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Особливості захворювань ендометрія при цукровому діабеті

Актуальність. Більшість репродуктивних розладів пов’язані з аномальною взаємодією клітин ендометрія та гормональними 
реакціями, що призводить до тканинного дисгомеостазу та безпліддя. Цукровий діабет теж гормонозалежна патологія і статевим 
гормонам в її розвитку приділяється значна увага останніми роками, тому розуміння зв’язку між хворобами ендометрію і цукровим 
діабетом має вирішальне значення для громадського здоров’я.

Мета дослідження – проаналізувати взаємовплив захворювань ендометрія та цукрового діабету.
Методи та матеріали. Дослідження ґрунтувалося на аналізі наукових джерел інформації із зазначеної тематики.
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Результати. Цукровий діабет та ендометріоз мають схожу патофізіологію, оскільки обидва пов’язані з хронічним запаленням, 
викликаним надмірною активацією імунної відповіді. Продемонстровано, що статус цукрового діабету у жінок з ендометріозом при-
зводить до значних змін рівня експресії рецепторів стероїдних гормонів у стромальному та залозистому епітеліальному компартмен-
тах уражень порівняно з такими у жінок з ендометріозом, але без цукрового діабету. Показано, що ядерні рівні PGR-T (строма) були 
знижені, тоді як рівні ESR1 (епітелій) і ESR2 (епітелій, строма) були підвищені у жінок з цукровим діабетом і ендометріозом віднос-
но жінок з ендометріозом, але без цукрового діабету. Окрім того, у тому ж дослідженні виявлено підвищену локалізацію макрофагів 
(імунореактивність CD68), що вказує на імунну активацію, яка, як відомо, пов’язана з прогресуванням ендометріозу у стромальних 
клітинах жінок із цукровим діабетом першого типу і ендометріозом порівняно з жінками без цукрового діабету першого типу. Нещо-
давнє дослідження показало, що рівень глюкози в сироватці крові був нижчим у пацієнтів із ендометріозом яєчників, ніж у здорових 
контрольних осіб. І, хоча, ендометріоз з клінічної точки зору вважається здебільшого доброякісним захворюванням, його коморбід-
ність із цукровим діабетом може сприяти прогресуванню патологічного процесу. У дослідженні китайських вчених результати пока-
зали, що індекс матки, товщина ендометрія та рівень PCNA значно зросли в групі гіперплазії ендометрія і були ще гіршими в групі 
гіперплазії ендометрія, що супроводжувався цукровим діабетом 2 типу. Ці результати свідчать про те, що цукровий діабет 2 типу 
може впливати на прогноз гіперплазії ендометрія.

Висновки. Цукровий діабет підвищує ризик розвитку і прогресування патологій ендометрія, серед яких найнебезпечнішою 
залишається рак ендометрію.

Ключові слова: огляд, цукровий діабет, рівень глюкози, клітини ендометрію, ендометріоз, рак ендометрію.
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Features of endometrial diseases in diabetes mellitus

Introduction. Most reproductive disorders are associated with abnormal interaction of endometrial cells and hormonal responses, leading 
to tissue dyshomeostasis and infertility. Diabetes mellitus is also a hormone-dependent pathology and sex hormones in its development have 
received considerable attention in recent years, so understanding the relationship between endometrial diseases and diabetes mellitus is of 
crucial importance for public health.

The purpose of the study is to analyze the interaction between endometrial diseases and diabetes mellitus.
Materials and methods. The study was based on analyzing scientific sources of information on the specified topic.
Results. Diabetes mellitus and endometriosis share similar pathophysiology, as both are associated with chronic inflammation driven by 

an overactive immune response. It has been demonstrated that diabetic status in women with endometriosis results in significant changes in the 
expression levels of steroid hormone receptors in the stromal and glandular epithelial compartments of lesions compared with those in women 
with endometriosis but without diabetes. It has been shown that nuclear levels of PGR-T (stroma) were reduced, whereas ESR1 (epithelium) 
and ESR2 (epithelium, stroma) were increased in women with diabetes and endometriosis relative to women with endometriosis but without 
diabetes. In addition, the same study found increased localization of macrophages (CD68 immunoreactivity), indicating immune activation, 
which is known to be associated with endometriosis progression, in stromal cells of women with type 1 diabetes and endometriosis compared 
with women without type 1 diabetes. A recent study showed that serum glucose levels were lower in patients with ovarian endometriosis than 
in healthy controls. And, although endometriosis is considered a mostly benign disease from a clinical point of view, its comorbidity with 
diabetes mellitus may contribute to the progression of the pathological process. In a study by Chinese scientists, the results showed that uterine 
index, endometrial thickness and PCNA levels were significantly increased in the endometrial hyperplasia group and were even worse in the 
endometrial hyperplasia group accompanied by type 2 diabetes mellitus. These results suggest that type 2 diabetes may affect the prognosis 
of endometrial hyperplasia.

Conclusions. Diabetes increases the risk of developing and progressing endometrial pathologies, among which endometrial cancer 
remains the most dangerous.

Key words: review article, diabetes mellitus, glucose level, endometrial cells, endometriosis, endometrial cancer.

Вступ. Ендометрій – це тканина, залежна від сте-
роїдних гормонів, яка є анатомічною передумовою для 
успішної вагітності, і за її відсутності відшаровується 

під час менструацій, самовідновлюючись у наступних 
циклах. Вирішальними є зв’язки між різними імунними 
клітинами ендометрія одна з одною та з іншими типами 



69

ГІНЕКОЛОГІЯ

Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 1 (71), 2025 р.

клітин ендометрія. Аномалії будь-якої з цих клітинних 
реакцій на стероїдні гормони або паракринні пере-
хресні перешкоди можуть порушити гомеостаз і функ-
ціональність тканини. Дійсно, такі репродуктивні роз-
лади, як ендометріоз, синдром полікістозних яєчників, 
міома матки, аденоміоз, гіперплазія ендометрію та рак, 
пов’язані з аномальною взаємодією клітин ендометрія 
та гормональними реакціями, що призводить до тка-
нинного дисгомеостазу та безпліддя [1, 2]. Оскільки, 
цукровий діабет теж гормонозалежна патологія і стате-
вим гормонам в її розвитку приділяється значна увага 
останніми роками [3, 4], тому розуміння зв’язку між 
хворобами ендометрію і цукровим діабетом має вирі-
шальне значення для громадського здоров’я, врахо-
вуючи зростання поширеності діабету. Адже, лише 
у 2023 році в 531 200 людей в Україні діагностовано 
діабет [5]. 

Мета – проаналізувати взаємовплив захворювань 
ендометрія та цукрового діабету на подальший розви-
ток даних патологій.

Матеріали і методи. Для написання даного огляду 
була проведена систематична оцінка наукової літера-
тури, що стосується особливостей перебігу захворю-
вань ендометрію на тлі цукрового діабету. Усі публіка-
ції, які включені до аналізу, доступні в повному тексті 
та опубліковані в рецензованих наукових журналах. 
Використано кілька пошукових баз даних для забезпе-
чення всебічного охоплення релевантних досліджень, 
зокрема: PubMed, Scopus, Web of Science та Google 
Scholar. Пошук статей здійснювався за допомогою 
таких ключових слів та їхніх комбінацій: «ендометрій 
та цукровий діабет», «захворювання ендометрію при 
цукровому діабеті», «ендометрій та гіперглікемія», 
«ендометріоз і цукровий діабет», «рак ендометрію та 
цукровий діабет» та ін. Відбір статей для аналізу про-
водили використовуючи лише оригінальні дослідження 
або мета-аналізи, які надавали детальну інформацію 
про взаємозв`язок патологій ендометрію та цукрового 
діабету, охоплювали дослідження на людях або на тва-
ринних моделях і мали доступ в онлайн-режимі. Статті 
були виключені з огляду якщо не мали чітких результа-
тів чи експериментальних даних, прямого відношення 
до досліджуваної теми або були опубліковані в жур-
налах, що не проходять процедуру рецензування або 
є сумнівними за якістю публікацій. Для оцінки якості 
відібраних досліджень був використаний інструмент 
AMSTAR 2 для систематичних оглядів. Кожне дослі-
дження було оцінено на основі якості методології, 
обсягу вибірки, адекватності статистичного аналізу 
та можливих джерел упередження. Початково було 
знайдено 186 статей за допомогою визначених клю-
чових слів. Після початкового перегляду заголовків та 
абстрактів було виключено 145 статей, які не відпові-
дали критеріям включення. Останні 41 публікації були 
детально проаналізовані для збору інформації та ство-
рення узагальненого висновку.

Результати. Існують фонові, передракові та ракові 
захворювання ендометрія. До фонових процесів від-
носять залозисту гіперплазію ендометрію, ендо-
метріальні поліпи, а передраковий та раковий стан 
характеризується атиповою гіперплазією, дуже часто 

все починається з ендометріозу. Це хронічне естро-
ген-залежне захворювання, що характеризується 
імплантацією та розростанням тканин ендометрію 
переважно в черевній порожнині та яєчнику, вражає 
6–10% усіх жінок репродуктивного віку [6]. Ендоме-
тріоз супроводжується виснажливим тазовим болем, 
безпліддям у 50% постраждалих пацієнтів, значною 
захворюваністю та економічним тягарем у ~50 мільяр-
дів доларів на рік лише в Сполучених Штатах. Часто 
діагностується із запізненням, не має відомого ефек-
тивного лікування та рецидивує. Цукровий діабет та 
ендометріоз мають схожу патофізіологію, оскільки 
обидва пов’язані з хронічним запаленням, викликаним 
надмірною активацією імунної відповіді [7, 8]. Пере-
важання ендометріозу у жінок із цукровим діабетом 
1 типу залишається невідомим; однак жінки (і молоді 
дівчата після початку менструацій) із цукровим діа-
бетом 1 типу (ЦД 1) можуть страждати від нього про-
тягом усього репродуктивного віку. Проте, у одному 
пілотному дослідженні було надано клінічні дані, які 
демонструють однакове співіснування ендометріозу 
у підгрупах жінок як з ЦД 1, так і ЦД 2. Також про-
демонстровано, що статус ЦД (ЦД 1 та ЦД 2) у жінок 
з ендометріозом призводить до значних змін рівня екс-
пресії рецепторів стероїдних гормонів у стромальному 
та залозистому епітеліальному компартментах уражень 
порівняно з такими у жінок з ендометріозом, але без 
ЦД. Резистентність до прогестерону, залежність від 
естрогену та імунна активація є ознаками розвитку та 
прогресування ендометріозу. Зниження рівня PGR, які 
взаємодіють зі стромальним лігандом, погіршує ста-
тус ендометріозу [9–11] і пов’язане з резистентністю 
до терапії прогестином у жінок з даною патологією 
[12]. Інтенсивна передача сигналів естрогену призво-
дить до зростання клітинного запалення, опосеред-
кованого ESR2 [13], і сприяє проліферації клітин, яка 
відбувається за участі ESR1 [14]. У дослідженні, що 
датується 2023 роком показано, що ядерні рівні PGR-T 
(строма) були знижені, тоді як рівні ESR1 (епітелій) 
і ESR2 (епітелій, строма) були підвищені у жінок з ЦД 
і ендометріозом відносно жінок з ендометріозом, але 
без ЦД. Окрім того, у тому ж дослідженні виявлено 
підвищену локалізацію макрофагів (імунореактивність 
CD68), що вказує на імунну активацію, яка, як відомо, 
пов’язана з прогресуванням ендометріозу [15], у стро-
мальних клітинах жінок із ЦД 1 і ендометріозом порів-
няно з жінками без ЦД 1. Тенденція до зниження іму-
нореактивності стромального PTEN в ураженнях при 
статусі ЦД прослідковується в дослідженнях з даної 
тематики і повідомляє про те, що незначне зниження 
рівня експресії PTEN є достатнім для стимулювання 
проліферації клітин і, отже, сприйнятливості до раку 
[16]. Неочікуваними виявилися дослідження амери-
канських вчених, де рівень імунореактивності Ki67 
у стромальних та епітеліальних клітинах ураження не 
виявив співпадаючого підвищення зі статусом діабету. 
Вони припустили, що це частково може відображати 
відносно пізню стадію ендометріозних уражень, про-
аналізованих у цьому дослідженні (переважно стадії 
3–4), а також раніше задокументовану неспроможність 
динаміки Ki67 точно відображати індекс проліферації 
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клітин. [15, 17]. Багатофакторний аналіз (дані не пока-
зані в дослідженні) не виявив суттєвого зв’язку змін-
них пацієнта щодо використання прогестерону, раси, 
ІМТ та віку, проведення операції з приводу ендоме-
тріозу і рівнем досліджуваних білкових біомаркерів 
у стромальному та епітеліальному компонентах ура-
жень. Це дозволило вченим думати, що статус діабету 
є основним чинником відмінностей у рівні експресії 
цих білків. У дослідженні зразки тканин були відібрані 
у пацієнтів у віці 20–60 років, оскільки симптоми ендо-
метріозу (тобто тазовий біль, рясні менструації) вира-
жені приблизно у віці 20 років (хоча стан може виник-
нути раніше), а рецидив у постраждалих жінок може 
тривати після періоду менопаузи. Цікаво, що учасники 
дослідження в групі «ендометріоз без наявності ЦД» 
були помітно старші, ніж у групі – з ЦД. Значення цього 
висновку нез`ясовані, оскільки дані були отримані під 
час хірургічного втручання з приводу ендометріозу, 
а не на етапі первинної діагностики. Проте, дослідники 
припустили, що більш ранній вік хірургічних втручань 
щодо ендометріозу для пацієнтів з ЦД може характери-
зуватися більшим ступенем болю/дискомфорту. Зв’язок 
між інтенсивністю болю у жінок з едометріозом та 
статусом ЦД потребує подальших досліджень. Зв’язок 
ожиріння і ендометріозу є складним і може залежати 
від тяжкості захворювання [18]. Вищі значення ІМТ 
у пацієнток з ендометріозом та супутнім діабетом узго-
джуються з відомими даними про позитивний зв’язок 
між ІМТ та цукровим діабетом [19, 20]. Водночас 
епідеміологічні дослідження вказують на зворотну 
залежність між ожирінням та прогресуванням ендоме-
тріозу [21, 22]. Проте, оскільки ожиріння не захищає 
від розвитку ендометріозу [23], а в експериментальних 
моделях на мишах високожирова дієта сприяла роз-
витку ожиріння, запалення та прогресуванню ендоме-
тріозу [24, 25], необхідні подальші дослідження цього 
взаємозв’язку. Незважаючи на значні медичні та еконо-
мічні проблеми, які індивідуально викликають цукро-
вий діабет та ендометріоз у пацієнтів жіночої статі, 
перспективи їх спільного виникнення не оцінювалися. 
Дійсно, жодна робота на сьогоднішній день клінічно не 
розглядала, чи статус ЦД сприяє розвитку ендометріозу 
і чи лікування ендометріозу може ускладнити контроль 
глікемії у жінок із ЦД [26]. У нещодавньому проспек-
тивному дослідженні, заснованому на даних Nurses’ 
Health Study, Missmer та колеги [27] не виявили загаль-
ного підвищеного ризику розвитку цукрового діабету 
2-го типу у жінок з ендометріозом. Однак зворотний 
зв’язок, чи сприяє DM ENDO, не вивчався. Існують 
декілька пілотних досліджень з даної проблеми, але 
вони мають суттєві недоліки, а саме це невелика кіль-
кість вибірок, відсутність етнічної різноманітності, що 
не дозволяє узагальнити результати в популяції, відсут-
ність інформації про початок статусу цукрового діабету 
та ендометріозу, а також відсутність урахування мож-
ливості іншого попереднього/основного захворювання 
у пацієнтів. 

Нещодавнє дослідження показало, що рівень глю-
кози в сироватці крові був нижчим у пацієнтів із ендо-
метріозом яєчників, ніж у здорових контрольних осіб, 
і що глюкоза разом із запальним цитокіновим фактором 

некрозу пухлини-α, інтерлейкіном-6 і моноцитарним 
хемоаттрактантним білком-1 можуть бути корисними 
як діагностичні сироваткові біомаркери для визна-
чення стадії ендометріозу [28]. Оскільки учасники 
дослідження не були діабетиками, значення резуль-
татів у контексті нашого дослідження не є зрозумі-
лим. Тим не менш, ці сукупні висновки свідчать про 
те, що метаболічний статус може становити значний 
внесок у прогресування ендометріозу [25, 29]. Таким 
чином, хоча ендометріоз з клінічної точки зору вважа-
ється здебільшого доброякісним захворюванням, його 
коморбідність із цукровим діабетом може сприяти про-
гресуванню патологічного процесу. З огляду на те, що 
епітеліальні клітини ендометріом без супутньої кар-
циноми експресують численні мутації, характерні для 
раку [30], ефективне управління як ендометріозом, так 
і діабетом може стати перспективною стратегією запо-
бігання розвитку раку яєчників. Більше того, механіс-
тичне розуміння причинно-наслідкового зв’язку між 
даними патологіями може мати важливі наслідки для 
лікування ендометріозу у певної групи жінок із цукро-
вим діабетом, а також для довгострокового контролю 
рівня глюкози у пацієнток із поєднаними захворюван-
нями ендометріозу та цукрового діабету.

Зростаюча кількість доказів свідчить про те, що 
цукровий діабет 2 типу (ЦД 2) є фактором ризику 
захворюваності на рак ендометрія [30]. ЦД 2 типу та 
гіперплазія ендометрію це діагнози, які нерідко зустрі-
чаються в однієї особи [31]. Аномальна проліферація 
та ріст клітин є характерними ознаками гіперплазії 
ендометрія [32]. У дослідженні китайських вчених, 
де дієта з високим вмістом жирів і цукру була допо-
внена невеликою дозою стрептозотоцину для індукції 
моделі ЦД2, а модель гіперплазії ендометрія – побудо-
вана на щурах з ЦД2, результати показали, що індекс 
матки, товщина ендометрія та рівень PCNA (маркера 
клітинної проліферації) значно зросли в групі гіперп-
лазії ендометрія і були ще гіршими в групі гіперплазії 
ендометрія, що супроводжувався цукровим діабетом 
2 типу. Ці результати свідчать про те, що ЦД 2 типу 
може впливати на прогноз гіперплазії ендометрія. Для 
подальшого вивчення основних механізмів, за допомо-
гою яких ЦД 2 сприяє розвитку гіперплазії ендометрію, 
було проведено протеомний аналіз тканини ендометрію 
піддослідних тварин. Дослідили, що існують значні 
відмінності в загальній експресії білка в групах. Відпо-
відно до аналізу збагачення KEGG-PATHWAY, виявили, 
що ці диференціальні білки в основному збагачуються 
у метаболічних шляхах, що свідчить про те, що зміни 
в них відіграють важливу роль у розвитку гіперплазії 
ендометрію. На основі подальшого молекулярно-біоло-
гічного скринінгу та перевірки було продемонстровано, 
що GALNT2 може бути ключовим білком, який зв’язує 
цукровий діабет 2 типу та гіперплазію ендометрію. 
Генетичні дослідження людини показали, що GALNT2 
є регулятором метаболізму ліпідів у ссавців, головним 
чином впливаючи на ліпопротеїни високої щільності 
шляхом участі в O-глікозилюванні білків, які беруть 
участь у метаболізмі ліпідів [33]. У китайському дослі-
дженні експресія GALNT2 у групі осіб з гіперплазією 
ендометрію була значно знижена порівняно з контр-
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ольною групою і навіть нижчою в групі осіб з гіперп-
лазією ендометрію в поєднанні з ЦД2. Повідомлялося, 
що аномальне глікозилювання є характерною ознакою 
ЦД 2 типу та впливає на багато клітинних властивос-
тей, включаючи клітинну проліферацію, апоптоз, дифе-
ренціацію, трансформацію, міграцію, інвазію та імунні 
відповіді [34]. Є спостереження, що аномальна експре-
сія GALNT2 у ракових клітинах ендометрія може бути 
викликана високим вмістом глюкози в середовищі, 
а також припущення, що GALNT2 знижується в кліти-
нах периферичної цільної крові пацієнтів із ЦД2, таким 
чином вказуючи на гіперглікемію як причину зниження 
GALNT2 у пацієнтів із ЦД2 [35, 36]. Існує дослідження, 
що інгібування GALNT2 сприяє проліферації клітин 
Ісікави, а середовище з високим вмістом глюкози пози-
тивно корелює з пригніченням GALNT2. З огляду на 
важливу роль GALNT2 у регуляції клітинної проліфе-
рації, а експресія GALNT2 знижена у тварин із цукро-
вим діабетом 2 типу та в культурах клітин з високим 
вмістом глюкози, вчені припустили, що аберантний 
GALNT2 є потенційним механізмом, за допомогою 
якого цукровий діабет 2 типу сприяє прогресуванню 
гіперплазії ендометрію [37]. Відомо, що GALNT2 коре-
лює з активацією рецепторних тирозинкіназ (РTK), 
які є важливими біологічними рецепторами з ліганд-
зв’язуючою та протеїнкіназною активністю [38]. Серед 

них EGFR був першим, про який повідомлялося, і най-
краще вивченим РTK за його роль у передачі сигналу 
та прогресуванні раку [39]. EGFR є багатообіцяючою 
терапевтичною мішенню, оскільки його надмірна екс-
пресія пов’язана з різними видами раку та відіграє 
вирішальну роль у проліферації та злоякісності пухлин 
[40]. Також відомо, що пригнічення гена GALNT2 може 
індукувати фактор росту епідермісу (EGF), а експресія 
EGFR може навпаки збільшувати здатність клітинної 
проліферації, що свідчить про те, що шлях EGFR може 
відігравати ключову роль у клітинній проліферації [41]. 
Було продемонстровано, що пригнічення регуляції 
GALNT2 посилює активацію EGFR як in vivo, так і in 
vitro, про що свідчить підвищення рівня фосфорилю-
вання EGFR та його сигнальних молекул AKT і ERK. 
Крім того, дисбаланс шляху GALNT2/EGFR/AKT/ERK 
є більш вираженим у середовищі з високим вмістом 
глюкози. В цілому, ці результати вказують на те, що 
GALNT2 пов’язує ЦД2 і пухлиноутворення при гіперп-
лазії ендометрія. 

Висновки. Схоже, що діабет підвищує ризик розви-
тку і прогресування патологій ендометрія, серед яких 
найнебезпечнішою залишається рак ендометрію, і це 
знання може бути корисним у розробці планів профі-
лактики раку ендометрія для жінок, які страждають на 
діабет.
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