
SCIENTIFIC DIGEST OF ASSOCIATION OF OBSTETRICIANS AND GYNAECOLOGISTS OF UKRAINE
ÇÁ²ÐÍÈÊ ÍÀÓÊÎÂÈÕ ÏÐÀÖÜ ÀÑÎÖ²ÀÖ²¯ ÀÊÓØÅÐ²Â-Ã²ÍÅÊÎËÎÃ²Â ÓÊÐÀ¯ÍÈ ISSN 2664-0767

2 (48) 2021 

38

УДК 618.14-007.61-036.1-037-07-08-084-053.8 DOI: 10.35278/2664-0767.2(48).2021.250974

НІКІТІНА І.М., МИКИТИН К.В.

Сумський державний університет

КЛІНІЧНІ АСПЕКТИ ЗБЕРЕЖЕННЯ РЕПРОДУКТИВНОГО  
ЗДОРОВ’Я ЖІНОК З ГІПЕРПРОЛІФЕРАТИВНОЮ  

ПАТОЛОГІЄЮ ЕНДОМЕТРІЯ

Проблема гіперпластичних процесів ендометрія (ГПЕ) у жінок репродуктивного віку викликає підви-
щену увагу клініцистів, оскільки є потенційною причиною зниження фертильності і ризику розвитку онко-
логічної патології, що невпинно зростають за останні роки у більшості країн світу, у тому числі і в нашій 
країні. 

Мета роботи: підвищення якості діагностики, лікування і об’єктивізація прогнозу рецидивування гі-
перплазії ендометрія на підставі визначення маркерів апоптозу, проліферації, рецепторного і оксидативного 
статусу у жінок репродуктивного віку.

Матеріали і методи. Дослідження проводилося на базі гінекологічного відділення Сумського обласного 
клінічного перинатального центру протягом 2017-2020 рр. Обстежено 96 пацієнток репродуктівного віку з 
морфологічно підтвердженим діагнозом гіперплазії ендометрія за відсутності гормональної терапії протягом 
останніх 3 місяців. Контрольну групу склали 36 пацієнток без патології ендометрія. Гістероскопію проводи-
ли з 6-го по 11-й день менструального циклу. Хірургічний матеріал піддавали морфологічному дослідженню. 
Гістологічне та імуногістохімічне дослідження тканини ендометрія проводили за загальноприйнятою мето-
дикою на базі кафедри патоморфології Сумського державного університету.

Результати і обговорення. Рецидивуючі форми гіперплазії ендометрія без атипії розвиваються внас-
лідок збільшення експресії естрогенових і прогестеронових рецепторів при простій та складній формі пато-
логії, що супроводжується максимально вираженими змінами процесів ліпопероксидації (збільшення вмісту 
продуктів перекисного окислення ліпідів (в 2,4 і 2,8 рази рівня дієнових кон’югатів, в 1,3 і 2,2 рази вмісту 
малонового діальдегіду, p<0,05) і зниженням потужності антиоксидантнго захисту (падіння активності 
каталази в 1,2 рази, супероксиддисмутази в 1,3 рази, p<0,05) у жінок з гіперплазією ендометрія відповідно у 
порівнянні з практично здоровими.

Висновки. Розроблений комплекс заходів оптімізує лікування пацієнтів, забезпечує повноцінне форму-
вання нормальної структури ендометрія, оптимізацію менструального циклу, що призводить до зниження 
частоти рецидиву гіперплазії ендометрія на 32,5 %, поліпшення фертильності і реалізації репродуктивної 
функції на 42,9 %.

Ключові слова: гіперплазія ендометрію, прогестеронові і естрогенові рецептори, морфологічне дослі-
дження ендометрію, маркери апоптозу, проліферації.

Однією з головних умов народження здо-
рової дитини є гінекологічне здоров’я матері. 
За умови низьких показників народжуваності в 
Україні проблема збереження репродуктивного 
здоров’я є надзвичайно актуальною та набуває 
високої медико-соціальної значимості, у свою 
чергу, є якісним критерієм показника відтворен-
ня населення на популяційному рівні. В умовах 
економічних негараздів, високого рівня смертно-
сті та зниження народжуваності гостро постають 
питання охорони репродуктивного здоров’я, що 
вже певний час знаходиться у фокусі міжнарод-
ної уваги та реалізується «Планом дій з охорони 

сексуального і репродуктивного здоров’я і під-
тримку виконання «Порядку денного в галузі 
сталого розвитку на період до 2030 р. в Європі – 
нікого не залишити без уваги»» [1, 2, 3].

До індикаторів репродуктивного здоров’я, 
як складової відтворення населення, відноситься 
захворюваність жінок, зокрема у прегравідарно-
му періоді, кількість абортів, безпліддя [4]. Ре-
продуктивне здоров’я формує основу демогра-
фічного потенціалу та є необхідною передумовою 
приросту населення, оновлення його кількісного 
і якісного складу, що відповідає соціально-демо-
графічним потребам. Протягом останніх десяти-
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річ в Україні утримується тенденція  негативного 
рівня репродуктивного здоров’я населення внас-
лідок впливу соціально-економічної нестабіль-
ності в державі, падіння рівня життя, погіршен-
ня екологічних умов життєдіяльності населення 
країни. У зв’язку з цим, проблема збереження 
репродуктивного здоров’я, як чинника приросту 
населення, підвищення показника народжувано-
сті є стратегічним напрямком, що може сприяти 
зниженню показника репродуктивних втрат  [1, 
3]. Питання безплідності характеризується по-
ширеністю від 9 % до 18 % загальної популя-
ції, створюючи значне фінансове навантаження 
навіть у країнах із високим рівнем економіки [5]. 

Гіперплазія ендометрія (ГЕ) у жінок репро-
дуктивного віку віку є потенційною причиною 
зниження фертильності і ризику розвитку онко-
логічної патології [6, 7]. Це найпоширеніша па-
тологія матки у жінок дітородного віку, частота 
якої не має тенденції до зниження. За даними 
наукової літератури, ГЕ становить 15–40 % всієї 
гінекологічної патології [8]. Виникнення повтор-
них епізодів гіперплазії ендометрія (44,1–64,7 
%) і онконастороженість (до 45,1 %) є вирішаль-
ними факторами у виборі органозберігаючих 
операцій, котрі ведуть до втрати репродуктивної 
функції [1, 4, 5, 7]. 

Незважаючи на численні дослідження, ні 
етіологія, ні патогенез гіперпластичних проце-
сів ендометрію досі не з’ясовані, тому варіанти 
лікування не є повністю об´рунтованими. Тра-
диційно провідну роль у патогенезі гіперплазії 
ендометрію у пацієнтів репродуктивного віку 
відводять підвищеним концентраціям естрогенів, 
що виникають внаслідок відсутності або недо-
статнього антиестрогенного ефекту прогестерону 
[9]. Є загальновідомим той факт, що естрогени 
стимулюють саме ріст залоз ендометрія, а про-
гестини – його стромального компонента, тому 
високі дози естрогенів на тлі зниження продукції 
прогестерону призводять до надмірної проліфера-
ції та кістозного розширення залоз, недорозвит-
ку строми, що сприяє переважанню залозистого 
компонента, а саме виникненню гіперплазії ен-
дометрія. Отже, від динамічної рівноваги даних 
гормонів відповідно залежить стан ендометрія, 
оскільки лише їх оптимальне співвідношення 
протягом фаз менструального циклу забезпечує 
повноцінну проліферацію і секреторну трансфор-
мацію ендометрія [10]. Не дивлячись на те, що 
саме гіперестрогенія вважається тригером роз-
витку гіперплазії ендометрія, більшість науков-
ців розглядають і інші патогенетичні механізми 

розвитку цієї патології, які можуть бути причи-
ною неефективності гестагенної терапії [11]. На 
сьогоднішній день до кінця не з’ясовані механіз-
ми відсутності адекватної відповіді на гормональ-
не лікування окремих пацієнток з ГЕ, а також 
не відомі причини виникнення рецидивів захво-
рювання. Тому застосування лише традиційної 
гормональної терапії, що діє лише на системному 
рівні, в ряді випадків не забезпечує належного 
ефекту. Складність і неоднорідність її патогенезу 
гіперпластичних процесів ендометрія створюють 
труднощі в призначенні патогенетично обгрунто-
ваної терапії [6, 10, 12, 13].

Результати наукових досліджень останніх 
років свідчать на користь інфекційно-запальної 
концепції розвитку гіперпластичних процесів 
ендометрія та ролі хронічного ендометриту та 
пов’язаної з ним підвищеної продукції імуно-
компетентними клітинами факторів росту, що 
стимулюють мітотичну активність клітин ендо-
метрія  [14]. На тлі хронічного ендометрита змі-
нюється експресія гестагенних рецепторів, що 
втрачають чутливість до дії прогестерона та його 
аналогів. Нечутливість клітин-мішеней до гор-
мональної терапії при ГЕ в багатьох випадках 
обумовлена   перемиканням клітинної ререгуляції 
на гормон-незалежні і рецепторні механізми [15, 
16]. Ці особливості відіграють ключову роль не 
лише у розвитку гіперпластичних процесів, а й 
нерідко слугують причиною рецидивів. Тому ви-
вчення іммуногістохімічних маркерів може на-
дати можливість охарактеризувати інтенсивність 
структурної перебудови ендометрія при різних 
варіантах гіперплазії та виявити тригерні чин-
ники порушення тканинного ремоделювання. 
Дослідження маркерів апоптозу, проліферації, 
рецепторного статусу і параметрів оксидативного 
стресу та стану редокс-потенціалу для визначен-
ня інтенсивності проліферативних процесів ендо-
метрія дозволить удосконалити тактику ведення 
пацієнток з гіперплазією ендометрія. 

Згідно нового клінічного протоколу «Гі-
перплазія ендометрія» 2021 року, гормональ-
на терапія, яка спрямована на супресію ендо-
метрія, є основним терапевтичним етапом ГПЕ 
після хірургічного видалення змінених тканин 
з їх подальшим гістологічним дослідженням. 
Гестагени є найбільш часто і успішно застосову-
ваними препаратами для лікування гіперплазії 
ендометрія без атипії. Механізм їх дії спрямова-
ний на пригнічення мітотичної активності клі-
тин як ендо-, так і міометрія, що сприяє його 
залозистій супресії [2, 3, 14]. Мета терапії ГПЕ 
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у жінок репродуктивного віку полягає не лише 
у пригніченні гіперпроліферативних змін, а ще 
і у відновленні нормальних циклічних процесів 
в ендометрії, що забезпечує його функціональну 
спроможність. Включення в комплексне лікуван-
ня ГПЕ препаратів рослинного походження, що 
сприяють регуляції трофіки, кровопостачання, 
метаболічних процесів та функціонального стану 
ЦНС, та таких, що мають як гормоноподібну, так 
і антигормональну дію є доречним у звязку з ней-
роендокринною етіологією даної патології. Таким 
засобом, завдяки надзвичайно великій доказовій 
базі його ефективності, нами був вибраний фі-
тоніринговий препарат, що містить спеціальний 
екстракт прутняка звичайного (Vitex Agnus Cas-
tus) стандартизований за вмістом циклічних ди-
терпенів – BNO 1095. Високотехнологічна суміш 
дитерпенів та інших біологічно активних речо-
вин, що міститься в препараті, здійснює комп-
лексний вплив на стан нейроендокринної регу-
ляції жіночої репродуктивної системи, усуваючи 
явища відносного естрогенного домінування і ди-
сбаланс гонадотропінів за рахунок усунення гі-
перпролактинемії, нормалізації лютеїнової фази 
менструального циклу з підвищенням продукції 
прогестерона, а також за рахунок прямого агоніс-

тичного впливу на β-естрогенові рецептори, які 
активують процеси апоптоза у гормончутливих 
тканинах, сприяє нормалізації естроген-проге-
стеронової рівноваги (рис. 1), має прогестеронмо-
дулюючу та антипроліферативну дію на залозисті 
та стромальні компоненти репродуктивних орга-
нів, здійснює протизапальний, протинабряковий, 
спазмолітичний та седативний ефекти [17, 18].

Дослідження німецьких вчених Геттінген-
ського університету (W. Wuttke1, H. Jarry1, V. 
Christoffel, B. Spengler et al., 2015 р.) довели кон-
курентну спроможність ізофлавону апігеніну у 
складі фітонірингового екстракту BNO 1095 у бло-
куванні активних рецепторів естрогена порівняно 
з естрадіолом: Vitex Agnus Castus заміщає радіо-
активно мічений ліганд із препарату цитозольно-
го естрогена, виготовленого з ендометрія, прояв-
ляючи при цьому антагонізм до β-естрогенових 
рецепторів, які, на відміну від α-естрогенових ре-
цепторів (які активуються переважно естрадіолом) 
запускають процеси апоптозу та пригничують мі-
тотічну активність клітин. Таким чином, екстр-
акт BNO 1095 чинить і пряму антипроліферативну 
дію. та здійснюючи в результаті цього антипролі-
феративну дію на ендометрій [1, 2, 14, 18].

 

Екстракт BNO 1095 

Вплив на стан нейро-ендокринної 

регуляції жіночої репродуктивної  системи

Усунення гіперпролактинемії Антистресорний вплив

Усунення явищ  
відносного  есторенового  

домінування 

• Нормалізація лютеїнової
 фази менструального циклу
• Підвищення секреції 
 прогестерона

Прямий агоністичний  
вплив на β-естрогенові 

рецептори

Слабкий агоністичний

 вплив на β-ендорфінові 

рецептори

Рис.1. Схема впливу екстракта BNO 1095 (Vitex Agnus Castus) на стан нейро-ендокринної регуляції 
жіночої репродуктивної  системи. 

Отже, фармакологічні ефекти, що прита-
манні  препарату Agnus Castus дозволили його 
включити на ряду з гестагенами у комплексну 

терапію лікування гіперплазії ендометрія без 
атипії у пацієнток репродуктивного віку.
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МЕТА РОБОТИ. Підвищення якості ді-
агностики, лікування і об’єктивізація прогнозу 
рецидивування гіперплазії ендометрія на підста-
ві визначення маркерів апоптозу, проліферації, 
рецепторного і оксидативного статусу у жінок ре-
продуктивного віку.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ. Дослідження 
проводилося на базі гінекологічного відділення 
Сумського обласного клінічного перинатального 
центру протягом 2017-2020 рр. На підставі ін-
формованої згоди в дослідження були включені 
96 пацієнток репродуктівного віку з морфологіч-
но підтвердженим діагнозом неатипової гіперпла-
зії ендометрія (НГЕ) за відсутності гормональної 
терапії протягом останніх 3 місяців та 36 прак-
тично здорових пацієнток. 

В залежності від застосованого лікуван-
ня усіх пацієнток було поділено на групи: до 
основної групи увійшли хворі з  верифікованою 
неатиповою гіперпроліферативною патологією 
ендометрія (поліпи тіла матки та неатипова гі-
перплазія ендометрія) (n=96), котрі, залежно від 
застосованої терапевтичної тактики, були поділе-
ні на дві групи: 1-ша група (n=44) отримувала 
традиційну терапію дігідрогестероном по 10 мг 
двічі на день з 16-го по 25-й день цикла протягом 
3 місяців. У її склад увійшли 1в (n=24) – жін-
ки з вперше виявленою неатиповою гіперплазією 
та поліпами ендометрія, 1р (n=20) – з рециди-
вуючою гіперплазією та поліпами ендометрія; та 
2-га група (n=52), відповідно 2в (n=26) – жінки 
з вперше виявленою неатиповою гіперплазією 
і поліпами ендометрія та 2р (n=26) – з рециди-
вуючою гіперплазією та поліпами ендометрія. 
Жінкам цієї групи була призначена комплексна 
оптимізована терапія дігідрогестероном по 10 мг 
двічі на день з 16-го по 25-й день менструального 
цикла та спеціальний екстракт вітексу священо-
го BNO 1095 по 4 мг один раз на добу протягом 
3 місяців.  Контрольну групу склали 36 пацієн-
ток без патології ендометрія. Усі процедури були 
проведені відповідно до етичних стандартів від-
повідального комітету з експериментів на людях 
та Гельсінської декларації 1975 р., переглянутої 
у 1983 році.

Критеріями включення пацієнтів в експе-
римент був гістологічно підтверджений діагноз 
гіперпластичного процесу ендометрія (з нетипо-
вою гіперплазією та поліпами ендометрія згід-
но з класифікацією патології ендометрія ВООЗ 
(2014)).

Критеріями виключення були злоякісні но-
воутворення геніталій, поєднані доброякісні за-

хворювання матки, що потребували радикально-
го оперативного втручання в об’ємі гістеректомії, 
наявністю загальних протипоказів до проведення 
інвазивних внутрішньоматкових втручань, важ-
кої соматичної, ендокринної або психічної пато-
логії, інфекційної патології жіночої сечостатевої 
сфери у стадії загострення.

На момент першого візиту усім жінкам 
після збору анамнезу і об’єктивного обстеження 
проводили гінекологічний огляд. УЗД органів 
малого таза виконували з використанням тран-
свагінального датчика у ІІ-у фазу менструального 
цикла. Показанням до проведення гістероскопії 
слугувало виявлення під час ультрасонографії оз-
нак гіперплазії ендометрія (товщина ендометрія 
> 16 мм, ендометріально-матковий коефіцієнт > 
0,33). З метою контролю ефективності лікування 
на 84-й день спостереження виконували аспіра-
ційну біопсію ендометрія.

Гістероскопію проводили під внутрішньо-
венною анестезією із застосуванням твердоволо-
конної оптики фірми «KARL STORZ» з 6-го по 
11-й день менструального циклу (зі збереженим 
менструальним циклом). Після повного видален-
ня патологічно зміненої тканини ендометрія було 
проведено її гістологічне дослідження. Біопсію 
ендометрія проводили на 19–23-й день МЦ за 
допомогою аспіраційного зонда. Матеріал для бі-
опсії фіксували у 10% нейтральному формаліні. 

Клінічне спостереження здійснювали в ди-
наміці: на момент включення в дослідження, че-
рез 3 і 6 місяців лікування і через 1 і 3 місяці по 
закінченню терапії.

Хірургічний матеріал та тканини ендо-
метрія, отримані за допомогою гістероскопії та 
аспіраційної біопсії ендометрія, піддавали мор-
фологічному дослідженню. Подальшу обробку 
проводили за стандартною загальновизнаною 
уніфікованою методикою [30, 31]. Гістологічне 
дослідження тканини ендометрія проводили за 
загальноприйнятою методикою [30] на базі ка-
федри патоморфології Сумського державного уні-
верситету.

Дослідження гістологічних зразків прово-
дили за допомогою світлового мікроскопа Nikon 
Eclipse (Ci-E) за допомогою цифрової відеокамери 
згідно з рекомендаціями виробника програмного 
забезпечення. Для електронно-мікроскопічного 
дослідження шматочки ендометрію фіксували у 
2,5 % розчині глутаральдегіду, а потім фіксу-
вали 1 % розчином тетраоксиду осмію на фос-
фатному буфері. Подальшу обробку проводили за 
загальноприйнятою методикою [30]. Ультратонкі 
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зрізи, зроблені на ультрамікротомі UMPT-7, кон-
трастували з уранілацетатом, цитратом свинцю 
Рейнольдса та досліджували під електронним мі-
кроскопом PEM-125K.

Імуногістохімічне дослідження проводили 
за загальноприйнятою методикою з демаскуван-
ням антигенів в СВЧ-печі на серійних парафіно-
вих зрізах ендометрія, поміщених на скельця, 
вкриті полі-L-лізином. Вивчення рецепторного 
апарату ендометрія включало оцінку експресії 
естрогенових (ЕР), прогестеронових рецепторів 
(ПР), маркера проліферації Кi-67 в епітелії залоз 
і клітинах строми ендометрія. Використовували-
ся моноклональні антитіла до α-ЕР (клон SP1, у 
розведенні 1: 200), ПР (клон YR85, розведення 1: 
350), Ki-67 (клон MIB-1). Рівень дієнових кон’ю-
гатів (ДК) у плазмі крові визначали на спектро-
фотометрі «СФ-46» (Росія).   Вміст малонового 
діальдегіда (МДА) в плазмі крові і активність 
каталази та супероксиддисмутази (СОД) в ери-
троцитарній масі, рівні α-токоферолу і активнос-
ті каталази оцінювали на спектрофлуориметрі 
«Solar» СМ 2203 (Білорусь). Вміст гормонів (ди-
гідроепіандростерон (ДГЕА), прогестерон, тесто-
стерон, естрадіол, лютеїнізуючого гормону (ЛГ), 
фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) і пролак-
тину) в плазмі крові визначали з використанням 
імуноферментного аналізатора «АxSYM» (2004 
р., США). УЗД органів ма лого таза проводили на 
аппараті Philips Envisor-C HD.

Всі діагностичні та терапевтичні маніпуля-
ції проводились після письмової згоди пацієнтів 
на обстеження та лікування відповідно до прото-
колу, затвердженого Комітетом з біоетики (№53 / 
03.06.2019). Згода на хірургічне лікування була 
отримана до початку лікування.

Отримані дані обробляли за допомогою стан-
дартних статистичних методів за допомогою персо-
нального комп’ютера HP PREMIER EXPERIENCE 
від MicrosoftWord 2010, графіку будували за допо-
могою Microsoft Excel. Статистичну обробку про-
водила програма Статистика 10.

РЕЗУЛЬТАТИ І ОБГОВОРЕННЯ. Вік 
обстежуваних жінок коливався від 18 до 49 ро-
ків (у середньому 34,52 ± 2,51). Вивчення скарг 
пацієнток обстежуваних груп показало, що абсо-
лютну більшість із них турбували обільні мен-
струації або їх затримка. Середній вік менархе в 
основній групі склав 13,4 ± 0,6 роки, у контроль-
ній групі – 13,1 ± 0,3 роки. 

При детальному аналізі порушень менстру-
ального циклу (ПМЦ) виявлено, що найчастіше 
спостерігали нерегулярний цикл та метрорагію 
((12.5 ± 2,39) % серед жінок основної групи. 
Найчастіше у обстежуваних жінок основної гру-
пи визначали хронічні запальні захворювання 
органів малого таза (сальпінгіти, 23,9 %), що 
свідчить про патогенетичну роль запального фак-
тора у розвитку гінекологічної патології.

При цьому при розгляді окремих груп від-
значали тенденцію до збільшення частки жінок із 
нерегулярним циклом у групах жінок з рециди-
вуючою НГПЕ порівняно з групами жінок з впер-
ше виявленою НГПЕ (18,3 проти 8,1 %, р=0,16) 
та до збільшення частки жінок із метрорагією у 
групі жінок з поєднаною рецидивуючою НГПЕ на 
противагу групі з вперше виявленою НГПЕ (17,7 
проти 6,5 %, р=0,10). У інших випадках статис-
тично значущої різниці не було відмічено. Так, 
найбільшу частку ПМЦ спостерігали в жінок із 
рецидивуючою НГПЕ – (61,3 ± 6,2) % у 1р гру-
пі та (53,3 ± 6,4) % - у 2р групі, в той час, як 
у пацієнток, у яких були верифікована вперше 
виявлена НГПЕ, цей діагноз встановлено лише у 
третини ((32,3 ± 5,9) %, р=0,002 та р=0,03 від-
повідно) випадків. Це можна розглядати як один 
із важливих клінічних маркерів рецидивуючого 
гіперпластичного процесу ендометрія навіть на 
догоспітальному етапі.

При аналізі структури екстрагенітальної 
патології в усіх обстежуваних групах було вияв-
лено переважання захворювань шлунково-киш-
кового тракту, частина жінок відмічала патоло-
гію сечовидільної системи, третя частина жінок 
мала надлишкову вагу (табл.1). 

У ході наукового дослідження виявлено, 
що гіперпластична патологія ендометрія розви-
валася на тлі екстрагенітальних захворювань у 
64,3 % при вперше виявленій НГПЕ і 76,2% – 
при рецидивуючій НГПЕ (p<0,05), при цьому до-
сить часто мало місце два і більше захворювань. 

Анамнез репродуктивної функції виявив, 
що пологів в анамнезі у пацієнтів основної гру-
пи було на 24,2 % менше, ніж у контрольній, 
(р<0,05). У обстежених жінок основної групи 
в анамнезі частіше зустрічалося наявність ва-
куум-аспірацій і мимовільних викиднів, в порів-
нянні з пацієнтами контрольної групи (р<0,05).
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Таблиця 1

Структура екстрагенітальної патології в анамнезі обстежуваних жінок

Екстрагенітальні захворюван-
ня в анамнезі

Основна група

(n=96)

Контрольна група

(n=36)

Абс. % Абс. %

Хвороби серцево-судинної 
системи

7 7,3 3 8,3

Хвороби шлунково-кишково-
го тракта

12 12,5 11 30,6

Хвороби сечовидільної сис-
теми

10 10,4 7 19,4

Хвороби нервової системи 2 2,1 -

Ожиріння 34 35,4 10 27,8

Хвороби кістково-м’язової 
системи

1 1,1 1 2,8

При ультрасонографії матки виявлено, що 
поздовжній розмір матки в обстежуваних групах 
достовірно не відрізнявся і склав 62,3 ± 0,64 мм. 
Передньо-задній розмір матки в основній групі 
склав 45,3 ± 0,54 мм, а в контрольній групі – 
43,2 ± 0,47 мм і суттєво до та після проведеного 
лікування не змінювався. 

Одним із основних діагностичних уль-
тразвукових критеріїв ГПЕ є його товщина, яка 
змінювалася у динаміці лікування. У жінок, ко-
трі отримували комбіноване лікування (гестагени 
та екстракт прутняка звичайного) товщина ендо-
метрію в динаміці після лікування достовірно 
зменшувалася від 18,2 ± 1,47 мм до 10,9 ± 1,75 
мм (р<0,05) і практично не відрізнялася від по-
казника контрольної групи, де вона коливалася 
від 1,6 ± 1,98 до 9,8 ± 2,75 мм (р<0,05). При цьо-
му рельєф порожнини матки та зовнішній контур 
М-ехо залишалися без змін. 

Можно відмітити також достовірне знижен-
ня ендометріально-маткового коефіцієнта (ЕМК) 
у підгрупі, що отримували комбіновану терапію 
з 0,39 ± 0,05 до 0,24 ± 0,06 після проведеного лі-
кування (р<0,05). Подібна динаміка відмічалась 
і в пацієнток, що отримували монотерапію геста-
генами ( від 0,41 ± 0,04 до 0,22 ± 0,08).

Достовірної відмінності рівнів гормонів: 
ДГЕА, прогестерону, тестостерону, естрадіолу, 
ЛГ, ФСГ і пролактину в сироватці крові паціен-
ток основної групи у порівнянні з контрольною 
групою не виявлено і їх концентрації знаходи-
лись в межах референтних значень (p>0,05).

При імуногістохімічному дослідженні ре-
цепторного статусу ендометрія обстежуваних 
груп встановлено, що серед жінок контрольної 
групи та пацієнток з рецидивуючою ГПЕ  існу-
ють достовірно значимі відмінності в експресії 
естрогенових рецепторів (рис.2). 

Рис. 2. Ядерна експресія естрогенових рецепто-
рів у клітинах ендометрія жінок основної групи.

Аналогічні результати були отримані при 
аналізі експресії рецепторів прогестерону. У 2в 
групі виявлено, що експресія ПР перевищувала 
експресію ЕР зі статистично значущою різницею 
як в залозах (12,8 ± 0,7 проти 8,5 ± 1,2, p = 
0,004), так і в стромі (12,2 ± 0,6 проти 7,2 ± 0,5, 
p = 0,0007). У 1в групі статистично значущих 
відмінностей не виявлено при тенденції до збіль-
шення ПР по відношенню ЕР в стромі (8,2 ± 2,0 
проти 4,5 ± 0,7, p = 0,07). Кількість позитивних 
ЕР в залозах і стромальному компоненті не мала 
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статистично значимих відмінностей в 1в і 2в гру-
пах, подібно рівню ПР (рис. 3).

Рис. 3. Ядерна експресія прогестеронових  
рецепторів у клітинах ендометрія  

у жінок основної групи.

Практично у половини жінок основної гру-
пи мало місце нерегулярний розподіл співвідно-
шення ЕР і / або ПР, аж до їх повного зникнення. 
При цьому найбільше число «рецептор-негатив-
них» зон (70 %) приходило на ЕР у порівнянні з 
ПР. При порівняльному аналізі рівня ЕР і ПР ви-
явлено, що експресія ПР перевищувала експре-
сію ЕР як в епітеліі залоз (р = 0,004; р = 0,034), 
так і клітинах строми ендометрія (р = 0,001; р = 
0,013) в 1в, 2в і 2р групах відповідно. 

При дослідженні показників ПОЛ та ста-
ну редокс-системи у обстежених жінок спосте-
рігається високий продуктів ліпопероксидації в 
плазмі крові пацієнток основної групи порівняно 
з практично здоровими (у 2,4 та 2,8 рази збіль-
шення рівня ДК, в 1,3 та 2,2 рази збільшення 
рівня малонового діальдегіда), особливо у жінок 
1р та 2р групи із рецидивуючою НГПЕ (119,7% і 
85,7%), що свідчить про більш високу інтенсив-
ності ПОЛ і зниженням рівня   показників систе-
ми антиоксидантного захисту (АОЗ) в еритроци-
тах жінок основної групи до початку лікування 
у порівнянні з контрольною групою. Так, актив-
ність каталази у пацієнток з вперше виявленою 
гіперплазією ендометрія 1в групи склала 21,77 
ммоль/л, а у жінок 2в групи – 20,81 ммоль/л, 
в той час, як в групі жінок 2р з рецидивуючою 
поєднаною НГПЕ - 20,51 ммоль/л.

При розрахунку співвідношення каталаза / 
ДК в обстежуваних групах встановлено статистич-
но значимі відмінності, що вказують на ризик роз-
витку рецидиву НГПЕ. Значення співвідношення 
каталаза / ДК <20 супроводжується рецидивом 
ГПЕ і характерні для пацієнток 1р та 2р групи, 
а для пацієнтів контрольної, 1в та 2в групи це 

співвідношення склало ≥20. Біохімічні показники 
(співвідношення каталаза / ДК <20) є інформатив-
ним критерієм, що дозволяє з високим ступенем 
прогностичності (75,1 %), чутливості (82,3 %) та 
специфічності (63,6 %) передбачити можливість 
повторних епізодів рецидивування НГПЕ та свід-
чить про несприятливі результати лікування.

Нами досліджено рівень експресії маркера 
проліферації білка Ki-67 в епітелії залоз ендо-
метрія пізньої фази проліферації у жінок осно-
вної групи становив 67,73 ± 3,2 %. В  стромі 
ендометрія жінок контрольної гркпи експресія 
Ki-67 склала 21,2 ± 1,08 %. При цьому епітелі-
ально-стромальних індекс (ЕСІ) проліферації по 
маркеру Ki-67 дорівнює 6,71. Мінімальне значен-
ня Ki-67 при НГЕ (0,73) відображає перевищення 
стромальної експресії (17 ± 0,8 %) над епітелі-
альною (13,26 ± 0,8 %) і проявляється у перева-
жанні стромального компонента в ендометріі над 
епітеліальним. Ми виявили, що цей показник в 
9 разів відрізняється від значень експресії Ki-67 
нормального ендометрія у пізній стадії проліфе-
рації (6,73). Збільшення значення експресії Ki-
67 при прогресуванні проліферації проявляється 
в збільшенні епітеліального компонента. Отже, 
низький рівень прооксидантно-антиоксидантного 
гомеостазу і підвищення експресії  Ki-67 поєдну-
ються з клінічними проявами рецидивуючої ГЕ.

Жінкам першої групи при гістологічному 
варіанті впершевиявленої неатипової гіперпла-
зії ендометрія, переважанні експресії прогесте-
ронових рецепторів, співвідношення  каталаза / 
ДК>20 проводилася терапія дідрогестероном по 
10 мг 2 раза на добу з 5-го по 25-й день циклу 
протягом 6 місяців. У випадку гістологічного ва-
ріанту неатипової гіперплазії ендометрія, перева-
жанні ядерної експресії ЕР та дефектах розподі-
лу ядерної експресії та у випадках рецидивуючої 
НГПЕ, співвідношення  каталаза / ДК<20 прово-
дилася терапія а-ГРГ одна ін’єкція у 28 днів про-
тягом 3-6 міс. У режимі регресивно стабілізуючої 
методики. У пацієнток другої групи як у випад-
ку вперше виявленої НГЕ, так і при рецидивую-
чій патології призначали у комбінації з гормо-
нальною терапією для профілактики рецидиву 
екстрактракт прутняка звичайного (BNO 1095) 
по 1 таблетці на день протягом 3 місяців [2]. Піс-
ля застосування оптимізованої корекції рівень 
ДК і каталази в плазмі крові у жінок мав досто-
вірні відмінності в порівнянні з показниками до 
лікування: у другій групі до і після лікування  - 
зниження ДК в 1,1 та 1,7 раза, підвищення рівня 
каталази в еритроцитах у 1,8 та 1,2 раза. 
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Проведенний контроль вилікування по-
казав, що у 2в і 2р групах товщина ендометрію 
згідно УЗД знаходилась в межах норми і стано-
вила 0,48 ± 0,13 см і 0,42 ± 0,19 см відповідно. 

Жінки 2в групи в 42,9 % після закінчення 
курсу лікування НГПЕ запланували вагітність. 
На етапі прегравідарної підготовки їм було реко-
мендовано прийом дідрогестерону з 16-го по 25-й 
день циклу 3 місяці. У пацієнток цієї групи на-
стала бажана вагітність, яка в 100 % випадків 
завершилася терміновими пологами і народжен-
ням дітей вагою 3465,69 ± 90,48 г з оцінкою за 
шкалою Апгар 8/9 балів. Пацієнтки 2р групи в 
60 % випадків не планували вагітність і їм було 
запропоновано систему з левоноргестрелом на 5 
років.

Використання розробленої схеми проти-
рецидивної диференційованої корекції сприяло 
нормалізації процесів тканинного ремоделюван-
ня секреторного ендометрія і дозволило знизити 
частоту рецидивування НГПЕ на 32,5 % порівня-
но із застосуванням традиційних схем корекції.

ВИСНОВКИ. Розроблений комплекс за-
ходів оптімізує лікування пацієнтів, забезпечує 
повноцінне формування нормальної структури 
ендометрія, оптимізацію менструального циклу, 
що призводить до зниження частоти рецидиву 
гіперплазії ендометрія на 32,5 %, поліпшення 
фертильності і реалізації репродуктивної функції 
на 42,9 %.
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РЕЗЮМЕ
КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СОХРАНЕНИЯ 

РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВ’Я ЖЕНЩИН С 
ГИПЕРПРОЛИФЕРАТИВНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 

ЭНДОМЕТРИЯ

НИКИТИНА И.Н., МИКИТИН К.В.

Проблема гиперпластических процессов 
эндометрия (ГПЭ) у женщин репродуктивного 
возраста вызывает повышенное внимание клини-
цистов, поскольку является потенциальной при-
чиной снижения фертильности и риска развития 
онкологической патологии, которые неуклонно 
растут в последние годы в большинстве стран 
мира, в том числе и в нашей стране.

Цель исследования: повышение качества 
диагностики, лечения и объективизация про-
гноза рецидивирования гиперплазии эндо метрия 
на основании определения маркеров апоптоза, 
пролиферации, рецепторного и оксидатив ного 
статуса у женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы: Исследование прово-
дилось на базе гинекологического отделения Сумс-
кого областного клинического перинатального цен-
тра на протяжении 2017-2020 гг. Обследовано 96 
пациенток репродуктивного возраста с морфоло-
гически подтвержденным диагнозом гиперплазии 
эндометрия при отсутствии гормональной терапии 
в течение последних 3 месяцев. Контрольную груп-
пу составили 36 пациентки без патологии эндо-
метрия. Гистероскопию проводили с 6-го по 11-й 
день менструального цикла. Хирургический мате-
риал подвергали морфологическому исследованию. 
Гистологическое и иммуногистохимическое иссле-
дование ткани эндометрия проводили по общепри-
нятой методике на базе кафедры патоморфологии 
Сумского государственного университета.

Результаты исследования: Рецидивирую-
щие формы гиперплазии эндометрия без атипии 
развивают ся вследствие увеличения экспрес-
сии эстрогено вых и прогестероновых рецепто-
ров при простой и сложной формах патоло гии, 
что сопровожда ется максимально выраженны-
ми изменениями про цессов липопероксидации 
(увеличение содержания продуктов перекисного 
окисления липидов (в 2,4 и 2,8 раза уровня дие-
новых конъюгатов, в 1,3 и 2,2 раза содержания 
малонового диальдегида, p<0,05) и снижением 
мощности антиокси дантной защиты (падение ак-
тивности каталазы в 1,2 раза, супероксиддисму-
тазы в 1,3 раза, p<0,05) у женщин с гиперпла-
зией эндометрия со ответственно по сравнению с 
практически здоровыми.

Выводы: Разработанный комплекс ме-
роприятий оптимизирует лечение пациенток, 
обеспечивает полноценное формирование нор-
мальной структуры эндометрия, оптимизацию 
менструального цикла, что приводит к снижению 
частоты рецидива гиперплазии эндометрия на 
32,5 %, улучшение фертильности и реализации 
репродуктивной функции на 42,9 %.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, 
прогестероновые и эстрогеновые рецепторы, мор-
фологическое  исследование эндометрия, мар-
керы апоптоза, пролиферации.

SUMMARY
CLINICAL ASPECTS OF PRESERVING HEALTH 

OF WOMEN WITH HYPERPROLIFERATIVE 
PATHOLOGY OF THE ENDOMETRY

NIKITINA I.M., MYKYTYN K.V.

The problem of hyperplastic processes of 
the endometrium (HPE) in women of repro-
ductive age causes increased attention of clini-
cians, since it is a potential cause of decreased 
fertility and the risk of developing cancer, has 
been steadily growing in recent years in most 
countries of the world, including in our coun-
try.

The aim: improving the quality of di-
agnosis, treatment and objectification of the 
prognosis of recurrent endometrial hyperpla-
sia based on the determination of markers of 
apoptosis, proliferation, receptor and oxidative 
status in women of reproductive age.

Materials and methods: The study was 
carried out on the basis of the gynecological 
department of the Sumy Regional Clinical Peri-
natal Center during 2017-2020. We examined 
96 patients of reproductive age with a morpho-
logically confirmed diagnosis of endometrial 
hyperplasia in the absence of hormonal therapy 
during the last 3 months. The control group 
consisted of 36 patients without endometrial 
pathology. Hysteroscopy was performed from 
the 6th to the 11th day of the menstrual cycle. 
The surgical material was subjected to morpho-
logical examination. Histological and immuno-
histochemical examination of endometrial tis-
sue was performed according to the generally 
accepted method on the basis of the Department 
of Pathomorphology of Sumy State University.



SCIENTIFIC DIGEST OF ASSOCIATION OF OBSTETRICIANS AND GYNAECOLOGISTS OF UKRAINE
ÇÁ²ÐÍÈÊ ÍÀÓÊÎÂÈÕ ÏÐÀÖÜ ÀÑÎÖ²ÀÖ²¯ ÀÊÓØÅÐ²Â-Ã²ÍÅÊÎËÎÃ²Â ÓÊÐÀ¯ÍÈ ISSN 2664-0767

2 (48) 2021 

48

Results and discussion: Recurrent forms 
endometrial hyperplasia without atypia devel-
op due to an increase in the expression of es-
trogen and progesterone receptors in simple 
and complex forms of pathology, which is ac-
companied by the most pronounced changes in 
lipid peroxidation processes (an increase in the 
content of lipid peroxidation products (in 2.4 
and 2.8 times the level of diene conjugates, 1.3 
and 2.2 times the content of malondialdehyde, 
p<0.05) and a decrease in the power of antioxi-
dant protection (a decrease in catalase activity by 
1.2 times, superoxide dismutase by 1.3 times, p 
<0.05) in women with endometrial hyperplasia, 

respectively, compared with practically healthy 
women.

Conclusions: The developed set of mea-
sures optimizes the treatment of patients, pro-
vides full formation of the normal structure 
of the endometrium, optimization of the men-
strual cycle, which reduces the recurrence of 
endometrial hyperplasia by 32.5%, improves 
fertility and reproductive function by 42.9%.

Key words: endometrial hyperplasia, pro-
gesterone and estrogen receptors, morphologi-
cal examination of the endometrium, markers 
of apoptosis, proliferation.


