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Мета. Визначити рівень експресії естроге-
нових і прогестеронових рецепторів в тканині ен-
дометрія та з’ясувати їх взаємозв’язок з рівнем 
вітаміну D в крові у жінок репродуктивного віку з 
гіперплазією ендометрія та доброякісними новоут-
вореннями молочних залоз.

Матеріали та методи. Проведено обстежен-
ня жінок репродуктивного віку, у яких діагностува-
ли гіперпластичні процеси в ендометрії. Обстеже-
них пацієнток розділили на дві групи: І група – гру-
па порівняння, в яку увійшли хворі з гіперплазією 
ендометрія без супутньої патології; ІІ група – жінки, 
у яких, поряд з гіперплазією ендометрія, діагносту-
вали доброякісне захворювання молочних залоз у 
вигляді мастопатії. Для виявлення естрогенових і 
прогестеронових рецепторів в ендометрії викорис-
товували імуногістохімічний метод із застосуван-
ням системи візуалізації En Vision з діамінобензи-
дином. Визначення вмісту 25-гідроксивітаміну D 
(25OHD) у плазмі крові проводили імуноензимним 
методом з використанням тест-набору 25-Hydroxy.

Результати. Встановлено, що рівень експре-
сії ER збільшується при всіх видах гіперплазії ен-
дометрія та посилюється при супутній мастопатії. 
Поряд із підвищенням рівня експресії ER в клітинах 
ендометрію знижується експресія РR. Встановле-
но, що кількість РR в основній групі знижується на 
38,3 % – при гіперплазії ендометрія без атипії, на 
46,3 % – при атиповій гіперплазії ендометрія та на 
20,4 % – при поліпах ендометрію в порівнянні з по-
казниками контрольної групи жінок. 

Аналіз результатів показує зв’язок між фор-
мою гіперплазії та рецепторним фенотипом ендо-
метрія. Встановлено, що найбільші зміни спосте-
рігаються при атиповій гіперплазії ендометрія, які 
посилюються під час розвитку проліферативних 
процесів в молочних залозах.

Показаний взаємозв’язок дефіциту вітаміну D 
з експресією естрогенових і прогестеронових ре-
цепторів за умов гіперплазії ендометрія у жінок. 
Так, при зміні рівня експресії естрогенових і про-
гестеронових рецепторів у ендометрії жінок з гі-
перплазією ендометрія та мастопатією, знижуєть-
ся концентрація вітаміну D в плазмі крові.

Висновок. Розвиток гіперпластичних процесів 
у ендометрії та молочних залозах відбувається на 
фоні підвищення експресії естрогенових рецепто-
рів та зниження експресії прогестеронових рецеп-
торів. При цьому у плазмі крові хворих виявлено 
зниження вітаміну D. 

Ключові слова: естрогенові рецептори, про-
гестеронові рецептори, вітамін D, гіперплазія ен-
дометрія, мастопатія.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота є частиною науково-до-
слідної роботи кафедри акушерства та гінекології 
ДЗ «ЗМАПО МОЗ України» «Пацієнт орієнтована 
тактика ведення жінок при дисгормональних пору-
шеннях статевої сфери», № державної реєстрації 
0122U000696.

Вступ. Гіперплазія ендометрія (ГЕ) являє со-
бою спектр змін в ендометрії, які проявляються 
аномальним потовщенням у проліферативну фазу 
менструального циклу до нерегулярних гіперх-
роматичних уражень, схожих на ендометріоїдну 
аденокарциному [1]. Як правило, ГЕ викликаєть-
ся безперервним впливом естрогену без протидії 
прогестерону, синдрому полікістозних яєчників, дії 
тамоксифену або замісної гормональної терапії 
[2]. Оскільки ГЕ може прогресувати з поступовим 
розвитком карциноми ендометрія, то має значен-
ня пошук ранніх маркерів розвитку ГЕ з метою по-
передження утворення аденокарциноми. Пошук 
таких маркерів дозволить вчасно вибрати метод 
лікування ГЕ, особливо при різних її формах [3]. 
Сьогодні основним варіантом лікування ГЕ без 
атипії є циклічний прогестин, а при атиповій ГЕ – 
гістеректомія [4]. Однак клінічні випробування гор-
мональної терапії і стандарти під час лікування цієї 
патології ще не встановлені. Крім того, терапевтич-
ні варіанти для пацієнток репродуктивного віку з 
ГЕ, які бажають зберегти фертильність, є складни-
ми і вимагають нехірургічного лікування [4]. Тому, 
оптимальним підходом до лікування ГЕ є розробка 
нових терапевтичних засобів, дія яких була б спря-
мована на інгібування рецепторів естрогену.

Тканини молочних залоз, як і ендометрій, 
є гормонально-чутливими, тому естрогенові і  
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прогестеронові рецептори відіграють важливу 
роль у розвитку і циклічній регуляції їхнього розви-
тку в нормі. Оскільки естроген і прогестерон пря-
мо чи опосередковано впливають на розвиток до-
броякісних пухлин молочних залоз, то можливий 
їхній проліферативний механізм дії на ці органи 
статевої системи [5]. У молочних залозах прогес-
терон діє разом з естрогеном, щоб стимулювати 
програми генів проліферації та виживання. В матці 
прогестерон, навпаки, пригнічує ріст ендометрію, 
викликаний естрогеном, і захищає яєчники від нео-
пластичної трансформації [6].

Мета дослідження. Визначити рівень екс-
пресії естрогенових і прогестеронових рецепторів 
у тканині андометрія та з’ясувати їх взаємозв’язок 
з рівнем вітаміну D в крові жінок репродуктивного 
віку з гіперплазією ендометрія та доброякісними 
новоутвореннями молочних залоз.

Матеріал та методи дослідження. Проводи-
ти обстеження жінок репродуктивного віку – від 18 
до 47 років на базі КНП «Пологовий будинок №3» 
ЗМЗ; КНП «10 міська лікарня» ЗМЗ, ТОВ «Віта-
центр» (Запоріжжя), у яких діагностували гіперп-
ластичні процеси в ендометрії. 

Дослідження виконані з дотриманням осно-
вних положень «Правил етичних принципів про-
ведення наукових медичних досліджень за участю 
людини», затверджених Гельсінською деклараці-
єю (1964-2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви 
ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ України 
№ 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., 
№ 616 від 03.08.2012 р. Всі учасники були інфор-
мовані щодо цілей, організації, методів досліджен-
ня та підписали інформовану згоду щодо участі у 
ньому; вжито всіх заходів для забезпечення ано-
німності пацієнтів.

Обстежених пацієнток поділили на дві групи: 
І група – група порівняння, в яку увійшли хворі з 
ГЕ без супутньої патології (n=30); ІІ група – жінки, 
у яких, поряд з ГЕ, діагностували доброякісне за-
хворювання молочних залоз у вигляді мастопатії 
(основна група) (n=30). До контрольної групи уві-
йшло 30 здорових жінок. 

Усіх пацієнток групи порівняння та основної 
групи розділили за типом ГЕ: ГЕ без атипії, атипо-
ва ГЕ, ендометріальні поліпи. 

Діагноз ГЕ і мастопатії ставили після комплек-
сного обстеження хворих, із застосуванням мето-
дів ультразвукового дослідження, мамографічного 
обстеження, гістероскопічного обстеження. 

Для виявлення естрогенових і прогестероно-
вих рецепторів в ендометрії використовували іму-
ногістохімічний метод із застосуванням системи 
візуалізації En Vision з діамінобензидином. Гісто-
логічні препарати тканини ендометрію фарбува-
ли гематоксиліном Майєра. Отримані результати 

імуногістохімічних реакцій оцінювали наступним 
чином: негативна «–», слабко позитивна «+», по-
мірно позитивна «++», сильно позитивна «+++». 
Імуногістохімічну реакцію експресії ER і РR оці-
нювали з використанням подвійної класифікації 
напівкількісного підрахунку ядерної реакції пози-
тивних клітин та виражали у відсотковому індексі  
(1 = 0–25%; 2 = 26–50%; 3 = 51–75%; 4= 76–100%) 
та індексі інтенсивності (1 – більшість клітин слаб-
ко забарвлені; 2 – більшість клітин помірно забарв-
лені; 3 – більшість клітин сильно забарвлені). Сис-
тема підрахунку забарвлених клітин проводилася 
за інтенсивністю імуногістохімічного забарвлення. 
Підрахунок проводився в трьох відділах по 100 клі-
тин в різних полях зору на мікроскопі з об’єктивом 
40×. Інтенсивність забарвлення оцінювали за та-
кою шкалою:

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

H score = Σ Pi × I, 

де: Pi – відсоток клітин, забарвлених з різною інтен-
сивністю; I – інтенсивність фарбування, виражена в 
балах від 0 до 3.

Результати ступеня експресії рецепторів 
естрогену і прогестерону оцінювали за результа-
том 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]. 

Визначення вмісту 25-гідроксивітаміну D 
(25OHD) у плазмі крові проводили імуноензимним 
методом з використанням тест-набору 25-Hydroxy. 
Для конкурентного визначення 25OHD використо-
вували поліклональні антитіла проти 25OHD і біо-
тин-стрептавідин [8]. Концентрацію 25ОНD вира-
жали в нмоль/л плазми крові.

Статистичну обробку результатів здійснювали 
з використанням програмних пакетів STATISTIKA 
(версія 7.0). Статистично достовірну різницю між 
показниками визначали за допомогою критерію 
Стьюдента, р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Кількість функціонально повноцінних рецепторів 
до стероїдних гормонів – естрогенових рецепто-
рів (ER) і прогестеронових рецепторів (РR) вказує 
на рецептивність ендометрія й у нормі має велике 
значення для успішного запліднення [9, 10]. Кіль-
кість і функціонування цих рецепторів знаходиться 
в тісному взаємозв’язку з гормональним фоном і 
його коливанням як під час нормального менстру-
ального циклу, так і за умов патології [7]. Порушен-
ня в системі рецепторів може призвести до недо-
статньої чутливості ендометрію під час екзогенної 
гормональної дії.
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Аналіз результатів показав, що експресія як 
естрогенових, так і прогестеронових рецепторів у 
пацієнток з ГЕ залежала від морфологічних і функ-
ціональних властивостей залозистого епітелія і 
строми. Даними дослідженнями виявлено, що рі-
вень рецепторів був нижче за умов наявності вели-
кої кількості кістозно-змінених залоз в ендометрії. 
Звертала на себе увагу мозаїчність експресії ре-
цепторів до стероїдних гормонів у клітинах строми. 

Результати дослідження експресії ER за по-
казником H-score у жінок з морфологічно підтвер-
дженою ГЕ показали, збільшення експресії ER при 
всіх видах ГЕ (рис. 1). 

Так, при гіперплазії ендометрія без атипії по-
казник H-score для ER становив 134±12,78, при 
атиповій ГЕ – 168±14,98, при поліпах ендометрію 
126±10,33, що у 1,4 рази, у 1,8 рази та у 1,3 рази 
перевищувало показник контрольної групи жінок 
відповідно (р<0,05) (рис. 1).

Рис. 1 – Експресія естрогенових рецепторів у стромі 
ендометрія жінок з різними видами гіперплазії ендо-

метрія і мастопатії

Примітки: * – статистично достовірна різниця порів-
няно з показниками контрольної групи; # – статистично 
достовірна різниця порівняно з показниками групи порів-
няння, р˂0,05.

Імовірно, підвищення експресії ER в клітинах 
строми ендометрію обумовлює його проліфера-
тивну активність з формуванням ГЕ.

Експресія ER у стромі ендометрію посилюва-
лася у пацієнток основної групи з перевищенням 
показника контролю у 1,5 рази, у 1,9 рази та у 1,4 
рази при ГЕ без атипії, з атипією та ендометріоз-
них поліпах відповідно (р<0,05) (рис. 1). Очевид-
но підвищення експресії ER в ядрах клітин строми 
ендометрію та одночасне підвищення рівня естра-
діолу в крові стимулює проліферативні процеси в 
ендометрії [10]. 

Виділяють два типи ER – ER-α і ER-ß. За да-
ними літератури показано, що варіант гена ER-α 
призводить до конститутивної активації транскрип-
ції ER-α-залежних генів без гормону і, як наслі-
док, може призводити до трансформації клітин та  

пухлинної прогресії [11]. Цей же механізм може ле-
жати в основі розвитку проліферативних процесів 
у тканинах молочних залоз.

Поряд із підвищенням рівня експресії ER в 
клітинах ендометрію знижувалася експресія РR 
(рис. 2). Встановлено, що кількість РR була мен-
шою в групі порівняння в стромі на 28 % – при ГЕ 
без атипії, на 30 % – при атиповій ГЕ та на 11,7 % – 
при поліпах ендометрія в порівнянні з показниками 
контрольної групи жінок (р<0,05) (рис. 2).

Рис. 2 – Експресія прогестеронових рецепторів у 
стромі ендометрію жінок з різними видами гіперплас-

тичних процесів в ендометрії

Примітки: * – статистично достовірна різниця порів-
няно з показниками контрольної групи; # – статистично 
достовірна різниця порівняно з показниками групи порів-
няння, р˂0,05.

Дослідження експресії РR в клітинах строми 
ендометрію показало їх зниження в основній групі 
на 38,3 % – при ГЕ без атипії, на 46,3 % – при ати-
повій ГЕ та на 20,4 % – при поліпах ендометрію в 
порівнянні з показниками контрольної групи жінок 
(р<0,05) (рис. 2).

Як видно з результатів дослідження найвища 
експресія ЕR та найнижча експресія РR спостері-
галася при атиповій гіперплазії ендометрію у па-
цієнток з поєднаною патологією ГЕ та мастопаті-
єю. Це, імовірно, пов’язано з цитоморфологічними 
особливостями клітин ендометрію при атиповій гі-
перплазії. Так, у більшості випадків атипова гіперп-
лазія ендометрія відрізняється від інших видів за 
цитологічними порушеннями. На відміну від глад-
ких, овальних ядер, що візуалізуються в ендоме-
трії в нормі, атипові ядра кругліші та можуть мати 
нерівномірну мембрану. Хроматин часто масивний 
і нерівномірно розсіяний, що надає клітинам вези-
кулярного вигляду, також відзначаються збільше-
ні ядерця. Спостерігається істина стратифікація 
шарів клітин та втрата полярності по відношенню 
до базальної мембрани. При атиповій ГЕ поши-
реність гіперпластичного процесу виявляється у 
значній частині ендометрію, а не в ізольованих ді-
лянках [12].
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Поряд з цим, при гіперплазії ендометрію без 
атипії виявляється неправильна архітектура і не-
велика кількість строми. Можливий також розвиток 
базальної гіперплазії з потовщенням базального 
шару слизової оболонки за рахунок проліферації 
залоз, розташованих у компактному шарі ендоме-
трію, і стромальної гіперплазії з появою великих, 
поліморфних ядер клітин строми. Цитологічно епі-
теліальні клітини характеризуються псевдостра-
тифікацією (від одного до чотирьох шарів клітин), 
наявністю рівноовальних ядер з рівномірно роз-
ташованим хроматином, непомітними ядерцями 
і змінним числом мітозів. Деструкція клітин менш 
виражена ніж при атиповій ГЕ, що очевидно і 
пов’язано з менш вираженими змінами рецепторів 
стероїдних гормонів [12].

Зміни рівня досліджуваних рецепторів можуть 
вказувати на напрямок патологічного процесу. На 
інтенсивність проліферативних процесів може 
впливати і вітамін D, оскільки у жіночих репродук-
тивних органах наявні рецептори вітаміну D. 

Встановлено, що при зміні рівня експресії 
естрогенових і прогестеронових рецепторів у ор-
ганізмі жінок, хворих ГЕ та мастопатію, змінюється 
і вітамін D-статус. Так, у всіх пацієнток з ГЕ знижу-
вався рівень гідроксильованої форми вітаміну D – 
25(ОН)D. Зниження рівня 25(ОН)D спостерігалося 
у плазмі крові у 2,8 рази – при ГЕ без атипії, у 3,8 
рази – при атипових ГЕ та у 2,5 рази – при поліпах 
ендометрія порівняно з показниками здорових жі-
нок (р˂0,05) (рис. 3).

Рис. 3 – Рівень вітаміну D в плазмі крові жінок з різ-
ними видами гіперпластичних процесів у ендометрії

Примітки: * – статистично достовірна різниця порів-
няно з показниками контрольної групи; # – статистично 
достовірна різниця порівняно з показниками групи порів-
няння, р˂0,05.

Подібна тенденція спостерігалася при поєд-
наних доброякісних проліферативних захворюван-
нях жіночої репродуктивної системи – ГЕ і масто-
патії. Так, у пацієнток основної групи спостеріга-
лося зниження рівня 25(ОН)D у плазмі крові у 3,5 
рази – при ГЕ без атипії, у 4,5 рази при атиповій ГЕ 

та у 3 рази – при поліпах ендометрія порівняно з 
показниками здорових жінок (р˂0,05) (рис. 3). Як 
видно з результатів при поєднаних проліфератив-
них процесах репродуктивних органів жінок суттє-
во знижувався рівень вітаміну D. На такому фоні 
в організмі можуть додатково посилюватися пролі-
феративні процеси, оскільки вітамін D бере участь 
у регуляції проліферації і диференціації клітин усіх 
органів і тканин [13]. Тому, при його зниженні не 
реалізується його антипроліферативна і стимулю-
юча диференціювання клітин активність, що буде 
посилювати патологічний процес.

Результати дослідження показали взаємо-
зв’язок дефіциту вітаміну D з експресією естроге-
нових і прогестеронових рецепторів за умов ГЕ у 
жінок, які посилюються при поєднаній патології у 
вигляді мастопатії. Враховуючи плейотропні ефек-
ти вітаміну D [14], можна стверджувати, що норма-
лізація вітамін D-статусу може покращити дисгор-
мональні процеси репродуктивних органів. Імовір-
но, вітамін  D впливає на репродуктивні органи як 
безпосередньо, через зв’язування зі своїм рецеп-
тором (рецептори вітаміну D у жінок виявляються 
в клітинах ендометрія, яєчника, фаллопієвих труб 
тощо), так і опосередковано – через стимуляцію 
синтезу стероїдних гормонів, які потрібні для нор-
мального дозрівання ендометрія та фолікулів [14].

Аналіз результатів показує зв’язок між фор-
мою гіперплазії та рецепторним фенотипом ендо-
метрія. Встановлено, що найбільші зміни спосте-
рігалися при атиповій гіперплазії ендометрія, які 
посилювалися під час розвитку проліферативних 
процесів в молочних залозах. ER і PR виявляють-
ся як в епітеліальних, так і в стромальних клітинах 
ендометрію. ER і PR відносяться до суперродини 
ядерних рецепторів стероїдних гормонів, вони є 
ліганд-активованими транскрипційними фактора-
ми, що беруть участь у гормон-опосередкованій 
сигналізації та інгібуванні експресії генів, а також 
у клітинній проліферації та диференціації в різних 
органах-мішенях до відповідних гормонів [9, 10]. 
У відповідь на введення естрогенів та збільшення 
експресії ER може збільшуватися проліферація 
клітин ендометрію і молочних залоз, при цьому 
знижується протидія прогестерону, рівень якого 
знижений поряд із зниженням експресії PR в клі-
тинах. Ці зміни в організмі жінки відбуваються на 
фоні дефіциту вітаміну D, що необхідно врахову-
вати під час вибору схеми терапії. 

Результати даних досліджень вказують на те, 
що для жінок з поєднаною доброякісною дисгор-
мональною патологією репродуктивних органів 
змінюється рівень естрогенових і прогестеронових 
рецепторів на фоні зниження вітаміну D.

Висновки. Розвиток гіперпластичних процесів 
у ендометрії та молочних залозах відбувається на 
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фоні підвищення експресії естрогенових рецепто-
рів та зниження експресії прогестеронових рецеп-
торів. При цьому у плазмі крові хворих виявлено 
зниження вітаміну D. Виявлені зміни посилюються 
у пацієнток з атиповою гіперплазією ендометрія, 
що необхідно враховувати при розробці та впрова-
дженні у практику діагностично-лікувальних алго-
ритмів, що сприятиме зниженню проліферативних 
процесів в ендометрії і молочних залозах.

Перспективи подальших досліджень. Май-
бутні дослідження повинні бути зосередженні на 
оцінці нової стратегії лікування, яка була б спрямо-
вана на інгібування шляхів патогенезу естрадіол-
індукованої ГЕ та зниження неконтрольованої про-
ліферації клітин молочних залоз, що покращить 
найближчі та віддалені наслідки лікування. 
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Expression of Estrogen and Progesterone Receptors in the Endometrial Stroma 
of Women with Different Types of Endometrial Hyperplasia and Benign Breast Tumors
Shapoval Yu. S.
Abstract. The purpose of the study was to determine the level of expression of estrogen and progester-

one receptors in endometrial tissue and to determine their relationship with the level of vitamin D in the blood 
of women of childbearing age with endometrial hyperplasia and benign breast tumors.

Materials and methods. Examination of women of reproductive age who were diagnosed with hyper-
plastic processes in the endometrium was carried out. The examined patients were divided into two groups: 
Group I – the comparison group, which included patients with endometrial hyperplasia without concomitant 
pathology; Group II – women who, along with endometrial hyperplasia, were diagnosed with benign breast 
disease in the form of mastopathy. An immunohistochemical method using the En Vision imaging system with 
diaminobenzidine was used to detect estrogen and progesterone receptors in the endometrium. Determination 
of 25-hydroxyvitamin D (25OHD) content in blood plasma was performed by enzyme-linked immunosorbent 
assay using the 25-Hydroxy test kit.

Results and discussion. It was found that the level of estrogen receptors expression increases in all types 
of endometrial hyperplasia and is exacerbated in concomitant mastopathy. Along with the increase in the level 
of estrogen receptors expression in endometrial cells, the expression of progesterone receptors decreases. It 
was found that the amount of progesterone receptors in the main group decreased by 38.3% – in endometrial 
hyperplasia without atypia, by 46.3% – in atypical endometrial hyperplasia and by 20.4% – in endometrial pol-
yps compared with the control group of women.

Analysis of the results shows an association between the form of hyperplasia and the receptor phenotype 
of the endometrium. It is established that the greatest changes are observed in atypical endometrial hyperpla-
sia, which are exacerbated during the development of proliferative processes in the mammary glands.

The relationship between vitamin D deficiency and estrogen and progesterone receptor expression in 
women with endometrial hyperplasia has been shown. Thus, when the level of estrogen and progesterone 
receptors changes in the endometrium of women with endometrial hyperplasia and mastopathy, the concen-
tration of vitamin D in blood plasma decreases.

Conclusion. The development of hyperplastic processes in the endometrium and mammary glands occurs 
against the background of increased expression of estrogen receptors and decreased expression of proges-
terone receptors. At the same time in the blood plasma of patients a decrease in vitamin D was revealed.

Keywords: estrogen receptors, progesterone receptors, vitamin D, endometrial hyperplasia, mastopathy.
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