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Вступ

Вдосконалення методів прижиттєвої морфологіч-
ної діагностики хвороб репродуктивної системи жінки
повинно сприяти не тільки уточненню патологічного
процесу, а також підвищенню можливості прогнозу
та ефективності лікування.

Роботами попередніх років було встановлено, що
основними регуляторами стану ендометрія є естроге-
ни та гестагени, які специфічно зв'язуються спеціаль-
ними внутрішньоклітинними білками, рецепторами
естрогенів та прогестерону [6,7].

Протягом  нормального  менструального  циклу
ендометрій знаходиться під впливом змінюючих кон-
центрацій естрадіола і прогестерону, джерелом яких є
дозріваючий фолікул і менструальне жовте тіло, при
чому у фазі проліферації на ендометрій діє тільки ест-
радіол, а в фазу секреції функціональний стан ткани-
ни  визначається  дією  прогестерону.  Дослідження

рецепторного апарату ендометрію дозволило встано-
вити,  що  під  час  фази  проліферації  відбувається
збільшення кількості естрогенових рецепторів в тка-
нині ендометрію, а як наслідок, зростання здатності
зв'язувати ест радіол [7]. Після овуляції відмічається
падіння здатності тканини зв'язувати естрогени, що
пояснюється дією прогестерону, який знижає рівень
естрогенових рецепторів ендометрія. Ендометрій фази
секреції втрачає здатність відповідати на естрогенну
стимуляцію.  Кількість  прогестеронових  рецепторів
сягає максимуму в кінці фази проліферації і в ранній
стадії фази секреції.

За даними сучасних досліджень [2], органи жіно-
чої репродуктивної системи закономірно здійснюють
істотну тканьову перебудову, що проявляється зміна-
ми тканьової маси і функції. Регуляторами цих про-
цесів є гормони, які діють через тканьові фактори росту
та цитокіни.
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Transforming growth factor 
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 as a marker of endometrial gistogenesis changes and forecast of the development of lutein

phase decreasing
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It has been explored the level of TGF-
1
 endometrial expression in the women with lutein phase decreasing. We used out of the straight

streptavidin-peroxidase method for evaluation of  TGF-
1
 expression. It has been determined, that in case of lutein phase decreasing, the

level of TGF-
1
 expression is increased as in the intensity, so in the spread of the process. We offer to use TGF-

1
 as a diagnostic marker

of violated secretion transformation in glands and endometrial stroma and as a marker of the development of gyperplastic endometrial
changes in the women with lutein phase decreasing.
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Проведено  дослідження  рівня  експресії  TGF-
1
  в  ендометрії  жінок  з  недостатністю  лютеїнової фази.  Для виявлення

експресії антигену TGF-
1
 застосований непрямий стрептавідин-пероксидазний  метод. Встановлено, що при НЛФ в ендометрії

зростає рівень експресії TGF-
1
 як за інтенсивністю так розповсюдженістю процесу. Пропонується використовувати TGF-

1

як маркер порушеної секреторної трансформації залоз і строми ендометрію в діагностиці та як маркер перспективи розвитку
гіперпластичних змін ендометрію при НЛФ.

   О.В. Булавенко, В.В. Біктіміров, 2008
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Менструальний  цикл  контролюється  значною
кількістю цитокінів і факторів росту. Ключову роль
при цьому належить суперсімейству трансформую-
чих факторів росту – TGF-. Багатопланова дія TGF
реалізується регуляцією рівня апоптозу, ангіогенезу,
синтезу  і  деградації  екстрацелюлярного матрикса,
підтримки незрілості залозистих структур, розвитку
склеротичних, запальних, проліферативних процесів
[1,2,3,5].

Підсилена експресія та суперекспресія TGF-
1
 є

причиною диспластичних змін та порушеного дифе-
ренціювання.

В зв'язку з цим виникає необхідність більш гли-
бокого дослідження недостатності лютеїнової фази, її
прогнозу в ендометрії саме з позицій рецепторно-мо-
лекулярних взаємодій.

Мета роботи – дослідити рівень експресії транс-
формуючого фактора росту (TGF-

1
) у жінок з недо-

статністю  лютеїнової  фази,  а  також  визначити
перспективи розвитку даної патології.

Матеріали та методи

Проведено обстеження 45 жінок з НЛФ віком від
18 до 42 років, які були розділені на три групи. Перша
група  (15)  –  жінки  віком  від  18  до  24  років,  друга
група  (15)  –  від 25  до  34  років,  третя  група  (15)  –
жінки віком від 35 до 42 років. Контрольну групу спо-
стережень склали 28 пацієнток з повноцінною лютеї-
новою фазою менструального циклу. Згідно анамнезу
у даної групи жінок були фізіологічні пологи і не спо-
стерігалось  гінекологічної  патології  та  соматичних
хвороб.

Біоптичний  матеріал  отримували  штриховими
зскрябами та методом аспіраційної біопсії з викорис-
танням атравматичної аспіраційної кюретки-пайпель
"Pipelle de Cornier" – Франція. Фрагменти ендометрію
фіксували  в  10%  розчині  холодного  нейтрального
формаліну (рН = 7,4) протягом 24 годин. Після дегід-
ратації їх заливали у високо очищений парафін з пол-
імерними  добавками  (Richard-Allan  Scientific)  при
температурі не вище 60°С. З парафінових блоків на
ротаційному мікротомі Microm HM 325 з системою
переносу зрізів STS (Carl Zeiss, Німеччина) виготов-
ляли серійні гістологічні зрізи товщиною (5±1 мкм).

Для загальної оцінки структурних змін ендомет-
рію зрізи забарвлювали гематоксиліном та еозином,
пікрофуксином за ван Гізоном.

Експресію антигену TGF-
1
 в ендометрії виявля-

ли імуногістохімічним методом дослідження. З цією
метою парафінові зрізи наносили на предметне скло з
спеціальним адгезивним покриттям, далі депарафіну-
вали у ксилолі за стандартною схемою та проводили
регідралізацію. При цьому зрізи піддавали так званій,
тепловій індукції епітопного повернення (HIER). Для

демаскування  антигенів  (відновлення  антигенної
структури) регідратовані  зрізи  підлягали  термічній
обробці  в  розчині Target  Retrieval  Solution  (DАКО,
Данія) і прогріванню їх на водяній випарній бані GFL
1023  при  t = 90-95°С протягом  20-30 хвилин або  у
мікрохвильовій печі з урахуванням рекомендацій фірми
виробника антитіл. Після блокування неспецифічного
зв'язування білка протеїновим блоком (DАКО) та ен-
догенної  пероксидазної  активності  пероксидазним
блоком (DАКО) проводили трьохетапну імунофермен-
тну реакцію.

Розповсюдженість та інтенсивність реакції оціню-
вали напівкількісним методом в балах, від 0 до 3:

а) розповсюдженість реакції:
1) 0 – відсутнє забарвлення;
2) 1 – менше 10% позитивно забарвлених клітин;
3) 2 – більше 10% і менше 50% позитивно забарвле-

них клітин;
4) 3 – гомогенне забарвлення більше 50% клітин.

б) інтенсивність реакції:
1) 0 балів – відсутнє видиме забарвлення;
2) 1 бал – слабке забарвлення;
3) 2 бали – помірне забарвлення;
4) 3 бали – виразне забарвлення.

Дослідження препаратів у прохідному світлі про-
водили на дослідницькому мікроскопі Olympus AX 70
(Японія) із цифровою відеокамерою Olympus ДР 50
з'єднаною з персональним комп'ютером. Мікрофотог-
рафування  та морфометричне  вивчення  препаратів
здійснено з використанням програми Analisis Pro 3.2
(фірма Soft Imaging, Німеччина) згідно рекомендаці-
ям виробника програмного забезпечення. Всі мікро-
фотографії  виконані  за  допомогою  фото  цифрової
апаратури Olympus ДР 50 і зберігаються в базі даних
комп'ютера.

Результати та їх обговорення

Результати проведених досліджень показали, що
у жінок з повноцінною секреторною фазою менстру-
ального циклу спостерігається нерівномірний розподіл
антигену TGF-

1
 в паренхіматозно-стромальних еле-

ментах ендометрію. В залозистих структурах з вира-
женою  секреторною  трансформацією  експресія
антигену трансформуючого фактора росту виявлялась
в  цитоплазмі  поодиноких  епітеліальних  клітинах.
Рівень експресії TGF-

1
 складав 0-1 бал (рис. 1, ко-

льор. вкладка 8). Як правило антигени досліджуємо-
го росткового фактору локалізувались на апікальній
частині клітин, які формували дрібні вирости у виг-
ляді епітеліальних сосочків.

Ядра епітеліоцитів пухірцеподібні. Мітотична ак-
тивність слабко виражена і складає від 0 до 1 балу.

Навколо таких залоз відмічалось виражена пре-
децідуальна реакція з незначним скупченням лімфо-
цитів.

Трансформуючий фактор росту 
1
 як маркер порушень гістогенезу ендометрія ...
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В цитогенних елементах строми ендометрія рівень
експресії TGF-

1
 дещо вищий в порівнянні з такими у

залозистому апараті як за рівнем розповсюдженості
так і інтенсивності забарвлення.

Рівень інтенсивності експресії антигену коливав-
ся в межах 1-2 балів, що пояснюється структурною
перебудовою строми. В цей період частина сполуч-
нотканинних клітин диференціюється в двох напрям-
ках;  а  саме  поверхневі  клітини  строми
трансформуються в предецидуальні, а глибокі в так
звані зернисті. Поряд з цим в стромі ендометрія зрос-
тає вміст основної речовини та колагенових волокон
[2,4].  Маркерами  цих  процесів  є  зростання  рівня
TGF-

1
 у жінок першої групи з недостатністю лютеї-

нової фази.
При дослідженні експресії фактора трансформу-

ючого росту (TGF-
1
) в ендометрії жінок з недостатн-

істю  лютеїнової  фази  встановлено,  що  антигени
виявляються переважно в цитогенних елементах стро-
ми. У всіх спостереженнях першої групи жінок в еп-
ітелії ендометріальних залоз спостерігалась вогнищева
експресія антигену.

Ендометріальні залози мали видовжену форму. В
просвіті залоз секрет відсутній. В епітеліальних кліти-
нах не виявляються над- і підядерні просвітлені зони.
Навколо залоз слабко виражена предецидуальна транс-
формація  клітин.  Проте  в  цитогенних  елементах  в
значній кількості спостерігається експресія антигену
TGF-

1
 (рис. 2, кольор. вкладка 8).

Слід підкреслити нерівномірний розподіл експресії
TGF-

1
 серед стромальних компонентів ендометрію.

Найбільш інтенсивний рівень експресії TGF-
1
 спос-

терігався навколо незрілих спіральних артерій ендо-
метрію.  В  таких  судинах були  відсутні "клубочки".
Поряд з цим скупчення антигенів TGF-

1
 виявлялось

в фібробластих та предецидуальних клітинах. В зало-
зистих структурах ендометрію експресія TGF-

1
 на

відміну від контрольної групи спостережень, де була
негативна експресія - виражена нерівномірно (рис. 3,
кольор. вкладка 8).

В недорозвинутих залозах спостерігався високий
рівень  експресії  TGF-

1
,  який  складав  2-3  бали.  В

морфологічно зрілих залозах рівень експресії TGF-
1

складав 0-1 бал.
Розповсюдженість процесу в залозистих струк-

турах складала 32,77±4,45%, в цитогенних елементах
строми – 93,38±7,41%.

В ендометрії жінок другої вікової  групи рівень
експресії трансформуючого фактору росту був вира-
женим в незрілих залозистих структурах, тобто в за-
лозах які перебували в стадії проліферації, а також в
цитогенних елементах строми. В залозах з секретор-
ною трансформацією експресія TGF-

1
 була негатив-

ною.

Рівень інтенсивності експресії антигену в епітелії
ендометріальних залоз складав 2 бали, а рівень роз-
повсюдженості – 39,49±2,36%.

В стромальному компоненті ендометрію зростан-
ня рівня експресії TGF-

1
, як за інтенсивністю (3 бали)

так і розповсюдженістю (54,23±3,17%) пояснюється
наявністю  дрібних  хронічних  запальних  вогнищ  з
лімфо-плазмоцитарним  інфільтратом  та  розвитком
фібросклеротичних змін.

В ендометрії жінок третьої вікової групи рівень
експресії TGF-

1
 різко зростав як в епітелії ендометр-

іальних  залоз  так  і  цитогенних  елементах  строми.
Рівень інтенсивності експресії антигену TGF-

1
 як в

епітелії так і клітинних елементах строми сягав 3 бали,
рівень розповсюдженості експресії носив вогнищево-
дифузний характер  і складав відповідно 59,84±4,47
та 74,31±3,26%. Високий рівень експресії TGF-

1
 збе-

рігався в вогнищах з явищами залозистої гіперплазії
ендометрію (рис. 4, кольор. вкладка 8) та формуван-
ням залозистих поліпів, що вказувало на інтенсивність
процесів проліферації з порушеним диференціюван-
ням паренхіматозно-стромальних елементів ендомет-
рію.

Таким чином, підсилення рівня експресії та супе-
рекспресії TGF-

1
 призводить до порушення  дозрі-

вання  та  диференціювання  ендометрію,  що
проявляється появою незрілих ендометріальних залоз,
залоз з недостатньою секрецією, незрілістю спіраль-
них  артерій,  слабкою  предецидуальною  реакцією,
інтенсивним розвитком цитогенних елементів строми.
В плані прогнозу TGF-

1
 є маркером залозистої гіпер-

плазії та поліпоутворення в ендометрії при недостат-
ності лютеїнової фази.

Висновки

1.При НЛФ відмічається висока експресія та су-
перекспресія TGF-

1
, що вказує на виражені проліфе-

ративні зміни паренхіматозно-стромальних елементах
ендометрію з подальшим порушенням процесів ди-
ференціювання.

2.З  зростанням  віку жінок  з  НЛФ зберігається
виражена експресія TGF-

1
 як за інтенсивністю так і

за розповсюдженням. В віковий період (35-42 роки)
спостерігається суперекспресія TGF-

1
, яка є віддзер-

каленням розвитку залозистої гіперплазії ендометрія
поліпоутворення і може слугувати маркером прогно-
зу в онкоморфологічному плані.

Перспективною подальших досліджень є вивчен-
ня зміни експресії TGF-

1
 при НЛФ в процесі фарма-

котерапії.
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 як маркер порушень гістогенезу ендометрія ...
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