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РОЛЬ ТКАНЕВЫХ РЕЦЕПТОРОВ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ

У ПАЦИЕНТОК С ЭНДОМЕТРИОЗОМ И БЕСПЛОДИЕМ

ДУБОССАРСКАЯ З.М., ГРЕК Л.П., ЖЕРЖОВА Т.А.

г.Днепропетровск

Частота выявления генитального эндометриоза у страдающих бесплодием женщин 
статистически достоверно выше таковой, чем в общей популяции [1,2,8]. Эндометриоз при-
водит к значительным нарушениям репродуктивной и менструальной функции, стойкому 
болевому синдрому [4,6,7]. В настоящее время отмечается тенденция к возрастанию ча-
стоты эндометриоза – от 12 до 27% от числа оперированных гинекологических больных, 
из них 20-47,8% страдают бесплодием [2]. Современный подход к лечению эндометриоза 
состоит в сочетании хирургического метода – максимального удаления эндометриоидных 
очагов и гормономодулирующей терапии с использованием средств, оказывающих прямое 
или опосредованное действие на метаболизм стероидов. Одной из причин невысокой эффек-
тивности гормонотерапии эндометриоза является недостаточное влияние на собственно па-
тологические очаги из-за различия экспрессии рецепторов половых стероидных гормонов 
в очагах эктопического и эутопического эндометрия, что обуславливает автономность ци-
клических изменений в гетеротопиях, на что указывают многие авторы [9,11]. Результаты 
дальнейших исследований показали, что очаги эндометриоза имеют автономный рост и об-
ладают повышенной пролиферативной активностью со сниженным индексом апоптоза [10], 
которые различаются по структуре, функции и наличию рецепторов стероидных гормонов 
яичников [3]. Менее 50% участков гетеротопий реагируют на гормонотерапию так же, как 
эндометрий [5]. В связи с этим, индивидуализацию лечения пациенток с эндометриозом и 
бесплодием необходимо проводить с учетом экспрессии рецепторов стероидных гормонов, 
пролиферативной активности в эктопическом и эутопическом эндометрии.

Целью нашего исследования явилось изучение экспрессии рецепторов стероидных 
гормонов, пролиферативной активности в тканях эутопического и эктопического эндоме-
трия у больных с генитальным эндометриозом и бесплодием, для повышения эффективно-
сти гормонального лечения и реабилитации репродуктивной функции женщин.

Материалы и методы исследования
Обследовано 60 женщин в возрасте от 19 до 42 лет, находившихся на лечении клиниче-

ской базе кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии ФПО ГУ “Днепропетровской 
медицинской академии МЗ Украины”. Больные были разделены на группы путем рандоми-
зации. 1 группу составили 20 пациенток с аденомиозом в сочетании с лейомиомой матки, 
средний возраст составил 39,9±1,9 лет. 2 группу составили 20 пациенток с наружным эндо-
метриозом I – III стадии распространения, возраст 29±0,9 лет. 3 группу составили 20 пациен-
ток с эндокринной формой бесплодия, недостаточностью лютеиновой фазы (НЛФ), средний 
возраст определен в рамках 34,9±0,8 лет. Всем пациенткам было проведено комплексное 
клинико-лабораторное и инструментальное обследование согласно клиническим протоко-
лам МЗ Украины: №582 “Гинекологическая эндоскопия”, “Гиперплазия эндометрия” и 
№676 “Генитальный эндометриоз”, “Лейомиома”, “Тактика ведения женщин с бесплоди-
ем”. Проведен диагностический алгоритм, включающий УЗИ органов малого таза с доппле-
рометрическим картированием, изучение гормонального профиля; диагноз эндометриоза 
устанавливали на основании гистологического исследования биоптатов эндометриоидных 
гетеротопий, полученных в результате оперативного вмешательства; состояние эндометрия 
оценивалось с помощью морфологического исследования, окрашиванием парафиновых сре-
зов гематоксилин – эозином по Ван-Гизону. Опредление рецепторов эстрогенов и прогесте-
рона проводилось с помощью иммунопероксидазного метода, антитела Rabbit Monoclonal 
Anti-Estrogen Receptor, clon SP1 (Diagnostic Bio Systems, USA). Mouse Monoclonal Anti – 
Progesteron Receptor, clon PgR 636 (Dako); маркера пролиферации Кi-67 Rabbit Monoclonal 
Anti- Кi-67 clon SP6 (Diagnostic Bio Systems, USA). Система визуализации осуществлялась 
с помощью Ultra Vision Quanto Detection System (Thermo Scientific, USA).
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Результаты исследования и их обсуждение
Все тематические больные предъявляли постоянные жалобы на боли в нижних отде-

лах живота и пояснице, (средняя продолжительность боли составила 4,5 года), рецидиви-
рующие метроррагии. Длительность бесплодия варьировала от 1,5 до 11 лет, составляя в 
среднем 4,5±0,4 года. Первичным бесплодием страдали 11 (55%) пациенток 1 группы; 8 
(40%) пациенток 2 группы и 13 (65%) пациенток 3 группы, вторичным бесплодием соответ-
ственно – 9 (45%) пациенток 1 группы, 12 (60%) пациенток 2 группы и 7 (35%) пациенток 
3 группы. Среди сопутствующей экстрагенитальной патологии обращает на себя внимание 
высокий инфекционный индекс перенесенных острых вирусных заболеваний в детстве, в 
первых двух группах. В результате проведенного раздельного диагностического выскабли-
вания полости матки уточнена структура гиперпластических процессов эндометрия: у па-
циенток 1 и 3 группы. У тематических больных 1 группы выявлена простая неатипическая 
гиперплазия эндометрия у 9 (45%) женщин; комплексная неатипическая гиперплазия эн-
дометрия у 11 пациенток (55%). Размеры лейомиоматозных узлов диаметром 2-5,5см у па-
циенток 1 группы, полученные во время оперативных вмешательств, в 60% случаев, пред-
ставляли собой небольшие интрамуральные, интерстициальные и субсерозные узлы. В 3 
группе в основном преобладала простая неатипическая гиперплазия эндометрия в 85% слу-
чаев. Во время проведения лапароскопии, по пересмотренной классификации эндометрио-
зов Американским обществом репродуктивной медицины (R-ASRM, 1996) были определе-
ны степени распространения наружного генитального эндометриоза у пациенток 2 группы. 
Спаечный процесс в малом тазу I степени распространения отмечен у 12 (60%) больных; II 
степень – у 5 (25%). Заболевание было представлено эндометриозом яичников, крестцово-
маточных связок, широких маточных связок, брюшины маточно-прямокишечного углу-
бления, позадиматочного пространства, у 3 (15%) женщин диагностирована III степень 
спаечного процесса (двухсторонние эндометриоидные кисты размером 1-3 см, эндометриоз 
брюшины малого таза, спаечный процесс в малом тазу II степени распространения). В зави-
симости от выявленной патологии пациенткам проведена оперативная лапароскопия в объ-
еме: рассечения спаек, коагуляции очагов эндометриоза, вылущивания эндометриоидных 
кист яичников, сальпинговариолизиса. Производилась эксцизия эндометриоидных гетеро-
топий, полученный материал подвергался морфологическому и иммуногистохимическому 
иссследованию. Оценка боли от 1 до 5 баллов по ВАШ (визуально-аналоговой шкале) расце-
нивалась как незначительная только у 12 (60%), пациенток 3 группы Умеренную боль от 6 
до 7 баллов оценили: 30% пациенток 1 группы; 45% пациенток 2 группы и 40% пациенток 
3 группы. Выраженную боль от 8 до 10 баллов диагностировали: у 70% пациенток 1 группы; 
у 55% пациенток 2 группы; у пациенток 3 группы выраженная боль отсутствовала.

При анализе результатов исследования экспрессии рецепторов эстрогенов и прогесте-
рона, а также пролиферирующих клеток – ядерному негистоновому белку Кi-67 установ-
лено: у пациенток 1 группы отмечена умеренно выраженная 122,8±11,9 экспрессия к ре-
цепторам эстрогенов (ER) и прогестерона (PR) 104,56±14,7 как в железах эндометрия, так 
и в строме. У пациенток 2 группы отмечена слабая экспрессия рецепторов эстрогенов (ER) 
80,8±24,2 и прогестерона (PR) 58,6±26,8 в эпителиальных клетках эндометриоидных ге-
теротопий и умеренно выраженная экспрессия рецепторов прогестерона (PR) 134,25±19,4 
в строме, в сравнении со слабой экспрессией рецепторов эстрогенов (ER) 58,6±26,8 в стро-
ме. У пациенток 3 группы экспрессия рецепторов эстрогенов и прогестерона не проявляла 
существенных особенностей в эпителии желез (ER) составила 86±12,1; и была несколько 
выше чем в строме, 63±9,5; экспрессия рецепторов прогестерона в эпителии желез (PR) со-
ставила 108±12,6 была незначительно ниже чем в строме 116±12,6. Кi-67 (фактор клеточ-
ного деления) определялся в ядрах стромальных, железистых клеток эндометрия, очагах 
эктопического эндометрия и составил: в 1 группе 46,5±0,1% в эпителии желез, в строме 
– 32±2,8%, во 2 группе показатель Кi-67 составил 12,0±5,4% в эпителии желез и в строме 
соответственно 17±5,3%, в 3 группе экспрессия Кi-67 составила 42,5±3,4% в эпителии же-
лез, в строме 22±1,7%,. 

Таким образом, учитывая повышенную пролиферативную активность клеток эутопи-
ческого эндометрия, у пациенток 1 группы, умеренно выраженную экспрессию к рецепто-
рам эстрогенов (ER) и прогестерона (PR) как в железах эндометрия, так и в строме, выра-
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женный болевой синдром у 70% пациенток, лечение начинали с агонистов Гн-РГ в течении 
3-х месяцев и при необходимости продолжали до 6 месяцев, с последующим назначеним 
комбинированных оральних контрацептивов до 12 месяцев. Пациенткам 2 группы со сла-
бой экспрессией рецепторов эстрогенов (ER) и прогестерона (PR) в эпителиальных клетках 
эктопического эндометрия и умеренно выраженной экспрессией рецепторов прогестерона 
(PR) в сравнении со слабой экспрессией рецепторов эстрогенов (ER) в строме, и с выражен-
ным болевым синдромом у 55% пациенток рекомендовали диеногест в дозе 2 мг в течении 
6-12месяцев. Пациенткам 3 группы с целью коррекции НЛФ рекомендовали дидрогестерон 
в дозе 30 мг в сутки.

Выводы
В результате проведенного дифференцированного лечения пациенток с эндометрио-

зом и бесплодием после окончания лечения, 9 пациенток (45%) 1-й группы оценили боль 
по ВАШ как незначительную (от 1 до 5 баллов); пациентками 2 группы оценка боли от 1 до 
5 баллов по ВАШ отмечена у 12 (60%) пациенток и соответственно в 3 группе аналогичная 
оценка боли по ВАШ отмечена у 14 пациенток (70%). Частота наступления беременности 
достоверно выше наблюдалась у пациенток 2 группы в 30% случаев, (в сравнении с 1 груп-
пой – 15% и 3 группой – 25% ), получавших диеногест в дозе 2 мг, вероятно за счет его вли-
яния на экспрессию рецепторов половых стероидных гормонов и антипролиферативного 
действия, что является патогенетически обоснованным в лечении пациенток страдающих 
эндометриозом и бесплодием.
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