
ЗБІРНИК НАУКОВИХ ПРАЦЬ АСОЦІАЦІЇ 
АКУШЕРІВ-ГІНЕКОЛОГІВ УКРАЇНИ Випуск 2 (42) 2018

203

УДК 616-007.61:618.14:615.357:577.171.6:612.63.03

ХАСХАЧИХ Д.А., ПОТАПОВ В.О.

ДЗ «Дніпропетровська медична академія  МОЗ України»,

кафедра акушерства та гінекології, м. Дніпро

 

ВПЛИВ РІВНЯ ЕКСПРЕСІЇ РЕЦЕПТОРІВ СТАТЕВИХ ГОРМОНІВ  
НА ЕФЕКТИВНІСТЬ ГОРМОНАЛЬНОГО ЛІКУВАННЯ ГІПЕРПЛАЗІЇ  

ЕНДОМЕТРІЯ БЕЗ АТИПІЇ

В даний час вважається, що провідна роль у розвитку ГЕ належить надлишковій естрогенній 
стимуляції в поєднанні з недостатністю прогестеронового впливу. Однак, не тільки концентрація 
гормонів в крові і тканинах визначає ступінь їх впливу на клітини, а в першу чергу, реакція клітин 
залежить від експресії рецепторів до них. 

Матеріали та методи. Проведено проспективне імуногістохімічне дослідження експресії рецеп-
торів естрогенів і прогестерону у 45 жінок репродуктивного віку з гістологічно підтвердженою гіперп-
лазією ендометрія без атипії в зразках зішкрібів з порожнини матки. Всі жінки отримували терапію 
мікронізованим прогестероном в безперервному режимі на протязі 6 місяців з подальшим морфогістоло-
гічним дослідженням зішкрібів ендометрія. За рівнем експресії рецепторів прогестерону всі жінки були 
розподілені на дві групи: з низькою і високою експресією рецепторів.

Результати дослідження та їх обговорення. Отримані дані показали, що у всіх групах жінок з 
гіперплазією  спостерігалася висока експресія рецепторів естрогенів.  В групі жінок з високою експре-
сією рецепторів прогестерона, після проведеної терапії, во всіх випадках спостерігалася нормалізація 
трофики ендометрія, яка характерна фазі менструального цикла. В групі жінок з низькою експресією 
рецепторів прогестерону спостерігалася в 13,2% прогресія, в 57,8% повторно діагностована гіперплазія 
без атипії, в 29% нормалізація гістологічної картини. 

Висновки. Рівень експресії рецепторів прогестерону потрібно враховувати при призначенні гормо-
нальної терапії та  виборі лікувальної тактики у хворих з ГЕ без атипії. Низька експресія рецепторів 
прогестерону в ендометрії призводить до зниження ефекту проведення терапії з застосуванням проге-
стинів та потребує вибору іншої тактики лікування.

Ключові слова: гіперплазія ендометрія без атипії, рецептори естрогенів, рецептори прогестерону, 
гормональна терапія.

Гіперпластичні процеси ендометрія явля-
ють собою достатньо поширену патологію жіно-
чої репродуктивної системи і в структурі гіне-
кологічної патології їх питома вага складає 8,7 
– 30,6% [1,2,3].

Не зважаючи на впровадження розроблених 
діагностично-лікувальних методів відзначаєть-
ся зростання захворюваності у жінок репродук-
тивного віку. Спостерігається великий відсоток 
рецидивів 2,5–64,7%, навіть на фоні проведення 
патогенетично зумовленої гормональної терапії 
гіперплазії ендометрія [1,3,4].

 Відомо, що більшість хворих з гіперплас-
тичними процесами ендометрія зазнають гормо-
нального лікування з застосуванням препаратів 
прогестерону, ефективність якого залежить на-

самперед від молекулярних характеристик ен-
дометрія, які опосередковують його відповідь на 
супресивні агенти, але достатньо високий відсо-
ток рецидивів свідчить про наявність гормональ-
но резистентних форм гіперплазії ендометрія, що 
свідчить про наявність іншого патогенетичного 
механізму розвитку гіперплазії. 

Найбільш поширена терапія з застосування 
препаратів прогестерону іноді  видається не ефек-
тивною, що може бути пов’язано з наступними 
факторами: неправильне формування прогестеро-
нових рецепторів, що  розвивається в результаті 
нестачі або відсутності впливу естрогенів в першу 
і в другу фази МЦ, що призводить до дисфункції 
рецепторів плазматичних мембран і мітохондрі-
ального апарату клітин ендометрія, таким чином, 
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навіть при достатньої кількості прогестерона в 
крові спостерігається його недостатність.  Зміни   
концентрації і чутливості естрогенових рецеп-
торів (ЕР)  та прогестеронових рецепторів  (ПР) 
коливаються від наявності патологічного процесу 
в слизовій оболонці матки. Всі перераховані фак-
тори можуть призводити до зниження експресії 
рецепторів статевих гормонів при ГЕ [5].

Перевірені роками методи діагностики, які 
починаються зі збору анамнезу, включають до-
статньо інформативне ультразвукове досліджен-
ня, гістероскопію та морфологічне дослідження, 
повинні бути доповнені сучасними молекулярни-
ми технологіями насамперед імуногістохімічним 
дослідженням. Воно дозволяє отримати цінну ін-
формацію про так званий молекулярний профіль 
гіперплазованого епітелія, який є  індивідуаль-
ним для кожної хворої [6,7].

 На даний час не існує доступних  критеріїв 
для прогнозування чутливості рецепторів до гор-
монів, так як дані літератури про зміст ЕР і ПР 
при ГЕ вкрай суперечливі [2]. 

Вище зазначене обумовлює необхідність 
розробки нових або вдосконалення існуючих 
підходів до діагностично-лікувальних критеріїв 
даного захворювання з урахуванням сучасних 
даних про етіопатогенетичні механізми його ви-
никнення, новітніх технологій морфо і  імуно-
гістохімічних досліджень в тканині гіперплазо-
ваного епітелія. 

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Покращення якості лікування ГЕ без атипії 

у жінок репродуктивного віку  на основі  викори-
стання мікронізованого прогестерону з урахуван-
ням   клініко-морфологічних та імуногістохіміч-
них даних. Дослідити вплив експресії рецепторів  
естрогенів та прогестерону в гіперплазованому 
ендометрії без атипії у жінок репродуктивного  
віку  на ефективність проведенної терапії. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено проспективне дослідження у 60 

пацієнток репродуктивного віку (35-46 років) з 
аномальними матковими кровотечами (АМК). За 
результатами гістологічного дослідження зішкрі-
бів ендометрія у 45 пацієнток  була діагностова-
на гіперплазія ендометрія без атипії, які склали 
основну групу дослідження. Ця група була по-
ділена на 2 підгрупи за рівнем експресії проге-
стеронових рецепторів: 1 група з низьким рівнем 
і 2 група з високим рівнем. Контрольну групу 

склали 15 жінок репродуктивного віку, у яких 
за результатами дослідження була виявлена 
трансформація ендометрія відповідно фазі мен-
струального циклу. Всі пацієнтки  отримували 
лікування мікронізованим прогестероном в дозі 
400 мг/добу в безперервному режимі протягом 6 
місяців з подальшим гістологічним досліджен-
ням ендометрія шляхом зішкрібання порожни-
ни матки в пізню секреторну фазу та повторним 
імуногістохімічним дослідженням експресії ПР. 
Ефективність терапії оцінювали за морфологіч-
ним критерієм. Задовільним результатом ліку-
вання вважалося  відновлення фізіологічної тро-
фики ендометрія. 

Дослідження рецепторів прогестерону про-
водилось імуногістохімічним методом в лабора-
торії імуногістохімії ДДМА. Для цього біоматері-
ал зішкрібів порожнини матки фіксували в 10% 
розчині забуферованого формаліну протягом 12-
24 годин, і після стандартної обробки заливали 
в парафін. Імуногістохімічне дослідження рецеп-
торів прогестерону проводили стрептавидин-біо-
тин-пероксидазного методом на серійних пара-
фінових зрізах товщиною 5 мкм за допомогою 
моноклональних антитіл (фірма «DAKO») з попе-
реднім високотемпературним демаскуванням ан-
тигенів в тканинах шляхом кип’ятіння в 0,01 М 
цитратному буфері під тиском в скороварці. Далі 
зрізи інкубували з нормальною неімунною сиро-
ваткою, первинними (специфічними) антитіла-
ми, вторинними біотінілірованими антитілами і 
зі стрептавидин-біотин-пероксидазним комплек-
сом. Виявлення пероксидази проводили за допо-
могою діаміно-бензидина (фірма «DAKO»). Прояв 
реакції контролювали під мікроскопом протягом 
3 хв. з наступним промиванням у дистильованій 
воді, дозабарвленням гематоксилином Майера, 
дегідратацією зрізів і зануренням в канадський 
бальзам [8].

Позитивним результатом вважалося специ-
фічне забарвлення ядер в коричневий колір. Кіль-
кісна оцінка ступеня експресії рецепторів проге-
стерону проводилася за системою Hystochemical 
score (H-score) [9]. 

Система підрахунку проводилася за інтен-
сивністю імуногістохімічної забарвлення, що 
оцінюється за 3-х бальною шкалою і відсотоку 
забарвлених клітин. Підрахунок проводився в 
трьох когортах по 100 клітин в різних полях зору 
об’єктивом × 40. Інтенсивність забарвлення оці-
нювалася таким чином:

0 - немає фарбування, 1 - слабке фарбуван-
ня, 2 - помірне і 3 - сильне фарбування.
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Формула підрахунку:

H score = Σ Pi × i,

де:

Pi - відсоток клітин, забарвлених з різною 
інтенсивністю,

i - інтенсивність фарбування, виражена в 
балах від 0 до 3.

Про ступінь експресії рецепторів прогесте-
рону судили по результату H-score: 0-100 - низь-
ка, 101 і більше - висока [8].

Значимість відмінностей оцінювали за кри-
терієм Стьюдента, вважаючи статистично досто-
вірним значення p<0,05. коефіцієнти кореляції 
розраховували за методом Пірсона, відмінності 
вважали достовірними при p<0,001.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ.
Експресія рецепторів статевих гормонів 

в основній групі залежала від морфологічних і 
функціональних властивостей залозистого епі-
телію. При наявності великої кількості кістоз-
но-змінених залоз з сплощеним індиферентним 
епітелієм рівень рецепторів був нижче, ніж в ді-
лянках ендометрія з морфологічно нормальною 
будовою залозистого компонента. Таким чином, 
звертала на себе увагу мозаїчність експресії ре-
цепторів до стероїдних гормонів, як клітинами 
епітелію залоз, так і клітинами строми.

В табл.1 наведені дані дослідження експре-
сії рецепторів за показником H-score  у жінок з 
морфологічно підтвердженною ГЕ до, та після те-
рапії мікронізованим прогестероном  на протязі 
6 місяців. 

Таблиця 1

Експресія рецепторів естрогенів та прогестерону у жінок з ГЕ без атипії до та після лікування мі-
кронізованим прогестероном, H-score, М±м

Показник ЕР залози ЕР строма ПР залози ПР строма

Контроль 54,36±0,13 91,4±8,6 174±10,1 240,5±13,6

ГЕ до лікування 203,7±14.44* 155±16,82* 145,1±6,22* 173,8±15,50*

ГЕ після
Лікування

73,67±16,89* 113,83±20,48* 195,17±15,13 210,17±15,72*

*- показник статистично достовірний відрізняється від норми (р<0,05)

Ступінь експресії статевих гормонів відпові-
дала високим показникам  H-score. Так, середнє 
значення ЕР склало 179,2±6,5 (р > 0,05), та   се-
реднє значения ПР 159,45±4,9 (р > 0,05). Звертає 
на себе увагу збільшення експресії ЕР в 1,7- 4 рази 
як залозах так і в стромі  в порівнянні контроль-
ною групою, що обумовлювало його проліфератив-
ну активність з формуванням ГЕ (р <0,001). Кіль-
кість ПР була меншою в основній групі, в залозах 
на 17% та в стромі на 28% в порівнянні з контро-
лем. Під впливом гормонального лікування через 
6 міс. відбулося зменшення експресії ЕР в залозах  

практично в 3 рази  в залозах та на 28% в стромі. 
В той же час, на фоні гормонального лікування  
збільшилася експресія ПР як в залозах, так  і в 
стромі   в 1,3 рази (р <0,001). 

За результатами дослідження жінок з від-
сутністю ефекту від проведеної терапії, на відмі-
ну від жінок з ефективно проведеною терапією, 
спостерігалося зниження експресії рецепторів 
до ПР на 45% (рис.1). У незміненому ендометрії 
нами виявлено достовірне переважання ЕР над 
ПР як в залозах, так і в стромі ендометрія (р 
<0,001).

Рис. 1.  Експресія рецепторів ЕР та ПР за показником H –score до та  через  6 міс. лікування мі-
кронізованим прогестероном в групі жінок з низькою експресією ПР.
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Рис. 2.  Експресія рецепторів ЕР та ПР за показником H –score до та  через  6 міс. лікування мі-
кронізованим прогестероном в групі жінок з високою експресією ПР

При порівнянні показників експресії ре-
цепторів статевих  гормонів в гіперплазованому 
ендометрії з  високою експресією ПР та їх рівнем 
в незміненому ендометрії в проліферативну фазу 
циклу, було встановлено наступне: концентрація 
ЕР в залозах в 1,8 рази (р <0,001), а в стромі в 

2,5 рази (p <0,001) при гіперплазії нижче, ніж 
в ендометрії фази проліферації. При порівнян-
ні експресії ПР не виявлено значущих відмін-
ностей при гіперплазії ендометрія і ендометрієм 
фази проліферації пацієнток в контрольній групі 
(рис.2).

ВИСНОВКИ
Проведені дослідження показали, що при 

вирішенні питання про призначення мікронізо-
ваного прогестерону  для лікування  гіперплазії 
ендометрія без атипії рекомендовано досліджен-
ня експресії рецепторів до прогестерона в тканині 
ендометрія для уточнення  можливості фармако-
логічного ефекту. Терапія гіперплазії ендометрія 
без атипії препаратами прогестерона не ефектив-
на при низькій експресії рецепторів прогестерона 
в тканині ендометрія. На основі цього, можно ви-
ділити групу жінок з прогестерон резистентною 
формою гіперплазії, які потребують застосування 
інших методів лікування.
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ 
РЕЦЕПТОРОВ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ НА 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ГОРМОНАЛЬНОГО 
ЛЕЧЕНИЯ  ГИПЕРПЛАЗИИ ЭНДОМЕТРИЯ 

БЕЗ АТИПИИ

ХАСХАЧИХ Д.А., ПОТАПОВ В.А. 
В настоящее время считается, что ведущая 

роль в развитии ГЭ принадлежит избыточной 
эстрогенной стимуляции в сочетании с недоста-
точностью прогестеронового воздействия. Одна-
ко, не только концетрация гормонов в крови и 
тканях определяет степень их влияния на клет-
ки, а в первую очередь реакция клеток зависит 
от экспрессии рецепторов к ним. 

Материалы и методы. Проведено проспек-
тивное иммуногистохимическое исследование 
экспрессии рецепторов эстрогенов и прогестерона 
в 45 женщин репродуктивного возраста с гисто-
логически подтвержденной гиперплазией эндоме-
трия без атипии в образцах соскобов из полости 
матки. Все женщины получали терапию микрони-
зированным прогестероном в непрерывном режи-
ме в течение 6 месяцев с последующим морфоги-
стологичним исследованием выскреб эндометрия. 
По уровню экспрессии рецепторов прогестерона 
все женщины были разделены на две группы: с 
низкой и высокой экспрессией рецепторов.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Полученные данные показали, что во всех груп-
пах женщин с гиперплазией наблюдалась высо-
кая экспрессия рецепторов эстрогенов. В группе 
женщин с высокой экспрессией рецепторов про-
гестерона, после проведенной терапии, во всех 
случаях наблюдалась нормализация трофики 
эндометрия, которая характерна фазе менстру-
ального цикла. В группе женщин с низкой экс-
прессией рецепторов прогестерона наблюдалась в 
13,2% прогрессия, в 57,8% повторно диагности-
рована гиперплазия без атипии, в 29% нормали-
зация гистологической картины.

Выводы. Уровень экспрессии рецепторов про-
гестерона нужно учитывать при назначении гормо-
нальной терапии и выборе лечебной тактики у боль-
ных с ГЭ без атипии. Низкая экспрессия рецепторов 
прогестерона в эндометрии приводит к снижению 
эффекта проведения терапии с применением про-
гестинов и требует выбора другой тактики лечения.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия 
без атипии, рецепторы эстрогенов, рецепторы 
прогестерона, гормональная терапия.

SUMMARY

INFLUENCE LEVEL OF EXPRESSION 
OF SEX HORMONES RECEPTORS ON 
THE EFFECTIVENESS OF HORMONAL 

TREATMENT OF ENDOMETRIAL 
HYPERPLASIA WITHOUT ATYPIA

KHASKHACHIKH D., POTAPOV V. 
It is now believed that the leading role in the 

development of EH belongs to excessive estrogen 
stimulation, combined with a lack of progesterone 
effects. However, not only the concentration of 
hormones in the blood and tissues determines the 
degree of their effect on cells, but in the first place 
the cell’s response depends on the expression of the 
receptors to them. 

Materials and methods. A prospective 
immunohistochemical study of expression of 
estrogen receptors and progesterone in 45 women 
of reproductive age with histologically confirmed 
endometrial hyperplasia without atypia in 
specimens of uterine cavity scars was performed. 
All women received micronized progesterone 
therapy in continuous mode for 6 months, followed 
by morphohistological examination of endometrial 
scabies. By the level of expression of progesterone 
receptors, all women were divided into two groups: 
low and high expression of receptors.

Results of the research and their discussion. 
The obtained data showed that in all groups of 
women with hyperplasia, high expression of estrogen 
receptors was observed. In the group of women with 
high expression of progesterone receptors, after 
treatment, in all cases normalization of the trophic 
endometrium, which is characteristic of the phase of 
the menstrual cycle, was observed in all cases. In the 
group of women with low expression of progesterone 
receptors, a 13.2% progression was observed, 57.8% 
had re-diagnosed hyperplasia without atypia, and 
29% normalized the histological picture.

Conclusions. The level of expression of 
progesterone receptors should be taken into account 
in the appointment of hormonal therapy and the 
choice of therapeutic tactics in patients with EH 
without atypia. Low expression of progesterone 
receptors in the endometrium leads to a reduction 
in the effect of treatment with progestogens and 
requires the choice of another treatment tactic.

Key words: endometrial hyperplasia without 
atypia, estrogen receptors, progesterone receptors, 
hormonal therapy.


