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Вступ

Питання клініки, діагности-
ки і лікування гіперпластич-
них процесів ендометрія (ГПЕ)
сьогодні у центрі уваги не
тільки акушерів-гінекологів і
клінічних патологів, але й он-
когінекологів усього світу. Це
пов’язано зі значним поширен-
ням даної патології у жінок різ-
них вікових груп і високою
частотою рецидивів, а також
імовірністю розвитку онколо-
гічних захворювань на фоні
даної патології [1–4; 6; 7; 9].
Клінічні прояви захворю-

вання у жінок характеризу-
ються виникненням рецидив-
них маткових кровотеч, що
призводять до тимчасової втра-
ти працездатності в найбільш
активний період життя. Ано-
мальні маткові кровотечі на
фоні ГПЕ нерідко супроводжу-
ються виникненням вторинних
постгеморагічних анемій, в
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окремих випадках із розвит-
ком геморагічного шоку. Ре-
цидивні кровотечі порушують
психоемоційний стан хворих,
взагалі погіршуючи якість жит-
тя пацієнток. Нерідко ГПЕ є
причиною безплідності жінок.
Питання про частоту малігні-
зації ГПЕ залишається диску-
табельним, але концепція про
можливості пухлинної транс-
формації атипової гіперплазії
ендометрія визнана безпереч-
ною більшістю вітчизняних і
закордонних учених. У зв’язку
з цим пацієнткам репродук-
тивного віку нерідко викону-
ють радикальне оперативне
лікування з приводу атипової
гіперплазії ендометрія. Сьо-
годні, незважаючи на той факт,
що впровадження ендоскопіч-
них технологій у процес хірур-
гічного лікування ГПЕ дозво-
лило поліпшити показники
ефективності втручання, про-
блема виникнення у хворих ре-

цидивів захворювання після
лікувального впливу на ендо-
метрій залишається досить
серйозною та актуальною [2;
3; 5; 8].
Нині існують різні підходи

до лікування хворих на ГПЕ з
урахуванням віку, супровід-
ної соматичної та гінекологіч-
ної патології, морфологічної
структури гіперплазії. Проте
не вирішені питання тактики
введення хворих залежно від
клініко-патогенетичного варі-
анта ГПЕ. Відповідно до су-
часних поглядів, найбільш
об’єктивною ознакою гормо-
нальної чутливості тканини є
наявність стероїдних рецеп-
торів гормонів. Але дотепер
залишається не вивченим взає-
мозв’язок між рівнем експресії
рецепторів стероїдних гор-
монів і морфологічною струк-
турою ГПЕ, відсутні публі-
кації стосовно оцінки ефек-
тивності лікування хворих на
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ГПЕ з різним вмістом рецеп-
торів [9–13].
Дослідження рецепторів до

статевих стероїдних гормонів
у тканині ендометрія в нормі
та при різних морфологічних
варіантах ГПЕ дозволить оці-
нити ступінь гормональної
чутливості досліджуваної тка-
нини і визначити доцільність
призначення гормональної те-
рапії пацієнткам репродуктив-
ного віку при різних видах
цього захворювання. Крім
того, вивчення кореляційної
залежності між клініко-патоге-
нетичним варіантом ГПЕ і ста-
ном рецепторного апарату
слизової оболонки тіла матки
відкриває нові можливості для
диференційованого вибору лі-
кувальних заходів індивіду-
ально у кожному конкретно-
му клінічному випадку.
Саме тому нашою метою

стало дослідження рецептор-
ного апарату ендометрія у па-
цієнток із різними варіантами
ГПЕ.

Матеріали та методи
дослідження

Експресії рецепторів до
естрадіолу і прогестерону ви-
значали у 40 пацієнток репро-
дуктивного віку, які утворили
чотири групи по 10 осіб залеж-
но від варіанта ГПЕ (проста
без атипії, складна без атипії,
проста з атипією, складна з
атипією). Контрольна група
— 10 практично здорових па-
цієнток, що проходили плано-
ве обстеження з метою підго-
товки до екстракорпорального
запліднення.
Дослідження здійснювалося

методом непрямої імуногісто-
хімічної реакції на парафіно-
вих зрізах товщиною 3–5 мкм.
Пацієнтки із супровідними за-
пальними захворюваннями ор-
ганів репродуктивної системи
були виключені з дослідження.
Матеріал для вивчення та по-
дальшого аналізу одержували
шляхом фракційного лікуваль-
но-діагностичного вишкрібан-
ня слизової оболонки порож-

нини матки і цервікального ка-
налу, проведеного під гістеро-
скопічним контролем. Викорис-
товували зскрібки з тривалі-
стю фіксації не більше 24 год.
Зрізи, депарафіновані за стан-
дартною методикою, поміща-
ли у цитратний буфер (рН 6,0)
і обробляли у пароварці протя-
гом 15 хв. Охолоджували 15–
20 хв при кімнатній темпера-
турі та промивали у трис-бу-
фері (рН 7,4–7,6). Для імунно-
го забарвлення використову-
вали антитіла проти естроге-
нового (клон 1D5, DakoCyto-
mation) і прогестеронового
(клон 636, DakoCytomation)
рецепторів і проявну систему
Envison (DakoCytomation).
Після проведення імуногісто-
хімічного забарвлення зрізи
дофарбовували гематоксилі-
ном. Контрольні негативні ре-
акції виконували без первин-
них антитіл, контрольні пози-
тивні реакції — з використан-
ням контрольних препаратів
фірми Labvision.
Підрахунок результатів

здійснювали на мікроскопі
DMR HC (Leica) за допомо-
гою програми Image-Pro Plus
5.1. Реакцію оцінювали за
двома параметрами: ступенем
поширення й інтенсивністю за-
барвлення. Ступінь поширення
забарвлення визначали у від-
сотках шляхом підрахунку
кількості забарвлених ядер
відносно загальної кількості
ядер. Інтенсивність забарвлення
враховували за балами: 0 балів
— відсутність забарвлення,
1 бал — слабке забарвлення,
2 бали — помірне і 3 бали —
сильне забарвлення. Суму
балів ΣР(i)I позначали як іму-
ногістохімічний індекс, який
розраховували окремо для за-
лозистого епітелію та клітин
строми (тут Р(i) — це відсоток
забарвлених клітин, I — інтен-
сивність забарвлення у балах).
Реакцію кваліфікували як по-
зитивну при значеннях імуно-
гістохімічного індексу 100–
300, слабопозитивну — при
значеннях 10–100 і негативну
— при значеннях 0–10. Статис-

тичну обробку одержаних да-
них проводили з використан-
ням критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Середній вік пацієнток ста-
новив (41,0±4,7) року і вірогід-
но не відрізнявсь у сформова-
них групах. Взяття матеріалу
для дослідження проводили в
усіх пацієнток у другу фазу
оваріально-менструального
циклу. Порівняльний аналіз
клініко-анамнестичних харак-
теристик пацієнток показав,
що найбільш частими симпто-
мами ГПЕ були порушення
оваріально-менструального
циклу за типом метрорагії
(77,5 %), менометрорагії (60 %),
гіперполіменореї (47,5 %), аль-
гоменореї (27,5 %). Вивчення
стану рецепторного апарату
слизової оболонки матки у
досліджуваних групах показа-
ло таке. Експресія рецепторів
естрадіолу як в епітеліальних,
так і у стромальних клітинах
була вірогідно нижчою у гру-
пах пацієнток із простою та
складною атиповою гіперпла-
зією ендометрія порівняно з
групою практично здорових
жінок і хворих із простою та
складною гіперплазією ендо-
метрія без атипії (рис. 1). От-
же, за нашими даними, експре-
сія рецепторів естрадіолу у
слизовій оболонці матки віро-
гідно знижується у міру про-
гресування пухлинних змін у
ній.
Характер експресії рецеп-

торів до прогестерону у до-
сліджуваних групах подано на
рис. 2.
Під час аналізу стану про-

гестерон-рецепторної системи
ендометрія було виявлено ві-
рогідне зниження вмісту ре-
цепторів прогестерону у сли-
зовій оболонці тіла матки у
жінок із наявністю простої та
складної гіперплазії без атипії
порівняно з практично здоро-
вими пацієнтками. Крім того,
вміст рецепторів прогестеро-
ну був вірогідно нижчий у гру-
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пах хворих з атиповою гіпер-
плазією ендометрія (4, 5) по-
рівняно з іншими досліджува-
ними групами (1, 2, 3). При
цьому зниження експресії про-
гестеронових рецепторів в епі-
теліальних клітинах корелю-
вало з таким у клітинах стро-
ми.

Висновки

1. Експресія рецепторів ес-
традіолу в слизовій оболонці
тіла матки у пацієнток репро-
дуктивного віку вірогідно зни-
жується у міру прогресування
пухлинного процесу від норми
до атипової гіперплазії ендо-
метрія.

2. Експресія прогестероно-
вих рецепторів в ендометрі-
альній тканині у пацієнток
репродуктивного віку вірогід-
но знижується у міру прогре-
сування пухлинного процесу
від норми до атипової гіпер-
плазії ендометрія.

3. При цьому експресія ре-
цепторів естрадіолу та проге-

стерону в епітеліальних кліти-
нах корелює з такою у стромі.
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Рис. 1. Експресія рецепторів естрадіолу у слизовій
оболонці матки при різних варіантах ГПЕ

Примітка. По осі ординат — значення імуногістохіміч-
ного індексу експресії рецепторів до естрадіолу, наведені у
балах.

По осі абсцис — морфологічні варіанти ГПЕ, де
1 — нормальний ендометрій (епітелій —

(210,50±4,15); строма — (110,10±2,15);  Р2-5<0,05;
2 — проста гіперплазія без атипії (епітелій —

(150,0±2,3); строма — (100,4±1,7);  Р1,3-5<0,05);
3 — складна гіперплазія без атипії (епітелій —

(110,2±1,7); строма —(60,00±3,05);  Р1,2,4,5<0,05;
4 — проста гіперплазія з атипією (епітелій —

(70,5±2,8); строма — (40,20±2,25); Р1-3,5<0,05);
5 — складна гіперплазія з атипією (епітелій —

(34,90±1,24); строма — (30,8 ±2,1); Р1-4<0,05).
Відмінності вірогідні.
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Рис. 2. Експресія рецепторів прогестерону у сли-
зовій оболонці матки при різних варіантах ГПЕ

Примітка. По осі ординат — значення імуногістохіміч-
ного індексу експресії рецепторів до прогестерону, наве-
дені у балах.

По осі абсцис — морфологічні варіанти ГПЕ, де
1 — нормальний ендометрій (епітелій —

(190,5±3,4); строма — (90,0±1,5); Р2-5<0,05;
2 — проста гіперплазія без атипії (епітелій —

(150,3±2,5); строма — (70,0±1,6); Р1,3-5<0,05);
3 — складна гіперплазія без атипії (епітелій —

(90,4±3,6); строма — (56,0±3,2); Р1,2,4,5<0,05;
4 — проста гіперплазія з атипією (епітелій —

(56,0±4,5); строма —   (38,1±3,5); Р1-3,5<0,05);
5 — складна гіперплазія з атипією (епітелій —

(34,70±2,05); строма — (45,0±2,1); Р1-4<0,05).
Відмінності вірогідні.
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STEROID HORMONES RECEPTORS EXPRESSOIN

WITH DIFFERENT TYPES OF ENDOMETRIAL HY-
PERPLASIA

The results of investigation of the steroid hormones
receptors content in reproductive age women endometrium
in the presence of various types of its proliferative processes
are considered in the article. The comparative analysis of
estrogens and progesterone receptors expression in healthy
patients and women with the various types of hyperplastic
endometrial transformation has been done. It was indicated
that steroid hormones receptors expression in the uterine mu-
cosa is reduced when the tumor process progressing.

Key words: endometrial hyperplasia, steroid hormones,
receptors, expression, reproductive age women.
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ЕКСПРЕСІЯ РЕЦЕПТОРІВ СТЕРОЇДНИХ ГОР-

МОНІВ ПРИ РІЗНИХ ВИДАХ ГІПЕРПЛАСТИЧНИХ
ПРОЦЕСІВ ЕНДОМЕТРІЯ

У статті наведені результати дослідження вмісту ре-
цепторів стероїдних гормонів у ендометрії жінок репро-
дуктивного віку при різних варіантах проліферативних
процесів у ньому. Проведено порівняльний аналіз екс-
пресії рецепторів естрогенів і прогестерону у практично
здорових пацієнток і жінок із різними видами гіперплас-
тичної трансформації ендометрія. Показано, що експре-
сія рецепторів стероїдних гормонів у слизовій оболонці
матки вірогідно знижується у міру прогресування пух-
линного процесу.

Ключові слова: гіперплазія ендометрія, стероїдні гор-
мони, рецептори, експресія, жінки репродуктивного віку.

Клінічні симптоми хронічної
серцевої недостатності (СН)
розвиваються на фоні висна-
ження компенсаторно-адапта-
ційних механізмів [1]. На цій
стадії постійна активація ре-
нін-ангіотензинової системи
(РАС) несприятливо впливає
на функцію пристосування і
може збільшити ураження міо-
карда, що призводить до про-
гресування патології. Відбу-
ваються істотні зрушення ба-
лансу РАС із перевагою вазо-
констрикції.
Одним із найсильніших вазо-

констрикторів є ангіотензин II
(АІІ), що утворюється з АІ за
участі ангіотензин-перетворю-
ючого ферменту (АПФ), хімо-
трипсиноподібної протеїнази —
хімази, тканинного активатора
плазміногену (ТАП), тоніну,
катепсину G або безпосередньо
з ангіотензиногену за участі
ТАП, катепсину G, тоніну.
Негативна дія АII пов’язана

з активацією НАД(Ф)H-окси-
дази – головного джерела ре-
активних форм кисню, що ут-
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ворюються клітинами судин
[2]. Джерелом ферментативно-
го утворення радикалів кисню
є електронна мітохондріальна
транспортна система [3]. Хро-
нічне підвищення утворення
радикалів кисню у мітохонд-
ріях може призводити до ура-
ження мітохондріальної ДНК
із подальшим утворенням ра-
дикалів та ушкодженням клі-
тин. Підвищення проникності
мітохондріальних мембран із
подальшим вивільненням про-
теаз, ядерних активаторів і
біоенергетичною недостатніс-
тю є невід’ємною ланкою апо-
птозу [4]. Апоптоз міокарда,
опосередкований через цитокі-
ни й оксидативний стрес, є го-
ловною причиною критичної
втрати маси кардіоміоцитів у
термінально гіпертрофовано-
му серці на кінцевій стадії
хронічної серцевої недостат-
ності (ХСН) [5].
У багатоступінчастому про-

цесі апоптозу бере участь без-
ліч ферментів, однак протеїна-
зам приділяється визначальна

роль [6]. До них зараховують
каспази, кальпаїни тощо. Каль-
паїни — кальційзалежні цистеї-
нові протеїнази, реалізують
свою дію шляхом розщеплення
білків цитоскелета, ядерного
матриксу, деяких факторів
транскрипції, ін. m-кальпаїн зда-
тен безпосередньо активувати
ефекторну каспазу 3. Актива-
ція кальпаїнів у клітині приво-
дить до уповільнення апоптозу.
За умов оксидативного

стресу в ушкодженні міокарда
можлива і участь тоніну, яка
проявляється на фоні відсут-
ності змін активності хімази [7].
Регуляція активності про-

теїназ, у тому числі хімази,
тоніну, кальпаїнів відбуваєть-
ся за участі інгібіторів протеї-
наз: α -1-інгібітора протеїназ
(α -1-ІП), α-2-макроглобуліну
(α -2-МГ), які за класифіка-
цією є серпінами [6]. Механіз-
ми дії серпінів пов’язані з ме-
сенджерними системами, що
активуються при поглинанні
клітиною комплексу «серпін-
протеїназа-рецептор α-2-МГ»,




