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Сьогодні спостерігається
збільшення частоти гіперпро-
лактинемій (ГП) різного генезу,
особливо серед жінок молодого
віку, що знижує якість їх жит-
тя, негативно впливає на їх ре-
продуктивну функцію та на пе-
ребіг вагітності.
Оскільки ГП призводить до

недостатньої підготовки ендо-
метрія до вагітності та неповно-
цінної імплантації плідного яй-
ця, а також може здійснювати
свій патологічний вплив на
продукування гонадотропних
гормонів, вона є однією з про-
відних причин невиношування
вагітності [5]. Незважаючи на цей
факт, актуальним залишається
морфологічне дослідження ре-
цепторної активності естрогену
(ЕС), прогестерону (ПР) та про-
лактину (Прл) в ендометрії у
пацієнток із синдромом ГП і
встановлення діагностичних
критеріїв різновидів мимовіль-
них викиднів.

Матеріали та методи
дослідження

З метою визначення морфо-
логічних ознак перерваної ва-
гітності у 39 жінок репродуктив-
ного віку у період 5–7 тиж. гес-
тації, у яких діагностована ви-
хідна ГП проведено гістологіч-
не й імуногістохімічне (ІГХ)
дослідження рецепторів до ЕС,
ПР і Прл.
Для дослідження було сфор-

мовано дві основні групи: клі-
нічна і контрольна. До конт-
рольної групи увійшли зскріб-

ки порожнини матки здорових
жінок, яким проведено пере-
ривання вагітності (медичний
аборт) у терміні 5–7 тиж. геста-
ції (n=10).
Залежно від гістологічного

діагнозу та виду перерваної ва-
гітності всі випадки клінічної
групи були розподілені на три
підгрупи (n=39):

1-ша підгрупа — 14 пацієн-
ток, у яких діагностовано мимо-
вільний викидень («аборт у хо-
ду»);

2-га підгрупа — 21 пацієнт-
ка з діагностованим викиднем,
що не відбувся («завмерла ва-
гітність»);

3-тя підгрупа — 4 пацієнтки
з анембріонією.
Гістологічне дослідження

проводили за стандартною ме-
тодикою із забарвленням гема-
токсиліном та еозином [4].
Імуногістохімічне досліджен-

ня проводили за стандарти-
зованою методикою [6] з вико-
ристанням серійних парафіно-
вих зрізів завтовшки 5 мкм, по-
міщених на адгезивне скло,
вкрите полізином (“Menzel–
Glaser”, Німеччина), і реакти-
вів компанії DAKO на авто-
стейнері DAKO.
Для виявлення клітин, що

мають рецептори до ЕС, ПР і
Прл, ІГХ-реакції проводили з
використанням відповідних пер-
винних моноклональних анти-
тіл до рецепторів ЕС (Clone SP1,
DAKO), ПР (Clone PgR636,
DAKO), Прл (клон SPM108
Termo REF90-83 RO LOT90-

83-R1103A) і системи візуаліза-
ції EnVision™ FLEX+. З метою
контролю методу було прове-
дено серію досліджень із вико-
ристанням позитивних і нега-
тивних зразків, які були етало-
нами.
Кількісний аналіз результатів

ІГХ-реакцій проводили під збіль-
шенням об’єктива × 400. Пере-
гляд і цифрові фотографії мікро-
препаратів здійснювали циф-
ровою камерою OLYMPUS C
5050Z, встановленою на мікро-
скопі “Olympus CX-41”. Мор-
фометричне дослідження вклю-
чало підрахунок клітин за до-
помогою програми Software
DP-SOFT і подальшу статис-
тичну обробку.
Інтенсивність ІГХ-реакції до

ЕС, ПР і Прл оцінювали в яд-
рах клітин, враховуючи специ-
фічність і локалізацію рецепто-
рів у ендометрії, за методом гі-
стологічного рахунку H-score
за формулою

S = 1a + 2b + 3c,

де а — частка слабкої експресії,
%; b — частка помірної експре-
сії, %; с — частка вираженої
експресії.
Ступінь вираженості експре-

сії ЕС, ПР і Прл розцінювали
так: 0–10 балів — відсутність;
11–100 — слабка; 101–200 —
помірна; 201–300 — виражена.

Результати дослідження
та їх обговорення

Гістологічне дослідження із
забарвленням гематоксиліном і
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еозином дозволило встановити
певні морфологічні ознаки пе-
рерваної вагітності у періоді ге-
стації 5–7 тиж., що узгоджують-
ся з даними інших авторів [1–3].
При ІГХ-дослідженні до ре-

цепторів ЕС, ПР і Прл відзна-
чається позитивна реакція, ло-
калізована переважно у великих
децидуальних клітинах (ВДК).
Слід зазначити, що в епітелії
збережених залоз рецептори ви-
значаються тільки до ЕС.
Експресія рецепторів до ЕС

становить (183,8±7,8) бала, до
ПР — (190,6±5,2) бала, до Прл —
(187,2±7,1) бала. Такі показ-
ники в децидуальній тканині
зскрібків здорових жінок ми
розцінюємо як помірну реак-
цію, згідно з H-score, що є кон-
трольним критерієм ІГХ-діа-
гностики рівня рецепторів до
досліджуваних гормонів. При
цьому їх співвідношення стано-
вить 1 : 1 : 1 (рис. 1).
При дослідженні зскрібків

порожнини матки у 14 пацієн-
ток 1-ї підгрупи визначається
дещо інша картина щодо конт-
рольної групи. При цьому в де-
цидуальній тканині ВДК мають
ознаки балонної дистрофії. Крім
того, у препаратах спостеріга-
ється невелика кількість вторин-
них безсудинних ворсин різних
розмірів, розташованих по всій
поверхні плідного яйця з перева-
жанням у базальній частині де-
цидуальної оболонки. Привер-
тає увагу зниження інвазивних
форм цитотрофобласта.
Аналіз ІГХ-реакцій до рецеп-

торів гормонів у даній дослі-
джуваній підгрупі зскрібків по-
рожнини матки показує, що на-
явна достовірно слабка екс-
пресія до рецепторів ЕС —
(85,4±5,8) бала, ПР — (58,8±
±6,0) бала і Прл — (57,6±
±4,9) бала (рис. 2, 3; див. рис. 1).
При дослідженні зскрібків

порожнини матки у пацієнток
2-ї підгрупи, у яких діагносту-
вали викидень, що не відбувся
(«завмерла вагітність»), морфо-
логічно визначається пригні-
чення інвазії цитотрофобласта

в спіральній артерії. Крім того,
визначаються великі осередки
фібриноїдного некрозу дециду-
альної тканини і міжворсинчас-
тий фібриноїд, наявні вторинні
безсудинні ворсини, у деяких
третинних ворсин — редукція
капілярів у стромі, їх фібриноїд-
ний некроз. У збереженій деци-
дуальній тканині ВДК балонізо-
вані, але малі децидуальні кліти-
ни мають нормальну структуру.

Відсутні «світлі залози» Овербе-
ка і феномен Аріас-Стелли.
Дослідження ІГХ-реакцій до

рецепторів ЕС, ПР, Прл вияви-
ло аналогічний рівень експресії
в збереженій децидуальній тка-
нині. При цьому наявні такі по-
казники: ЕС — (71,5±6,2) бала,
ПР — (50,7±3,3) бала, Прл —
(51,2±3,1) бала; ці дані достовір-
ні щодо показників контрольної
групи (рис. 4, 5; див. рис. 1).

Рис. 4. Викидень, що не від-
бувся. Слабка експресія проге-
стерону у децидуальній тканині.
Імуногістохімічне дослідження. Зб.
× 200

Рис. 2. Мимовільний викидень.
Слабка експресія прогестерону
у децидуальній тканині. Імуно-
гістохімічне дослідження. Зб. × 200

Рис. 3. Мимовільний викидень.
Слабка експресія пролактину у де-
цидуальній тканині. Імуногісто-
хімічне дослідження. Зб. × 400

Рис. 5. Викидень, що не відбув-
ся. Слабка експресія пролактину
у децидуальній тканині переважно
периваскулярно. Імуногістохімічне
дослідження. Зб. × 400

Рис. 1. Рівень рецепторів естрогену, прогестерону і пролактину в де-
цидуальній тканині при невиношуванні вагітності
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У 4 пацієнток 3-ї підгрупи
гістологічно діагностовано ан-
ембріонію, що виявляється вели-
кою кількістю середніх і вели-
ких кістозно-змінених первинних
і вторинних ворсин хоріона з
відсутністю судин у пухкій спо-
лучнотканинній стромі з неве-
ликою кількістю багатовідрос-
частих фібробластоподібних
клітин, повною відсутністю ма-
крофагів Кащенка — Гофбауе-
ра. У децидуальній тканині спо-
стерігаються ВДК з вакуоль-
ною трансформацією. Звертає
на себе увагу повна відсутність
вільних інтерстиціальних цито-
трофобластів та їх інвазія.
При ІГХ-дослідженні рівень

експресії рецепторів має кри-
тично низькі показники згідно
з H-score, а саме: до ЕС — (60,0±
±12,5) бала, ПР — (53,5±11,4) ба-
ла, Прл — (46,0±12,4) бала
(див. рис. 1).

Висновки

1. Спільними морфологіч-
ними ознаками при мимовіль-
ному викидні є зниження рівня
інвазивної активності цито-

трофобласта на тлі зменшення
матково-плацентарного бар’є-
ра  і посилення гіпоксії, що
призводить до дистрофічних і
некротичних процесів у деци-
дуальній тканині та ворсинах
хоріона.

2. Ушкодження ВДК, що су-
проводжується вакуолізацією
цитоплазми, сприяє зниженню
рівня рецепторів до ЕС, ПГ та
Прл і може бути причиною пе-
реривання вагітності.

3. Викидень, що не відбувся,
морфологічно характеризуєть-
ся вираженою запальною реак-
цією та наявністю фібриноїд-
них некрозів.

4. Аналіз результатів ІГХ-
дослідження також переконли-
во доводить, що у вагітних із
вихідною ГП наявне законо-
мірне зниження рецепторів гор-
монів. Причому рівень рецеп-
торів до ЕС, ПР, Прл розці-
нюється як низький згідно з
H-score.

5. Критично низька ІГХ-
реакція відзначається тільки у
випадках анембріонії, що є не-
сприятливою ознакою у роз-

витку та прогресуванні подаль-
ших вагітностей.
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ризується вираженою запальною реакцією і наявністю фіб-
риноїдних некрозів.

Аналіз результатів імуногістохімічного (ІГХ) дослід-
ження також переконливо доводить, що у вагітних з по-
чатковою пролікованою гіперпролактинемією наявне зако-
номірне зниження рецепторів гормонів. Причому рівень ре-
цепторів ЕС, ПР, Прл розцінюється як низький згідно з
H-score. Критично низька ІГХ-реакція відзначається тільки
у випадках анембріонії, що є несприятливою ознакою в
розвитку і прогресуванні подальших вагітностей.

Ключові слова: пролактин, прогестерон, естроген,
ендометрій, імуногістохімічне дослідження, гіперпролак-
тинемія.

UDC 618.39-021.3:577.112.826-07
О. О. Trushkevich, G. A. Stepur, A. A. Stefanovych
IMMUNOHISTOCHEMICAL FEATURES OF EN-

DOMETRIAL RECEPTOR SYSTEM FOR MISCAR-
RIAGE PATIENTS WITH HYPERPROLACTINEMIA

Common morphological features with spontaneous abor-
tion are reduction of the level of cytotrophoblast invasive ac-
tivity against reduction of utero-placental barrier and increased
hypoxia, which leads to dystrophic and necrotic processes in
the decidua and chorionic villi. Damage of large decidual cells
accompanied by vacuolization of the cytoplasm, reducing the
level of estrogen (ER) and progesterone (PR) receptors and
prolactin (Prl), and may be a cause of abortion. Frustrated mis-
carriage morphologically is characterized by a pronounced in-
flammatory response and the presence of fibrinoid necrosis.

Immunohistochemical (IHC) analysis of the study also
proves that pregnant women treated with the original hyper-
prolactinemia have regular decrease in hormone receptors. And
the level of ER, PR, Prl receptors is regarded as low according
to H-score. Critically low IHC-reaction occurs only in anem-
brionia, which is an unfavorable sign in the development and
progression of subsequent pregnancies.

Key words: prolactin, progesterone, estorogen, endomet-
rium, imunohistiochemestry, hyperprolactinemia.




