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УДК 616-007.61:618.14:615.357:577.171.6:612.63.03 
Д.А.Хасхачих, Д.А.Катеруша  

ЗАЛЕЖНІСТЬ ТЕРАПІЇ МІКРОНІЗОВАНИМ  
ПРОГЕСТЕРОНОМ ВІД ЕКСПРЕСІЇ РЕЦЕПТОРІВ 
СТАТЕВИХ ГОРМОНІВ В ГІПЕРПЛАЗОВАНОМУ 

ЕНДОМЕТРІЇ 
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», 

кафедра акушерства та гінекології 
 
Резюме.Для покращення якості діагностики та підви-

щення ефективності патогенетичного лікування прогести-
нами гіперплазії ендометрія без атипії було проведено 
проспективне дослідження у 175 пацієнток репродуктивного 
віку з аномальними матковими кровотечами, у яких була 
діагностованна гіперплазія ендометрія без атипії за даними 
гістологічного дослідження тканини ендометрію. Всі пацієн-
тки отримували лікування мікронізованим прогестероном в 
дозі 100 мг на добу в безперервному режимі протягом 6 міс. 
Для визначення ефекту від використання прогестерону 
проводилося дослідженням експресії рецепторів до естро-
генів та прогестерону в гістологічних зразках ендометрію 
імуногістохімічним методом. По результатам дослідження 
жінок з відсутністью ефекту від проведенної терапії, на 
відміну від жінок з ефективно проведеною терапією, спо-
стерігалося зниження експресії рецепторів до ПР на 65%, у 
той час як експресія рецепторів до естрогенів була вище за 
норму на 50-56% в обох досліджуваних групах. 

Ключові слова.Гіперплазія ендометрія без атипії, ес-
трогенові рецептори, рецептори прогестерону, терапія 
прогестинами, резистентність до прогестерону. 

 
Актуальність. Гіперплазія ендометрія без атипії я-

вляє собою достатньо поширену патологію і спостерігаєть-
ся у 15% жінок репродуктивного віку з аномальними матко-
вими кровотечами, а питома вага при рецидивуючих матко-
вих кровотечах може доходити до 65% [1]. В даний час 
відзначається неухильний зріст захворюваності, великий 
відсоток рецидивів 25–64,7%, навіть на фоні проведення 
патогенетично обумовленної гормональної терапії гіпер-
плазії ендометрія [2].  Використання прогестинів є 
перевіреним патогенетично обумовленим і достатньо 
ефективним методом лікування гіперплазії ендометрію без 
атипії. Прогестини зазвичай використовується для лікуван-
ня молодих пацієнток, які страждають на аномальні маточні 
кровотечі пов’язані з гіперплазією ендометрія. Проте, існує 
приблизьно від 8 до 30% пацієнтів з резистентністью до 
такої терапії з неясним механізмом її реалізації. Така рези-
стентність до прогестерону є головною перешкодою для 
успішного консервативного лікування у жінок і залишається 
головною клінічною проблемою [4,5]. Дослідження показу-
ють, що не тільки кількість статевих гормонів в сиворотці 
крові, яка постійно коливається на протязі доби, а в більщій 
мірі рецептори до них, в першу чергу до прогестерону (ПР) 
та естрогену (ЕС), відіграють значну роль у гіперплазова-
ному ендометрії [6]. Найчастіше гіперплазія виникає в 
епітеліальних клітинах ендометріальних залоз, і велика 
кількість даних свідчить про те, що відсутність або змен-
шення експресії ПР може призвести до неспроможності 
лікування препаратами прогестерону та призвести до ано-
мальної прогестерон-опосередкованої сигналізації в кліти-
нах ендометрію [5,6,7]. Вищезазначене обумовлює необ-
хідність розробки нових або удосконалення існуючих під-
ходів до діагностично-лікувальних критеріїв даного захво-
рювання з урахуванням сучасних даних про етіопатогене-
тичні механізми його виникнення, новітніх технологій мор-
фо- і імуногістохімічних досліджень маркерів клітин в ткани-
нах гіперплазованого ендометрію.  

Мета роботи.Підвищення якості діагностики та ефек-
тивності лікування з застосуванням мікронізованого проге-
стерону гіперплазії ендометрія без атипії у жінок репродук-
тивного віку. 

Матеріали та методи. Було проведено проспективне 
дослідження у 175 пацієнток репродуктивного віку (37-46 
років) з аномальними матковими кровотечами, у яких по 
результатам гістологічного дослідження тканини ендо-
метрію була діагностована гіперплазія ендометрія без ати-
пії. Контрольну групу склали 20 жінок з АМК у яких було 
діагностовано по результатам гістологічного долслідження 
ендометрій пізньої секреторної фази. Проведено іму-
ногістохімічне дослідження експресії рецепторів до естро-
генів та прогестерону в гістологічних блоках ендометрія. 
Для дослідження використовували набори реагентів і мо-
ноклональних антитіл клітиних маркерів фірми LabVision, 
DAKO. Прояв реакції контролювали під мікроскопом протя-
гом 3 хв з наступним промиванням у дистильованій воді, 
дозабарвленням гематоксилином Майера, дегідратацією 
зрізів і зануренням в канадський бальзам [8]. 

Позитивним результатом вважалося специфічне за-
барвлення ядер в коричневий колір. Кількісна оцінка ступе-
ня експресії рецепторів прогестерону проводилася за си-
стемою Hystochemical score (H-score) [9].  

Система підрахунку проводилася за інтенсивністю 
імуногістохімічної забарвлення, що оцінюється за 3-х баль-
ною шкалою і відсотоку забарвлених клітин. Підрахунок 
проводився в трьох когортах по 100 клітин в різних полях 
зору об'єктивом × 40. Інтенсивність забарвлення оцінюва-
лася таким чином: 

0 - немає фарбування, 1 - слабке фарбування, 2 - 
помірне і 3 - сильне фарбування. 

Формула підрахунку: 
H score = Σ Pi × i, 
де: 
Pi - відсоток клітин, забарвлених з різною інтенсив-

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

Про ступінь експресії рецепторів прогестерону судили 
по результату H-score: 0-100 - низька, 101 і більше - висока 
[8]. 

Значимість відмінностей оцінювали за критерієм Сть-
юдента, вважаючи статистично достовірним значення 
p<0,05. коефіцієнти кореляції розраховували за методом 
Пірсона, відмінності вважали достовірними при p<0,001. 

Для лікування була обрана сублінгвальна форма 
мікронізованого прогестерону з високою біодоступністю. Всі 
пацієнтки отримували лікування мікронізованим прогесте-
роном в дозі 100 мг/добу сублінгвально в безперервному 
режимі на протязі 6 міс. з подальшим гістологічним до-
слідженням ендометрія шляхом вишкрібання порожнини 
матки в пізню секреторну фазу та повторним іму-
ногістохімічним дослідженням експресії рецепторів до 
естрогенів та прогестерону.  

Результати дослідження. В результаті проведенного 
лікування по результатам морфологічного дослідження 
соскобів ендометрія у 137 жінок (78,3%) відбулася регресія 
гіперплазованого ендометрія і спостерігалася гістологічна 
нормалізація співвідношення стромального і епітеліального 
компоненту відповідаюча пізній секреторній фазі менстру-
ального ціклу, що клінично обумовило нормалізацію мен-
струального циклу і відсутність маткових кровотеч. У 26 
жінок (14,7%) знову була діагностована проста неатипова 
гіперплазія ендометрію. У 12 (7%) жінок була діагностована 
комплексна неатипова гіперплазія ендометрія, тобто спо-
стерігалося прогресування захворювання. У всіх жінок спо-
стерігалася значна експресія рецепторів до естрогену в 
клітинах ендометрію, що обумовлювало його проліфера-
тивну активнісить на тлі зниження експресії рецепторів до 
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прогестерону (ПР). По результатам дослідження жінок з 
відсутністью ефекту від проведенної терапії, на відміну від 
жінок з ефективно проведеною терапією, спостерігалося 
зниження експресії рецепторів до ПР на 65% (рис.1) Дослі-
дженння експресії рецепторів до естрогенів як в стромі, так 
і в залозах у жінок з гіперплазією показало підвищену на 50-
56% експресію рецепторів до естрогену (ER), що обумов-
лювало проліферативні ефекти і розвиток гіперплазії в 
досліджуваній групі (рис.2). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.1. Експресія рецепторів прогестерона (ПР) до та 

через 6 міс. при відсутності ефекту від лікування мікронізо-
ваним прогестероном. 

 
Рис.2. Експресія рецепторів до естрогенів у жінок з гі-

перплазією ендометрія при лікуванні прогестинами. 
 
В табл.1 наведені дані дослідження експресії рецеп-

торів за показником H-score у жінок з морфологічно підтве-
рдженною ГЕ до, та після терапії мікронізованим прогесте-
роном на протязі 6 місяців. Ступінь експресії статевих гор-
монів відповідала високим показникам H-score. Так, се-
реднє значення ЕР склало 179,2±6,5 (р > 0,05), та середнє 
значения ПР 159,45±4,9 (р > 0,05). 

 
Таблиця 1 

Експресія рецепторів естрогенів та прогестерону у жінок з ГЕ без атипії до та після лікування мікронізованим проге-
стероном, 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)  
 
Звертає на себе увагу збільшення експресії ЕР в 1,7- 4 

рази як залозах так і в стромі в порівнянні контрольною 
групою, що обумовлювало його проліферативну активність 
з формуванням ГЕ (р <0,001). Кількість ПР була меншою в 
основній групі, в залозах на 17% та в стромі на 28% в 
порівнянні з контролем. Під впливом гормонального ліку-
вання 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).  

Підсумок. При вирішенні питання про призначення 
препаратів прогестерону при проведенні лікування неати-
пової гіперплазії ендометрія у жінок репродуктивного віку 
рекомендовано дослідження експресії рецепторів до проге-
стерону та естрогенів в ендометрії для уточнення можли-
вості фармакологічного ефекту. При низькій експресії ре-
цепторів до прогестерону в клітинах гіперплазованого ен-
дометрія за даними імуноферментного аналізу можна про-
гнозувати низький ефект, або його відсутність при застосу-
вання прогестинів, що потребуватиме застосування інших 
методів лікування.  

Перспектива подальших розробок. Проведене дос-
лідження підтверджує необхідності модифікації підходів до 
діагностики та лікування гіперплазії ендометрію без атипії з 
урахуванням механізмів етіопатогенезу.Впровадження 
новітніх методів дослідження, таких як імуногістохімія, у 
широку практику, ймовірно, збільшить ефективність ліку-
вання жінок зі гіперплазією ендометрію без атипії, за раху-
нок корекції тактики лікування при первинній неефективнос-
ті підтвердженій імуногістохімічним зменшенням експресії 
рецепторів до прогестерону. В той же час, новітні технології 
введені в гінекологічну практику дозволять уникнути про-
гресування захворювання, дозволять індивідуалізувати 
лікування та збільшать комплайенс серед хворих. 
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Khaskhachikh D., Katerusha D. Micronized proges-
terone thearpy dependency from expression of receptors 
of the sex hormones in endometrial hyperplasia. 

Abstract. In order to improve the quality of the diagnosis 
and increase the efficacy of pathogenetic treatment with pro-
gestins of endometrial hyperplasia without atypia, a prospective 
study was conducted in 175 wimen of reproductive age with an 
abnormal uterine bleeding in whom endometrial hyperplasia 
without atypia was diagnosed as a result of histological exami-
nation of the endometrial tissue. All patients received treatment 
with micronized progesterone in a dose of 100 mg per day in 
continuous regime for 6 months. To determine the effect of 
progesterone using, the study of expression of the estrogens 
and progesterone receptors in histological samples of the en-
dometrium have been performed by immunohistochemical 
method. According to the results of a study of women with 
unsuccessful of therapy, unlike women with effective therapy, 
there was a decrease in expression of progesterone receptors 
for 65%, whereas expression of receptors to estrogens was 
higher than the norm at 50-56% in both groups. 

Key words: Endometrial hyperplasia without atypia, es-
trogens receptors, progesterone receptors, progesterone ther-
apy, progesterone resistance. 
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ЗАПАЛЬНІ ЗАХВОРЮВАННЯ ПРИДАТКІВ МАТКИ: 

КЛІНІКА, ДІАГНОСТИКА, ЛІКУВАННЯ 
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»,  
кафедра акушерства, гінекології та перинатології ФПО 

 
Мета: Поглиблено вивчити методи діагностики та те-

рапії різних форм запальних захворювань придатків матки у 
жінок репродуктивного віку. 

Завдання: 
1. Визначити основні фактори, які сприяють виник-

ненню запальних захворювань придатків матки. 
2. Уточнити особливості клінічної картини у жінок з 

запальними захворюваннями придатків матки у жінок ре-
продуктивного віку. 

3. З’ясувати тактику діагностики та стаціонарного лі-
кування запальних захворювань придатків матки. 

Методи та матеріали. Під спостереженням знаходи-
лось 30 жінок з запальними захворюваннями придатків 
матки (ЗЗПМ): гострим сальпінгітом та оофоритом, загост-
ренням хронічного сальпінгіту та оофориту, неускладнени-
ми та ускладненими формами (гідросальпінкс, піосальпінкс, 
піовар тощо). 

Дослідження проводилось на базі гінекологічних відді-
лень Комунального некомерційного підприємства «Кірово-
градська обласна лікарня Кіровоградської обласної ради», 
Комунального закладу «Дніпропетровський обласний пери-
натальний центр зі стаціонаром» Дніпропетровської облас-
ної ради» та Комунального закладу «Дніпровське клінічне 
об’єднання швидкої медичної допомоги» Дніпровської місь-
кої ради».  

Всім пацієнткам проведено стандартне обстеження 
для хворих з гінекологічною патологією та на інфекції, що 
передаються статевим шляхом (рубрики «Г» і «І» Наказу 
Міністерства охорони здоров’я України від 15.07.2011 р. 
№ 417 «Про організацію амбулаторної акушерсько-
гінекологічної допомоги в Україні»). Всім жінкам проводи-
лись загальноклінічні, бактеріоскопічні та бактеріологічні 
обстеження, ультразвукове дослідження органів малого 
тазу, полімеразно-ланцюгова реакція (ПЛР) для виявлення 
інфекцій, що передаються статевим шляхом. 

Результати дослідження. Середній вік обстежених 
жінок становив 30,96±1,6 роки. Серед обстежених хворих 
17 (56,67%) госпіталізовані з загостренням хронічного саль-
пінгіту та оофориту і 13 (43,33%) з гострим сальпінгітом та 
оофоритом. 

При оцінці клініко-анамнестичних даних встановлено, 
що до основних скарг у тематичних пацієнток відносились: 
біль внизу живота у 30 (100%) жінок, підвищення темпера-
тури тіла до 38°С у 13 (43,33%) хворих, загальна слабкість 
у 11 (36,67%) жінок. При додатковому опитуванні виявлені 
скарги на дизуричні розлади у 10 (33,33%) жінок, слизово-
гнійні виділення - у 13 (43,33%), диспареунію - у 16 (53,33%) 
жінок. У 11 (36,67%) пацієнток виявлено первинну та вто-
ринну дисменорею, у 14 (46,67%) – аномальні маткові кро-
вотечі. Досліджуючи гінекологічний анамнез було встанов-
лено, що у 17 (56,67%) жінок були перенесені сальпінгіт та 
оофорит, серед яких у 5 (16,67%) жінок – ускладнені форми 
ЗЗПМ, сексуально-трансмісивні інфекції – у 13 (43,33%), 
кандидозний кольпіт – у 9 (30%) жінок, ектропіон шийки 
матки – у 7 (23,33%), позаматкова вагітність – у 8 (26,67%) 
жінок, апоплексія яєчника – у 4 (13,33%). 

Встановлено основні фактори ризику, які призвели до 
розвитку ЗЗПМ у даної групи жінок, а саме: наявність декі-
лькох статевих партнерів – 18 (60%), запальні захворюван-
ня органів малого тазу в анамнезі – 17 (56,67%), оперативні 
втручання на органах малого тазу та органах черевної 
порожнини – 18 (60%), тютюнопаління – 13 (43,33%), абор-
ти в анамнезі – 6 (20%), незахищений статевий акт – 8 
(26,67%), використання негормональної внутрішньоматко-
вої контрацепції більше 5 років – 5 (16,67%). 

Серед екстрагенітальної патології було виявлено, що 
12 (36,67%) жінок мали в анамнезі хронічний тонзиліт, 9 
(30%) – патологію сечовидільної системи (хронічний пієло-
нефрит, цистит, сечокам’яну хворобу), 10 (33,33%) жінок – 
захворювання шлунково-кишкового тракту (хронічний гаст-
рит, хронічний панкреатит, виразкову хворобу дванадцяти-
палої кишки), 5 (16,67%) – патологію ендокринної системи 
(гіпотиреоз, гіперпролактинемію) і 2 жінки – хронічний пері-
одонтит. 

Під час об’єктивного обстеження встановлено, що 23 
(76,67%) жінок відмічали болючість живота при пальпації. 
При бімануальному дослідженні були виявлені наступні 
зміни: болючість при пальпації придатків матки у 26 
(86,67%) жінок, болючість при пальпації матки – у 10 
(33,33%), болючість при тракції шийки матки – у 5 (16,67%). 
При огляді в дзеркалах у 13 (43,33%) жінок виявлені слизо-
во-гнійні виділення з цервікального каналу. 

Зміни в загальноклінічних аналізах крові свідчили на 
користь наявності в організмі запального процесу. Так у 24 
(80%) жінок виявлений лейкоцитоз, у 21 (70%) жінок – збі-
льшена швидкість осідання еритроцитів і у 20 (66,67%) – 
зсув лейкоцитарної формули вліво.  

Методом мікроскопії виділень з каналу шийки матки і 
піхви виявлено велику кількість лейкоцитів - 30-50 в полі 
зору у 10 (33,33%) хворих, наявність «ключових» клітин - у 
8 (26,67%) хворих, поєднання «ключових» клітин і Candida 
albicans - у 2 жінок, трихомонади - у 3 (10%) хворих. Мето-
дом ПЛР виявлені наступні інфекції: U. urealiticum – у 16 
(53,33%), M. hominis – у 17 (56,67%), Candida albicans – у 18 
(60%), Chlamydia trachomatis – у 12 (40%) хворих. При бак-
теріологічному дослідженні виділень з цервікального каналу 
шийки матки визначено: Streptococcus spp. у 5 (16,67%) 
хворих, Escherichia coli – у 4 (13,33%), Staphylococcus spp. – 
у 2 жінок, Klebsiella pneumonia – у 2 пацієнток. Таким чином, 
при обстеженні більшості хворих з ЗЗПМ були виявлені 
асоціації збудників в різних комбінаціях: змішані бактеріа-
льні, хламідійно-бактеріальні, мікоплазменно-бактеріальні, 
хламідійно-мікоплазменно-бактеріальні, трихомонадно-
бактеріальні. 

Серед обстежуваної групи жінок з ЗЗПМ при ультраз-
вуковому дослідженні органів малого тазу було виявлено у 
15 (50%) жінок наявність вільної рідини в Дугласовому 
просторі, у 8 (26,67%) жінок – наявність рідини в просвіті 
маткової труби, у 11 (36,67%) – розширення ампули матко-
вої труби до 5 мм. 

Всім 17 (56,67%) пацієнткам з загостренням хронічно-
го сальпінгіту, оофориту призначено консервативне ліку-
вання, однак у 2 пацієнток у зв’язку з відсутністю ефекту від 


