
РМЖ. Медицинское обозрение, 2018 № 1022

Медицинское обозрениеГинекология

Морфологические особенности доброкачественной 
дисплазии молочной железы у женщин 
с эндометриоз-ассоциированным бесплодием

Е.Н. Вандеева1, профессор А.Э. Протасова1–5, профессор Г.А. Раскин2,3,  
профессор М.И. Ярмолинская4,6

1 ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург
2 ФГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный университет»
3 ФГБУ «РНЦРХТ им. акад. А.М. Гранова» Минздрава России, Санкт-Петербург
4 ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург
5 ООО «АВА-ПЕТЕР», Санкт-Петербург
6 ФГБНУ «НИИ АгиР им. Д.О. Отта», Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить морфологические особенности у женщин с доброкачественной дисплазией молочной же-
лезы (ДДМЖ) при эндометриоз-ассоциированном бесплодии.
Материал и методы: был выполнен анализ 53 морфологических биоптатов ДДМЖ у женщин (от 23 до 40 лет). Диа-
гноз эндометриоза у каждой пациентки был морфологически верифицирован. У всех женщин в анамнезе было первич-
ное или вторичное бесплодие. При ультразвуковом исследовании были выявлены признаки ДДМЖ. Диагноз ДДМЖ был 
установлен согласно МКБ-10. Интерпретация и протоколирование заключения о наличии или отсутствии патологи-
ческих признаков ткани молочной железы проводились с использованием категорий BI-RADS (Breast Imaging Reporting 
and Data System). По показаниям выполнялось маммографическое исследование. Группе женщин с категорией BI-RADS 
IV проводилась трепан-биопсия подозрительного участка под контролем УЗИ.
Результаты исследования: у женщин с эндометриоз-ассоциированным бесплодием преобладал фибросклероз молочной 
железы (N60.3) — 29 случаев (54,72%). Диффузная кистозная форма ДДМЖ (N60.1) диагностирована у 10 больных, 
что соответствовало 18,87% случаев. Фиброаденоз ДДМЖ (N60.2) установлен у 5 пациенток (9,43%). Неуточненная 
форма ДДМЖ (N60.9) представлена 3 (5,66%) случаями. Воспалительные болезни молочной железы (N61) диагно-
стированы у 5 больных (9,43%). Фиброаденома молочной железы (D24) подтверждена морфологически у 1 пациентки 
(1,89%). Морфологическое исследование ткани молочной железы позволило выявить гетерогенность форм ДДМЖ 
с преобладанием фибросклероза и диффузной формы кистозной мастопатии.
Выводы: согласно результатам проведенного исследования выявлена морфологическая гетерогенность ДДМЖ у па-
циенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием, представленная следующими формами: фибросклероз молоч-
ной железы, диффузная кистозная форма ДДМЖ, фиброаденоз ДДМЖ, неуточненная форма ДДМЖ. Наибольшая 
доля ДДМЖ при эндометриоз-ассоциированном бесплодии проявляется фибросклерозом и  составляет 54,72% слу-
чаев. Фибросклероз молочных желез у женщин с эндометриозом, возможно, связан с отсутствием дифференциации 
ткани молочной железы в связи с нереализованной репродуктивной функцией.
Ключевые слова: эндометриоз, эндометриоз-ассоциированное бесплодие, доброкачественная дисплазия молочной 
железы, ультразвуковое исследование, фибросклероз.
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Aim: to assess the morphological features in women with benign mammary dysplasia (BMD) with endometriosis-associated 
infertility.
Patients and Methods: 53 morphological biopsy specimens of BMD in women (from 23 to 40 years) were analyzed. The diagnosis 
of endometriosis in each patient was morphologically verified. All women in a personal history had primary or secondary 
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Введение
Эндометриоз — хроническое, дисгормональное, им-

мунозависимое и  генетически детерминированное забо-
левание, характеризующееся доброкачественным разрас-
танием ткани, сходной по  морфологическому строению 
и  функции с  эндометрием, но  находящейся за  предела-
ми матки [1–3].

По данным Федеральной службы государственной ста-
тистики, заболеваемость эндометриозом в  России за  по-
следние 10 лет возросла на  72,9% [4]. Эндометриоз чаще 
всего встречается у  женщин в  возрасте 15–49 лет [5]. 
Дебют заболевания приходится на  возраст 20–22 года. 
Распространенность эндометриоза составляет 10–18%, 
а  интервал между возникновением первых симптомов 
и клиническим диагнозом достигает 8,6 года [6]. Поскольку 
эндометриоз ранее требовал морфологической верифика-
ции, фактическая распространенность заболевания, скорее 
всего, значительно выше [1].

Симптомами наружного генитального эндометриоза яв-
ляются хроническая тазовая боль, дисменорея, диспареуния, 
а также бесплодие и невынашивание беременности [6–9].

Эндометриоз как причина инфертильности занимает 
второе место в структуре бесплодия после воспалительных 
заболеваний матки и придатков [10, 11].

По данным S. Ozkan et al., у женщин с бесплодием эндо-
метриоз встречается в 25–40% случаев [11].

Согласно Международной классификации болезней  
10-го пересмотра (МКБ-10), бесплодие, ассоциирован-
ное с  эндометриозом, относится к  группе невоспалитель-
ных болезней женских половых органов (N80 — N98) и ко-
дируется как N96 (относительное бесплодие) [12].

Оценивая связь эндометриоза с  другими заболевания-
ми органов репродуктивной системы, О. Uimari et al. (2011) 
показали связь эндометриоза и  лейомиомы матки. Лейо-
миома матки была обнаружена у  25,8% (47/182) пациен-
ток с  эндометриозом. Эндометриоз установлен у  19,6% 
(47/240) женщин с  лейомиомой матки. При этом авторы 
в своем исследовании показали значительную связь с бес-
плодием у данных групп пациенток как с лейомиомой мат-
ки, так и с эндометриозом (ОР: 3,8, 95% ДИ 2,3–6,5; ОР: 6,8, 
95% ДИ 4,0–11,6 соответственно) [13].

K.D. Ballard et al. (2008) продемонстрировали сочетание 
эндометриоза с  болезнями мочевыделительной системы  
(ОР: 2,1, 95% ДИ: 2,0–2,3), синдромом раздраженного ки-
шечника (ОР: 3,5, 95% ДИ: 3,1–3,9) и воспалительными за-
болеваниями органов малого таза (ОР: 6,4, 95% ДИ: 5,6–7,4). 
При этом относительный риск развития доброкачественной 
дисплазии молочной железы (ДДМЖ) у данной группы боль-
ных составил 2,2 (95% ДИ: 1,9–2,5) [14].

По определению Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), ДДМЖ (синонимы: фиброзно-кистозная бо-
лезнь, фиброзно-кистозная мастопатия) — это дисгормо-
нальный гиперпластический процесс в  молочной железе 
(МЖ), характеризующийся широким спектром пролифе-
ративных и регрессивных изменений с нарушением соот-
ношения эпителиального и  соединительнотканного ком-
понентов [16].

На общность патогенетической связи ДДМЖ и эндоме-
триоза указывалось в работе Farland et al. в 2016 г. [15].

Регуляция нормального роста, развития и  функ-
ции МЖ происходит под влиянием комплексного взаимодей-
ствия между половыми стероидами, гормонами гипофиза, 
в т. ч. фолликулостимулирующим гормоном, лютеинизиру-
ющим гормоном, пролактином, гормонами надпочечников, 
щитовидной железы и т. д. [16]. Е. Samoli et al. (2013) опи-
сали повышение уровней стероидных гормонов, особенно  
эндогенных эстрогенов, у  женщин с ДДМЖ, в  сравнении 
с популяционной группой [17].

Тканевой гомеостаз в  МЖ поддерживается за  счет 
процессов пролиферации, дифференцировки и  апоптоза. 
Избыточная и/или атипическая пролиферация эпители-
альных клеток считается в  настоящее время важнейшей 
характеристикой фиброзно-кистозной болезни, имеющей 
прогностическое значение [16, 18, 19].

МЖ женщины, не  реализовавшей репродуктивную 
функцию (отсутствие беременности и  родов в  анамнезе), 
сформирована наименее дифференцированными долька-
ми I порядка до  60% и  представлена кластерами из  6–11 
протоков. В этой же группе женщин старше 40 лет в тка-
ни МЖ происходит дальнейшее увеличение количества до-
лек I порядка до 80%. Дольки II порядка эволюционируют 
из долек I порядка и содержат до 47 протоков.

infertility. An ultrasound revealed signs of BMD. The diagnosis of BMD was established according to ICD-10. Interpretation and 
recording of the conclusion about the presence or absence of pathological signs of the MT was carried out using the BI-RADS 
categories (Breast Imaging Reporting and Data System). Mammography was performed according to indications. A group of 
women with the category BI-RADS IV underwent a core needle biopsy of the suspicious area under ultrasound control.
Results: in women with endometriosis-associated infertility, fibrosclerosis of the mammary gland (MG) predominated 
(N60.3) — 29 cases (54.72%). Diffuse cystic form of BMD (N60.1) was diagnosed in 10 patients, which corresponded to 
18.87% of cases. Fibroadenosis of BMD (N60.2) was manifested in 5 patients (9.43%). Unspecified form of BMD (N60.9) 
is represented in 3 (5.66%) cases. Inflammatory diseases of the MG (N61) were diagnosed in 5 patients (9.43%). MG 
fibroadenoma (D24) was morphologically confirmed in 1 patient (1.89%). A morphological study of the MT revealed the 
heterogeneity of the BMD forms with the prevalence of fibrosclerosis and diffuse forms of cystic mastopathy.
Conclusion: according to the results of the study, the morphological heterogeneity of BMD in patients with endometriosis-
associated infertility was revealed, which is represented by the following forms: MG fibrosclerosis, diffuse cystic form of BMD, 
fibroadenosis of BMD, unspecified BMD form. The largest rate of BMD in endometriosis-associated infertility is manifested by 
fibrosclerosis and is of 54.72% of cases. MG fibrosclerosis in women with endometriosis may be due to the lack of differentiation 
of the MT in connection with unrealized reproductive function.
Key words: endometriosis, endometriosis-associated infertility, benign mammary dysplasia, ultrasound, fibrosclerosis.
For citation: Vandeeva E.N., Protasova A.E., Raskin G.A., Yarmolinskaya M.I. Morphological features of benign mammary 
dysplasia in women with endometriosis-associated infertility // RMJ. Medical Review. 2018. № 10. P. 22–25.
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На фоне беременности происходит дальнейшая диф-
ференциация ткани МЖ с последующим развитием альве-
ол и протоков до 80, что является характеристикой долек  
III порядка. Дольки IV порядка (содержат до 120 протоков) 
формируются только в  период лактации и  регрессируют 
в дольки III типа после ее завершения.

В послеродовом периоде дольки МЖ содержат гиалини-
зированную строму, а у женщин, нереализовавших репро-
дуктивную функцию, — внутридольковую строму, которая 
представлена соединительной тканью, подверженной из-
быточной пролиферации [16, 18, 20].

Полагают, что клинические проявления мастопатии 
встречаются у  60% женщин, а гистологические — у  90% 
женщин старше 30 лет [16].

Связь эндометриоза и  ДДМЖ продемонстрирована 
в ряде научных работ.

Одними из первых Alonzo-Sosa et al. (1996) в исследова-
нии с участием 43 пациенток с эндометриозом в 37% слу-
чаев (17 пациенток) выявили ДДМЖ [20]. А.М. Дощанова 
(2015) отметила наличие ДДМЖ у больных эндометриозом 
в  89,6% случаев. При этом преобладала диффузная фи-
брозно-кистозная мастопатия, которая составила 66,4%, 
узловая наблюдалась в  23,2% случаев [21]. Farland et al. 
(2016) в исследовании с участием 76 393 женщин c эндо-
метриозом показали умеренно повышенный риск ДДМЖ 
(ОР: 1,33, 95% ДИ: 1,09–1,63). При этом авторы отмечают, 
что эндометриоз характеризуется повышенным риском 
как пролиферативных, так и  непролиферативных форм 
ДДМЖ. Риск пролиферативных форм ДДМЖ был выше 
среди женщин с эндометриозом, не реализовавших репро-
дуктивную функцию (ОР: 1,50, 95% ДИ: 1,12–2,03) [15].

И.Ю. Коган и  соавт. (2012) оценили частоту ДДМЖ 
с  выраженностью клинической картины при железистом, 
фиброзном и  смешанном вариантах мастопатии, выяв-
ленных методом ультразвуковой диагностики. Согласно 
проведенному исследованию, у  женщин с  19 до  45 лет 
наблюдалась наибольшая степень циклических измене-
ний толщины фиброгладулярной зоны МЖ. Причем у  па-
циенток с мастопатией циклические изменения были более 
выражены, чем в контрольной группе. При этом было по-
казано, что имеется прямая взаимосвязь между степенью 
выраженности паренхимы МЖ и интенсивностью болевого 
синдрома в МЖ [19].

Однако в  доступной литературе исследований морфо-
логических особенностей ДДМЖ у женщин с эндометриоз- 
ассоциированным бесплодием нет, такое исследование 
и явилось целью нашей работы.

Материал и методы
Был проведен анализ 53 морфологических исследова-

ний ткани МЖ у пациенток с эндометриоз-ассоциирован-
ным бесплодием.

Критерии включения в  группу исследования: возраст 
23–40 лет; морфологически верифицированный диа-
гноз эндометриоза; бесплодие (первичное или вторичное) 
в анамнезе; ультразвуковые признаки ДДМЖ.

Критерии невключения: подтвержденная злокаче-
ственная опухоль МЖ или любой другой локализации; 
бесплодие, связанное с  такими этиопатогенетическими 
факторами, как трубный и/или перитонеальный фактор; 
беременность; лактация; послеродовой период; использо-
вание средств комбинированной оральной контрацепции 

в течение последних 3 мес.; тяжелая экстрагенитальная па-
тология (сахарный диабет 1 и 2 типа, гепатиты и т. д.).

Обследование МЖ проводилось всем пациенткам уль-
тразвуковым методом исследования (УЗИ) на  аппарате 
LogicE9 XD clear, GE.

Диагноз ДДМЖ установлен согласно МКБ-10. Ин-
терпретация и  протоколирование заключения о  наличии 
или отсутствии патологических признаков ткани МЖ про-
водились с  использованием категорий BI-RADS (Breast 
Imaging Reporting and Data System — система описания 
и  обработки данных лучевых исследований МЖ). По  по-
казаниям выполнялось маммографическое исследование. 
Группе женщин с категорией BI-RADS IV проводилась тре-
пан-биопсия подозрительного участка под контролем УЗИ. 
Морфологический анализ биоптатов выполнен в  Россий-
ском научном центре радиологии и хирургических техно-
логий им. акад. А.М. Гранова.

Результаты и обсуждение
При анализе результатов морфологических исследова-

ний ткани МЖ оценено 53 случая ДДМЖ у женщин с эндо-
метриоз-ассоциированным бесплодием (табл. 1).

У женщин с эндометриоз-ассоциированным бесплоди-
ем преобладал фибросклероз МЖ (N60.3) — 29 случаев 
(54,72%) (рис. 1).

Диффузная кистозная форма ДДМЖ (N60.1) диагно-
стирована у  10 больных, что соответствовало 18,87% 
случаев. Фиброаденоз ДДМЖ (N 60.2) установлен у 5 
пациенток (9,43%). Неуточненная форма ДДМЖ (N60.9) 
представлена 3 (5,66%) случаями. Воспалительные бо-
лезни МЖ (N61) диагностированы у  5 больных (9,43%). 

Таблица 1. Результаты морфологического исследования  
ткани молочной железы у пациенток с эндометриоз-
ассоциированным бесплодием
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N60.3 Фибросклероз  
молочной железы (%)

2 (6,9) 23 (79,31) 4 (13,79) 29 54,72

N60.2 Фиброаденоз
молочной железы (%)

0 (0) 3 (60) 2 (40) 5 9,43

D24 Фиброаденома 
молочной железы (%)

0 (0) 1 (100) 0 (0) 1 1,89

N60.1 Диффузная 
кистозная мастопатия (%)

1 (10) 4 (40) 5 (50) 10 18,87

N61 Воспалительные болезни  
молочной железы (%)

0 (0) 2 (40) 3 (60) 5 9,43

N60.9 Доброкачественная 
дисплазия молочной железы 
неуточненная (%)

0 (0) 1 (33,3) 2 (66,67) 3 5,66

Всего 3 34 16 53 100
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Фиброаденома МЖ (D24) подтверждена морфологиче-
ски у 1 пациентки (1,89%). Морфологическое исследова-
ние ткани МЖ позволило выявить гетерогенность форм 
ДДМЖ с  преобладанием фибросклероза и  диффузной 
формы кистозной мастопатии (см. рис. 1). В  1 случае 
фибросклероз сочетался с  участками нормальной тка-
ни МЖ, воспалением, лимфоцитарной инфильтрацией 
и кистозно-расширенными железами (рис. 2). Возникно-
вение кисты обусловлено обтурацией млечных протоков 
фиброзной тканью, как следствие, отмечается расшире-
ние их со скоплением секрета.

При аденозе МЖ наблюдается пролиферация аци-
нарных и  тубулярных структур, состоящих из  эпителия 
и  миоэпителия, окруженных базальной мембраной. Аци-
нусы могут быть удлиненными, а  междольковая нор-
мальная соединительная ткань замещена более плотной 
фиброзной тканью с компрессией и деформацией ацинар-
ных структур (рис. 3).

Заключение
Согласно результатам проведенного исследования 

выявлена морфологическая гетерогенность ДДМЖ у па-
циенток с  эндометриоз-ассоциированным бесплодием, 
представленная следующими формами: фиброскле-
роз МЖ, диффузная кистозная форма ДДМЖ, фиброа-
деноз ДДМЖ, неуточненная форма ДДМЖ. Наибольшая 
доля ДДМЖ при эндометриоз-ассоциированном беспло-
дии проявляется фибросклерозом и  составляет 54,72% 
случаев. Фибросклероз МЖ у  женщин с  эндометрио-
зом, возможно, связан с  отсутствием дифференциа-
ции ткани МЖ в связи с нереализованной репродуктивной  
функцией.
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Рис. 1. Фибросклероз молочной железы. Окраска  
гематоксилин-эозином, x 200. Междольковое пространство  
с увеличением количества межуточного вещества 
с преобладанием коллагеновых волокон и уменьшением  
числа клеток соединительной ткани. Протоки молочной  
железы расширены, белыми стрелками обозначены 
скопления коллагена, черными – расширенные протоки

Рис. 2. Фибросклероз молочной железы с воспалительным 
инфильтратом, кистозно-расширенными и дилатирован-
ными железами (черные стрелки), фиброзом стромы 
(белая стрелка). Окраска гематоксилин-эозином, х200

Рис. 3. Участок склерозирующего аденоза. Хаотично  
расположенные железы с гиперхромными ядрами, 
фиброз стромы. Окраска гематоксилин-эозином, х200


