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Анотація. Аденоміоз (АД) - актуальна медична проблема сьогодення. Дискутабельними залишаються питання етіології
і патогенезу внутрішнього ендометріозу. Мета роботи - визначення ролі естрогенових (ER) і прогестеронових (PR) рецеп-
торів у патогенезі аденоміозу (АД) у постменопаузі. Критерії відбору: встановлений діагноз АД, період постменопаузи
(відсутність менструацій більше 1 року) і відсутність супутньої патології ендометрію. Проведено імуногістохімічне (ІГХ)
дослідження для встановлення стану рецепторного апарату щодо маркерів естрогену і прогестерону. ІГХ дослідження
рецепторного апарату еу- і ектопічного ендометрію виявило наявність експресії ЕR і РR як в епітеліальних клітинах, так
і у клітинах строми, що свідчить про гормональну залежність вогнищ АД і ключову роль стероїдних гормонів у розвитку та
збереженні фокусів внутрішнього ендометріозу у жінок в постменопаузі. У майже третини жінок в епітеліальних клітинах
еутопічного ендометрію встановили нормальне співвідношення ЕR і РR, що відповідно прямувало до 1. У стромальних
клітинах частіше спостерігалося зменшення ЕR на фоні збільшення РR (ЕR/РR < 1) - у 9 з 15 пацієнток. Аналіз розподілу
співвідношення показників експресії ЕR і РR в ектопічному ендометрії виявив переважання ролі PR над ER у патогенезі
внутрішнього ендометріозу. Складові ектопічного ендометрію у більшості жінок характеризувалися збільшенням РR і
зменшенням ЕR (ЕР/РR < 1).
Ключові слова: аденоміоз, постменопауза, естрогенові і прогестеронові рецептори.

Вступ
Аденоміоз (АД) - актуальна медична проблема сьо-

годення [15]. Переважно на АД страждають жінки реп-

родуктивного і пременопаузального періодів [12]. Роз-

повсюдженість вогнищ ендометріоїдних гетеротопій у

жінок репродуктивного віку складає від 12 до 40%, а в

пременопаузі - 32% [1,6]. Поширеність АД у постмено-

паузі складає 3,2% від загального числа пацієнток із

заначеною патологією, а наявність функціонально ак-

тивних форм АД не має чіткої залежності від тривалості

постменопаузи [7].

Широка розповсюдженість даного захворювання у

жінок всіх вікових категорій, пізня діагностика (період

між появою перших симптомів і постановкою правиль-

ного діагнозу сягає 7-8 років [9, 11], відсутність ефектив-

них профілактики і лікування, можливість малігнізації і

поєднання з аденокарциномою ендометрію (4,4-19,4%)

вказують на актуальність проблеми внутрішнього ендо-

метріозу [6, 15].

Дискутабельними залишаються питання етіології і

патогенезу внутрішнього ендометріозу [6, 14]. Розвиток

АД пов'язують із гормональним і імунологічним дисба-

лансами [2, 8, 10, 16] У жінок у постменопаузі на фоні

інволюції яєчників і падіння рівня стероїдних гормонів,

здавалося б, вогнища АД повинні підлягати регресії.

Однак ендометріоїдні гетеротопії зберігають свою фун-

кціональну активність [7]. У патогенезі гіперпластичних

процесів жіночої репродуктивної системи (гіперплас-

тичні процеси ендометрію, міометрію і молочної зало-

зи) провідну роль грає не тільки рівень гормонів, а та-

кож рецепторний стан клітин [2, 4, 5]. Окремі ж науковці

вказують на обмежений гормональний вплив на пато-

логічні вогнища і можливий їх розвиток на фоні гіпоест-

рогенемії [3].

Метою було встановлення ролі естрогенових (ER) і

прогестеронових (PR) рецепторів у патогенезі аденом-

ізу в жінок у постменопаузі.

Матеріали та методи
Матеріалом для дослідження слугував операційний

матеріал (видалені матки з придатками) від 15 пацієн-

ток з діагнозом аденоміоз і віковими змінами в ендо-

метрії (атрофія) у віці від 55 до 72 років, які перебували

на лікуванні в Центрі відновної та реконструктивної ме-

дицини (Університетська клініка) Одеського національ-

ного медичного університету (ОНМедУ). Критерії відбо-

ру: встановлений діагноз АД, постменопауза (відсутність

менструації протягом року і більше) і відсутність супут-

ньої патології ендометрію. Показання для оперативно-

го втручання - опущення або випадіння статевих органів.

Фрагменти матеріалу, що досліджували, фіксували в

10% нейтральному формаліні pH 7,0 протягом 24 го-

дин за температури 37°С. Імуногістохімічна (ІГХ) реак-

ція проводилася з використанням моноклональних

мишачих антитіл естроген-рецептор альфа (ER, клон

ЕР1) і прогестеронових антитіл (РR). Фонове фарбуван-

ня тканин здійснювали гематоксиліном Майєра.

Результати ІГХ реакцій оцінювали наступним чином:

0 - відсутність реакції; + - слабка реакція у невеликій

кількості клітин епітелію і строми; ++ - слабка або по-

мірна реакція у великій кількості , або виражена реак-

©Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

        “Вісник Вінницького національного медичного університету”, 2019, Т. 23, №1

ІSSN 1817-7883  eІSSN 2522-9354

148



ція менш як у чверті поля зору; +++ - виражена реакція

більш як у чверті поля зору [8, 9].

Для створення діаграм використовували програмне

забезпечення MS Office Excel.

Результати. Обговорення
Дослідження рецепторного апарату еу- та ектопіч-

ного ендометрію виявило наявність ЕR і РR як у епітел-

іальних клітинах, так і в клітинах строми, що відповідає

висновкам інших вчених [4, 7]. Згідно з результатами дос-

ліджень Курик О.Г. і Каленської О.В. (2014) [4] при-

сутність стероїдних гормонів у клітинах строми (макро-

фагах, лімфоцитах) свідчить про їхній можливий вплив

на імунокомпетентні клітини, а, відповідно, і на імуно-

логічний стан організму загалом.

При дослідженні активності естрогенових рецепторів

епітеліальних клітин еутопічного ендометрію вираже-

на експресія (+++) виявлена у 12 випадках з 15, помірна

(++) - у 3 з 15, слабка (+) - взагалі відсутня. У стромаль-

ному компоненті частіше спостерігалася помірна реак-

ція з ЕR - у 10 з 15 пацієнток. Позитивна естрогенова

експресія елементів еутопічного ендометрію свідчить

про збереження рецепторної активності в постменопа-

узі за відсутності гіперпластичних процесів в ендометрії.

За даними окремих дослідників, еутопічний ендометрій

при АД характеризується переважанням помірного і

слабкого рівнів експресії ЕR, однак стосувалося це жінок

пізнього репродуктивного і пременопаузального пері-

одів [8].

У фокусах ендометріоїдних гетеротопій виражена

експресія ЕR залозистих клітин встановлена лише у 4 з

15 жінок, переважно реакція з ЕR була відсутня - 8 з 15

випадків. Стромальні клітини характеризувалися вира-

женим і помірним рівнями ЕR активності у однакової

кількості пацієнток (по 5 пацієнток), з поступовим змен-

шенням кількості випадків відповідно зі зниженням

рівня експресії ЕР. Отримані результати частково відпо-

відають даним наукових робіт Р.А. Акопян і В. А. Печени-

кова (2014) [7], А. А. Шкляра (2015) [10] про наявність

естрогенового потенціалу фокусів АД і локальне підви-

щення рівня естрогенів у ендометріоїдних гетеротопіях.

Окремі наукові роботи, які стосуються проблем внутрі-

шнього ендометріозу у жінок репродуктивного віку,

свідчать про наявність гіперестрогенемії за рахунок

надлишку вільного естрадіолу. Причиною такого явища

є підвищення вмісту естрадіолу в клітинах ендометрію

над кількістю ЕР, зв'язаних з гормоном. У жінок, хворих

на АД, кількість виявлених ядерних ЕR менша ніж у здо-

рових жінок [4].

При зіставленні результатів експресорної активності

ЕR встановлено, що у еутопічному ендометрії у більшості

жінок переважав помірний і низький рівні експресії ЕR,

а в ендометріоїдних вогнищах - низький або реакція з

ЕR була відсутня. Згідно окремих досліджень, рівень

ЕR у фокусах ендометріоїдних гетеротопій нижчий, ніж

у еутопічному ендометрії. [4] Це вказує на меншу гормо-

нальну залежність складових патологічних фокусів, ніж

еутопічного ендометрію [10]. Обмежений естрогеновий

вплив на патологічні фокуси свідчить про роль інших

чинників у розвитку даного захворювання.

Еутопічний ендометрій характеризувався помірною

та вираженою реакцією PR у 12 з 15 випадків для зало-

зистих клітин і у 11 - для стромальних, що свідчить про

прогестеронову активність слизової матки в постмено-

паузі. На думку А. В. Меліксетян і співав. (2014) [8], для

еутопічного ендометрію при аденоміозі характерне пе-

реважання вираженої і помірно вираженої експресії ЕР,

але дослідження стосувалися пацієнток інших вікових

категорій.

Схожу з еутопічним ендометрієм картину спостері-

гали і у фокусах ендометріоїдних гетеротопій: виражену

експресію як епітеліальних, так і стромальних клітин

спостерігали більше ніж у третини пацієнток. Незважа-

ючи на такі високі показники активності РR обох компо-

нентів, зустрічалися випадки зі слабко вираженою ІГХ

реакцією рецепторів до прогестеронових маркерів. Р.А.

Акопян і В.А. Печеникова (2014) [7] стверджують про

експресивну активність PR фокусів ендометріоїдних ге-

теротопій не тільки у жінок репродуктивного, а й періо-

ду менопаузи. Роботи інших науковців свідчать про ши-

року варіабельність прояву ІГХ реакції з РR у вогнищах

внутрішнього ендометріозу у жінок інших вікових груп

[8].

Рівні експресивної активності PR в еу- та ектопічно-

му ендометрії суттєво не відрізнялися, що властиво і

жінкам репродуктивного та пременопаузального пері-

одів [8]. Висока прогестеронова залежність фокусів АД у

постменопаузі підтверджується наявністю помірної та

вираженої ІГХ реакції з PR у більшості жінок.

Наявність позитивної ІГХ реакції з ER і PR компо-

нентів еутопічного ендометрію і ендометріоїдних гете-

ротопій у жінок у постменопаузі вказує на гормональну

залежність АД і ключову роль стероїдних гормонів у роз-

витку та збереженні фокусів внутрішнього ендометріозу

у жінок у постменопаузі. Однак існування патологічних

вогнищ можливе лише за умови обмеженої естрогено-

вої і значної прогестронової рецепторної активності.

Таким чином, встановлено 3 варіанти розподілу ре-

цепторних систем ЕR і РR: ЕR/РR < 1, ЕR/РR = 1, ЕR/PR

> 1 (табл. 1). У 9 з 15 жінок в епітеліальних клітинах

еутопічного ендометрію встановили нормальне

співвідношення ЕR і РR, що, відповідно, прямувало до 1

(рис. 1). А у стромальних клітинах такий розподіл вияв-

Компонент
Еутопічний ендометрій Ектопічний ендометрій

Залозистий Стромальний Залозистий Стромальний

ER/PR < 1 4 9 11 9

ER/PR = 1 9 2 3 4

ER/PR > 1 2 4 1 2

Таблиця 1. Розподіл співвідношення показників експресії ЕR і
РR в еу- та ектопічному ендометрії за кількістю випадків, n=15.
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лено лише у 2 з 15 випадків. У стромальних клітинах

частіше спостерігалося зменшення ЕR на фоні

збільшення РR (ЕR/РR < 1) - у 9 з 15 пацієнток (рис. 1).

Залозистий компонент ектопічного ендометрію у 11

з 15 жінок характеризувався збільшенням РR і змен-

шенням ЕR (ЕР/РR < 1), з яких переважна більшість

жінок мала виражений ступінь експресії рецепторів до

прогестерону (рис. 2). Схожу картину з переваженням

РR спостерігали і в клітинах строми (рис. 2). Варіант ЕR/

РR > 1 спостерігали лише у 1 з 15 пацієнток у епітелі-

альних клітинах і в 2 з 15 - у стромальних. Переважання

ЕR вказує на можливу гіперестрогенемію та відносну

гіпопрогестеронемію цих фокусів. Беручи до уваги робо-

ти окремих науковців, саме ці два явища грають одну з

провідних ролей у розвитку гіперпластичних процесів

ендометрію [5].

Проведене дослідження виявило незначну кількість

пацієнток з варіантом розподілу ЕR/РR > 1. Однак вста-

новлено наявність позитивної експресії до стероїдних

гормонів як в еутопічному ендометрії, так і у фокусах

ендометріоїдних гетеротопій у жінок в постменопаузі,

що вказує на порушення метаболізму досліджуваних

гормонів у даної категорії жінок. За даними окремих

наукових робіт, у жінок з АД спостерігаються зменшен-

ня зв'язаних ЕR, зміна кількості PR і порушення

співвідношення ER/PR [4].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Збереження естрогенової і прогестеронової ак-

тивності в стромальних і залозистих клітинах еу- та ек-

топічного ендометрію і регуляторного впливу стероїд-

Рис. 1. Розподіл пацієнток за кількістю випадків відповідно до співвідношення ЕR і PR в еутопічному ендометрії.

ЕR/РR<1; 
4

ЕR/PR=1; 
9

ЕR/РR>1; 
2

Залозистий компонент еутопічного 
ендометрію, n=15

ЕR/РR<
1
9       ЕR/PR=

1
2      

ЕR/РR>
1
4      

Стромальний компонент 
еутопічного ендометрію, n=15

ЕR/РR<1
11

ЕR/PR=1
3

ЕR/РR>1
1

Залозистий компонент ектопічного
ендометрію, n=15

Рис. 2. Розподіл пацієнток за кількістю випадків відповідно до співвідношення ЕR і PR у ектопічному ендометрії.

ЕR/РR<1
9

ЕR/PR=1
4

ЕR/РR>1
2

Стромальний компонент 
ектопічного ендометрію, n=15
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них гормонів у постменопаузі має значення для розвит-

ку та існування вогнищ АД.

2. Наявність в еу- та ектопічному ендометріях усіх 3

варіантів розподілу рецепторних систем ЕR і РR (ЕR/

РR <1, ЕR/РR =1, ЕR/PR >1) і переважання співвідно-

шення ЕР/РR <1 у складових ендометрію більшості дос-

ліджуваних жінок вказують на переважання ролі PR над

ER у патогенезі внутрішнього ендометріозу.

3. Патогенетично значущими для АД в постменопа-

узі є переважання прогестеронового впливу над естро-

геновим.

Перспективним є подальше вивчення ролі рецеп-

торів еу- та ектопічного ендометрію в патогенезі адено-

міозу.
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РОЛЬ ЭСТРОГЕНОВЫХ И ПРОГЕСТЕРОНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ У ЖЕНЩИН С АДЕНОМИОЗОМ В ПОСТМЕНОПАУЗЕ
Гончаренко А.Ю.

Аннотация. Аденомиоз (АД) - актуальная медицинская проблема современности. Дискутабельными остаются вопросы

этиологии и патогенеза внутреннего эндометриоза. Цель работы - определение роли эстрогеновых (ER) и прогестероно-

вых (PR) рецепторов в патогенезе аденомиоза (АД) в постменопаузе. Критерии отбора: установленный диагноз АД,

период постменопаузы (отсутствие менструаций более 1 года) и отсутствие сопутствующей патологии эндометрия.

Проведено иммуногистохимическое (ИГХ) исследование для установления состояния рецепторного аппарата к маркерам

эстрогена и прогестерона. ИГХ исследование рецепторного аппарата еу- и эктопического эндометрия выявило наличие

экспрессии ЕR и РR как в эпителиальных клетках, так и в клетках стромы, что свидетельствует о гормональной

зависимости очагов АД и ключевую роль стероидных гормонов в развитии и сохранении фокусов внутреннего эндометри-

оза у женщин в постменопаузе. Почти у трети женщин в эпителиальных клетках эутопического эндометрия установили

нормальное соотношение ЕR и РR, что в соответствии стремилось к 1. В стромальных клетках чаще наблюдалось

уменьшение ЕR на фоне увеличения РR (ЕR / РR <1) - в 9 из 15 пациенток. Анализ распределения соотношения показателей

экспрессии ЕR и РR в эктопическом эндометрии обнаружил преобладание роли PR над ER в патогенезе внутреннего

эндометриоза. Составляющие эктопического эндометрия у большинства женщин характеризовались увеличением РR и

уменьшением ЕR (ЕR / РR <1).

Ключевые слова: аденомиоз, постменопауза, эстрогеновые и прогестероновые рецепторы.

THE ROLE OF ESTROGEN AND PROGESTERONE RECEPTORS IN WOMEN WITH ADENOMYOSIS IN POSTMENOPAUSE
Honcharenko G.Y.

Annotation. Adenomyosis (AD) is an urgent medical problem of the present. The issues of etiology and pathogenesis of internal

endometriosis remain controversial. The purpose of the work is to define the role of estrogen (ER) and progesterone (PR) receptors

in the pathogenesis of adenomyosis (AD) in postmenopausal women. Selection criteria: established diagnosis of AD, postmenopausal

period (no menstruation for more than 1 year) and absence of concomitant endometrial pathology. An immunohistochemical (IHС)

study was performed to determine the state of the receptor apparatus for markers of estrogen and progesterone. The IНC study of the

eu- and ectopic endometrium receptor apparatus revealed the presence of ER and RR expression both in epithelial cells and stromal

cells, indicating the hormonal dependence of AD foci and the key role of steroid hormones in the development and preservation of

intraocular endometriosis in postmenopausal women. Nearly a third of women in the epithelial cells of the eutopic endometrium found

a normal correlation between ER and PR, respectively leading to 1. In stromal cells, a decrease in ER was observed with an increase

in RR (ER / PR <1) in 9 out of 15 patients. Analysis of the distribution of the ratio of expression ratios of ER and PR in ectopic

endometrium revealed the predominance of the role of PR in ER in the pathogenesis of internal endometriosis. The components of the

ectopic endometrium in most women were characterized by an increase in PR and a decrease in ER (ER / PR <1).

Keywords: adenomyosis, postmenopause, estrogen and progesterone receptors.
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