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Визначення рівня експресії естрогенових і прогестеронових рецепторів у тка­
нині ендометрія в період імплантаційного вікна у жінок з консервативною міо­
мектомією (КМЕ) в анамнезі є актуальною медичною проблемою сьогодення.
Мета дослідження: визначити рівень експресії естрогенових і прогестероно­
вих рецепторів у тканині ендометрія та з’ясувати їх взаємозв’язок з наявністю 
ПТСР у жінок репродуктивного віку з рецидивом лейоміоми матки. 
Матеріали та методи. І група (основна) – 108 пацієнток з міомектомією субму­
козної лейоміоми матки за розробленою методикою та посттравматичним стре­
совим розладом (ПТСР). ІІ група (порівняння) – 102 пацієнток із міомектомією 
субмукозної лейоміоми матки за традиційною методикою з ПТСР. ІІІ група (конт­
рольна) – 30 пацієнток з ПТСР без діагнозу лейоміома в анамнезі, які планують 
вагітність (з успішною вагітністю в анамнезі, що завершилася пологами).
Для виявлення естрогенових і прогестеронових рецепторів в ендометрії вико­
ристовували імуногістохімічний метод із застосуванням системи візуалізації 
En Vision з діамінобензидином.
Результати. Встановлено, що рівень експресії ER збільшується при рецидиві 
лейоміоми після КМЕ при супутньому діагнозі ПТСР. Поряд із підвищенням 
рівня експресії ER у клітинах ендометрія знижується експресія РR. Встанов­
лено, що кількість РR в основній групі знижується на 38,3% при гіперплазії ен­
дометрія без атипії, на 46,3% – при атиповій гіперплазії ендометрія та на 20,4% 
– при поліпах ендометрія порівняно з показниками контрольної групи жінок. 
Аналіз результатів демонструє зв’язок між формою гіперплазії та рецепторним 
фенотипом ендометрія при рецидиві лейоміоми після КМЕ та ПТСР. Встановле­
но, що найбільші зміни спостерігаються у жінок основної групи. 
Показаний взаємозв’язок ПТСР з експресією естрогенових і прогестеронових 
рецепторів у жінок з репродуктивними планами та рецидивом лейоміоми матки. 
Висновки. Підвищення експресії естрогенових рецепторів та зниження експре­
сії прогестеронових рецепторів у жінок з репродуктивними планами та реци­
дивом лейоміоми матки та з ПТСР призводить до порушення імплантаційної 
здатності ендометрія та, як наслідок, – до ненастання вагітності або до її пере­
ривання в малому терміні.
Ключові слова: естрогенові рецептори, прогестеронові рецептори, лейоміома матки, ПТСР. 
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Визначення рівня експресії естрогенових і прогестеронових рецепторів у тканині ендо-
метрія в період імплантаційного вікна у жінок з консервативною міомектомією в анам-

незі – актуальна медична проблема сьогодення. Слід відзначити, що частота виявлення 
лейоміоми матки коливається від 20–50% у жінок репродуктивного віку. Останнім часом 
спостерігається тенденція до виявлення цієї нозології у жінок віком 20–25 років. 

Міома матки може бути однією з причин гіпоплазії ендометрія через такі механізми:
• �зниження кровопостачання – міома може створювати обструкції у судинах, які 

живлять ендометрій, що призводить до недостатнього кровопостачання та по-
гіршення стану ендометрія;

• �гормональний дисбаланс, який виникає на фоні лейоміоми матки, що може 
також стати причиною гіпоплазії ендометрія.

Поширеність гіпоплазії ендометрія у жінок репродуктивного віку після консервативної 
міомектомії становить від 12% до 40%. Значна поширеність цього захворювання у жінок 
всіх вікових категорій, пізня діагностика (період між появою перших симптомів і встанов-
ленням правильного діагнозу сягає декілька років), відсутність ефективних профілактики 
і лікування вказують на актуальність проблеми зміни рівня експресії естрогенових і про-
гестеронових рецепторів у тканині ендометрія, що призводить до гіпоплазії ендометрія. 

Дискутабельними залишаються питання етіології і патогенезу гіпоплазії ендометрія. 
Розвиток гіпоплазії пов’язують із гормональним та імунологічним дисбалансами. У пато-
генезі гіпопластичних процесів жіночої репродуктивної системи провідну роль відіграє не 
тільки рівень гормонів, а й рецепторний стан клітин після консервативних міомектомій. 

Мета дослідження: визначити рівень експресії естрогенових і прогестеронових 
рецепторів у тканині ендометрія в період імплантаційного вікна у жінок з консерва-
тивною міомектомією в анамнезі та встановити взаємозв’язок між порушенням екс-
пресії рецепторів ендометрія до естрогену та прогестерону і наявності посттравма-
тичного стресового розладу (ПТСР) у жінок репродуктивного віку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проспективне дослідження було проведено (2022–2024 рр.) на клінічній базі ка-

федри акушерства, гінекології та репродуктології Національного університету охо-
рони здоров’я (НУОЗ) України імені П. Л. Шупика – у КНП «Київський міський центр 
репродуктивної та перинатальної медицини». 

Текст статті та дані, внесені до електронних таблиць Microsoft Excel 2016, були 
розглянуті та схвалені Комісією з питань етики НУОЗ України імені П. Л. Шупика 
(протокол No 3 від 03.04.2023 р.) 

Було проведено комплексне клінічне, інструментальне та лабораторне обсте-
ження 210 жінок репродуктивного віку.

Критерії включення у дослідження:
• �вік 18–40 років; 
• �наявність лейоміоми матки із субмукозним розташуванням, яка пролікована 

хірургічним методом; 
• �наявність вітрифікованих ембріонів задовільної якості; 
• �травмуюча подія в анамнезі з формуванням ПТСР; 
• �наявність інформованої згоди на участь у дослідженні. 
Критерії виключення:
• �вік до 18 та понад 40 років;
• �наявність аномалій репродуктивних органів;
• �хронічні захворювання у стадії загострення;
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• �відмова від подальшої участі у дослідженні;
• �відмова з’являтися на огляд лікаря. 
Відповідно до дизайну дослідження учасниць було розподілено на три групи, 

середній вік обстежених становив 34,87±2,13 року.
І група (основна) – 108 пацієнток з міомектомією субмукозної лейоміоми матки 

за розробленою методикою та ПТСР.
ІІ група (порівняння) – 102 пацієнток із міомектомією субмукозної лейоміоми 

матки за традиційною методикою з ПТСР.
Усі пацієнтки отримали консультацію психолога КНП «Київський міський центр 

репродуктивної та перинатальної медицини», після чого жінки з підозрою на ПТСР 
були скеровані для додаткової консультації на кафедру психіатрії, психотерапії та 
медичної психології НУОЗ України імені П. Л. Шупика. 

Встановлення діагнозу здійснював психіатр відповідно до «Уніфікованого клі-
нічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспе-
ціалізованої) медичної допомоги. «Реакція на важкий стрес та розлади адаптації. 
Посттравматичний стресовий розлад» [6, 18, 22]. Пацієнтки, залучені у досліджен-
ня, отримували анкету для самооцінювання наявності та рівня стресу. 

PCL – шкала самооцінки, яка базується на критеріях DSM-IV та містить 17 пунк-
тів – ознак ПТСР [4, 19, 23]. Для скринінгу щодо ПТСР було використано опитуваль-
ник PCL-С (версія для цивільного населення), отримані бали занесені у таблиці. 

Для виявлення експресії естрогенових і прогестеронових рецепторів в ендометрії 
використовували імуногістохімічний метод із застосуванням системи візуалізації En 
Vision із діамінобензидином. Гістологічні препарати тканини ендометрія фарбували 
гематоксиліном Майєра. Отримані результати імуногістохімічних реакцій оцінювали 
таким чином:

• �негативна «–»,
• �слабко позитивна «+»,
• �помірно позитивна «++»,
• �сильно позитивна «+++». 
Імуногістохімічну реакцію експресії ER і РR оцінювали з використанням подвій-

ної класифікації напівкількісного підрахунку ядерної реакції позитивних клітин та 
виражали у відсотковому індексі (1 = 0–25%; 2 = 26–50%; 3 = 51–75%; 4= 76–100%) 
та індексі інтенсивності (1 – більшість клітин слабо забарвлені; 2 – більшість клітин 
помірно забарвлені; 3 – більшість клітин сильно забарвлені). Система підрахунку 
забарвлених клітин проводилася за інтенсивністю імуногістохімічного забарвлення. 
Підрахунок проводили в трьох відділах по 100 клітин в різних полях зору на мікро-
скопі з об’єктивом 40×. Інтенсивність забарвлення оцінювали за такою шкалою:

0 – немає фарбування, 
1 – слабке фарбування, 
2 – помірне,
3 – сильне фарбування. 
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.
Результати ступеня експресії рецепторів естрогену і прогестерону оцінювали 

за результатом H-score: 0–100 – низька, 101 і більше – висока. Сума відсоткового 
індексу та індексу інтенсивності коливається від 2 (найслабша реакція) до 7 (най-
сильніша реакція) [7, 8, 16]. 
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Статистичне оброблення результатів здійснювали з використанням програм-
ного пакета STATISTIKA (версія 7.0). Статистично достовірну різницю між показ-
никами визначали за допомогою критерію Стьюдента при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Кількість функціонально повноцінних рецепторів до стероїдних гормонів 

– естрогенових рецепторів (ER) і прогестеронових рецепторів (РR) вказує на 
рецептивність ендометрія й у нормі має велике значення для успішного заплід-
нення [9, 10, 15]. Кількість і функціонування цих рецепторів перебуває у тісному 
взаємозв’язку з гормональним фоном і його коливанням як під час нормального 
менструального циклу, так і за умов патології [1, 17]. Порушення у системі рецеп-
торів може призвести до недостатньої чутливості ендометрія під час екзогенної 
гормональної дії. 

Аналіз результатів продемонстрував, що експресія як естрогенових, так і про-
гестеронових рецепторів у пацієнток з репродуктивними планами та ПТСР за-
лежала від морфологічних і функціональних властивостей залозистого епітелію і 
строми. Встановлено, що рівень рецепторів був нижче за умов наявності великої 
кількості кістознозмінених залоз в ендометрії. Привертала увагу мозаїчність екс-
пресії рецепторів до стероїдних гормонів у клітинах строми.

Результати дослідження експресії ER за показником H-score у жінок з морфо-
логічно підтвердженою лейоміомою свідчать про збільшення експресії ER в осно-
вній групі та групі порівняння.

Так, у пацієнток групи ІІ показник H-score для ER становив 134±12,78, у паці-
єнток групи І – 168±14,98, при лейоміомі та поліпах ендометрія – 126±10,33, що в 
1,4 раза, в 1,8 раза та в 1,3 раза відповідно перевищувало показник жінок конт
рольної групи (р<0,05). 

Імовірно, підвищення експресії ER у клітинах строми ендометрія обумовлює 
його проліферативну активність з повторним формування лейоміоматозних вузлів. 

Експресія ER у стромі ендометрія посилювалася у пацієнток основної групи з 
перевищенням показника контролю в 1,5 раза, а 1,9 раза та в 1,1 раза групи по-
рівняння та контролю відповідно (р<0,05). Достовірне підвищення експресії ER в 
ядрах клітин строми ендометрія та одночасне підвищення рівня естрадіолу в крові 
стимулює проліферативні процеси в ендометрії [10].

Виділяють два типи ER – ER-α і ER-β. За даними літератури, варіант гена ER-α 
призводить до конститутивної активації транскрипції ER-α-залежних генів без 
гормону і, як наслідок, може призводити до трансформації клітин та пухлинної 
прогресії [3, 11]. Цей механізм посилюється при ПТСР. 

Разом із підвищенням рівня експресії ER в клітинах ендометрія знижувалася 
експресія РR.

Дослідження експресії РR у клітинах строми ендометрія показало їх зниження 
в основній групі на 38,3% – група І, на 46,3% – група ІІ (р<0,05). 

Водночас у групі ІІ виявляється неправильна архітектура і невелика кількість 
строми. Можливий також розвиток базальної гіпоплазії з потоншенням базаль-
ного шару слизової оболонки за рахунок травматизації та склерозування залоз, 
розташованих у компактному шарі ендометрія, і стромальної гіпоплазії з появою 
поліморфних ядер клітин строми. Деструкція клітин більш виражена ніж у групі І, 
що очевидно і пов’язано з менш вираженими змінами рецепторів стероїдних гор-
монів [12]. 
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Результати дослідження свідчать, що найвища експресія ЕR та найнижча екс-
пресія РR спостерігалася в групі ІІ. На відміну від гладких, овальних ядер, що 
візуалізуються в ендометрії в групі І, ядра в групі ІІ кругліші та можуть мати нерів-
номірну мембрану. Хроматин часто масивний і нерівномірно розсіяний, що надає 
клітинам везикулярного вигляду, також відзначаються збільшені ядерця. У групі І 
поширеність гіпопластичного процесу виявляється у значній частині ендометрія, а 
не в ізольованих ділянках [12]. 

Подібна тенденція спостерігалася при поєднаних доброякісних проліфератив-
них захворюваннях жіночої репродуктивної системи та ПТСР. Настання вагітності 
в кріопротоколі в основній групі у 3,5 раза вища за групу порівняння (р˂0,05). Як 
видно з результатів, при поєднаних проліферативних процесах репродуктивних 
органів жінок суттєво змінюється експресія до гонадотропних гормонів. На такому 
фоні в організмі можуть додатково посилюватися проліферативні процеси, оскіль-
ки естроген бере участь у регуляції проліферації і диференціації клітин [2, 5, 13]. 
Тому порушення рецептивності до естрогену призводить до порушення проліфе-
рації та диференціації залозистих та стромальних клітин. 

Аналіз результатів демонструє зв’язок між наявністю ПТСР та рецептор-
ним фенотипом ендометрія. Встановлено, що найбільші зміни спостерігалися 
при дослідженні експресії рецепторів до естрогенів в ендометрії. ER і PR ви-
являються як в епітеліальних, так і в стромальних клітинах ендометрія. ER і 
PR належать до суперродини ядерних рецепторів стероїдних гормонів, вони є 
лігандактивованими транскрипційними факторами, що беруть участь у гормо-
нопосередкованій сигналізації та інгібуванні експресії генів, а також у клітинній 
проліферації та диференціації в різних органах-мішенях до відповідних гормо-
нів [14, 20]. 

У відповідь на введення естрогенів та збільшення експресії ER може збільшу-
ватися проліферація клітин ендометрія, при цьому знижується протидія прогесте-
рону, рівень якого знижений поряд із зниженням експресії PR у клітинах. Ці зміни 
в організмі жінки відбуваються на фоні ПТСР, що необхідно враховувати під час 
вибору схеми терапії у жінок після консервативної міомектомії у підготовці про-
ведення кріопротоколу. 

Результати дослідження свідчать, що для жінок з консервативною міомектомі-
єю в анамнезі з метою підвищення ефективності кріоциклів у схему прегравідар-
ної підготовки слід включити дослідження експресії рецепторів до естрогенів та 
прогестеронів у період імплантаційного вікна, особливо у жінок, що мали травму-
ючу подію в анамнезі.

ВИСНОВКИ
Порушення рецептивності до гонадотропних гормонів в ендометрії відбуваєть-

ся на фоні глибокої травматизації всіх шарів ендометрія під час використання 
традиційної методики, що призводить до погіршення імплантаційної здатності ен-
дометрія, як наслідок – зниження показника настання вагітності. 

Тому всім пацієнткам із субмукозною лейоміомою в якості прегравідарної під-
готовки, для запобігання порушення рецептивності ендометрія рекомендовано 
проводити міомектомію за розробленою нами методикою. Також після оператив-
ного лікування необхідно визначати експресію рецепторів до естрогенів і прогес-
теронів (на другому етапі розробленої методики прицільно).
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Features of the implantation capacity of the endometrium  
after conservative myomectomy

Ya. V. Stepanets 

Determination of the level of estrogen and progesterone receptor expression in the endometrial 
tissue during the implantation window in women with a history of conservative myomectomy is an 
urgent medical problem of our time.
The objective: to determine the level of expression of estrogen and progesterone receptors in 
the endometrial tissue and to find out their relationship with the presence of PTSD in women of 
reproductive age with recurrent uterine leiomyoma. 
Materials and methods. Group I (main) – 108 patients with myectomy of submucosal uterine 
leiomyoma according to the developed method and PTSD. Group II (comparison) – 102 patients 
with myectomy of submucous leiomyoma of the uterus by the traditional method with PTSD. 
Group III (control) -– 30 patients with PTSD without a diagnosis of leiomyoma in the history, 
planning a pregnancy (with a successful pregnancy in the history, which ended in childbirth).
To detect estrogen and progesterone receptors in the endometrium, an immunohistochemical 
method was used using the En Vision imaging system with diaminobenzidine.
Results. It was found that the level of ER expression increases in leiomyoma recurrence after 
CME with concomitant diagnosis of PTSD. Along with an increase in the level of ER expression in 
endometrial cells, the expression of PR decreases. It was found that the amount of PR in the main 
group decreases by 38.3% in endometrial hyperplasia without atypia, by 46.3% in atypical endometrial 
hyperplasia and by 20.4% in endometrial polyps compared to the control group of women. 
The analysis of the results shows a relationship between the form of hyperplasia and the receptor 
phenotype of the endometrium in leiomyoma recurrence after CME and PTSD. It was found that 
the greatest changes are observed in the main group. 
The correlation between PTSD and estrogen and progesterone receptor expression in women 
with reproductive plans and recurrent matuca leiomyoma was shown. 
Conclusions.  Increased expression of estrogen receptors and decreased expression of 
progesterone receptors in women with reproductive plans and recurrent uterine leiomyoma and 
PTSD leads to impaired endometrial implantation capacity and, as a result, to failure to become 
pregnant or to terminate it at a short term.
Keywords: estrogen receptors, progesterone receptors, uterine leiomyoma, PTSD. 
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