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Рак ендометрія (РЕ) посідає
4-те місце серед інших форм
злоякісних новоутворень у жі-
нок. На жаль, у поточному де-
сятилітті спостерігається про-
гресивне збільшення кількості
випадків РЕ. Гіперпластичні
процеси в ендометрії належать
до проліферативних, які при
тривалому перебігу без ліку-

вання можуть служити фоном
для розвитку неоплазій. Виник-
нення раку тіла матки у хво-
рих з рецидивною формою ГЕ
відмічене у 20–30 % випадків.
У деяких випадках РЕ виникає
з поліпа ендометрія [2; 6]. Ма-
лігнізація ендометріальних по-
ліпів становить 2–5 %, але в
постменопаузі кількість випад-

ків малігнізації досягає 10 %
[3; 7]. Основне місце в патоге-
незі ГЕ відводиться абсолют-
ній або відносній гіперестро-
генемії, а також комплексу ней-
роендокринних і метаболічних
порушень: цукровому діабету,
гіпертонічній хворобі, ожи-
рінню, синдрому полікістозних
яєчників (СПКЯ), порушенням
функції печінки, які супрово-
джують зміни в естрогенному
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У пациенток с гиперплазией эндометрия, имеющих бесплодие, в избыточно пролиферирую-

щих клетках эндометрия чаще возникают микросателлитная нестабильность (MSI) генома и ме-
тилирование гена ESR. Микросателлитная нестабильность и эпигенетическое нарушение гена
ESR у больных с гиперплазией эндометрия встречаются чаще при появлении в клетках эндо-
метрия атипии и могут служить критерием прогрессии патологического процесса. Цель иссле-
дования — изучить частоту встречаемости MSI и метилирования гена ESR у больных с полипа-
ми и гиперплазией эндометрия в зависимости от наличия бесплодия. Микросателлитная неста-
бильность и эпигенетическое нарушение гена ESR у больных с гиперплазией эндометрия встре-
чаются чаще при появлении в клетках эндометрия атипии и могут служить критерием прогрес-
сии патологического процесса.
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During last 10 years, there has been a progressive increase in the number of cases of endometrial

cancer, which occupies the 4th place among other forms of malignant neoplasms in women. Hyper-
plastic processes in the endometrium are among the proliferative processes that, with a long course
without treatment, can serve as a backdrop for the development of neoplasias. The aim of the study
was to study the rate of microsatellite instability (MSI) and ESR gene methylation in patients with
endometrial polyps and hyperplasia, depending on the presence of infertility. 210 patients with endo-
metrial pathology were examined: 61 patients with endometrial polyps, 80 with non-atypical endomet-
rial hyperplasia, and 69 patients with atypical endometrial hyperplasia.

Patients with endometrial hyperplasia with infertility in the superfluous proliferative endometri-
al cells MSI and gene ESR methylation arise more often. The aim of the study was to study the
rate of MSI occurrence and the ESR gene methylation in patients with endometrial polyps and
hyperplasia, depending on the presence of infertility. In polyps and endometrial hyperplasia in
nullipara women, the same causal relationship with the MSI + phenotype and the development of
methylation of the gene regulating the function of estrogen receptors is traced. Microsatellite in-
stability and epigenetic disruption of the ESR gene in patients with endometrial hyperplasia are
more common when atypia appears in endometrial cells and can serve as a criterion for the patho-
logical process progression.
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статусі [1]. Нині доведено, що
безплідність підвищує ризик
розвитку РЕ в 3–5 разів [7].

Проте причини безпліднос-
ті різноманітні, і якщо патоге-
нез гіперплазії і раку ендомет-
рія у хворих з безплідністю,
зумовленою СПКЯ, зрозумілий
і пов’язаний з відсутністю ову-
ляції і гіперестрогенемією [3],
то механізм розвитку карцино-
ми у жінок з безплідністю по-
требує подальшого вивчення.
За даними літератури, при ГЕ
функція гена ESR частіше по-
рушується за рахунок метилу-
вання промоторної ділянки
гена, тобто відбувається епі-
генетичне порушення [5; 8].
У 15–40 % випадків РЕ в пух-
лині спостерігається висока
генетична нестабільність, яка
виявляється за аналізом мар-
керів мікросателітів (неста-
більність мікросателіта —
MSI) [3; 5]. Проте роль цих
генетичних порушень в роз-
витку гіперпластичних і нео-
пластичних процесів у ендо-
метрії потребує подальшого
дослідження.

Таким чином, патогенез гі-
перпластичних процесів ендо-
метрія характеризується склад-
ною взаємодією загальних
системних процесів (що відбу-
ваються при безплідності) і ло-
кальних змін (рецепторного
статусу та генетичного апара-
ту клітин ендометрія). Подаль-
ше вивчення механізмів розви-
тку гіперпластичних процесів
ендометрія при безплідності
необхідно проводити на ново-
му, молекулярному рівні, який
дозволить пролити світло на
патогенез і, отже, поліпшити
ранню діагностику і профілакти-
ку передраку і раку ендометрія.

Мета дослідження — ви-
вчити частоту зустрічальності
MSI і метилування гена ESR у
хворих з поліпами і гіперпла-
зією ендометрія залежно від
наявності безплідності.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 210 хворих з па-
тологією ендометрія: 61 паці-
єнтка з поліпами ендометрія,
80 — з ГЕ без атипії і 69 хво-
рих з атипією ГЕ. Діагноз у всіх
випадках був верифікований
морфологічно після діагнос-
тичного вишкрібання і/або гісте-
роскопії з прицільною біопсією.
Гістологічне дослідження тка-
нин проводили відповідно
до стандартної методики. Вік
хворих коливався від 32 до
69 років, середній вік — (54,4±
±2,6) року. При аналізі супут-
ньої патології безплідність бу-
ло виявлено у 23 (11 %) паці-
єнтів.

В усіх хворих у тканині ме-
тодом полімеразно-ланцюго-
вої реакції було вивчено наяв-
ність MSI і метилування гена
ESR. Після виділення ДНК з
тканини (поліп ендометрія, гі-
перплазований ендометрій)
фенольним методом визнача-
ли метилування промоторної
ділянки гена ESR, для чого
ДНК обробляли метилчутливи-
ми рестриктазами. Хворим з
діагнозом ГЕ була проведена
гормонотерапія за схемою згі-

дно з протоколом МОЗ Украї-
ни № 676 від 31.12.2004 р.
Отриманий в результаті дослі-
дження цифровий матеріал
оброблений загальноприйняти-
ми методами варіаційної ста-
тистики з використанням кри-
терію χ2.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проводячи аналіз даних
(табл. 1) у пацієнток з поліпа-
ми ендометрія і безплідністю в
анамнезі, виявили достовірне
збільшення показника частоти
MSI (20,0 %) порівняно з жін-
ками, що виконали репродук-
тивну функцію (1,8 %). Серед
пацієнток, що мають гіперплас-
тичні процеси в ендометрії без
атипії, виявлено статистично
достовірне збільшення часто-
ти MSI у жінок, які страждають
на безплідність. Так, при ГЕ без
атипії частота фенотипу MSI+
у жінок, що не народжували,
була практично у 3 рази ви-
щою — 33,3 %, а у жінок, які
мали пологи в анамнезі —
11,3 %. Достовірна закономір-
ність виявлена і при атиповій
ГЕ: при безплідності частота MSI
сягала 44,4 % випадків, а за
наявності пологів у анамнезі —

Примітка. * — р<0,05; ** — р<0,01 — відмінності в межах групи залежно
від порушення дітородної функції статистично достовірні за критерієм χ2.

Таблиця 1
Частота наявності мікросателітної нестабільності
та метилування гена ESR у хворих з поліпами

і гіперплазією ендометрія залежно від порушення
дітородної функції (безплідності), абс. (%)

Безплідність MSI+ MSI-
Метильований

ген ESR

Поліпи ендометрія, n=61

Так, n=5 1 (20,0±17,9) 4 (80,0±17,9) —
Ні, n=56 1 (1,8±1,7)** 55 (98,2±1,7)** 3 (5,4±2,9)

Гіперплазія ендометрія без атипії, n=80

Так, n=9 3 (33,3±15,7) 6 (66,7±15,7) 4 (44,4±16,5)
Ні, n=71 8 (11,3±3,7)* 63 (88,7±3,7)* 14 (19,7±4,7)**

Атипова гіперплазія ендометрія, n=69

Так, n=9 4 (44,4±16,5) 5 (55,6±16,5) 7 (77,8±13,8)
Ні, n=60 16 (26,7±5,7)** 44 (73,3±5,7)** 25 (41,7±6,4)**
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26,7 % (р<0,01). Аналіз даних
про частоту епігенетичних роз-
ладів гена ESR у хворих з по-
ліпами ендометрія показав, що
порушення експресії досліджу-
ваного гена було характерне
тільки для жінок, які виконали
репродуктивну функцію.

У групах хворих з ГЕ зафік-
сована чітко виражена залеж-
ність — порушення функції до-
сліджуваного гена було вияв-
лене частіше у пацієнток з без-
плідністю. Зокрема, у групі
хворих на ГЕ без атипії часто-
та метилування гена ESR при
безплідності була у 2,3 разу
вищою, ніж у пацієнток з на-
явністю пологів у анамнезі:
при безплідності в 44,4 % ви-
падків, а за відсутності пору-
шень дітородної функції — в
19,7 % випадків (р<0,01). При
атипії ГЕ виявлена достовірна
закономірність аналогічної
спрямованості: при безплідно-
сті частота зустрічальності
метилування гена ESR стано-
вила 77,8 %, за відсутності
порушень фертильності —
41,7 %.

Таким чином, аналізуючи
вищевикладене, можна прове-
сти закономірну паралель між
наявністю безплідності у хво-
рих і частотою MSI в усіх трьох
групах досліджуваних нозоло-
гій. Нестабільність мікросате-
літів і метилування гена ESR
у хворих з поліпами трапляєть-
ся рідше, ніж у пацієнтів з ГЕ,
незалежно від наявності без-
плідності. Проведений аналіз
частоти епігенетичних пору-
шень гена ESR у хворих з по-
ліпами і ГЕ залежно від пору-
шення дітородної функції та-
кож дозволив виявити досить
чітку залежність тільки у хво-
рих на ГЕ. Простежена залеж-
ність полягає у більшій часто-
ті порушень функції гена ESR
у пацієнток з безплідністю. Це
можна пояснити особливостя-
ми гормонального статусу, зу-

мовленого відсутністю вагіт-
ності, лактації та пов’язаним з
ними тривалим впливом про-
гестерону на гормонозалежні
органи і тканини [3; 8].

Крім того, як у пацієнток з
поліпами, так і у хворих з гі-
перпластичними процесами
ендометрія відмічені тенден-
ції однакової спрямованості:
досліджувані генетичні пору-
шення були характерніші для
пацієнток з безплідністю. Тоб-
то при поліпах і гіперплазіях
ендометрія у жінок, що не на-
роджували, простежується
однаковий причинно-наслідко-
вий зв’язок з фенотипом MSI+
і розвитком метилування гена,
що регулює функцію рецепто-
рів естрогену.

Висновки

1. У хворих з безплідністю
гіперпластичні процеси і полі-
пи ендометрія супроводжу-
ються частішим розвитком мі-
кросателітної нестабільності
геному і метилуванням гена
ESR.

2. Метилування гена ESR і
MSI у хворих з поліпами ендо-
метрія трапляються рідше, ніж
у пацієнтів з ГЕ незалежно від
наявності безплідності.

3. Мікросателітна нестабіль-
ність і епігенетичне порушен-
ня гена ESR у хворих з ГЕ ви-
являються частіше при появі в
клітинах ендометрія атипії і мо-
жуть служити критерієм про-
гресування патологічного про-
цесу.

Ключові слова: гіперплазія
ендометрія, мікросателітна
нестабільність, рак ендомет-
рія, безплідність, ген ESR.
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