, проведенное в Бельгии 
в 2008 г., выявило 21,5 % рецидивов у женщин, 
продолжающих использовать ЛНГ-ВМС, 
по сравнению с 16,6 % у не использующих ВМС, 
но эта разница оказалась статистически незна-
чимой (ОР 1,86, ДИ 0,86–4,00) [49]. В система-
тическом обзоре Cochrane авторы также не вы-
явили четких доказательств, что ЛНГ-ВМС 
влияет на риск рецидива РМЖ или смертей, свя-
занных с РМЖ [46]. Для ЛНГ-ВМС прогестаген-
зависимые опухоли, включая РМЖ, остаются 
противопоказанием, вследствие чего их приме-
нение у данной категории пациенток не допу-
скается [50].

Заключение
Тамоксифен — наиболее распространенный 

препарат гормональной терапии РМЖ, который 
известен своим негативным влиянием на часто-
ту внутриматочной патологии, включая РЭ. 
Механизм воздействия тамоксифена на эндоме-
трий включает несколько основных путей. Та-
мок си фен и, в частности, его активный метаболит 

Опухоли тела матки



10

эндоксифен, является агонистом ЭРα, индуци-
рующего транскрипцию генов на эст ро ген-
зависимых участках ДНК, что приводит к син-
тезу ряда ростовых и пролиферативных факто-
ров, регуляторов клеточного цикла, что 
во многом сходно с механизмом действия эстро-
генов. Тамоксифен при этом выступает антаго-
нистом ЭРβ, оказывающего антипролифератив-
ное и супрессивное воздействие на эндометрий. 
Эффекты от стимуляции α- и β-изоформ зависят 
от концентрации тканеспецифических коакти-
ваторов и косупрессоров репликации ДНК. 
Помимо воздействия на ЭР, тамоксифен повы-
шает синтез активных молекул через индукцию 
транскрипционных факторов, а также влияя 
на специфические гены-мишени. Одним из наи-
более значимых рецепторов тамоксифена пред-
ставляется GPER, индукция которого активиру-
ет ряд сигнальных путей, участвующих в про-

цессах пролиферации и малигнизации, а также 
стимулирующих секрецию эстрогенов, что усу-
губляет гиперпролиферативный статус эндоме-
трия. Экспрессия GPER имеет прямую корре-
ляцию с пролиферативной активностью, степе-
нью злокачественности и прогнозом при РЭ. 
Негативное влияние на эндометрий может ока-
зывать еще один метаболит тамоксифена -α-OH-
тамоксифен, который стимулирует секрецию 
GPER, а также формирует ДНК-аддукты, при-
водящие к мутациям в гене K-ras, обладающем 
проонкогенным действием. Понимание много-
компонентности и взаимосвязанности патоге-
нетических путей формирования РЭ при прие-
ме тамоксифена является необходимым усло-
вием для определения методов профилактики 
онкопатологии у таких пациенток, а также раз-
работки более безопасных методов терапии 
РМЖ.
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