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АНОТАЦІЯ 

 

Циндренко Н. Л. Морфогенетичні особливості гіперпластичних процесів 

ендометрія. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії з галузі 

знань 22 «Охорона здоров'я» за спеціальністю 222 – «Медицина». – Сумський 

державний університет Міністерства освіти і науки України, Суми, 2024. 

Актуальність дослідження гіперпластичних процесів ендометрія (ГПЕ) 

обумовлена значною поширеністю цієї патології у жінок різного віку, високим 

потенціалом до переродження в ендометріальний рак, впливом на 

репродуктивну функцію, а саме – вони є причиною непліддя. ГПЕ можуть 

значно погіршити якість життя жінок через симптоми, такі як аномальні маткові 

кровотечі, кровотечі в період менопаузи, біль, психологічний дискомфорт. 

Лікування та менеджмент ГПЕ вимагають значних фінансових витрат як для 

системи охорони здоров’я, так і для пацієнток. Дослідження ГПЕ сприяють 

розвитку медичних технологій, таких як новітні методи діагностики (наприклад, 

молекулярні маркери). Покращення діагностики та лікування сприятиме 

поліпшенню загального стану здоров'я і  якості життя пацієнток.  

ГПЕ є одними із найбільш поширених гінекологічних захворювань у світі. 

В Україні не існує статистичних даних щодо їх розповсюдження. До ГПЕ 

відноситься гіперплазія ендометрія (ГЕ) та поліпи ендометрія (ПЕ), серед яких 

виділяють залозисті, залозисто-фіброзні та фіброзні ПЕ (ЗПЕ, ЗФПЕ, ФПЕ 

відповідно). 

ГПЕ є естрогензалежними гіперпроліферативними патологіями матки, які 

виникають на фоні хронічної гіперестрогенії при відносній прогестероновій 

недостатності. Естрогени виконують свою роль головним чином шляхом 

взаємодії з рецепторами естрогену альфа (ERα). Останні є ліганд-залежними 

факторами транскрипції, які регулюють транскрипцію генів через елементи 



3 
 

відповіді на естрогени, тим самим реалізуючи нормальні біологічні їх функції. 

Однак аномальна передача сигналів ERα може призвести до багатьох розладів, 

включаючи різні види гіперпроліферативних захворювань, в тому числі ГПЕ. 

ERα кодується геном ESR1, який розташований на хромосомі 6q25 і має 

вісім екзонів та сім інтронів. Гени, що кодують ERα, мають багато поліморфних 

варіантів, одним із найважливіших з яких з клінічної точки зору є 

однонуклеотидний поліморфізми PvuII (rs2234693), який виникає внаслідок 

заміни тиміну (T) на цитозин (C) у першому  інтроні гена. Модифікації в гені 

ESR1 призводять до порушення рецептивності гормональних рецепторів. 

Циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) бере участь у синтезі простагландинів із 

арахідонової кислоти. Вона відіграє роль у регуляції стійкості до апоптозу, 

індукції проліферації, ангіогенезу. Eкспресія ЦОГ-2 стимулюється різними 

факторами росту, цитокінами та простагландинами, що пов’язано із запальною 

відповіддю та розглядається як прогностичний фактор злоякісності. Вона є 

індикатором неопластичної трансформації нормальних клітин у пухлинні. 

Рівень експресії ЦОГ-2 слугує прогностичним маркером для таргетної терапії. 

Враховуючи актуальність даної теми представлена дисертаційна робота 

присвячена вивченню поширеності гіперпластичних процесів ендометрія у 

Сумському регіоні, особливостей їх клінічних проявів, їх морфологічній, 

імуногістохімічній та молекулярно-генетичній діагностиці.  

Для досягнення поставленої мети було виконано набір 95 пацієнток з 

діагнозом ГЕ чи ПЕ, що був гістологічно верифікований після хірургічного 

лікування, а саме – гістерорезектоскопії, на базі Сумського обласного 

клінічного онкологічного центру (Суми, Україна) протягом 2020-2022 років. Ці 

пацієнтки склали основну групу. Для дослідження поліморфізму PvuII гена 

ESR1 додатково була сформована контрольна група, що складалася з 80 жінок 

без ГПЕ. З дослідження виключено зразки тканин, які були отримано від жінок, 

які приймали нестероїдні протизапальні засоби, гормони та антигормональні 
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препарати. Всі випадки було розподілено на три групи, залежно від отриманого 

результату гістологічного дослідження. До І групи ввійшло 29 зразків з 

неатиповою ГЕ; до ІІ групи – 11 зразків із ЗПЕ; до ІІІ групи – 55 зразків із 

ЗФПЕ. 

З метою досягнення поставлених завдань використовували наступні 

методи дослідження: загальноклінічні, морфологічні, імуногістохімічні, 

молекулярно-генетичні та методи статистичного аналізу. Дані анамнезу, 

клінічні прояви, результати морфологічних, імуногістохімічних та генетичних 

досліджень заносили до спеціально сформованої бази даних. 

Виконано збір та аналіз кількості пролікованих випадків ГПЕ у 

Сумському регіоні у період 2011 – 2020 років. За результатами наукового 

дослідження спостерігалося збільшення загальної захворюваності на ГПЕ. Пік 

їх захворюваності припадав на 2016 рік. Прослідковувся зв’язок між 

захворюваністю на ГПЕ та віком. У старших вікових групах виявлене 

переважання локальних форм ГПЕ з фіброзним компонентом. 

Зростає кількість безсимптомного перебігу ГПЕ. У 51% випадків вони 

були асоційовані з підвищеним індексом маси тіла або ожирінням, що має 

ключове значення як постійний фактор ризику прогресування гіперплазії 

ендометріального комплексу та пухлинної трансформації. Приблизно третина 

випадків ГПЕ характеризується рецидивуючим перебігом, наявністю супутніх 

гіперпроліферативних захворювань (ендометріозу, лейоміоми матки), а також 

екстрагенітальної патології, що підкреслює необхідність застосування 

комплексного підходу в діагностиці та лікуванні цих пацієнток. 

Аналіз морфологічних характеристик ГПЕ показав переважання 

збільшення співвідношення ендометріальних залоз до строми порівняно з 

нормальним проліферативним ендометрієм. При ГЕ визначалися численні 

нерівномірно розташовані залози різної форми та розміру, інколи кістозно 

розширені. При цьому зберігаються характеристики залозистого епітелію, схожі 
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на стадію проліферації. ПЕ утворювалися з базального шару ендометрія і 

характеризувалися локалізованим розростанням залоз та строми. ЗФПЕ 

характеризувалася наявністю виразної фібротизації строми. Як у стромі 

гіперплазованого ендометрія, так і у тканинах поліпів визначалися вогнищеві 

ділянки лімфоцитарної інфільтрації, що свідчить про активний реактивний 

процес. 

Вивчено особливості експресії ERα та ЦОГ-2 при ГПЕ. Позитивна 

експресія ERα виявлена у всіх досліджуваних зразках як в епітеліальному, так і 

в стромальному компонентах. Вона мала строкатий характер. Статистично 

достовірної різниці між групами у жінок з різними гістологічними варіантами 

ГПЕ щодо експресії ERα як в епітелії, так і в стромі не виявлено (F = 0,63, р = 

0.54; F = 2,21, р = 0,12 відповідно). При цьому встановлено статистично 

достовірний менший ступінь експресії ERα у стромі як у загальній групі з ГПЕ, 

так і у кожній окремій групі (р < 0.05). Експресія ЦОГ-2 виявлена в епітелії всіх 

зразків тканин з ГПЕ. Найвищий рівень її експресії був у групі із ЗФПЕ. 

Статистично достовірної різниці в експресії ЦОГ-2 між трьома групами тканин 

з ГПЕ нами не виявлено (F = 1,81, р = 0,197). Рівні експресії цих білків не 

корелюють з антропометричними параметрами пацієнтів. Статистично доведено 

пряму кореляційну залежність між експресією ЦОГ-2 та ERα в епітелії 

ендометріальних залоз у групі із ЗФПЕ (r = 0,91, p = 0,013), а також пряму 

кореляційну залежність між експресією ERα в епітелії та стромі ендометрія у 

загальній групі тканин з ГПЕ (r = 0,49, p < 0,01) та із ЗФПЕ (r = 0,55, p < 0,01). 

Імуногістохімічна діагностика експресії ERα та ЦОГ-2 при ГПЕ є 

важливим інструментом для детального визначення патологічних змін в 

ендометрії, що дозволяє проводити диференційну діагностику між різними 

типами даної патології, визначати ризик їх рецидивів, прогресування, пухлинної 

трансформації, особливо у жінок із факторами ризику та обтяженим спадковим 

сімейним анамнезом. Результати імуногістохімічних досліджень експресії ERα 
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та ЦОГ-2 можуть слугувати критеріями диференційованого підходу до вибору 

тактики лікування ГПЕ. 

Уперше вивчено розподіл варіантів генотипів за PvuІІ поліморфізмом гена 

ESR1 у жінок з ГПЕ у Сумському регіоні. Він був наступним: гомозиготи за 

основним алелем (Т/Т) – 31,6%, гетерозиготи (Т/С) – 49,5%, гомозиготи за 

мінорним алелем (С/С) – 18,9%. Для жінок без ГПЕ ці показники склали 

відповідно 30%, 52,5% та 17,5%. Статистично достовірної різниці у розподілі 

генотипів між жінками з ГПЕ та без них не було виявлено (χ2 = 0,163, p = 0,922). 

Також не було знайдено зв'язку між PvuII поліморфізмом і гістологічним типом 

ГПЕ (χ2 = 4,14, p = 0,387), антропометричними характеристиками пацієнток (p > 

0,05), віковими категоріями (χ2 = 2,98, p = 0,560), даними анамнезу (p > 0,05), а 

також супутньою генітальною та екстрагенітальною патологіями (p > 0,05).  

Вивчений зв'язок рівня експресії ERα та ЦОГ-2 залежно від генотипу за 

поліморфізмом PvuII гена ESR1 при ГПЕ. Дослідження показало, що різниця 

між алельними групами за рівнями експресії не є статистично достовірною, з p -

значеннями, що перевищують поріг статистичної значущості у всіх випадках (χ2 

та F-тести показали значення p > 0.05).  

Науково-доведені результати поглиблюють розуміння молекулярних 

основ патогенезу ГПЕ. Ці дані підкреслюють потребу шукати інші генетичні чи 

негенетичні фактори, які можуть впливати на розвиток ГПЕ. Це вказує на 

важливість розширення досліджень за межами вже відомих генетичних 

маркерів і може спонукати до розробки більш цілісних підходів у діагностиці та 

лікуванні цієї патології. 

Ключові слова: аналіз захворюваності, ген рецептора естрогену альфа, 

генетичний поліморфізм, гіперплазія ендометрія, гіперпластичні процеси 

ендометрія, ендометрій, естроген, імуногістохімія, морфологічні зміни 

ендометрія, поліп ендометрія, рання діагностика, рецептор естрогену, 

статистичні дані, Сумський регіон, циклооксигеназа-2. 
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ANNOTATION 

Tsyndrenko N. L. Morphogenetic features of endometrial hyperplastic 

processes. – Qualification scientific work on the rights of the manuscript. 

Dissertation for conferring the Doctor of Philosophy Degree (PhD) in the Field 

of study 22 «Health care», Program Subject Area 222 – «Medicine». – Sumy State 

University of the Ministry of Education and Science of Ukraine, Sumy, 2024. 

The relevance of studying endometrial hyperplastic processes (EHP) is due to 

the significant prevalence of this pathology among women of different ages, its high 

potential to transform into endometrial cancer, and its impact on reproductive 

function, specifically being a cause of infertility. EHP can significantly impair the 

quality of life for women due to symptoms such as abnormal uterine bleeding, 

postmenopausal bleeding, pain, and psychological discomfort. The treatment and 

management of EHP require substantial financial expenditures both for the healthcare 

system and for patients. 

EHP are among the most common gynecological diseases in the world. There 

are no statistical data on their prevalence in Ukraine. EHP includes endometrial 

hyperplasia (EH) and endometrial polyps (EP), among which glandular, glandular-

fibrous, and fibrous EP (GEP, GFEP, FEP, respectively) are distinguished. 

EHP are estrogen-dependent hyperproliferative uterine pathologies that arise 

against the background of chronic hyperestrogenia with relative progesterone 

deficiency. Estrogens perform their role mainly through interaction with estrogen 

receptor alpha (ERα). These are ligand-dependent transcription factors that regulate 

gene transcription through estrogen response elements, thereby executing their normal 

biological functions. However, abnormal ERα signaling can lead to many disorders, 

including various types of hyperproliferative diseases, including EHP. 

ERα is encoded by the ESR1 gene, which is located on chromosome 6q25 and 

consists of eight exons and seven introns. The genes encoding ERα have many 

polymorphic variants, one of the most clinically significant of which is the single 
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nucleotide polymorphism PvuII (rs2234693), which results from the substitution of 

thymine (T) with cytosine (C) in the first intron of the gene. Modifications in the 

ESR1 gene lead to impaired receptor sensitivity to hormones. 

Cyclooxygenase-2 (COX-2) is involved in the synthesis of prostaglandins from 

arachidonic acid. It plays a role in regulating resistance to apoptosis, inducing 

proliferation, and angiogenesis. COX-2 expression is stimulated by various growth 

factors, cytokines, and prostaglandins, which is associated with the inflammatory 

response and is considered a prognostic factor for malignancy. It is an indicator of the 

neoplastic transformation of normal cells into tumor cells. The level of COX-2 

expression serves as a prognostic marker for targeted therapy. 

Given the relevance of this topic, the presented dissertation is dedicated to 

studying the prevalence of endometrial hyperplastic processes in the Sumy region, 

their clinical manifestations, and their morphological, immunohistochemical, and 

molecular-genetic diagnostics. 

To achieve the set goal, a cohort of 95 patients diagnosed with EH or EP, 

histologically verified after surgical treatment, namely hysteroscopic resection, at the 

Sumy Regional Clinical Oncology Center (Sumy, Ukraine) during 2020-2022, was 

recruited. These patients formed the main group. Additionally, to study the PvuII 

polymorphism of the ESR1 gene, a control group of 80 women without EHP was 

formed. Tissue samples from women who had taken non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, hormones, and antihormonal medications were excluded from the study. All 

cases were divided into three groups based on histological examination results. Group 

I included 29 samples with non-atypical EH; group II – 11 samples with GEP; group 

III – 55 samples with GFEP. 

To achieve the set objectives, the following research methods were used: 

general clinical, morphological, immunohistochemical, molecular-genetic, and 

statistical analysis methods. Anamnestic data, clinical manifestations, and the results 
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of morphological, immunohistochemical, and genetic studies were recorded in a 

specially created database. 

The collection and analysis of the number of treated EHP cases in the Sumy 

region during the period 2011 – 2020 were conducted. According to the research 

results, there was an increase in the overall incidence of EHP. The peak incidence 

occurred in 2016. A correlation between EHP incidence and age was observed. In the 

older age groups, there was a predominance of local forms of EHP with a fibrous 

component. 

The number of asymptomatic EHP cases is increasing. In 51% of cases, they 

were associated with an elevated body mass index or obesity, which is crucial as a 

constant risk factor for the progression of endometrial hyperplasia complex and tumor 

transformation. Approximately one-third of EHP cases are characterized by a 

recurrent course, the presence of concomitant hyperproliferative diseases 

(endometriosis, uterine leiomyoma), as well as extragenital pathology, highlighting 

the need for a comprehensive approach in the diagnosis and treatment of these 

patients. 

The analysis of the morphological characteristics of EHP showed a 

predominant increase in the gland-to-stroma ratio compared to normal proliferative 

endometrium. In EH, numerous unevenly distributed glands of various shapes and 

sizes, sometimes cystically dilated, were determined. At the same time, the 

characteristics of the glandular epithelium, similar to the proliferative stage, are 

preserved. EPs formed from the basal layer of the endometrium and were 

characterized by localized proliferation of glands and stroma. GFEP was 

characterized by pronounced stromal fibrosis. Focal areas of lymphocytic infiltration 

were observed in both the stroma of the hyperplastic endometrium and polyp tissues, 

indicating an active reactive process. 

The features of ERα and COX-2 expression in EHP have been studied. Positive 

ERα expression was found in all examined samples, both in the epithelial and stromal 
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components, and it was heterogeneous. There was no statistically significant 

difference between the groups of women with different histological variants of EHP 

in terms of estrogen ERα in both the epithelium and stroma (F = 0.63, p = 0.54; F = 

2.21, p = 0.12, respectively). At the same time, a statistically significant lower degree 

of ERα expression in the stroma was established both in the overall EHP group and in 

each individual group (p < 0.05). COX-2 expression was found in the epithelium of 

all tissue samples with EHP, with the highest level in the GFEP group. No statistically 

significant difference in COX-2 expression between the three tissue groups with EHP 

was found (F = 1.81, p = 0.197). The expression levels of these proteins did not 

correlate with the patients' anthropometric parameters. A statistically significant direct 

correlation between COX-2 and ERα expression in the epithelium of endometrial 

glands in the GFEP group (r = 0.91, p = 0.013) and a direct correlation between ERα 

expression in the epithelium and stroma of the endometrium in the overall EHP tissue 

group (r = 0.49, p < 0.01) and in the GFEP group (r = 0.55, p < 0.01) were 

established. 

Immunohistochemical diagnostics of ERα and COX-2 expression in EHP is an 

important tool for detailed identification of pathological changes in the endometrium, 

allowing differential diagnosis between different types of this pathology, determining 

the risk of their recurrence, progression, and malignant transformation, especially in 

women with risk factors and a burdened hereditary family history. The results of 

immunohistochemical studies of ERα and COX-2 expression can serve as criteria for 

a differentiated approach to the treatment strategy of EHP. 

For the first time, the distribution of genotype variants for the PvuII 

polymorphism of the ESR1 gene in women with EHP in the Sumy region has been 

studied. The distribution was as follows: homozygotes for the major allele (T/T) – 

31.6%, heterozygotes (T/C) – 49.5%, homozygotes for the minor allele (C/C) – 

18.9%. For women without EHP, these figures were 30%, 52.5%, and 17.5%, 

respectively. No statistically significant difference was found in the distribution of 
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genotypes between women with and without EHP (χ2 = 0.163, p = 0.922). 

Additionally, no association was found between the PvuII polymorphism and the 

histological type of EHP (χ2 = 4.14, p = 0.387), anthropometric characteristics of 

patients (p > 0.05), age categories (χ2 = 2.98, p = 0.560), anamnesis data (p > 0.05), 

or associated genital and extragenital pathologies (p > 0.05). 

The relationship between the expression levels of ERα and COX-2 depending 

on the genotype for the PvuII polymorphism of the ESR1 gene in EHP was studied. 

The study showed that the difference between allele groups in expression levels is not 

statistically significant, with p-values exceeding the threshold of statistical 

significance in all cases (χ2 and F-tests showed p-values > 0.05). 

Scientifically proven results deepen the understanding of the molecular basis of 

EHP pathogenesis. These data underscore the need to search for other genetic or non-

genetic factors that may influence the development of EHP. This highlights the 

importance of expanding research beyond already known genetic markers and may 

encourage the development of more comprehensive approaches in the diagnosis and 

treatment of this pathology. 

Keywords: incidence analysis, estrogen receptor alpha gene, genetic 

polymorphism, endometrial hyperplasia, endometrial hyperplastic processes, 

endometrium, estrogen, immunohistochemistry, morphological changes of the 

endometrium, endometrial polyp, early diagnostics, estrogen receptor, statistical data, 

Sumy region, cyclooxygenase-2. 
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ВСТУП 

Актуальність теми дослідження. 

Гіперпластичні процеси ендометрія (ГПЕ) є одними з найбільш 

поширених гінекологічних захворювань у світі [1]. Вони часто є причиною 

непліддя, порушення оваріально-менструального циклу [2]. ГПЕ є 

попередниками ендометріоїдної аденокарциноми ендометрія, що є найбільш 

розповсюдженим гістологічним типом гінекологічного раку в розвинених 

країнах світу [3,4]. Своєчасне виявлення цих процесів може допомогти 

запобігти розвитку злоякісного захворювання [5]. ГПЕ трапляються у жінок 

різних вікових груп [6]. Хоча вони частіше зустрічаються в 

пременопаузальному періоді (до 60-76%), спостерігається стійка тенденція до їх 

"омолодження" [7]. До ГПЕ відносять гіперплазію ендометрія (ГЕ) та поліпи 

ендометрія (ПЕ) [8]. Поширеність ПЕ у жінок коливається від 7,8% до 34,9% у 

різних популяціях [9]. Цей показник зростає з віком. Частота виникнення раку 

ендометрія в поліпах варіюється в різних досліджуваних популяціях від 1,1% до 

4,9% [10,11]. Ризик малігнізації ГЕ в ендометріоїдну аденокарциному 

коливається від 1,0% (для ГЕ без атипії) до 46,2% (для атипової ГЕ) [12].  

ГПЕ характеризується нерегулярною проліферацією ендометріальних 

залоз і збільшенням співвідношення ендометріальних залоз до строми [2]. 

Основним етіологічним фактором є тривала естрогенна стимуляція тканин 

ендометрія при відносному дефіциті врівноважуючого впливу прогестерону 

[13]. Дія естрогену реалізується через його зв'язування зі специфічними 

ядерними рецепторами –  рецепторами естрогену (ER) [14]. Останні мають 

кілька підтипів: ERα та ERβ [15]. ERα є гормонально керованими факторами 

транскрипції, які відіграють вирішальну роль в контролі клітинного поділу, 

розвитку, відтворення та метаболізму. Аберантна функція ERα призводить до 

порушення регуляції вищезазначених біологічних ознак, що згодом призводить 
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до пухлинної трансформації та прогресування [16]. Порушеня експресії ERα 

може викликати багато гіперпроліферативних захворювань, в тому числі й ГПЕ. 

Експресія ERα значною мірою передбачає відповідь на гормонотерапію при 

ГПЕ [17].   

Циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) є ферментом, що бере участь у метаболічному 

перетворенні арахідонової кислоти в простагландини [18]. Вона залучена у 

процеси регуляції апоптозу, ангіогенезу, проліферації, запалення. ЦОГ-2 

відіграє багатогранну роль в канцерогенезі. Пригнічення активності цих білків 

може сприяти регресу злоякісних пухлин, що робить їх перспективним 

терапевтичним засобом у сучасній онкології [19]. 

ERα кодується геном рецептора естрогена α (ESR1). Він розташований у 

хромосомі 6 у локусі 6p25 і складається із восьми екзонів і семи інтронів. На 

сьогодні описано безліч однонуклеотидних поліморфізмів, одним із яких є 

найбільш клінічно важливий PvuII (rs2234693). Він виникає в результаті заміни 

нуклеотида тиміна (Т) на цитозин (С) (Т397С) в першому інтроні гена. Зміни в 

гені ESR1 спричиняють порушення та втрату чутливості рецепторів до гормонів 

[20-23]. Таким чином, генетичні аномалії, включаючи поліморфізми та варіації в 

рівнях експресії генів, що кодують ERα, можуть порушувати функцію 

естрогену, що в свою чергу може призводити до розвитку ГПЕ.  

Незважаючи на те, що ГПЕ є поширеним гінекологічним захворюванням, 

інформації щодо прогресування до раку ендометрія та його патогенез мало [24].  

Таким чином необхідні оцінка ендометрію та скринінг, щоб виявити можливість 

малігнізації ГПЕ [25]. Патогістологічна та імуногістохімічна діагностики 

біоптатів ендометрія використовуються для оцінки ризику прогресування 

гіперпластичних уражень ендометрію [3]. Існує очевидна потреба оптимізувати 

порогове значення для позитивного результату експресії ERα та визначити 

додаткові прогностичні біомаркери відповіді на терапію прогестинами [26]. 

Розуміння механізмів оптимальної передачі сигналу естрогену є ключовим 
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елементом для максимального збереження жіночого здоров’я. Вивчення 

експресії ERα, ЦОГ-2, генетичних поліморфізмів допомагає зрозуміти 

механізми, що лежать в основі ГПЕ, може сприяти їх ранній діагностиці та 

прогнозуванню ризику їх прогресування до злоякісних новоутворень, виявити 

молекулярні мішені для терапевтичного втручання. 

Зв`язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  

Дисертація виконана у відповідності з планом наукових досліджень 

кафедри патологічної анатомії Навчально-наукового медичного інституту 

Сумського державного університету  № 0119U100887 «Сучасні погляди на 

морфогенез загальнопатологічних процесів» та є складовою частиною науково-

дослідної роботи «Розробка методу діагностики та прогнозування перебігу 

пухлин з використанням молекул клітинної адгезії раково-ембріонального 

антигену та циклооксигеназ» (номер державної реєстрації 0123U100111) 

профінансованої Міністерством освіти і науки України, де дисертанка була 

відповідальним виконавцем. Тема дисертаційної роботи була затверджена на 

засіданні Вченої ради Сумського державного університету Міністерства освіти і 

науки України (протокол № 14 від 05.06.2024). 

Мета роботи: 

Вивчити клініко-морфологічні та імуногістохімічні особливості експресії 

ERα та ЦОГ-2 при ГПЕ, а також з’ясувати роль однонуклеотидного 

поліморфізму PvuII гена ESR1 у розвитку ГПЕ. 

Завдання дослідження. 

1. Дослідити кількість випадків ГПЕ у жінок Сумського регіону. 

2. Оцінити клінічні прояви у жінок з ГПЕ. 
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3. Дослідити морфологічні та імуногістохімічні особливості експресії 

ERα та ЦОГ-2 при різних типах ГПЕ та їх зв'язок з 

антропометричними показниками. 

4. Визначити частоту алельних варіантів поліморфізму PvuII гена ESR1 

у хворих на ГПЕ та жінок контрольної групи. 

5. Дослідити зв'язок рівня експресії ERα та ЦОГ-2 залежно від генотипу 

за поліморфізмом PvuII гена ESR1 при ГПЕ. 

6. Визначити доцільність імуногістохімічних та генетичних досліджень 

за вивченим поліморфізмом при ГПЕ. 

Об'єкт дослідження: гіперпластичні процеси ендометрія. 

Предмет дослідження: епідеміологічна характеристика ГПЕ у Сумському 

регіоні; клініко-морфологічні та імуногістохімічні особливості ГПЕ; участь 

однонуклеотидного поліморфізму PvuII гена ESR1 у розвитку ГПЕ.  

Методи дослідження: клінічні, морфологічні, імуногістохімічні, 

молекулярно-генетичні, методи статистичного аналізу. 

Наукова новизна отриманих результатів.  

У дисертаційній роботі проведено аналіз зібраних даних щодо кількості 

пролікованих випадків ГПЕ у Сумському регіоні у період 2011 – 2020 років. 

Виконано комплексний аналіз даних анамнезу, клінічних проявів, 

морфологічних та імуногістохімічних особливостей ГПЕ. Встановлений зв’язок 

між експресіями ERα в епітелії та стромі ендометрія, а також між ERα та ЦОГ-2 

у ендометріальному епітелії, може вказувати на їх синергічну участь у 

ініціюванні та прогресуванні ГПЕ, а також можливій участі у подальшій 

злоякісній трансформації. 

Уперше вивчено частоту алельних варіантів гена ESR1 за PvuII 

поліморфізмом у пацієнток з ГПЕ, що мешкають у Сумському регіоні України 

та досліджено його зв’язок з гістологічними варіантами ГПЕ, 
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антропометричними показниками, віковими категоріями, даними анамнезу, 

супутньою патологією жінок з ГПЕ, а також зі ступенем експресії ERα в 

епітеліальному та стромальному компонентах та ЦОГ-2. 

Практичне значення отриманих результатів. 

Матеріали дисертаційної роботи поглиблюють теоретичні знання про 

причини й особливості механізмів розвитку ГПЕ, їх клінічні прояви та 

своєчасну діагностику. Дослідження в цій сфері дозволяють краще розуміти 

механізми малігнізації та знаходити шляхи для ефективної профілактики та 

ранньої діагностики раку ендометрія. Результати імуногістохімічної 

діагностики експресії ERα та ЦОГ-2 можуть бути використані при виборі 

тактики ведення та лікування ГПЕ. 

Поліморфізм PvuII гена ESR1 не може бути використаний як надійний 

генетичний маркер для діагностики ГПЕ або для визначення ризику їх розвитку 

у пацієнток в Сумському регіоні України. Це вказує на необхідність пошуку 

інших генетичних маркерів, які можуть бути більш ефективними у 

прогнозуванні розвитку та прогресування ГПЕ. 

Результати дисертаційної роботи впроваджені в роботу морфологічних 

кафедр у навчальний та науковий процеси, а саме – кафедри патологічної 

анатомії Сумського державного університету, кафедри патологічної анатомії та 

судової медицини Полтавського державного медичного університету, кафедри 

патологічної анатомії Вінницького національного медичного університету імені 

М. І. Пирогова, кафедри патологічної анатомії з секційним курсом та судовою 

медициною Тернопільського національного медичного університету імені І. Я. 

Горбачевського, кафедри патологічної анатомії Харківського національного 

медичного університету (Додаток Б). 

Також матеріали дисертаційного дослідження впроваджені у практичну 

діяльність лікарів-онкологів-гінекологів в КНП СОР «Сумський обласний 
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клінічний онкологічний центр» та лікарів-акушер-гінекологів в КНП 

«Клінічний перинатальний центр Пресвятої Діви Марії» СМР. 

Особистий внесок здобувача. 

Вибір теми дисертації, формулювання мети та завдань дослідження 

виконано під керівництвом наукового керівника – доктора медичних наук, 

професора Романюка А. М. Дисертантка самостійно здійснила пошук та аналіз 

літературних даних, обґрунтувала актуальність теми дослідження. Здобувачка 

особисто провела збір статистичної інформації щодо кількості випадків ГПЕ у 

Сумському регіоні, виконала набір пацієнтів з ГПЕ, збір анамнезу та клінічних 

проявів, створила базу даних пацієнтів та сформулювала групи. 

Авторка брала безпосередню участь у виконанні морфологічних та 

імуногістохімічних досліджень під керівництвом кандидата медичних наук 

Линдіна М. С. та наукового керівника доктора медичних наук, професора 

Романюка А. М. Генотипування пацієнток за досліджуваним поліморфізмом 

було виконано в науковій лабораторії молекулярно-генетичних досліджень 

Сумського державного університету під керівництвом професора Гарбузової В. 

Ю. 

Здобувачка виконала статистичний аналіз одержаних результатів та їх 

інтерпретацію. Написала дисертаційну роботу та сформулювала основні 

положення та висновки. 

Апробація матеріалів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи були представлені на: Міжнародній науково-практичній конференції 

Biomedical Perspectives III (26-28.10.2021 р.; м. Суми, Україна), Всеукраїнській 

науково-практичній конференції «Екстрена медична допомога в умовах війни 

(освіта, інновації, досвід)» (04.04.2023 р.; м. Суми, Україна), Міжнародній 

науково-практичній конференції «Особливості підготовки спеціалістів по 

збереженню та зміцненню здоров'я населення в надзвичайних ситуаціях 
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глобального характеру» (09.06.2023 р.; м. Ужгород, Україна), 35-ому 

Європейському конгресі патології (09–13.09.2023 р.; м. Дублін, Ірландія), 

Науково-практичній конференції, присвяченій 30-річчю заснування Асоціації 

патологоанатомів України  «Актуальні проблеми патологічної анатомії» (05-

06.10.2023 р.; м. Київ, Україна), Міжнародній науково-практичній конференції 

Biomedical Perspectives IV (24-25.04.2024 р.; м. Суми, Україна). 

Кількість публікацій. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 

10 наукових праць, з них 4 статті, зокрема 3 статті у наукових виданнях України 

(2 статті у журналах категорії Б та 1 стаття у журналі категорії А, що включена 

до науково-метричної бази даних Scopus), 1 – в закордонному журналі, який 

індексується в науковометричній базі даних Scopus (Q3); 6 тез доповідей у 

матеріалах міжнародних та Всеукраїнських науково-практичних конференцій, 1 

з яких індексується наукометричною базою даних Web of Science. 

Структура та обсяг дисертації. 

Дисертаційна робота викладена на 164 сторінках друкованого тексту; 

складається з анотації (українською та англійською мовами), переліку 

публікацій (10 назв), змісту, переліку умовних скорочень, вступу, огляду 

літератури, розділу матеріалів та методів досліджень, розділу результатів 

власних досліджень, розділу аналізу та обговорення одержаних результатів, 

висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури, додатків. 

Дисертаційна робота містить 32 рисунки, 17 таблиць, 2 додатки, 257 

використаних літературних джерел. 

 

 

 

 



25 
 

РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

1.1. Сучасні погляди на етіопатогенез, патоморфологію гіперпластичних 

процесів ендометрія, термінологія, класифікація, клінічні прояви. 

ГПЕ належать до найпоширеніших гінекологічних захворювань у світі, 

що мають значний вплив на життя багатьох жінок [1]. ГПЕ включають різні 

морфологічні зміни ендометрія, які характеризуються збільшенням 

співвідношення ендометріальних залоз до строми порівняно з нормальним 

проліферативним ендометрієм [27]. До ГПЕ відносять ГЕ та ПЕ [28]. ГПЕ 

зустрічаються у жінок різних вікових груп [6]. Через ановуляцію, спричинену 

хронічною гіперестрогенемією, ГПЕ є однією з причин непліддя у жінок 

репродуктивного віку [7]. 

Більшість видів раку ендометрія, особливо ендометріоїдних карцином, 

розвиваються через попередній стан – атипову гіперплазію ендометрію, яка, у 

свою чергу, виникає на фоні ГПЕ [8]. Рак ендометрію є найпоширенішим 

гінекологічним злоякісним новоутворенням, і його захворюваність значно 

зросла в останні роки [29-38]. Гіпотетично ця тенденція пояснюється 

зростанням поширеності ожиріння, а також змінами в жіночих репродуктивних 

планах [39]. Темп малігнізації також визначається такими чинниками, як 

ступінь архітектурних аномалій і наявність або відсутність ядерної атипії [40].  

Ендометрій піддається складній регенерації та диференціації під час 

менструального циклу людини. Процес відшарування, регенерації та 

диференціювання ендометрія керується стероїдними гормонами яєчників і готує 

ендометрій і внутрішньоутробне середовище до імплантації ембріона та 

встановлення вагітності [41]. Естрогени відіграють вирішальну роль у розвитку 

та функції жіночої репродуктивної системи та вторинних статевих ознак. Вони 

також впливають на інші системи, такі як серцево-судинна, опорно-руховий 
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апарат, центральна нервова та імунна системи. Чотири стероїдні гормони 

належать до сімейства естрогенів: естрон, естрадіол, естріол і естретрол. Естріол 

і естретрол присутні в основному під час вагітності. Естрон присутній під час 

менопаузи, тоді як естрадіол є переважною формою протягом репродуктивних 

років. Естрадіол сприяє проліферації клітин в ендометрії та молочній залозі, 

починаючи з періоду статевого дозрівання, тоді як під час вагітності домінуючі 

форми готують молочну залозу до виробництва молока [42]. Морфологія 

ендометрія постійно змінюється в репродуктивний період залежно від рівня 

стероїдних гормонів яєчників і зазнає атрофічних змін під час менопаузи 

внаслідок їх недостатності [43]. 

Стероїдні гормони, особливо естроген, відіграють ключову роль у 

патогенезі ГПЕ [44]. Їх ліпофільна структура дозволяє естрогену вільно 

проходити через клітинну мембрану та зв’язуватися з ER в ядрі, контролюючи 

експресію генів, в тому числі тих, що кодують ЕR і фактори росту. Вплив 

естрогену без протидії прогестерону сприяє активації онкогенів та інактивації 

генів-супресорів пухлин, порушуючи регуляцію клітинного циклу та 

призводячи до дисфункції білків, залучених до інвазії та прогресування 

пухлини.  Вважається, що дисбаланс між клітинною проліферацією та 

апоптозом під впливом концентрації статевих стероїдів є одним із механізмів, 

що лежать в основі розвитку захворювань ендометрія, як доброякісних, так і 

злоякісних, в тому числі й ГПЕ. Таким чином, визначення гормональної 

відповіді ендометрію в нормальному ендометрії, а також у доброякісних, 

передракових і злоякісних утвореннях є дуже важливим для характеристики 

потенційно злоякісних змін [45]. 

Патогенез ПЕ до кінця не з'ясований [46-47], особливо у жінок у 

постменопаузі без симптомів [45]. ПЕ виникають як моноклональне 

розростання генетично змінених стромальних клітин, які постачаються товстою 
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судинною ніжкою та покриваються вторинно індукованим поверхневим 

епітелієм і залозами [48].  

Гормональні порушення, такі як ановуляція, дефект лютеїнової фази, 

надлишок естрогену або терапія естрогеном, можуть впливати на утворення ПЕ. 

Жінки з ожирінням можуть мати підвищену периферичну доступність 

естрогену через низький рівень глобуліну, що зв’язує статеві гормони, й 

андрогенної ароматизації до естрогену в жировій тканині. Естрогенна 

безперервна стимуляція може призвести до інтраепітеліальних уражень 

ендометрія (Endometrial Intraepithelial Neoplasia – EIN) [49]. 

Відповідно до Міжнародної статистичної класифікації хвороб та 

споріднених проблем охорони здоров’я (Десяте видання, Австралійська 

модифікація, 2017 рік) ГПЕ включають: 

N84 Поліп жіночого статевого органа 

N84.0 Поліп тіла матки  

N85 Інші незапальні ураження матки, за винятком шийки матки 

N85.0 Залозиста гіперплазія ендометрія: кістозна, залозисто-кістозна, 

поліпоїдна 

N85.1 Аденоматозна гіперплазія ендометрія 

        Гіперплазія ендометрія атипова [50]. 

 У 1994 році ВООЗ рекомендувала систему класифікації, засновану на 

гістологічних особливостях уражень ГЕ, намагаючись стратифікувати ГЕ на 

основі їх потенціалу злоякісної трансформації. Система була зосереджена на 

структурі залозистої/стромальної архітектури ендометрія та наявності або 

відсутності цитологічної атипії. Згідно цієї класифікації виділяють просту ГЕ 

без атипії, просту атипову ГЕ, комплексну ГЕ без атипії, комплексну атипову 

ГЕ [27]. Проліферація ендометрія без цитологічної атипії характнерна для ГЕ, а 

проліферація ендометрія з цитологічною атипією – для атипової ГЕ. Наступний 

підрозділ ґрунтувався на ступені складності та скупченості залоз. Ураження без 
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атипії та мінімальне або помірне скупчення залоз ідентифікували як «просту 

гіперплазію». Відсутність атипії та більше скупчення залоз були визначені як 

«комплексна гіперплазія». щЯкщо ураження мали цитологічну атипію без 

скупчення залоз, це класифікували як «просту атипову гіперплазію». Якщо були 

і цитологічна атипія, і скупченість залоз, це класифікували як «комплексну 

атипову гіперплазію». Існує статистично значуща різниця в ризику 

прогресування ГЕ до карциноми між пацієнтами з ГЕ без атипї (ризик 2%) і 

пацієнтами з атиповою ГЕ (ризик 23%) [34, 41]. 

У 2000 році група гінекологічних патологів розробила класифікацію  

інтраепітеліальних уражень ендометрія (EIN), що базується на 

комп'ютеризованому морфометричному аналізі. Здійснюється морфологічна D-

оцінка, яка визначає співвідношення об'єму строми до загального об'єму 

тканини. Загальний об'єм тканини включає епітелій, просвіт залоз та об'єм 

строми. Ендометріальна тканина класифікується як доброякісна, якщо D>1, і як 

EIN, якщо D<1 [27, 50]. EIN визначає моноклональні проліферації архітектурно 

та цитологічно змінених неопластичних залоз, які потенційно можуть 

розвинутися в ендометріоїдну аденокарциному [51]. 

У 2014 році ВООЗ запропонувала нову класифікацію ГЕ, згідно якої 

виділяють ГЕ без атипії та атипову ГЕ/ендометріальну інтраепітеліальну 

неоплазію (EIN) [8, 17, 27]. Інтерпретація гістопатологічних змін ГЕ  з атипією 

або без неї може бути складною [51]. Ризик розвитку раку ендометрія становить 

1–3 % при ГЕ без атипії та 8–29 % при ГЕ з атипією [52]. 

ГЕ – це неінвазивна проліферація ендометріальних залоз неправильних 

розмірів та форм без значної цитологічної атипії [3, 24]. Збільшення кількості 

тканинних елементів при ГЕ здійснюєтья шляхом проліферації клітин, тобто їх 

розмноженням непрямим (мітотичним) та прямим (амітотичним) поділом. Вона 

є результатом безперервної естрогенної стимуляції тканини ендометрію з 

відносним дефіцитом врівноважуючих ефектів прогестерону [53-54]. 



29 
 

Діагностичні критерії ГЕ ґрунтуються на оцінці співвідношення залозистого і 

стромального компонентів ендометрія, а також на виявленні або відсутності 

атипових епітеліальних клітин. ГПЕ характеризується проліферацією залоз 

ендометрія, що призводить до збільшення співвідношення залоз до строми 

понад 50%, тоді як у нормальному проліферативному ендометрії це 

співвідношення становить менше 50% [55]. Залози зазвичай мають округлу 

форму і різну величину; часто вони розширені, кістоподібні. Але, як правило, 

вони неправильної форми, такі, що галузяться [56]. Ендометріальні залози 

вистелені мономорфним призматичним одношаровим епітелієм з подовженими 

веретеноподібними ядрами, довжина яких орієнтована перпендикулярно 

базальній мембрані. Ядра епітеліальних клітин характеризуються рівномірним 

розподілом хроматину. Цитоплазма епітелію залоз слабко виражена, 

базофільна. У кістозно розтягнутих залозах епітелій може бути низьким 

призматичним або кубічним [27]. Інколи виявляються вогнища плоскоклітинної 

метаплазії. В епітелії залоз та стромальних клітинах часто виявляються фігури 

мітозів. Більшість ГЕ представлено залозами проліферативно-маткового типу, і 

лише інколи вони імітують секреторно-матковий епітелій [27, 57]. 

Інколи зміни, характерні для ГЕ можуть бути представлені невеликим 

вогнищем в ендометрії, який за всіма ознаками не є гіперплазованим. В таких 

випадках необхідно використовувати термін «вогнищева гіперплазія» [56, 58]. 

При вишкрібанні слизової оболонки матки зазвичай отримують рясний 

зішкріб з великою кількістю фрагментів м'якої рожевої набряклої тканини. 

Якщо вишкрібанню передувала масивна маткова кровотеча зішкріб може бути 

мізерним, кількість тканинних фрагментів невелика. Останні можуть мати 

строкатий вид через наявність вогнищ некрозу і крововиливів [56]. 

ПЕ – це локалізовані розростання тканини ендометрію [59], що 

складається з різної кількості залоз, строми та кровоносних судин, вкритих 

епітелієм [60-64]. Більшість ПЕ є вогнищевою гіперплазією ендометрію, що 
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походить із базального шару [47]. Строма ПЕ складається з 

фібробластоподібних веретеноподібних клітин, між якими визначається 

позаклітинна сполучна тканина. У стромі часто є великі кровоносні судини, що 

галузяться з товстими стінками. Епітелій ПЕ може бути активним, 

псевдошаровим, а після менопаузи – неактивним і плоским. Залежно від реакції 

на гормони яєчників ПЕ поділяють на три групи: зрілі функціонуючі поліпи, 

незрілі нефункціонуючі поліпи та нефункціонуючі аденоміоматозні поліпи [61]. 

Поліпи можуть бути одиничними або множинними, різного розміру, сидячими 

або на ніжці [65]. ПЕ зазвичай виглядають як солідні утвори розмірами 0,5 – 1,0 

см, хоча можуть бути і великими, виповнювати значну частину порожнини тіла 

матки, або навіть виходити за її межі у цервікальний канал. Найбільш часто 

поліпи локалізуються у ділянці дна або в кутах тіла матки, характеризуються 

м'якоеластичною консистенцією із гладкою зовнішньою поверхнею блідо-

рожевого кольору  або темнобагряного при порушенні кровообігу [66].  

Існують різні класифікації ПЕ. Найбільш раціональним є поділ поліпів на 

основі співвідношення і структурних особливостей залозистого і стромального 

компонентів. Зазвичай розрізняють залозисті, залозисто-фіброзні, фіброзні ПЕ 

(ЗПЕ, ЗФПЕ та ФПЕ відповідно), аденоматозні, поліпи, покриті 

функціональним шаром ендометрія, аденоміоматозні поліпи і поліпи слизової 

істмічної частини матки. Морфологічні особливості ПЕ не мають клінічного 

значення (окрім аденоматозних поліпів), однак вони допомагають ідентифікації 

ураження і диференційній діагностиці з гіперпластичними змінами ендометрія. 

В ПЕ на окремих ділянках можливий розвиток гіперпластичного процесу типу  

неатипової ГЕ. В останній можна спостерігати метапластичні зміни епітелію 

плоскоклітинного типу [67].  

Malpica A. et al. поділяє ПЕ на гіперпластичні, атрофічні, функціональні, 

змішані і міоматозні. Гіперпластичні ПЕ являють собою найбільш поширену 

форму ПЕ і характеризуються залозистою проліферацією зі змінними формою 
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та розмірами. Вони обмежені проліферативним епітелієм з мітотичною 

активністю; міжзалозиста строма може бути зменшена. Диференціація від ГЕ в 

такому випадку проводиться за наявності судин із типово потовщеними 

стінками та на фоні зовнішнього вигляду ендометрію, - проліферативного, 

атрофічного або секреторного. Атрофічні ПЕ розвиваються в постменопаузі як 

ендометріальні структури з розширеними кістозними залозами різного ступеня, 

відмежовані кубічним епітелієм, який позбавлений мітотичної активності, 

розділений фіброзною стромою. Функціональні ПЕ реагують на гормональні 

стимули, виявляють проліферативні зміни або можуть мати недостатньо 

розвинуті секреторні функції порівняно з ендометрієм, що поруч. Строма їх 

може бути щільною, набряклою. Змішані ПЕ характеризуються наявністю залоз, 

які обмежені епітелієм ендометріоїдного або ендоцервікального типів, 

розташовані, зазвичай,  у фіброзній стромі. Вони часто мають муцинозну 

метаплазію типову для постменопаузального періоду. Міоматозні ПЕ являють 

собою велику кількість гладкомязової тканини разом із залозами, оточеними 

стромою ендометрію. Часто характеризуються наявністю війчастої, муцинозної 

або еозинофільної метаплазії [68]. 

У зішкребі ендометрія поліп зазвичай представлений дрібними і 

крупними фрагментами з нерівномірним розподілом залоз і відносно щільною 

стромою. Оскільки формування поліпа пов'язано з поступовим збільшенням 

вогнищевої гіперплазії базального шару [69], залозистий компонент поліпа 

слабко реагує на вплив гормонів. Тому знайти фрагменти поліпа у зішкребі 

ендометрія, виконаного в кінці лютеїнової фази менструального циклу не 

складає таких труднощів, як у зішкребі слизової тіла матки під час фолікулярної 

фази циклу [70]. ПЕ великого розміру необхідно диференціювати від 

аденосаркоми ендометрія [71]. 

Поліпи вражають жінок усіх вікових груп, зазвичай у віці від 40 до 60 

років [47]. Згідно з попередніми дослідженнями, поширеність ПЕ коливається 
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від 10 до 40% серед жінок усіх вікових груп [72]. Більшість ПЕ є 

доброякісними ураженнями, але приблизно 3–5% ПЕ вважаються 

передраковими або злоякісними [73]. Фактори пов'язані з передраковими і 

злоякісними змінами ПЕ, до кінця не вивчені [74].  ПЕ можуть спонтанно 

регресувати приблизно в 25% випадків, особливо поліпи невеликих розмірів 

(<1,0 см) [75-76]. 

Клінічно ГПЕ проявляються аномальною матковою кровотечею (АМК), 

кровотечею в постменопаузі [46, 77-80], непліддям або можуть протікати 

безсимптомно [81-82]. ПЕ є найпоширенішою причиною АМК серед усіх 

патологій ендометрія (39,3%). ГЕ спричиняють їх у 15,5% випадків [83]. 

Переважна більшість пацієнток (майже 64%) з ПЕ мають поєднану 

гіперпроліферативну патологію, що потребує індивідуального підходу до 

планування обсягу діагностичного обстеження та вибору методу лікування [84]. 

Наявність симптоматичних кровотеч та постменопаузальний стан у жінок 

з ГПЕ підвищують ризик злоякісної трансформації [83, 85]. Серед 

безсимптомних жінок у постменопаузі з ГПЕ рівень злоякісних новоутворень 

становить від 0% до 3% [86].  

ГПЕ зазвичай виявляють під час обстеження жінок із АМК,  

постменопаузальною кровотечею, а також можуть бути випадково виявлені у 

жінок без кровотечі, які обстежуються за іншими показаннями [87]. ГПЕ можна 

діагностувати за допомогою ультразвукового дослідження [59], 

гістероконтрастної сонографії, гістеросальпінгографії, біопсії ендометрія та 

вишкрібання матки, але діагностична гістероскопія вважається золотим 

стандартом методу з найбільшою чутливістю та специфічністю, а також з 

можливістю лікування одночасно [88].   

Факторами ризику розвитку та малігнізації ГПЕ є вік, надмірна вага, 

ожиріння [89], артеріальна гіпертензія, постменопаузальний період,  прийом 

тамоксифену [25, 46, 61, 76, 90-91], раннє менархе, пізня менопауза [45], діабет, 
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дисліпідемії [92-93], спадковий неполіпозний колоректальний рак і безперервне 

використання екзогенних естрогенів [94]. ІМТ є постійним і провідним 

фактором ризику гіперплазії ендометріального комплексу або раку [95]. 

Потенціал малігнізації ГПЕ недостатньо розкритий [11]. Систематичний 

огляд і мета-аналіз показали, що ризик злоякісної трансформації при ПЕ був у 

4,4 рази вищий у жінок із постменопаузальними кровотечами порівняно з 

безсимптомним перебігом ПЕ в постменопаузі [87]. S. Bel et al. в 

одноцентровому ретроспективному дослідженні показали, що ризик злоякісного 

ураження при ПЕ є високим (12%) у пацієнтів у віці старше 59 років у період 

менопаузи при наявності симптоматично кровотечі [96]. Ризик малігнізації 

збільшується при наявності кількох поліпів (поліпозі ендометрія) порівняно з 

поодинокими ПЕ [97]. Не було виявлено істотного фактора ризику злоякісності 

серед різних граничних розмірів поліпа [98]. 

Оскільки клінічні характеристики є можливими предикторами раку 

ендометрія а ГПЕ є його попередниками, їх також слід брати до уваги при 

оцінці ризику та при складанні планів лікування. Це не тільки приносить 

користь у процесі діагностики захворювань, але й може призвести до 

підвищення ефективності лікування [94]. 

ГПЕ є найпоширенішою патологією матки у пацієнтів із захворюванням 

молочної залози, які отримують тамоксифен. Він має антиестрогенні 

властивості, виявляє слабку естрогенну дію на ендометрій людини, що 

призводить до спектру проліферативних уражень ендометрія, а саме – ГПЕ [99]. 

Оцінка ендометрію перед початком лікування тамоксифеном і регулярний 

скринінг ендометрію під час його застосування, є необхідними для пацієнтів з 

раком молочної залози [100-101]. 
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1.2. Роль естрогенових рецепторів у розвитку гіперпластичних процесів 

ендометрія 

Естроген є стероїдним гормоном, який виділяється яєчниками, 

наднирниковими залозами, жировою тканиною [102]. Він бере участь у 

проліферації, диференціації та фізіологічних функціях репродуктивних органів, 

таких як молочна залоза, матка, яєчники, маткові труби, піхва [103]. Крім того, 

естроген виконує різні важливі ролі в нерепродуктивних органах і тканинах, 

залучених до скелетної, імунної, серцево-судинної та центральної нервової 

систем, а також у метаболізмі [104].  

Фізіологічна роль естрогену в жіночому ендометрії добре встановлена. На 

підставі реакції на стероїдні гормони (прогестерон, андроген й естроген) 

ендометрій розрізняють проліферативну і секреторну фази. Ендометрій є 

основною тканиною-мішенню для естрогену [102]. Естроген взаємодіє з ER й 

індукує проліферацію слизової під час проліферативної фази та синтез 

рецептора прогестерону, який готує ендометрій до секреторної фази [89], 

[105]. Порушення рецепції ER може викликати багато захворювань, в тому 

числі ГПЕ, які вражають багатьох жінок репродуктивного віку. ER відіграють 

також регуляторну роль у таких поширених захворюваннях, як рак молочної 

залози, остеопороз, нейродегенеративні захворювання, ураження печінки та рак 

легенів [106-107]. Рецептори стероїдних гормонів одночасно активні в багатьох 

тканинах і здатні змінювати функцію один одного [33]. 

Виділяють два основні типи ER – ERα та ERβ [108], які кодуються 

незалежними генами (ESR1/ESR2) відповідно [27]. ER виконують свої функції 

як геномними (ядерними), так і швидкими негеномними (позаядерними) 

механізмами [109].    

ERα в основному розподіляється в молочних залозах, матці та піхві, 

відіграючи домінуючу роль, тоді як ERβ відіграє важливу роль у гіпоталамусі, 
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тимусі, селезінці, легенях, яєчниках, простаті та яєчках. Класичним механізмом 

ER є дифузія естрогену та міцне зв’язування з рецептором. Він регулює 

експресію генів шляхом зв’язування з елементами відповіді на естрогени на 

генах-мішенях або взаємодії з основними факторами транскрипції для активації 

або інгібування експресії цільового гена. Ці два типи рецепторів експресуються 

в жировій тканині, скелетних м’язах, печінці, підшлунковій залозі та інших 

метаболічних тканинах, а також у центральній нервовій системі та беруть 

участь у регуляції багатьох функцій [110].  

Вперше ER відкрив у 1958 році Елвуд Дженсен, показавши, що 

репродуктивні жіночі тканини здатні поглинати естроген із кровообігу шляхом 

зв’язування з білками. Пізніше він продемонстрував, що естроген-зв’язані 

рецептори здатні мігрувати до ядра, де вони можуть стимулювати транскрипцію 

генів. Понад 20 років потому перший ER людини (відомий сьогодні як ERα) був 

клонований за допомогою РНК клітинної лінії раку молочної залози людини 

MCF-7. Подібним чином другий ER (відомий сьогодні як ERβ) був описаний 

через десять років дослідницькою групою під керівництвом доктора Яна-Аке 

Густафссона [111-112]. 

Нещодавно в клітинах-мішенях було виявлено новий тип білка, що зв’язує 

естроген – G-білковий рецептор естрогену (G Protein-Coupled Estrogen Receptor 

1 – GPER1), пов’язаний з білком G, або мембранний ER. На відміну від ядерних 

ERα і ERβ, які були виділені традиційними біохімічними підходами, GPER1 

було ідентифіковано методами молекулярного клонування [111-115]. Коли 

естроген зв’язується з ліганд-зв’язуючим доменом ER, останній активується, 

транслокується в ядро та діє на елемент відповіді естрогену, який знаходиться у 

вищестоящому промоторі цільових генів й активує транскрипцію цільових генів  

[116]. 

Дослідження показали, що експресія ER, включаючи ERα, ERβ і GPER1 в 

ендометрії, є критичною для нормального менструального циклу та подальшої 
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вагітності [37]. ERα сприяють естроген-залежній клітинній проліферації 

ендометрія під час фолікулярної фази менструального циклу та тісно пов’язані 

із підвищеним ризиком ендометріального раку, тоді як ERβ мають протилежний 

антипроліферативний вплив на функцію ERα. Вважається, що ERβ запобігають 

небажаній ERα-опосередкованій дії естрадіолу [117]. GPER1 сильно виражені 

при атиповій ГЕ, але їх прояв у пацієнтів з ендометріальним раком є 

парадоксальним. Ефективне лікування захворювань, пов’язаних з ендометрієм, 

залежить від розуміння фізіологічної функції ER. Однак набагато менше відомо 

про сигнальні шляхи, через які ER функціонують в нормальному ендометрії [95] 

або при їх захворюваннях [95,  118]. 

В останні десятиліття наше механістичне розуміння дії рецепторів 

стероїдних гормонів значно розширилося. Ранні дослідження характеризували 

здатність рецепторів стероїдних гормонів діяти як фактори транскрипції, 

внутрішньоклітинно зв’язуючи свої ліганди та діючи в ядрі, впливаючи на 

експресію генів [114]. 

Повний розмір ERα становить 595 амінокислот і 67 кДа. ERβ має довжину 

530 амінокислот і 59 кДа. Основна відмінність між двома білками полягає в 

тому, що ERβ має коротший амінокінцевий домен, ніж ERα [111]. ER є 

типовими членами надродини ядерних рецепторів [108, 116, 119], яка включає 

рецептори, які опосередковують ефекти стероїдних гормонів, гормонів 

щитоподібної залози, ретиноїдів і вітаміну D [120]. Члени цієї надродини мають 

спільні доменні структури, включаючи домен зв’язування ДНК і домен 

зв’язування ліганду (останній відомий як регулятор транскрипції класичного 

гена) [22, 121]. Основні функціональні домени називаються A/B, C, D та E/F і 

присутні в обох повнорозмірних структурах рецептора. Ділянка A/B 

представляє амінокінцевий домен (amino-terminal domain – NTD), який бере 

участь у трансактивації транскрипції генів, і містить «цинковий палець», який 

забезпечує зв’язування з цільовими послідовностями. Ділянка C відповідає 
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домену зв’язування ДНК (DNA binding domain – DBD), який сприяє димеризації 

ER та зв’язуванню зі специфічними послідовностями в хроматині. Ці канонічні 

послідовності відомі під спільною назвою елементів реакції на естроген 

(estrogen response elements – ERE) [111, 122]. D-домен є шарнірною областю, яка 

з'єднує домени C і E і здатна зв'язуватися з білками-шаперонами. Ця область 

також містить сигнал ядерної локалізації, який демаскується при зв’язуванні 

естрогену, дозволяючи комплексам рецептор-ліганд переміститися до ядра. У 

карбоксикінцевій E/F-області, також відомій як домен зв’язування ліганду, 

міститься ділянка зв’язування естрогену разом із сайтами зв’язування 

коактиваторів і корепресорів. Нарешті, два додаткові регулятори 

транскрипційної активності рецептора естрогену, відомі як домени функції 

активації (activation function – AF) AF1 і AF2, розташовані в межах NTD і DBD 

відповідно. Механізми регуляції транскрипції, опосередковані цими 

рецепторами, включають синергічний ефект AF1 і AF2. На відміну від AF2, для 

активації AF1 не потрібне зв’язування з гормонами або стероїдами (рис. 1.2.1) 

[111, 121], ліпідами [123]. 

Крім того, існують швидкі реакції на естрогени, які не включають 

геномну передачу сигналів і відомі як непряма негеномна передача сигналів. 

Вони опосередковуються через виробництво вторинного месенджера та шляхи 

активації протеїнкінази, що призводить до сигнальних каскадів, які зрештою 

регулюють експресію генів без участі естрогенів, як у випадку ліганд-залежної 

активації [108]. Найважливіші внутрішньоклітинні каскади включають каскад 

фосфоліпаза С/протеїнкіназа С, шлях мітоген-активованої протеїнкінази 

(mitogen-activated protein kinase – MAPK), шлях фосфоінозитид-3-кінази 

(phosphoinositide 3-kinase – PI3K) і каскад циклічного аденозинмонофосфату 

(цАМФ)/протеїнкінази А. Цікаво, що було описано взаємодію між негеномними 

та геномними сигнальними шляхами, що призводить до регуляції факторів 
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транскрипції шляхом фосфорилювання, опосередкованого протеїнкіназою [42, 

103, 119, 124].  

 

Рис. 1.2.1 Структурна організація ERα та ERβ. Обидва рецептори мають 

наступні функціональні та структурні домени: N-кінцевий (NTD, домени А/В, 

AF-1), домен зв’язування ДНК (DBD, домен С), шарнір (домен D), С-кінцевий 

регіон, що містить ліганд-зв'язуючий домен (LBD, E/F домен, AF-2). 

 ERα пов’язаний із злоякісними новоутвореннями та метастазами, тоді як 

припускають, що ERβ має протипухлинну дію, за винятком раку легенів. Є 5 

ізоформ ERβ (ERβ1, ERβ2, ERβ3, ERβ4 та ERβ5). Існує додаткова складність з 

ідентифікацією цих ізоформ в результаті альтернативного сплайсингу. ERβ1 є 

повнорозмірною функціональною ізоформою з нативним доменом зв’язування 

ліганду, якого немає в інших ізоформах. Таким чином, інші ізоформи повинні 

утворювати гетеродимер з ERβ1, ERα або іншими факторами транскрипції, щоб 

бути функціональними. Локалізація ERβ в пухлинній клітині є критичною для її 

функціонування. У зв’язку з цим без’ядерна експресія ERβ пов’язана з 

негеномними діями ERβ, тоді як ядерна експресія відповідає за транскрипційні 

ефекти. Крім того, співвідношення цитоплазматичної та ядерної експресії є 
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важливим чинником прогнозу. ERβ, як і інші стероїдні рецептори, також може 

локалізуватися на плазматичній мембрані. Було показано, що пальмітоїлування, 

особливо цистеїну 418, має вирішальне значення для мембранної локалізації 

ERβ, важливого аспекту негеномної передачі сигналів. ERβ також можна 

імпортувати в мітохондрії, сприяючи підтримці та регуляції мітохондріальних 

генів і функцій, і в кінцевому підсумку змінюючи метаболічний зсув у 

пухлинних клітинах [109].  

Експресія ERα певною мірою прогнозує відповідь на консервативне 

лікування прогестинами у жінок з ГЕ та передбачуваним раком ендометрію I 

стадії [26]. Описана роль таких препаратів, як тамоксифен, ралоксифен, 

фулвестрант. Майбутні дослідження мають бути зосереджені на оцінці нових 

терапевтичних стратегій, які точно націлені на конкретні ERα та пов’язані з 

ними сигнальні шляхи факторів росту [118]. 

Дисбаланс експресії ERα пов’язаний із формуванням ГПЕ  [125]. Yan C. et 

al. у своєму дослідженні, що включало 129 пацієнток з ПЕ, встановили, що 

позитивна експресія ERα пов'язана з формуванням ендометріальних поліпів 

[126]. Таким чином, дослідження експресії ERα при ГПЕ є важливим напрямком 

сучасної медицини, який сприяє покращенню діагностики, лікування та 

профілактики цих станів. 

1.3. Роль циклооксигенази-2 у розвитку гіперпластичних процесів 

ендометрія. 

Ферменти циклооксигенази (ЦОГ) — це клас молекул, що відіграє 

центральну роль у змінах, пов’язаних з пухлиноутворенням. У нормальному 

стані вони підтримують клітинний гомеостаз [127, 128, 129]. Однак, коли 

гомеостаз порушується, вони відіграють вирішальну роль у відповіді організму 

на патогенні фактори,  сприяють розвитку безлічі захворювань, включаючи рак 

[130].  



40 
 

Існування ферменту ЦОГ було вперше доведено в 1976 році та клоновано 

в 1988 році. ЦОГ має три ізоформи: ЦОГ-1, ЦОГ-2 і ЦОГ-3 [131]. Серед них 

часто вивчають ізоформи ЦОГ-1 і ЦОГ-2 через те, що вони пов'язані як з 

фізіологічними, так і з патологічними процесами. У шлунково-кишковій і 

серцево-судинній системах експресований ізофермент ЦОГ-1, відповідальний за 

базальну продукцію основних простагландинів, які опосередковують 

гомеостатичні функції (участь в агрегації тромбоцитів). ЦОГ-3 кодується геном 

ЦОГ-1 із резервним інтроном 1 у його мРНК. ЦОГ-3 експресується лише в 

деяких окремих частинах кори головного мозку та серця, і його точні функції до 

сих пір невідомі. Ізофермент ЦОГ-2, навпаки, синтезується на дуже низьких 

рівнях за нормальних умов і може стати причиною надмірної експресії за 

патологічних умов. ЦОГ-2 в основному знаходиться в шлунку, нирках, 

центральній нервовій системі та жіночому репродуктивному тракті. Однак він 

може бути індукований в інших типах клітин різними стимулами, такими як 

фактори росту, цитокіни, канцерогени та онкогени, а також хронічне запалення. 

Експресія ЦОГ-2 пов'язана з кількома шляхами транскрипції. ЦОГ-2 бере участь 

у різних патологічних процесах, які включають запалення, рак, 

нейродегенеративні захворювання і резистентність до множинних лікарських 

засобів [131-132]. 

ЦОГ-2 (простагландин-ендопероксид-синтаза-2 – PTGS-2) є 

індуцибельною мембранно-зв’язаною ізоформою ЦОГ – ферменту, який 

каталізує початковий етап метаболічної трансформації арахідонової кислоти в 

простаноїди [132-134]. Його експресія в тканинах контролюється факторами 

росту, ендотоксинами та деякими цитокінами (а саме, інтерлейкіном-6, 

інтерлейкіном-1-бета або фактором некрозу пухлини-альфа), таким чином 

посилюється при запаленні [18, 135-136]. ЦОГ-2 перетворює арахідонову 

кислоту на простагландини (PG) за допомогою двох каталітичних етапів: по-

перше, він додає кисень до арахідонової кислоти, щоб утворився нестабільний 
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PG G2; по-друге, він відновлює PG G2 до простагландину PG H2, який потім 

може бути перетворений за допомогою специфічних синтаз у кілька 

простаноїдів, таких як PG E2, PG D2, простациклін або тромбоксан A2 [136-

137]. 

ЦОГ-1 (простагландин-ендопероксид-синтаза-1 – PTGS-1) навпаки є 

конститутивною ізоформою ЦОГ. Ген, що кодує ЦОГ-2, був знайдений у 

хромосомі 1.  ЦОГ-2 демонструє значну гомологію (60%) з ЦОГ-1 [137]. Також 

для ЦОГ-2 характерне подовження на карбоксильному кінці та різноманітна 

область зв’язування для нестероїдних протизапальних препаратів, що робить 

ЦОГ-2 кращою ціллю у порівнянні з ЦОГ-1, отже, буде пригнічуватися при 

менших дозах препаратів [138]. 

ЦОГ-2 є геном ранньої реакції, який може бути індукований онкогенами, 

промоторами пухлин і канцерогенами [139]. ЦОГ-2 бере участь у регуляції 

резистентності до апоптозу, стимулюванні ангіогенезу, проліферації, запалення, 

інвазії та метастазування ракових клітин. Онкогенні ефекти ЦОГ-2 пов’язані з її 

унікальною здатністю впливати на оточення пухлинних клітин і створювати 

прозапальне середовище, сприятливе для розвитку, росту та прогресування 

пухлини [137]. Існує кореляція між хронічним запаленням і розвитком 

злоякісних пухлин – хронічне запалення сприяє розвитку понад 15% карцином у 

всьому світі [140-141]. Підвищені рівні ЦОГ-2 і PG беруть участь у патогенезі 

хвороби Альцгеймера [142]. ЦОГ-2 є надійним маркером у діагностиці та 

прогнозуванні раку молочної залози [138]. 

Вважається, що ЦОГ-2 по-різному сприяє канцерогенезу. Наприклад, 

надмірна експресія ЦОГ-2 призводить до антиапоптозного ефекту в 

епітеліальних клітинах. Більше того, підвищений рівень ЦОГ-2 у цих клітинах 

призводить до збільшення вироблення факторів росту ендотелію судин. Однак 

сам по собі рівень експресії ЦОГ-2 може безпосередньо не відображати такий 

канцерогенний потенціал, який частково може бути опосередкований його 
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прозапальними продуктами, такими як PG E2. Крім того, PG E2 також може 

опосередковувати хронічне запалення, сприяючи вазодилатації та ангіогенезу. 

Загалом всі ці процеси, якщо їх не регулювати, можуть сприяти канцерогенезу 

[143]. 

Експресія ЦОГ-2 швидко регулюється у відповідь на різноманітні 

прозапальні та патогенні стимули. Усі сигнали конвергують після активації 

мітоген-активованих протеїнкіназ, які регулюють експресію ЦОГ-2 як на 

транскрипційному, так і на посттранскрипційному рівнях. Передача сигналів 

ліпополісахаридів, найбільш прозапальних медіаторів, індукує експресію ЦОГ-2 

на периферії [144].  

ЦОГ-2 в основному експресується в залозистому епітелії ендометрію у 

здорових жінок і змінюється протягом менструального циклу. Експресія ЦОГ-2 

є найнижчою в ранній проліферативній фазі і поступово зростає протягом 

менструального циклу. ЇЇ високий рівень підтримується протягом секреторної 

фази [144]. ЦОГ-2 відіграє життєво важливу роль у децидуалізації ендометрію 

при імплантації. ЇЇ знижена експресія ставить під загрозу децидуалізацію та 

васкуляризацію строми ендометрія, що може бути суттєвим фактором у 

виникненні прееклампсії [145]. 

У літературі немає єдиної думки щодо участі ЦОГ-2 у розвитку ГПЕ чи 

злоякісної патології ендометрію [146]. Існують дані, які свідчать, що поліпи в 

постменопаузі мають  високу експресію ЦОГ-2, яка є вищою у злоякісних 

поліпів, ніж у доброякісних поліпів [147]. ЦОГ-2 важлива в пухлинній 

трансформації ГПЕ. Експресія ЦОГ-2 зменшує апоптоз, збільшує ангіогенез і 

пов’язана з інвазивністю. Ароматаза, фермент, який бере участь у біосинтезі 

естрогену, і ЦОГ-2 відповідають за безперервне локальне утворення естрогену 

та PG E2 у ендометріоїдних стромальних клітинах [18].  

Експресія ЦОГ-2 значно підвищується у випадках 

високодиференційованої аденокарциноми ендометрію [148]. ЦОГ-2 може бути 
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потенційним біомаркером для прогнозу раку ендометрія та потенційною 

терапевтичною мішенню для його лікування [149]. Рівень експресії ЦОГ-2 може 

служити прогностичним маркером для таргетного лікування та вказувати на 

ступінь інвазії пухлин ендометрію в міометрій [150]. 

Пригнічення активності цих білків може сприяти регресу злоякісних 

пухлин, що робить їх перспективним терапевтичним інструментом у сучасній 

онкології [19]. Існують літературні дані, які стверджують, що нестероїдні 

протизапальні засоби і селективні інгібітори ЦОГ-2 пригнічують прогресування 

раку ендометрію, раку яєчників і раку шийки матки [140]. Інгібітори ЦОГ-2 

запобігають канцерогенезу колоректального раку і допомагають у лікуванні 

спорадичних або сімейних випадків колоректального раку, про що свідчить 

загальне підвищення рівня виживаності. Початковий ентузіазм, викликаний 

наявністю селективних інгібіторів ЦОГ-2 для профілактики та лікування раку, 

був зменшений серйозними серцево-судинними побічними ефектами, 

пов’язаними з їх тривалим використанням, що означає необхідність подальших 

досліджень для визначення інгібіторів ЦОГ-2, які пов’язані з меншим ризиком 

таких ускладнень [137, 151].  

1.4. Роль однонуклеотидного поліморфізму PvuII гена ESR1 у розвитку 

гіперпластичних процесів ендометрія. 

ERα та ERβ кодуються генами ESR1 та ESR2 відповідно [152-156]. Ген 

ESR1 розташований на довгому плечі 6 хромосоми у локусі 6q25.1 [105, 111, 

157-158]. Ген ESR2 розташований на довгому плечі хромосоми 14 (14q22-24). 

Експресія генів в ендометрії та концентрації естрогену та прогестерону 

змінюються протягом менструального циклу у зв’язку зі зміною гістології та 

структури ендометрію [21, 159]. 

Ген ESR1 складається із восьми екзонів і семи інтронів [160]. Він є ліганд-

активованим фактором транскрипції [161-163]. Ген ESR1 є плейотропним, має 
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багато поліморфних варіантів. До цього часу виявлено понад 2200 

однонуклеотидних поліморфізмів (single nucleotide polymorphism – SNP), при 

цьому відомо, що приблизно 720 з них пов’язані з геном ESR2 [164].  

Множинні однонуклеотидні поліморфізми в гені ESR1, розташовані в 

першому інтроні в місцях розпізнавання ферментів рестрикції, були предметом 

численних клінічних досліджень, і стали однією з актуальних тем у контексті 

сприйнятливості до пухлин, включаючи PvuII (rs2234693) [154, 165]. Останній є 

найважливішим з клінічної точки зору. Однонуклеотидний поліморфізм PvuII 

виникає через заміну нуклеотида тиміну (Т) на цитозин (С) (Т397С) у першому 

інтроні гена. Зміни в гені ESR1 можуть призводити до порушення та втрати 

чутливості рецепторів до гормонів [20-21, 166].  

Для поліморфізму гена ESR1 PvuII було продемонстровано, що алель С є 

частиною функціонального сайту зв’язування для фактора транскрипції B-myb і 

діє як інтрагенний енхансер. Оскільки вважається, що естроген бере участь в 

активізації транскрипції myb, наявність сайту PvuII, відповідного алелю T, може 

призвести до зниження експресії ESR1, і, отже, ефекти естрогену, 

опосередковані ESR1, можуть бути зменшені, що призводить до відносного 

дефіциту естрогену [163].  

Класична роль естрогенів у регуляції епітеліальної проліферації частково 

опосередкована інсуліноподібним фактором росту 1 (IGF1). Механічно ген 

ESR1 індукує експресію IGF1 шляхом взаємодії з суперенхансером дистально 

від сайту початку транскрипції IGF1. На додаток до його активності, що індукує 

епітеліальну проліферацію, іншою важливою роллю для естрогену в ендометрії 

є індукція LIF (цитокіну сімейства інтерлейкіну-6) у залозистому епітелії [167].  

Мутація гена ESR1 може стимулювати клітинну проліферацію, 

регулювати апоптоз клітин і впливати на експресію білка, що сприяє розвитку 

та прогресуванню пухлин [168]. Різні рівні естрогенових молекул, різний вплив 

естрогенного ефекту або генетична варіабельність у відповідь на естрогенове 
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середовище можуть відігравати вирішальну роль у пухлинній трансформації 

клітин [169]. Двоалельні та багатоалельні поліморфізми виявлені в гені ESR1 

застосовуються для дослідження їх асоціацій. На відміну від мутацій, 

поліморфізми не мають прямого зв'язку з конкретними захворюваннями, але 

слугують важливим інструментом у вивченні багатофакторних розладів [170]. 

Однонуклеотидний поліморфізм PvuII гена ESR1  широко вивчався на 

предмет його можливого зв’язку з різними складними захворюваннями [171]. 

Проте досліджень щодо впливу цього поліморфізму на розвиток ГПЕ немає. 

Натомість є дані про те, що поліморфізм PvuII гена ESR1 може бути пов’язаний 

із ризиком розвитку раку ендометрія [172]. Встановлено, що однонуклеотидний 

поліморфізм PvuII гена ESR1 пов’язаний з численними карциномами, 

включаючи рак передміхурової залози, системний червоний вівчак, хворобу 

Альцгеймера тощо [23]. 

Таким чином, генетичні аномалії, включаючи поліморфізми та варіації в 

рівнях експресії генів, що кодують ER, можуть порушувати функцію естрогену, 

що в свою чергу може призводити до розвитку ГПЕ [173]. Тому слід 

розглянути, чому поліморфізм PvuII гена ESR1 може впливати на розвиток 

гіперпроліферативних захворювань. Один із можливих механізмів є вплив на 

транскрипцію та експресію гена ESR1. Положення rs2234693 в інтроні поблизу 

промотору гена (ці частини часто містять більшу кількість регуляторних 

послідовностей) може вказувати на можливу роль або в регуляції транскрипції, 

або в обробці та стабільності мРНК. Подібні спостереження були опубліковані 

Beleza-Maireles et. al., які дійшли висновку, що поліморфізм гена ESR1 

rs2234693 може впливати на функцію рецептора через диференціальний 

сплайсинг транскрипту мРНК [174]. Herrington et. al. повідомили, що деякі 

поліморфізми rs2234693 усувають функціональний сайт зв’язування факторів 

транскрипції, що може призвести до значно нижчої транскрипції ESR1 [175]. 

Підсумовуючи, вибраний поліморфізм гена ESR1 може значно впливати на 
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синтез і функцію білка. Проте наявні дані про вплив цього поліморфізму на 

вплив рецепторної активності досі не з’ясовані [160]. 

Тож, дослідження поліморфізму PvuII гена ESR1 при ГПЕ є актуальним 

через його потенційний вплив на регуляцію генів, клітинну поведінку, що 

можуть призвести до гіперпроліферативних змін. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1. Інформаційна основа дослідження та загальноклінічні методи. 

Дисертаційна робота виконана у Сумському державному університеті на 

базі кафедри патологічної анатомії Навчально-наукового медичного інституту. 

 Проведено збір та аналіз даних щодо кількості випадків ГПЕ на базі КЗ 

СОР «Сумського обласного патологоанатомічного бюро» та кафедри 

патологічної анатомії Медичного інституту Сумського державного університету 

за період 2011-2020 років. Виконаний аналіз кількості пролікованих випадків 

ГПЕ на основі даних КНП СОР «Сумського обласного клінічного онкологічного 

центру», КНП «Клінічного перинатального центру Пресвятої Діви Марії» СМР 

та КНП СОР «Обласного клінічного перинатального центру» за період 2011-

2020 років. 

 З метою досягнення поставлених завдань було виконано набір 95 

пацієнток віком від 29 до 73 років (середній вік 48,25±11,81) з діагнозом ГПЕ 

(ГЕ чи ПЕ), що був гістологічно верифікований після хірургічного лікування, а 

саме – гістерорезектоскопії (ГРС), на базі Сумського обласного клінічного 

онкологічного центру (Суми, Україна) протягом 2020-2022 років. Ці пацієнтки 

склали основну групу. Відповідно до патогістологічного заключення пацієнтки 

досліджуваної групи жінок з ГПЕ були поділені на групи. До І групи ввійшло 29 

випадків з неатиповою ГЕ (30,5%), до ІІ групи – 11 випадків із ЗПЕ (11,6%), до 

ІІІ групи – 55 випадків  із ЗФПЕ (57,9%). Виконано морфологічні та 

імуногістохімічні дослідження експресії ERα та ЦОГ-2 в тканинах ендометрія з 

ГПЕ. 

З метою дослідження поліморфізму PvuII гена ESR1 також було набрано 

групу контролю, до якої ввійшло 80 жінок без ГПЕ, які проходили 

профілактичні огляди на базі КНП «Клінічного перинатального центру 
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Пресвятої Діви Марії» СМР та КНП «Клінічної лікарні №4» СМР (Суми, 

Україна)  протягом 2021-2023 років.  

Дослідження проведені із дотриманням основних етичних принципів 

Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації щодо виконання 

наукових медичних досліджень за участі людини та Універсальної декларації 

біоетики та прав людини. Виконання дослідження було схвалене етичним 

комітетом Навчально-наукового медичного інституту Сумського  державного 

університету (протокол № 10/12, 08.12.2022 р.). Пацієнтки надавали письмову 

інформовану згоду на проведення дослідження тканин та зразків крові й 

обробку персональних даних. 

З дослідження виключено зразки жінок, які в анамнезі мали опромінення 

органів малого тазу, застосування нестероїдних протизапальних засобів, 

гормонотерапію протягом року, лікування тамоксифеном, а також зразки 

пацієнток, які відмовлялися від участі в дослідженні. 

Була сформована база даних пацієнтів на основі анкет-опитувальників, які 

заповнювали жінки разом з лікарем з метою збору даних (прізвище, ім'я, по-

батькові, вік, національність, антропометричні показники, скарги, анамнез 

хвороби, анамнез життя, спадковий анамнез, шкідливі звички, супутні 

генітальні та екстрагенітальні захворювання). Також в базу даних були внесені 

результати патогістологічного дослідження, експресії ERα та ЦОГ-2, генотип за 

поліморфізмом PvuII гена ESR1. Дані підлягали статистичній обробці. 

Були досліджені особливості анамнезу, клінічна картина, морфологія та 

генетичні особливості пацієнток з ГПЕ. Було проведено аналіз соматичного та 

репродуктивного стану здоров'я жінок з ГПЕ, а також детально досліджено 

сімейний анамнез щодо захворювань репродуктивної системи, в тому числі 

спадкових. 

Діагностичну гістероскопію проводили за допомогою офісного 

гістероскопа BETTOCHI Karl Storz (Німеччина) з оптикою 6 мм і кутом огляду 
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30° за загальноприйнятою методикою; оптичне середовище – 0,9% розчин 

натрію хлориду. ГРС проводили 9 мм резектоскопом з оптикою HOPKINS  4 мм 

й кутом огляду 30°; оптичне середовище – «Турусол». Резекцію поліпів та 

ендометрія проводили за стандартними методиками. 

Ми досліджували антропометричні показники жінок (вік, зріст, масу тіла, 

індекс маси тіла (ІМТ)) та залежність кожного показника між собою та типом 

ГПЕ, генотипом за PvuІІ поліморфізмом гена ESR1. ІМТ розраховували за 

формулою:  

ІМТ=m:h2, де 

m — маса тіла в кілограмах, а h — зріст у метрах. 

Дослідження rs2234693 поліморфізму шляхом ПЛР виконані у науковій 

лабораторії молекулярно-генетичних досліджень Сумського державного 

університету (керівник лабораторії – д. біол. наук, професор В. Ю. Гарбузова). 

2.2. Морфологічні методи дослідження. 

 Після взяття матеріалу його зразки тканин поміщали в поліацетатну 

касету і фіксували у 10 % нейтральному забуференому формальдегіді протягом 

24 годин. Зразки обробляли за допомогою апарату карусельного типу «АТМ-

4М» (Україна): послідовно зневоднювали в серії етилових спиртів з 

підвищенням концентрації від 70 % до 96 %, потім просочували в ксилолі та 

рідкому парафіні притримуючись температурного режиму 56°C. Потім тканину 

ендометрія вміщували у блок парафінового воску та висушували. Далі з 

парафінового блока робили тонкі зрізи товщиною 5 мкм за допомогою 

роторного мікротома Shandon Finnesse 325 (Thermo Fisher Scientific, США). Далі 

зразки тканин переносили до водяної бані (40–42°C) та монтували на предметні 

скельця SuperFrost з адгезивним покриттям (Thermo Fisher Scientific, США). 

Потім їх висушували на нагрівальному столику при температурі 35°C протягом 

однієї години і залишали в термостатній камері (37°C) на ніч. Потім виконували 
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депарафінізацію зразків у ксилолах та регідратацію у низхідних градаціях 

етилових спиртів від 96 % до 70 % з наступним очищенням у дистильованій 

воді (тривалістю по 10 хвилин). Далі фарбували тканини стандартною 

методикою гематоксиліном та еозином.  

2.3. Імуногістохімічні методи дослідження. 

Відповідно до вищеописаної методики, після депарафінізації, зневоднення 

та промивання у дистильованій воді виконували імуногістохімічне дослідження 

зразків тканин з ГПЕ. З метою відновлення оригінальної структури білка 

демаскували антиген на водяній бані БВ-4 у цитратному буфері при рівні pH 6,0 

за температурного режиму 97-98 °С упродовж 30 хвилин. У нашому випадку 

антигеном були ERα. Далі нейтралізували ендогенну пероксидазну активність 

шляхом впливу на неї 3 % розчину Н2О2 протягом 10 хвилин. Після цього 

препарати промивали у трис-буфері (pH 7,0–7,6). Використовували непрямий 

метод імуногістохімії. На першому етапі виконувалося інкубування протягом 30 

хвилин за 37 °С із первинними антитілами - моноклональними антитілами (до 

ERα - кроликмоноклональні антитіла проти ERα (клон SP1); до ЦОГ-2 – кролячі 

поліклональні анти-ЦОГ-2 антитіла (Diagnostic Biosystems; Pleasanton, CA, 

USA) (Lab Vision, 1:100). На другому етапі проводили інкубування протягом  30 

хвилин при t 37 °С із вторинними антитілами (UltraVision ONE HPR Polimer). 

Як хромоген використовували діамінобензидин протягом 10 хвилин при 

температурі 37 °С. У результаті утворюється кінцевий продукт реакції у вигляді 

структур коричневого кольору (антитіла фарбують ядра з рецепторами до ERα). 

Далі всі препарати промивали дистильованою водою. Потім зрізи 

дофарбовували гематоксиліном Маєра з метою виявлення непофарбованих ядер. 

Використовуючи покривне скельце зрізи занурювали у синтетичне середовище. 

Результати експресії ERα оцінювали за допомогою гістологічного 

розрахунку H-Score. Для цього використовували формулу:  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monoclonal-antibody
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/estrogen-receptor
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S=1a+2b+3с, де 

а - % слабопофарбованих ядер клітин;  

b - % помірнопофарбованих ядер клітин;  

с - % сильнопофарбованих ядер клітин.  

Результати оцінювали наступним чином: негативною реакцією вважали 

отриману кількість балів від 0 до 10; слабопозитивною – від 11 до 100 балів; 

помірнопозитивною – від 101 до 200 балів; сильнопозитивною – від 201 до 300 

балів.  

Результати експресії ЦОГ-2 оцінювали комбінованим методом на основі 

оцінки відсотка забарвлених клітин та інтенсивності імунного фарбування. 

Підрахунок кількості забарвлених клітин у відсотках оцінювали наступним 

чином:  

0 – 0% забарвлених клітин;  

1 – 1-25% забарвлених клітин;  

2 – 26-50% забарвлених клітин;  

3 - >50% забарвлених клітин.  

Інтенсивність імунного фарбування оцінювали за такою градацією:  

0 - негативна;  

1 – слабопозитивна;  

2 – помірнопозитивна;  

     3 – сильнопозитивна.  

Отримані оцінки були додані з метою одержання сумарних балів:  

- негативна реакція – 0 балів;  

- легкопозитивна реакція – 1-2 бали;  

- помірнопозитивна реакція – 3-4 бали;  

- сильнопозитивна реакція – 5-6 балів.            
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Усі дослідження були виконані за допомогою мікроскопу Carl Zeiss Primo 

Star з цифровою камерою Zeiss AxioCam ERс 5 s та програмним забезпеченням 

ZEN 2 (blue edition) (Oberkochen, Німеччина). 

2.4. Молекулярно-генетичні методи дослідження. 

 З метою дослідження поліморфізму PvuII гена ESR1 виконували забір 

венозної крові у хворих на ГПЕ та жінок без ГПЕ у стерильних умовах у 

моновети об’ємом 2,7 мл з калієвою сіллю етилендіамінтетраоцтової кислоти 

(11.7 мМ) в якості антикоагулянту (“Sarstedt”, Німеччина). Зразки заморожували 

та зберігали при температурі -20С.  

ДНК виділяли з лейкоцитів цільної крові з використанням наборів 

GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification Mini Kit (США). Метод 

базується на технології зворотнього зв’язування нуклеїнових кислот на 

мембрані із діоксиду кремнію, укладену в спін-колонку. Зразки крові лізували в 

присутності протеїнази К в лізуючому буфері. Далі лізат змішували з етанолом і 

поміщали в спін-колонку, де ДНК зворотно зв’язується на мембрані із 

кремнезему. Домішки ефективно видаляли промиванням спін-колонки 

підготовленими промиваючими буферами. Потім геномна ДНК елюється в 

умовах низької іонної сили елюючим буфером. Вихід чистої ДНК із 200 мкл 

цільної крові становив 2–10 мкг. Під час виділення ДНК ми дотримувалися 

рекомендацій, вказаних у комерційному наборі, та проводили маніпуляції 

відповідно до протоколу.  

Pvull (rs2234693) поліморфізм 1-го інтрону гена ESR1 (таб. 2.4.1) 

визначали методом полімеразної ланцюгової реакції (Polymerase chain reaction – 

PCR) з наступним аналізом довжини рестрикційних фрагментів (PCR-RFLP). 

Проводили ампліфікацію ділянки вказаного гена за допомогою пари 

специфічних праймерів: прямого (sence) – 5' CACACATCACCATTCTCAGC  3' і 

зворотного (antisense) – 5' TCTAGACCACACTCAGGGTCTC 3'. Праймери було 
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синтезовано фірмою “Metabion” (Німеччина).  Для ампліфікації брали 50-100 нг 

ДНК і додавали до суміші, що містила 5 мкл 5-кратного PCR-буферу, 1,5 мМ 

сульфату магнію, 200 мкМ суміші чотирьох нуклеотидтрифосфатів, по 15 pM 

кожного з праймерів і 0,75 ОД Taq-полімерази ("Thermo Scientific", США), 

об’єм доводили до 25 мкл деіонізованою водою. PCR проводили в термоциклері 

GeneAmp PCR System 2700 ("Applied Biosystems", США). Ампліфікація 

фрагмента 1-го інтрону складалася з 33 циклів: денатурація – 94°С (50 с), 

гібридизація праймерів – 64,5°С (45 с) і елонгація – 72°С (1 хв). Потім 6 мкл 

продукту ампліфікації інкубували при 37°С протягом 18 годин з 3 ОД 

рестриктази Pvull ("Thermo Scientific", США) у буфері G такого складу: 10 мМ 

трис-HCl (pH 7,5), 10 мМ хлориду магнію, 50 мМ NaCl і 0,1 мг/мл альбуміну. 

Якщо в 397 позиції гена ESR1 містився тимін, ампліфікат, який складався з 392 

пар основ, розщеплювався рестриктазою PvuІІ  на два фрагменти – 342 і 50 пар 

основ. У разі заміни тиміну на цитозин сайт рестрикції для Pvull втрачався і 

утворювався один фрагмент розміром 392 пари основ. Ампліфікати після 

рестрикції розділяли в 2,5% агарозному гелі, що містив 10 мкг/мл бромистого 

етидію. Горизонтальний електрофорез (0,13А; 200V) проводили протягом 35 хв. 

Візуалізацію ДНК після електрофорезу здійснювали за допомогою 

трансілюмінатора ("Біоком"). 

Таблиця 2.4.1 

Характеристика SNP гену ESR1. Локація: 6q25.1 

Rs 
Тривіальна 

назва 

Нуклеотидна 

заміна 
Регіон 

Позиція на 

хромосомі 

Rs2234693 Pvull Т397С Intron 1 152 163 335 

Усі досліджені генотипи підпорядковувалися закону Харді-Вайнберга. 

Останній, також відомий як принцип рівноваги Харді-Вайнберга, є 

фундаментальним законом у популяційній генетиці, який описує розподіл 

генотипів у популяції за відсутності еволюційних сил (таких як мутації, 
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міграція, селекція та дрейф генів) і при випадковому схрещуванні. Згідно з цим 

законом, у великій популяції, де схрещування відбувається випадковим чином, 

частоти алелей і генотипів залишаються сталими з покоління в покоління за 

умови, що відсутні еволюційні впливи. Формула, яка описує закон Харді-

Вайнберга, виглядає так: 

p2 + 2pq + q2 = 1, де: 

• p — частота домінантного алеля, 

• q — частота рецесивного алеля, 

• p2— частка гомозигот за домінантним алелем, 

• 2pq — частка гетерозигот, 

• q2 — частка гомозигот за рецесивним алелем. 

Цей закон дозволяє вченим розраховувати очікувані частоти генотипів у 

популяції та виявляти, чи відбуваються еволюційні зміни [176], [177]. 

Було виконано аналіз розподілу варіантів генотипів за поліморфізмом 

PvuII гена ESR1 (rs2234693) та отримані наступні результати: генотип Т/Т – 30 

(31,6%), генотип Т/С – 47 (49,5%), генотип С/С – 18 (18,9%). 

 

2.5. Методи статистичного аналізу. 

Усі отримані результати були внесені у спеціально розроблену таблицю в 

Microsoft Excel (створена база даних). Вибірки характеризувалися 

дискриптивною та аналітичною статистиками. Математичну обробку даних 

проводили за допомогою стандартних методів в Microsoft Excel. З метою оцінки 

отриманих результатів проведений їх статистичний аналіз за допомогою 

програмного пакета «SPSS Statistics 29.0 for Windows».  

Для змінних, які належали до інтервальної шкали розраховане середнє 

арифметичне (М) та стандартне відхилення (SD) (дані представлені як M±SD). 

Нормальність розподілу перевіряли за допомогою критерія Шапіро-Уілка. Якщо 

вибірки відповідали нормальному розподілу при порівнянні середніх велечин 
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двох незалежних виборок використовували критерій Стьюдента (t). Значущість 

відмінностей між середніми значеннями трьох груп оцінювали за допомогою 

однофакторного дисперсійного аналізу – методу ANOVA. Порівнюючи 

незалежні вибірки за змінними, які належать до номінативної і порядкової шкал 

використовували χ2 критерій Пірсона. Кореляційні зв'язки між показниками 

оцінювали за допомогою непараметричного коефіцієнта рангової кореляції 

Спірмена (r). Статистично значущими вважалися результати з p < 0,05 (95% 

достовірність). 
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

3.1. Епідеміологічна характеристика гіперпластичних процесів 

ендометрія у Сумському регіоні за період 2011-2020 років. 

З метою епідеміологічної оцінки ГПЕ виконано збір та аналіз даних на 

базі КЗ СОР «Сумського обласного патологоанатомічного бюро» та кафедри 

патологічної анатомії Медичного інституту Сумського державного університету 

за період 2011-2020 років. Проведений аналіз кількості пролікованих випадків 

ГПЕ на основі даних КНП СОР «Сумського обласного клінічного онкологічного 

центру», КНП «Клінічного перинатального центру Пресвятої Діви Марії» СМР 

та КНП СОР «Обласного клінічного перинатального центру» за період 2011-

2020 років. 

Згідно результатів проведеного аналізу виявлено, що найбільша кількість 

випадків ГПЕ у Сумському регіоні за період 2011-2020 років була в 2016 році 

(2020 випадків, з них – 1679 випадків - 83,1% – ГЕ, 341 випадок 16,9% - ПЕ), а 

найменша – в 2020 році (1317 випадків, з них – 899 випадків – 68,3% – ГЕ, 418 

випадків – 31,7% - ПЕ) (рис. 3.1.1). Останнє, мабуть, пов’язано з пандемією 

COVID-19, а саме введенням карантинних заходів, і, як результат, зменшенням 

кількості діагностованих випадків ГПЕ.  

За результатами дослідження найбільша кількість неатипової ГЕ була в 

2016 році (1656 випадків – 98,6% від загальної кількості діагностованих ГЕ за 

2016 рік), а найменша – в 2020 році (861 випадок – 95,8% від загальної кількості 

діагностованих ГЕ за 2020 рік). Найбільша кількість атипової ГЕ спостерігалася 

в 2017 році (75 випадків – 5,8% від загальної кількості діагностованих ГЕ за 

2017 рік), а найменша кількість – в 2011 році (5 випадків – 0,35% від загальної 

кількості діагностованих ГЕ за 2011 рік) (рис. 3.1.2).  
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 Рис. 3.1.1. Динаміка загальної кількості випадків ГПЕ в Сумському регіоні 

за період 2011-2020 років. 

 

  

Рис. 3.1.2. Кількість випадків неатипової ГЕ та атипової ГЕ в Сумському 

регіоні за період 2011-2020 років. 

 

Аналіз частоти діагностованих ГЕ протягом 2011-2020 років показав 

певний зв'язок з віком. Так, найбільша кількість неатипових ГЕ спостерігалася у 

жінок віком 45-55 років (сумарно за 10 років 6965 випадків у жінок даної 
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вікової групи – 52,7% від загальної кількості діагностованих неатипових ГЕ за 

2011-2020 роки). Найменша кількість неатипових ГЕ виявлена у жінок віком 66 

і більше років (сумарно за 10 років 181 випадок у жінок даної вікової групи – 

1,4% від загальної кількості діагностованих неатипових ГЕ за 2011-2020 роки) 

(рис. 3.1.3).   

 

Рис. 3.1.3. Вікова структура неатипових ГЕ в Сумському регіоні за період 

2011-2020 років.  

 

Найбільша кількість атипових ГЕ також спостерігалася у жінок віком 45-

55 років (сумарно за 10 років – 132 випадки атипової ГЕ у жінок цієї вікової 

групи – 47,1% від загальної кількості діагностованих атипових ГЕ за 2011-2020 

роки). Найменша ж кількість атипових ГЕ виявлена у жінок віком до 30 років 

(сумарно за 10 років лише 7 випадків атипової ГЕ у жінок цієї вікової групи – 

2,5% від загальної кількості діагностованих атипових ГЕ за 2011-2020 роки) 

(рис. 3.1.4). 
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Рис. 3.1.4. Вікова структура атипових ГЕ в Сумському регіоні за період 

2011-2020 років. 

За результатами нашого дослідження найбільша кількість ПЕ була в 2019 

році (597 випадків – 38,3 % від загальної кількості діагностованих ГПЕ в 2019 

році), а найменша – в 2012 році (92 випадки – 6,5% від загальної кількості 

діагностованих ГПЕ в 2012 році). Проаналізувавши поширеність ПЕ за 

гістологічною структурою було встановлено, що найбільша кількість ЗПЕ була 

в 2018 році (475 випадків – 81,2% від загальної кількості діагностованих ПЕ в 

2018 році), а найменша – в 2012 році (73 випадки – 79,3% від загальної кількості 

діагностованих ПЕ в 2012 році). Найбільша кількість ЗФПЕ була в 2019 році 

(180 випадків – 30,1% від загальної кількості діагностованих ПЕ в 2019 році), а 

найменша – в 2011 році  (4 випадки – 3,8% від загальної кількості 

діагностованих ПЕ в 2011 році). Найбільша кількість ФПЕ була виявлена в 2019 

році (13 випадків – 2,2% від загальної кількості діагностованих ПЕ в 2019 році); 

в 2011 та в 2016 роках не було зареєстровано жодного випадку ФПЕ (рис. 3.1.5).  
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Рис. 3.1.5. Кількість випадків різних гістологічних типів ПЕ в Сумському 

регіоні за період 2011-2020 років. 

Розглядаючи вікову структуру ПЕ виявлений зв’язок з віком. Так, ЗПЕ 

найчастіше зустрічаються у віці 31-44 роки (сумарно за 10 років 907 випадків у 

жінок даної вікової групи – 40,9% від загальної кількості діагностованих ЗПЕ за 

2011-2020 роки); найменша ж кількість ЗПЕ виявлена у жінок після 66 років 

(сумарно за 10 років 113 випадків у жінок даної вікової категорії – 5,1% від 

загальної кількості діагностованих ЗПЕ за 2011-2020 роки) (рис. 3.1.6).  

 

Рис. 3.1.6. Вікова структура ЗПЕ в Сумському регіоні за період 2011-2020 

років.  
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Найбільша кількість ЗФПЕ спостерігалася у жінок віком 45-55 років 

(сумарно за 10 років 237 випадків у жінок даної вікової групи – 37,1% від 

загальної кількості діагностованих ЗФПЕ за 2011-2020 роки), а найменша 

кількість у жінок до 30 років (31 випадок сумарно за 10 років у даній віковій 

групі – 4,9% від загальної кількості діагностованих ЗФПЕ за 2011-2020 роки) 

(рис. 3.1.7).  

ФПЕ найчастіше зустрічалися у старших вікових групах - 66 і більше 

років (23 випадки сумарно за 10 років у даній віковій категорії – 45.1% від 

загальної кількості діагностованих ФПЕ за 2011-2020 роки); найменша ж 

кількість даних ПЕ виявлена у жінок до 30  років (лише 2 випадки сумарно за 10 

років – 3,9% від загальної кількості діагностованих ФПЕ за 2011-2020 роки) 

(рис. 3.1.8). 

 

 

Рис. 3.1.7. Вікова структура ЗФПЕ в Сумському регіоні за період 2011-

2020 років. 
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Рис. 3.1.8. Вікова структура ФПЕ в Сумському регіоні за період 2011-

2020 років. 

 

За результатами проведеного аналізу виявлено, що найбільша кількість 

пролікованих випадків неатипової ГЕ в КНП СОР «Сумський обласний 

клінічний онкологічний центр» була в 2018 році (72 випадки), а ПЕ – в 2020 

році (32 випадки). В КНП «Клінічний перинатальний центр Пресвятої Діви 

Марії» СМР найбільша кількість пролікованих випадків неатипової ГЕ та ПЕ 

була в 2019 році (98 та 63 випадки відповідно). На базі КНП СОР «Обласний 

клінічний перинатальний центр» найбільша кількість пролікованих випадків ПЕ 

також була в 2019 році (161 випадок) (рис. 3.1.9 – 3.1.11). 
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Рис. 3.1.9. Кількість пролікованих випадків ГПЕ в КНП СОР «Сумський 

обласний клінічний онкологічний центр» за період 2011-2020 років.  

 

 

Рис. 3.1.10. Кількість пролікованих випадків ГПЕ в КНП «Клінічний 

перинатальний центр Пресвятої Діви Марії» СМР за період 2011-2020 років. 
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Рис. 3.1.11. Кількість пролікованих випадків ПЕ в КНП СОР «Обласний 

клінічний перинатальний центр» протягом 2011-2020 років. 

 

Дані аналізу свідчать про зростання частоти ГПЕ у місті Суми. Падіння 

кількості випадків ГПЕ у 2020 році, на наш погляд, можна пов'язати з 

карантинними обмеженнями через пандемію COVID-19, що спричинило 

зменшення виявлених випадків, особливо безсимптомних. У старших вікових 

категоріях спостерігається переважання локалізованих ГПЕ з фіброзною 

складовою. 

3.2. Клінічна характеристика груп пацієнтів з гіперпластичними 

процесами ендометрія. 

При аналізі даних нами встановлено, що середній вік жінок з ГПЕ 

становить 47.22 ± 10.49 років (табл. 3.2.1). При цьому жінки з ЗПЕ (37,86 ± 5,6) 

були дещо молодшими (F = 4.19, р = 0.021) по відношенню до пацієнтів з ГЕ 

(50,87 ± 9,3) та ЗФПЕ (47,59 ± 10,84). Середній зріст жінок склав 164.26 ± 4,85 

см та майже не відрізнявся між трьома досліджуваними групами (F = 0.009, р = 

0.99). Середня вага жінок складала 73.24 ± 16.4 кг. Хоча пацієнти з ЗПЕ мали у 
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середньому візуально нижчий показник маси тіла (60.57 ± 5,2) порівняно з 

іншими двома групами (77,4 ± 16,1 та 74.1 ± 17.1), статистично достовірної 

різниці за цим показником між групами не виявлено (F = 2.82, р = 0.07). ІМТ 

усіх обстежених у середньому був на рівні 27,18 ± 6,2. Слід зазначити, що 

згідно цього показника у 51% жінок була або зайва вага, або ожиріння різного 

ступеня. При цьому між групами достовірної різниці за показником ІМТ ми не 

виявили (F = 2.67, р = 0.08).  

Таблиця 3.2.1 

Характеристика груп пацієнтів 

 *    

 Вік Вага Зріст ІМТ 

ГПЕ 

47.22 

± 

10.49 

73.24 

± 

16.4 

164,26 

± 

4,9 

27,18 

± 

6,2 

ГЕ 

50,87 

± 

9,3 

77,4 

± 

16,1 

164,13 

± 

4,8 

28,55 

± 

4,9 

ЗПЕ 

37,86 

± 

5,6 

60.57 

± 

5,2 

164,43 

± 

4,9 

22,4 

± 

1,6 

ЗФПЕ 

47,59 

± 

10,8 

74.1 

± 

17.1 

164,28 

± 

5,1 

27,62 

± 

7,1 

Примітка: * - існує статистично значуща різниця між групами пацієнтів,  

p < 0.05. 

При співставленні отриманих результатів серед усіх випадків ГПЕ нами 

встановлено пряму залежність ваги та ІМТ пацієнток та їх віком (r = 0.72, р < 

0.01 та r = 0.71, р < 0.01 відповідно). При цьому аналіз кожної окремої групи 

показав таку закономірність лише у жінок з ЗФПЕ (r = 0.78, р < 0.01 та r = 0.75, 

р < 0.01 відповідно). У двох інших групах цієї залежності не було виявлено (р ˃ 

0.05). 
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Розвиток ГПЕ супроводжувався порушенням оваріально-менструального 

циклу, а саме гіперполіменореєю в 11 випадках (11,6%) та альгодисменореєю у 

7 випадках (7,4%); кровомазанням в період менопаузи у 17 випадках (17,9%). У 

66 випадках (69,5%) ГПЕ були безсимптомними та виявлені випадково при 

проходженні профілактичного огляду за допомогою ультразвукової діагностики 

(рис. 3.2.1). 

 

Рис 3.2.1. Клінічні прояви у загальній групі жінок з ГПЕ. 

 

При вивченні гінекологічного анамнезу встановлено, що у 86 жінок 

(90,5%) менархе наступило у віці до 15 років; у 9 жінок (9,5%) у віці 15 та 

більше років. У 14 жінок (14,7%) не було пологів; 81 жінка (85,3%) мала пологи, 

з них 7 жінок (7,4%) мали високий паритет. Серед обстежених 52 жінки (54,7%) 

не мали абортів в анамнезі; 43 жінки (45,3%) мали 1 та більше аборти в анамнезі 

(рис. 3.2.2). У 17 жінок були викидні (17,9%) та 3 жінки (3,2%) мали непліддя. 

В анамнезі у 32 жінок (33,7%) відмічалися випадки ГПЕ в минулому, і у 

29 із них (30,5%) вони були проліковані хірургічно (ГРС чи ДВ порожнини 

матки).  
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Рис. 3.2.2. Особливості гінекологічного анамнезу у жінок у загальній групі 

з ГПЕ. 

Супутньою патологією з боку жіночих статевих органів були: лейоміома 

матки у 29 жінок (30,5%), ендометріоз у 32 жінок (33,7%), кісти яєчників у 16 

жінок (16,8%), аднексит у 7 жінок (7,4%), ерозія шийки матки у 7 жінок (7,4%), 

фіброзно-кістозна мастопатія у 7 жінок (7,4%), ендометрит у 5 жінок (5,3%), 

поліп шийки матки у 3 жінок (3,2%), синдром полікістозних яєчників у 2 жінок 

(2,1%) (рис. 3.2.3). У 29 жінок (30,5%) були оперативні втручання з приводу 

гінекологічних захворювань. 

Супутньою екстрагенітальною патологією були: ожиріння (27 жінок – 

28,4%), гіпертонічна хвороба (19 жінок – 20%), цукровий діабет (7 жінок – 

7,4%), патологія шлунково-кишкового тракту (22 жінки – 23,2%), хвороби 

щитоподібної залози (13 жінок – 13,7%), хвороби серця (5 жінок – 5,3%), 

захворювання сечовидільних шляхів (5 жінок – 5,3%), хвороби нервової 

системи (5 жінок – 5,3%), хронічні захворювання дихальних шляхів (2 жінки - 

2,1%). При цьому у 1/3 випадків мала місце поєднана соматична патологія. 14 

жінок (14,7%) мали обтяжений спадковий анамнез з приводу злоякісних пухлин 

різної локалізації. У 8 жінок (8,4%) були шкідливі звички, а саме – куріння (рис. 

3.2.4). Усі обстежені жінки були етнічними українками. 
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Рис. 3.2.3. Супутня гінекологічна патологія у жінок у загальній групі з 

ГПЕ. 

 

 

Рис. 3.2.4. Супутня екстрагенітальна патологія у жінок у загальній групі 

з ГПЕ.  
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Ми розглянули клінічну картину жінок з ГПЕ у кожній групі окремо та 

отримали наступні результати (табл. 3.2.2). 

 У групі з неатиповою ГЕ спостерігався безсимптомний перебіг у 17 жінок 

(58,6%). Решта випадків (12 - 41,4%) у цій групі ГПЕ були симптомними, й 

супроводжувалися гіперполіменореєю (у 7 випадках - 24,1%), кровомазанням в 

період менопаузи (в 6 випадках – 20,7%), альгодисменореєю (у 3 випадках - 

10,3%). Досліджуючи гінекологічний анамнез жінок цієї групи ми отримали 

наступні результати: у 26 жінок (89,7%) менархе наступило у віці до 15 років; у 

3 жінок (10,3%) у віці 15 та більше років; 4 жінки (13,8%) не мали пологів; 25 

жінок (86,2%) мали пологи, з них 2 жінки (6,9%) мали високий паритет. Серед 

обстежених 12 жінок (41,4%) не мали абортів в анамнезі; 17 жінок (58,6%) мали 

1 та більше аборти в анамнезі. У 5 жінок в цій групі були викидні (17,2%). У 10 

жінок (34,5%) відмічалися випадки ГПЕ в минулому, і всі вони були 

проліковані хірургічно (ГРС чи ДВ порожнини матки). Супутньою патологією з 

боку жіночих статевих органів у групі із неатиповою ГЕ були: лейоміома матки 

(у 10 жінок - 34,5%), ендометріоз (у 10 жінок - 34,5%), кісти яєчників (у 5 жінок 

- 17,2%), фіброзно-кістозна мастопатія (у 5 жінок - 17,2%), аднексит (у 2 жінок - 

6,9%), синдром полікістозних яєчників (у 2 жінок - 6,9%), ерозія шийки матки (у 

1 жінки - 3,4%), ендометрит (у 1 жінки - 3,4%). У 6 жінок (20,7%) в анамнезі 

були оперативні втручання з приводу гінекологічних захворювань. Супутньою 

екстрагенітальною патологією в цій групі були: ожиріння (9 жінок – 31%), 

гіпертонічна хвороба (5 жінок – 17,2%), цукровий діабет (3 жінки – 10,3%), 

патологія шлунково-кишкового тракту (6 жінок – 20,7%), хвороби щитоподібної 

залози (5 жінок – 17,2%), хвороби нервової системи (2 жінки – 6,9%), хвороби 

серця (1 жінка – 3,4%), захворювання сечовидільних шляхів (1 жінка – 3,4%). 

Хвороб дихальної системи у жінок цієї групи не було. 6 жінок з цієї групи 

(20,7%) мали обтяжений спадковий анамнез з приводу злоякісних пухлин різної 

локалізації. У 4 жінок (13,8%) були шкідливі звички, а саме – куріння.  
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У групі із ЗПЕ безсимптомний перебіг виявлений у 8 жінок (72,7%). 

Решта випадків (3 – 27,3%) цієї групи супроводжувалися гіперполіменореєю (1 

випадок – 9,1%), альгодисменореєю (1 випадок – 9,1%), кровомазанням в період 

менопаузи –  (1 випадок – 9,1%). Досліджуючи гінекологічний анамнез жінок 

цієї групи ми отримали наступні результати: у 9 жінок (81,8%) менархе 

наступило у віці до 15 років; у 2 жінок (18,2%) у віці 15 та більше років; 4 жінки 

(36,4%) не мали пологів; 7 жінок (63,6%) мали пологи, з них 1 жінка (9,1%) мала 

високий паритет. Серед обстежених 10 жінок (90,9%) не мали абортів в 

анамнезі; 1 жінка (9,1%) мала аборти в анамнезі. Жінки цієї групи не мали 

викиднів в анамнезі. 5 жінок (45,5%) мали випадки ГПЕ в минулому, 4 з яких 

(36,4%) були проліковані хірургічно (ГРС чи ДВ порожнини матки). Супутньою 

патологією з боку жіночих статевих органів у групі із ЗПЕ були: ендометріоз (у 

4 жінок - 36,4%), лейоміома матки (у 2 жінок - 18,2%), кісти яєчників (у 2 жінок 

- 18,2%), ерозія шийки матки (у 2 жінок - 18,2%), аднексит (у 1 жінки – 9,1%),  

ендометрит (у 1 жінки – 9,1%). У 5 жінок (45,5%) цієї групи в анамнезі були 

оперативні втручання з приводу гінекологічних захворювань. Супутньою 

екстрагенітальною патологією в цій групі були: патологія шлунково-кишкового 

тракту (3 жінки – 27,3%), хвороби щитоподібної залози (1 жінка – 9,1%), 

захворювання сечовидільних шляхів (1 жінка – 9,1%), хвороби нервової системи 

(1 жінка – 9,1%). У 2 жінок з цієї групи (18,2 %) був обтяжений спадковий 

анамнез з приводу злоякісних пухлин різної локалізації. 1 жінка (9,1%) мала 

шкідливі звички (куріння). Особливими відмінностями жінок цієї групи була 

відсутність ожиріння чи надмірної ваги, гіпертонічної хвороби, цукрового 

діабету, хвороб серця, дихальної системи.  

Жінки із групи ЗФПЕ у 75,9% випадків не мали скарг (41 жінка). Решта 

випадків (13 - 24,1%) супроводжувалися клінічними симптомами, а саме – 

кровомазанням в період менопаузи –  в 10 випадках (18,2%), гіперполіменореєю 

– у 3 випадках (5,5%), альгодисменореєю – у 2 випадках (3,6%). Досліджуючи 
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гінекологічний анамнез жінок у цій групі ми отримали наступні результати: 51 

жінка (92,7%) мала менархе у віці до 15 років; 4 жінки (7,3%) у віці 15 та більше 

років; 6 жінок (10,9%) не мали пологів; 49 жінок (89,1%) мали пологи, з них 4 

жінки (13,8%) мали високий паритет. Серед обстежених у цій групі 30 жінок 

(54,5%) не мали абортів в анамнезі; 25 жінок (45,5%) мали 1 та більше аборти в 

анамнезі. У 12 жінок в цій групі були викидні (21,8%). У 17 жінок (30,9%) 

відмічалися випадки ГПЕ в минулому, 15 (27,3%) з яких були проліковані 

хірургічно (ГРС чи ДВ порожнини матки). Супутньою патологією з боку 

жіночих статевих органів у групі із ЗФПЕ були: ендометріоз (у 18 жінок - 

32,7%), лейоміома матки (у 17 жінок - 30,9%), кісти яєчників (у 9 жінок – 

16,4%), аднексит (у 4 жінок – 7,3%), ерозія шийки матки (у 4 жінок – 7,3%), 

ендометрит (у 3 жінок – 5,5%), фіброзно-кістозна мастопатія (у 2 жінок – 3,6%). 

18 жінок (32,7%) мали в анамнезі оперативні втручання з приводу 

гінекологічних захворювань. Супутньою екстрагенітальною патологією в цій 

групі були: ожиріння (18 жінок – 32,7%), гіпертонічна хвороба (14 жінок – 

25,5%), патологія шлунково-кишкового тракту (13 жінок – 23,6%), хвороби 

щитоподібної залози (7 жінок – 12,7%), цукровий діабет (4 жінки – 7,3%), 

хвороби серця (4 жінки – 7,3%), захворювання сечовидільних шляхів (3 жінки – 

5,5%), хвороби дихальної системи (2 жінки – 3,6%), хвороби нервової системи 

(2 жінки – 3,6%). 6 жінок з цієї групи (10,9%) мали обтяжений спадковий 

анамнез з приводу злоякісних пухлин різної локалізації. У 3 жінок (5,5%) були 

шкідливі звички, а саме – куріння. 

 

 

 

 

 

 



72 
 

Таблиця 3.2.2 

Порівняльна характеристика клінічних проявів та анамнезу жінок у 

різних групах ГПЕ 

 Неатипова ГЕ 

n, % 

ЗПЕ 

n, % 

ЗФПЕ 

n, % 

Безсимптомний перебіг 17 (58,6) 8 (72,7) 41 (75,9) 

Гіперполіменорея 7 (24,1) 1 (9,1) 3 (5,5) 

Альгодисменорея 3 (10,3) 1 (9,1) 2 (3,6) 

Кровомазання в період 

менопаузи 

6 (20,7) 1 (9,1) 10 (18,2) 

Менархе у віці до 15 років 26 (89,7) 9 (81,8) 51 (92,7) 

Менархе у віці 15 та більше 

років 

3 (10,3) 2 (18,2) 4 (7,3) 

Відсутність пологів в анамнезі 4 (13,8) 4 (36,4) 6 (10,9) 

Наявність пологів в анамнезі 25 (86,2) 7 (63,6) 49 (89,1) 

Високий паритет 2 (6,9) 1 (9,1) 4 (13,8) 

Відсутність абортів в анамнезі 12 (41,4) 10 (90,9) 30 (54,5) 

Наявність абортів в анамнезі 17 (58,6) 1 (9,1) 25 (45,5) 

Наявність викиднів в анамнезі 5 (17,2) - 12 (21,8) 

ГПЕ в анамнезі  10 (34,5) 5 (45,5) 17 (30,9) 

ГРС/ДВ з приводу ГПЕ 10 (34,5) 4 (36,4) 15 (27,3) 

Лейоміома матки 10 (34,5) 2 (18,2) 17 (30,9) 

Ендометріоз 10 (34,5) 4 (36,4) 18 (32,7) 

Кісти яєчників 5 (17,2) 2 (18,2) 9 (16,4) 

Фіброзно-кістозна мастопатія 5 (17,2) - 2 (3,6) 

Аднексит 2 (6,9) 1 (9,1) 4 (7,3) 

Синдром полікістозних 

яєчників 

2 (6,9) - - 

Ерозія шийки матки 1 (3,4) 2 (18,2) 4 (7,3) 

Ендометрит 1 (3,4) 1 (9,1) 3 (5,5) 

Оперативні втручання з 

приводу гінекологічних 

захворювань 

6 (20,7) 5 (45,5) 18 (32,7) 
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Продовження таблиці 3.2.2 

Ожиріння 9 (31%) - 18 (32,7) 

Гіпертонічна хвороба 5 (17,2) - 14 (25,5) 

Цукровий діабет 3 (10,3) - 4 (7,3) 

Хвороби дихальної системи - - 2 (3,6) 

Патологія шлунково-

кишкового тракту 

6 (20,7) 3 (27,3) 13 (23,6) 

Хвороби щитоподібної залози 5 (17,2) 1 (9,1) 7 (12,7) 

Хвороби нервової системи 2 (6,9) 1 (9,1) 2 (3,6) 

Хвороби серця 1 (3,4) - 4 (7,3) 

Захворювання сечовидільних 

шляхів 

1 (3,4) 1 (9,1) 3 (5,5) 

Обтяжений спадковий анамнез 6 (20,7) 2 (18,2) 6 (10,9) 

Шкідливі звички (куріння) 4 (13,8) 1 (9,1) 3 (5,5) 

Таким чином, наведені вище результати свідчать про збільшення кількості 

випадків безсимптомного перебігу ГПЕ. Пацієнтки з ЗПЕ були молодшими у 

порівнянні з пацієнтками з неатиповою ГЕ та із ЗФПЕ. Близько третини 

випадків ГПЕ супроводжуються супутніми гіперпроліферативими 

захворюваннями (лейоміомою матки, ендометріозом). ГПЕ поєднується з 

супутніми екстрагенітальними захворюваннями. 51% ГПЕ супроводжується 

надмірною вагою чи ожирінням. У пацієнток із ЗПЕ були відсутні такі фактори 

ризику як ожиріння (чи надмірна вага), гіпертонічна хвороба, цукровий діабет, 

що свідчить про те, що дане захворювання може розвиватися навіть у відносно 

здорових жінок.  

3.3. Патоморфологічна характеристика тканин з гіперпластичними 

процесами ендометрія. 

Відповідно до патогістологічного заключення до досліджуваної групи 

жінок з ГПЕ ввійшло 29 випадків з неатиповою ГЕ (30,5%), 11 випадків із ЗПЕ 

(11,6%), 55 випадків  із ЗФПЕ (57,9%) (рис. 3.3.1). 
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Рис. 3.3.1. Гістологічні варіанти ГПЕ. 

При ГЕ без атипії у слизовій оболонці матки виявлено численні 

нерівномірно розташовані залози різної форми та розміру. При аденоматозному 

варіанті ГЕ виявлялися розгалужені залози зі складчастістю у напрямку 

просвіту залоз та їх компактністю у розташуванні. В окремих випадках наявні їх 

кістозні розширення. Залозистий епітелій майже не відрізнявся від епітелію 

залоз ендометрія стадії проліферації. Він був переважно одно-, двох- або 

трьохрядний. Клітини мали овальні ядра та базофільну цитоплазму. В окремих 

клітинах спостерігалися мітози (не більше 5 мітозів у 10 полях зору). Строма 

ендометрія була переважно цитогенна з великою кількістю клітин з овальними 

ядрами (фібробластоподібні клітини) та бідною цитоплазмою. Окрім того у 

стромі відмічалася розсіяна інфільтрація лімфоцитами та вогнищевий набряк 

(рис. 3.3.2 - А). 
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Рис. 3.3.2. Приклади ГПЕ. А – ГЕ, В – ЗПЕ, та С – ЗФПЕ. Забарвлення 

гематоксиліном й еозином. Збільшення × 200.  

ЗПЕ утворювалися з базального шару ендометрія і являли собою 

локалізоване розростання залоз та строми. Вони були представлені 

нерівномірно розподіленими залозами різної форми та розміру з переважно 

щільною стромою. Залози були вистелені індиферентним епітелієм або 

епітелієм проліферативного типу. На окремих ділянках визначалися вогнища 

залозистої гіперплазії. В основі поліпу зазвичай був розташований клубок судин 

з потовщеними стінками (рис. 3.3.2 - В). 
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Тканина ЗФПЕ характеризувалася наявністю виразної фібротизації строми 

та меншої кількості залоз. При цьому епітелій, який вистилав просвіт залоз, був 

переважно одно- або двохрядним (рис. 3.3.2 - С). 

Аналогічно ГЕ, у тканинах поліпів вогнищево визначалися ділянки 

лімфоцитарної інфільтрації.  

У 26% випадках поліпи ендометрія були множинними (у порожнині матки 

одночасно наявно декілька поліпів). Слід зазначити, що випадки ГЕ та поліпів з 

наявністю клітинної атипії були виключені з дослідження. 

3.4. Експресія естрогенових рецепторів альфа при гіперпластичних 

процесах ендометрія.  

Експресію ERα виявлено у всіх досліджуваних зразках як у епітелії 

ендометріальних залоз, так і у клітинах строми. Вона мала строкатий характер 

(як в окремих залозах, так і в межах однієї залози) – чергування рецептор-

позитивних та рецептор-негативних клітин. У деяких випадках визначалося 

вогнищеве розташування ERα-позитивних та ERα-негативних епітеліальних та 

стромальних клітин. 

За результатами імуногістохімічного дослідження експресії ERα загальної 

кількості зразків з ГПЕ найбільша кількість випадків – 35,3% – була із 

сильнопозитивною реакцією в епітеліальному та помірнопозитивною у 

стромальному компонентах. У 29,4% випадків була сильнопозитивна реакція в 

епітеліальному та стромальному компонентах. У 15,7% випадків виявлена 

помірнопозитивна реакція в епітеліальному та стромальному компонентах. 

Помірнопозитивна реакція в епітеліальному та слабопозитивна у стромальному 

компонентах виявлена у 9,8% випадках. У 5,9% випадків була сильнопозитивна 

реакція в епітеліальному та слабопозитивна у стромальному компонентах. У 

3,9% випадках спостерігалася слабопозитивна реакція в епітеліальному та 

помірнопозитивна у стромальному компонентах (рис. 3.4.1). Результати 
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імуногістохімічного дослідження експресії ERα у кожній із груп зображені на 

рис. 3.4.2 – 3.4.4. 

За результатами імуногістохімічного дослідження зразків з неатиповою 

ГЕ (рис. 3.4.5) сильнопозитивна реакція до ERα в епітеліальному та 

стромальному компонентах спостерігалася у 47% випадків даної групи (рис. 

3.4.5-А). Сильнопозитивна реакція в епітеліальному та помірнопозитивна в 

стромальному компонентах виявлена у 20% зразків даної групи (рис. 3.4.5-B). 

Помірнопозитивна реакція в епітеліальному та стромальному компонентах 

виявлена у 13% випадків (рис. 3.4.5-C). Слабопозитивна реакція в 

епітеліальному та помірнопозитивна у стромальному компонентах 

спостерігалася також у 13% випадків (рис. 3.4.5-D). Помірнопозитивна реакція в 

епітеліальному та слабопозитивна у стромальному компонентах була у 7% 

зразків (рис. 3.4.5-E). 

 

Рис. 3.4.1. Результати імуногістохімічного дослідження експресії ERα у 

загальній групі з ГПЕ. 
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Рис. 3.4.2. Результати імуногістохімічного дослідження експресії ERα у жінок 

з неатиповою ГЕ. 

 

 

Рис. 3.4.3. Результати імуногістохімічного дослідження експресії ERα у групі із 

ЗПЕ. 
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Рис. 3.4.4. Результати імуногістохімічного дослідження експресії ERα у групі із 

ЗФПЕ. 

Результати дослідження експресії ERα у жінок із ЗПЕ (рис. 3.4.6) 

розподілилися наступним чином: найбільша кількість зразків була із 

сильнопозитивною реакцією в епітеліальному та помірнопозитивною у 

стромальному компонентах (57%) (рис. 3.4.6-А); у 29% випадків виявлена 

сильнопозитивна реакція в епітеліальному та стромальному компонентах (рис. 

3.4.6-B); в 14% випадків була помірнопозитивна реакція в епітеліальному та 

слабопозитивна у стромальному компонентах (рис. 3.4.6-C). 

У групі із ЗФПЕ (рис. 3.4.7) за результатами імуногістохімічного 

дослідження експресії ERα найбільша кількість зразків – 38% –  була із 

сильнопозитивною реакцією в епітеліальному та помірнопозитивною у 

стромальному компонентах (рис. 3.4.7-A). У 21% випадків була 

сильнопозитивна реакція в епітеліальному та стромальному компонентах (рис. 

3.4.7-B). Також у 21% випадків виявлена помірнопозитивна реакція в 

епітеліальному та стромальному компонентах (рис. 3.4.7-C). Помірнопозитивна 
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реакція в епітеліальному та слабопозитивна у стромальному компонентах 

спостерігалася у 10% випадків даної групи (рис. 3.4.7-D). Сильнопозитивна 

експресія ERα в епітеліальному та слабопозитивна у стромальному компонентах 

виявлена також у 10% зразків (рис. 3.4.7-E). 

 

 

Рис. 3.4.5. Експресія ERα у групі із неатиповою ГЕ (мікрофотограми, 

збільшення ×100). 
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Рис. 3.4.6. Експресія ERα у групі із ЗПЕ (мікрофотограми, збільшення 

×100). 

 

Згідно H-score підрахунку ступеня ядерної імунореактивності для ERα в 

епітелії ендометріальних залоз серед усіх випадків ГПЕ виявлено 

сильнопозитивну реакцію (від 200 до 300 балів)  у 72,5% випадків, 

помірнопозитивну (від 100 до 199) – у 23,5% випадків, та легкопозитивну (від 0 

до 99 балів) – у 4% випадків. За групами цей розподіл був наступний: у групі з 

неатиповою ГЕ – у 67 % реакція була сильнопозитивна, у 20% 

помірнопозитивна та у 13% легкопозитивна; у групі із ЗПЕ – 86% мали 

сильнопозитивну реакцію та 14% помірнопозитивну; у групі із ЗФПЕ – 72% 

мали сильнопозитивну та 28% помірнопозитивну реакції.  
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Рис. 3.4.7. Експресія ERα у групі із ЗФПЕ (мікрофотограми, збільшення 

×100). 

У середньому імунореактивність епітеліальних клітин у загальній групі з 

ГПЕ склала 227,2 ± 58,2, у групі тканин з ГЕ –  216 ± 75,7, із ЗПЕ – 245,7 ± 38,7, 

та з ЗФПЕ – 228,5 ± 52 (табл. 3.4.1, рис. 3.4.8). Різниці між групами у жінок з 
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різними гістологічними варіантами ГПЕ щодо експресії ER у епітелії не 

виявлено (F = 0,63, р = 0,54). 

Таблиця 3.4.1 

Середні показники імунореактивності експресії ERα у групах 

Група  ER, 

епітелій, бали 

ER, 

строма, бали 

ГПЕ 227,2 ± 58,2 164,5 ± 51,9 

ГЕ 216 ± 75,7 186,7 ± 51,5 

ЗПЕ 245,7 ± 38,7 165,7 ± 47,9 

ЗФПЕ 228,5 ± 52 152,8 ± 50,9 

 

Дослідження експресії ERα у стромі ГПЕ показало сильнопозитивну 

реакцію у 31% випадків, помірнопозитивну – у 57% випадків, та 

легкопозитивну – у 12% випадків. За групами цей розподіл був наступний: у 

групі з неатиповою ГЕ – 53 % мали сильнопозитивну рекцію, 40% 

помірнопозитивну, та 7% легкопозитивну реакції; у групі із ЗПЕ – 29% випадків 

були сильнопозитивними, 57% - помірнопозитивними, та 14% - 

легкопозитивними; у групі із ЗФПЕ – 21% мали сильнопозитивну, 65% 

помірнопозитивну, та 14% легкопозитивну реакції.  

У середньому імунореактивність у клітинах строми у загальній групі з 

ГПЕ склала 164,5 ± 51,9, у групі тканин з ГЕ – 186,7 ± 51,5, з ЗПЕ – 165,7 ± 47,9, 

та з ЗФПЕ – 152,8 ± 50,9 (табл. 3.4.1, рис. 3.4.8 – 3.4.9). Різниці між групами 

щодо експресії ERα у клітинах строми також не виявлено (F = 2,21, р = 0,12). 

При цьому встановлено статистично достовірний менший ступінь експресії ERα 

у стромі як загалом серед ГПЕ, так і у кожній окремій групі (р < 0,05). 
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Рис. 3.4.8. Порівняльні показники експресії ER в епітеліальному та 

стромальному компонентах у тканинах ГЕ, ЗПЕ, та ЗФПЕ. 

 

Отже, позитивна експресія ERα виявлена у зразках тканин всіх груп ГПЕ. 

Вона характеризується варіабельністю. Не виявлено статистично достовірної 

різниці між групами щодо експресії ERα у клітинах епітелію та строми. 

 

3.5. Експресія циклооксигенази-2 при гіперпластичних процесах 

ендометрія. 

За результатами імуногістохімічного дослідження експресії ЦОГ-2 у 

загальній групі з ГПЕ (рис. 3.5.1) найбільша кількість випадків – 50% була із 

помірнопозитивною реакцією. У 39% спостерігалася сильнопозитивна реакція 

до ЦОГ-2. Легкопозитивна реакція виявлена у 11% випадків. У групі з 

неатиповою ГЕ результати експресії ЦОГ-2 розподілилися наступним чином: 

найбільша кількість зразків – 66% - була із помірнопозитивною реакцією; по 

17% зразків мали сильнопозитивну та легкопозитивну реакції (рис. 3.5.2). У 

групі із ЗПЕ експресія ЦОГ-2 була сильнопозитивною у 50% випадків, 

помірнопозитивною – у 33% випадків, легкопозитивною – в 17% випадків (рис. 
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3.5.3). У групі із ЗФПЕ результати експресії ЦОГ-2 розподілилися порівну: у 

50% зразків була сильнопозитивна реакція, та в 50% зразків – помірнопозитивна 

реакція (рис. 3.5.4).  

 

Рис. 3.5.1. Результати імуногістохімічного дослідження експресії ЦОГ-2 

у загальній групі з ГПЕ. 

 

 

Рис. 3.5.2. Експресія ЦОГ-2 при неатиповій ГЕ (мікрофотограми, 

збільшення ×100). 
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Рис. 3.5.3. Експресія ЦОГ-2 в залозистих ПЕ (мікрофотограми, 

збільшення ×100). 

 

 

Рис. 3.5.4. Експресія ЦОГ-2 в залозисто-фіброзних ПЕ (мікрофотограми, 

збільшення ×100). 

Експресію ЦОГ-2 виявлено в епітелії всіх зразків тканин з ГПЕ. Вона була 

виявлена головним чином в апікальній частині цитоплазми призматичного 

епітелію. Деякі ЦОГ-2-позитивні лімфоцити були виявлені в ендометріальній 
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стромі. Середній показник експресії ендометріальним епітелієм склав 4,22 ± 

1,11 балів. У групі тканин з ГЕ він був на рівні 3,67 ± 1,03 бали, з ЗПЕ – 4,17 ± 

1,17 бали, та у групі з ЗФПЕ – 4,83 ± 0,98 бали. Статистично достовірної різниці 

в експресії ЦОГ-2 між трьома групами тканин з ГПЕ нами не виявлено (F = 1,81, 

р = 0,197). При цьому їх маніфестація значно перевищувала показники інтактної 

тканини ендометрія, у якій виявлено лише фокальна експресія ЦОГ-2 у 

люмінальних та залозистих епітеліальних клітинах незалежно від фази 

менструального циклу. 

 

 

Рис. 3.5.5. Порівняльні показники експресії ЦОГ-2 у тканинах ГЕ, ЗПЕ, та 

ЗФПЕ. 

 

Отже, позитивна експресія ЦОГ-2 виявлена в епітелії всіх зразків тканин з 

ГПЕ. Найвищий рівень її був у групі із ЗФПЕ. Немає статистично достовірної 

різниці в експресії ЦОГ-2 між трьома групами тканин з ГПЕ. 
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3.6. Зв'язок експресії естрогенових рецепторів альфа та 

циклооксигенази-2 залежно від антропометричних показників. 

Досліджуючи зв’язок експресії ERα та ЦОГ-2 у тканинах ендометрія 

(табл. 3.6.1), ми не виявили їх залежності від віку жінок, їх ваги та ІМТ (р˃0,05). 

При цьому нами встановлена зворотня кореляційна залежність між експресією 

ЦОГ-2 та ростом жінок у загальній групі тканин з ГПЕ (r = -0,49, p = 0,037) та з 

ЗФПЕ (r = -0,85, p = 0,034); пряма кореляційна залежність між експресією ЦОГ-

2 та ERα в епітелії ендометріальних залоз у групі тканин з ЗФПЕ (r = 0,91, p = 

0,013); а також пряма кореляційна залежність між експресією ERα в епітелії та 

стромі ендометрія у загальній групі тканин з ГПЕ (r = 0,49, p < 0,01) та з ЗФПЕ 

(r = 0,55, p < 0,01). 

Таблиця 3.6.1 

Показники кореляційної залежності між експресією ERα, ЦОГ-2 та 

антропометричними параметрами жінок 

  Вік Зріст Вага ІМТ 
ERα, 

епіт. 

ERα, 

стр. 
ЦОГ-2 

ГПЕ 

ERα, 

епіт. 

r = 0,23, 

p = 0,1 

r = -0,11, 

p = 0,43 

r = -0,01, 

p = 0,99 

r = -0,01, 

p = 0,94 
 

r = 0,49, 

p < 0,01 

r = 0,45, 

p = 0,06 

ERα, 

стр. 

r = 0,2, 

p = 0,16 

r = -0,03, 

p = 0,84 

r = -0,01, 

p = 0,95 

r = 0,02, 

p = 0,92 

r = 0,49, 

p < 0,01 
 

r = 0,16, 

p = 0,54 

ЦОГ-2 
r = 0,11, 

p = 0,67 

r = -0,49, 

p = 0,037 

r = -0,02, 

p = 0,95 

r = 0,15, 

p = 0,57 

r = 0,45, 

p = 0,06 

r = 0,16, 

p = 0,54 
 

ГЕ 

ERα, 

епіт. 

r = 0,49, 

p = 0,063 

r = -0,16, 

p = 0,56 

r = -0,17, 

p = 0,55 

r = -0,11, 

p = 0,7 
 

r = 0,44, 

p = 0,1 

r = -

0,18, 

p = 0,73 

ERα, 

стр. 

r = 0,1, 

p = 0,73 

r = 0,02, 

p = 0,95 

r = -0,04, 

p = 0,9 

r = -0,08, 

p = 0,78 

r = 0,44, 

p = 0,1 
 

r = -

0,47, 

p = 0,35 

ЦОГ-2 
r = 0,58, 

p = 0,23 

r = -0,03, 

p = 0,95 

r = 0,09, 

p = 0,86 

r = 0,21, 

p = 0,69 

r = -0,18, 

p = 0,73 

r = -

0,47, 

p = 0,35 
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Продовження таблиці 3.6.1 

ЗПЕ 

ERα, 

епіт. 

r = -0,25, 

p = 0,59 

r = -0,04, 

p = 0,94 

r = 0,32, 

p = 0,5 

r = 0,21, 

p = 0,72 
 

r = 0,56, 

p = 0,19 

r = 0,62, 

p = 0,19 

ERα, 

стр. 

r = 0,2, 

p = 0,67 

r = -0,62, 

p = 0,14 

r = -0,2, 

p = 0,67 

r = 0,18, 

p = 0,7 

r = 0,56, 

p = 0,19 
 

r = 0,63, 

p = 0,18 

ЦОГ-2 
r = 0,14, 

p = 0,79 

r = -0,23, 

p = 0,65 

r = 0,37, 

p = 0,47 

r = 0,46, 

p = 0,36 

r = 0,62, 

p = 0,19 

r = 0,63, 

p = 0,18 
 

ЗФПЕ 

ERα, 

епіт. 

r = 0,3, 

p = 0,12 

r = -0,12, 

p = 0,53 

r = 0,1, 

p = 0,62 

r = 0,11, 

p = 0,59 
 

r = 0,55, 

p < 0,01 

r = 0,91, 

p = 

0,013 

ERα, 

стр. 

r = 0,22, 

p = 0,25 

r = 0,07, 

p = 0,72 

r = 0,02, 

p = 0,93 

r = 0,04, 

p = 0,85 

r = 0,55, 

p < 0,01 
 

r = 0,52, 

p = 0,29 

ЦОГ-2 
r = -0,34, 

p = 0,5 

r = -0,85, 

p = 0,034 

r = -0,31, 

p = 0,55 

r = 0,12, 

p = 0,82 

r = 0,91, 

p = 

0,013 

r = 0,52, 

p = 0,29 
 

Примітка: існує статистично значуща різниця між групами пацієнтів, p < 

0.05. 

Отже, рівні експресії ERα та ЦОГ-2 не залежать від антропометричних 

показників пацієнтів. Встановлений прямий кореляційний зв’язок між 

експресіями ERα в епітеліальному та стромальному компонентах. Виявлені 

кореляційні зв'язки між експресією ЦОГ-2 та ERα вказують на складну 

взаємодію між цими біологічними маркерами, що може бути важливим для 

розуміння патогенезу ГПЕ.  

3.7. Поліморфізм PvuII гена ESR1 при гіперпластичних процесах 

ендометрія. 

Частота поліморфізму PvuІІ гена ESR1 у пацієнток з ГПЕ та жінок 

контрольної групи 

Відповідно до поставленої мети було проведено генотипування пацієнток 

з ГПЕ і жінок без ГПЕ за поліморфізмом PvuІІ гена ESR1 і встановлено частоту 

алелів Т та С, а також співвідношення між гомозиготами за основним алелем 

(Т/Т), гетерозиготами (Т/С) і гомозиготами за мінорним алелем (С/С).  
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При аналізі розподілу варіантів генотипів за поліморфізмом PvuІІ гена 

ESR1 у пацієнтів з ГПЕ отримані такі результати: пацієнти гомозиготи за 

основним алелем Т/Т – 30 (31,6 %), гетерозиготи Т/С – 47 (49,5 %), гомозиготи 

носії мінорного алеля С/С – 18 (18,9 %) (табл. 3.7.1). Отже, найчастіше 

зустрічався варіант Т/С гетерозигот, що було більше ніж варіант гомозигот Т/Т 

у 1,6 разів, та більше ніж варіант гомозигот С/С у 2,6 разів.  

Таблиця 3.7.1 

Розподіл варіантів генотипів за поліморфізмом PvuІІ гена EsRα  

у пацієнток з ГПЕ 

Генотип Частота, n Відсоток, % 

Т/Т 30 31,6 

Т/С 47 49,5 

С/С 18 18,9 

Разом 95 100,0 

Примітка: n – кількість осіб. 

Як в основній, так і контрольній групі, розподіл генотипів за вивченим 

поліморфізмом не відхилявся від рівноваги Харді-Вайнберга (p > 0,05). Частота 

алелів Т і С у групі хворих з ГПЕ та у жінок без ГПЕ була однаковою і 

становила відповідно 0,56 і 0,44. При цьому показник статистичної значимості P 

дорівнював 1. Це свідчить про відсутність відмінностей у розподілі алелей між 

особами груп порівняння. 

Співвідношення генотипів Т/Т : Т/С : С/С у пацієнток з ГПЕ становило 

31,6% : 49,5% : 18,9%, а у групі жінок без ГПЕ – 30% : 52,5% : 17,5%. 

Відмінності між цими показниками, проаналізовані за допомогою критерію χ2 

Пірсона, виявилися статистично не вірогідними (p = 0,922). Отже, можна 

стверджувати про відсутність асоціації між алельним поліморфізмом PvuІІ гена 

ESR1 і розвитком ГПЕ (табл. 3.7.2). 
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Таблиця 3.7.2 

Розподіл алелів та генотипів за поліморфізмом PvuІІ гена ESR1 у 

пацієнток з ГПЕ та жінок без ГПЕ 

  Хворі з ГПЕ Жінки без ГПЕ 

Т-алель 0,56 0,56 

С-алель 0,44 0,44 

χ2 = 2, p = 1 

Гомозиготи Т/Т, n (%) 30 (31,6) 24 (30) 

Гетерозиготи Т/С, n (%) 47 (49,5) 42 (52,5) 

Гомозиготи С/С, n (%) 18 (18,9) 14 (17,5) 

Разом 95 (100) 80 (100) 

χ2 = 0,163, p = 0,922  

p' > 0,05 > 0,05 

Примітка: n – кількість пацієнтів, p відображає статистичну 

значимість відмінностей між основною і контрольною групами;  

p' – відхилення у кожній групі від рівноваги Харді-Вайнберга 

 

Характеристика груп пацієнтів 

 Аналізуючи отримані результати нами встановлено, що середній вік 

жінок з ГПЕ у досліджуваній групі становить 47,22 ± 10.49 років. При цьому 

жінки в контрольній групі були значно старшими (69,93 ± 8,53) (t = -14.115, p < 

0,001) по відношенню до жінок у досліджуваній групі. Середній зріст жінок у 

досліджуваній групі склав 164,26 ± 4,9 см, та майже не відрізнявся від жінок у 

контрольній групі (163,13 ± 4,82) (t = 1,807, p = 0,071). Середня вага жінок у 

досліджуваній групі складала 73,24 ± 16,4, та була більшою ніж у жінок 

контрольної групи (67,37 ± 6,21) (t = 2,0; p = 0,044). ІМТ у жінок досліджуваної 
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групи у середньому був дещо більшим від контрольної групи - 27,18 ± 6,22, 

проте достовірної різниці за показником ІМТ ми не виявили (t = 1,302; p = 

0,201) (табл. 3.7.3). Усі обстежені жінки обох груп були етнічними українками. 

 

Таблиця 3.7.3 

Загальна клінічна характеристика пацієнток з ГПЕ та жінок 

контрольної групи 

Показники 
Хворі з ГПЕ  

(n=95) 

Контрольна група  

(n=80) 
p 

Вік, роки 47,22 ± 10.49 69,93 ± 8,53 <0,001 

Вікові групи: 

репродуктивний 

вік (<45 років) 
46 (48,4%) - 

 

 

<0,001 

пременопаузальний 

вік (45-55 років) 
21 (22,1%) - 

менопаузальний 

вік (>56 років) 
28 (29,5%) 80 (100%) 

Маса тіла, кг 73,24 ± 16,4 67,37 ± 6,21 0.044 

Зріст, см 164,26 ± 4,9 163,13 ± 4,82 0,071 

ІМТ, кг/м2 27,18 ± 6,22 25,78 ± 2,38 0,201 

Примітка: n – кількість пацієнтів; ІМТ – індекс маси тіла; p – статистична 

значимість відмінностей за t-критерієм Стьюдента 

 

Зв'язок морфології залежно від генотипу за поліморфізмом PvuII гена 

ESR1 при ГПЕ 

До досліджуваної групи жінок з ГПЕ відповідно до патогістологічного 

заключення ввійшло 29 випадків з неатиповою ГЕ (30,5%), 11 випадків із ЗПЕ 
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(11,6%), 55 випадків  із ЗФПЕ (57,9%). Обчислення даних за χ2 - критерієм 

Пірсона показали, що гістологічний варіант ГПЕ не залежить від генотипу за 

поліморфізмом PvuІІ гена ESR1 (χ2 = 4,14; p = 0,387) (табл. 3.7.4). 

Таблиця 3.7.4 

Залежність гістологічного варіанту ГПЕ від генотипу  

за поліморфізмом PvuІІ гена ESR1 

Генотип 
Гістологічний тип ГПЕ, n (%)  

Разом, n (%) Неатипова ГЕ ЗПЕ ЗФПЕ 

Т/Т 6 (6,3) 5 (5,3) 19 (20,0) 30 (31,6) 

Т/С 17 (17,9) 3 (3,2) 27 (28,3) 47 (49,5) 

С/С 6 (6,3) 3 (3,2) 9 (9,5) 18 (18,9) 

Разом,  

n (%) 
29 (30,5) 11 (11,6) 55 (57,9) 95 (100) 

χ 2 = 4,14; p = 0,387 

Примітка: n – кількість осіб; p – статистична значимість відмінностей за  

χ 2-критерієм 

 

Зв’язок між алельним поліморфізмом PvuІІ гена ESR1 та розвитком ГПЕ 

з урахуванням антропометричних показників та вікових груп жінок з ГПЕ 

При аналізі отриманих результатів нами встановлено, що середній вік 

жінок з ГПЕ у досліджуваній групі становить 47,22 ± 10.49. При цьому не 

виявлено статистично достовірної різниці щодо віку між групами жінок з 

різними генотипами поліморфізму PvuІІ гена ESR1 (F = 1,24, p = 0,293). 

Середній зріст жінок у досліджуваній групі склав 164,26 ± 4,9 см та майже не 

відрізнявся від жінок у групах з різними генотипами поліморфізму PvuІІ гена 

ESR1 (F = 0,39, p = 0,679). Середня вага жінок у досліджуваній групі складала 

73,24 ± 16,4. Статистично достовірної різниці за цим показником між групами 

не виявлено (F = 1,92, p = 0.153).  ІМТ у жінок досліджуваної групи у 
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середньому був 27,18 ± 6,22. Достовірної різниці за показником ІМТ з різними 

генотипами поліморфізму PvuІІ гена ESR1 ми не виявили (F = 1,00; p = 0,371). 

Слід зазначити, що у 51% випадків пацієнтки мали надмірну вагу чи ожиріння 

(табл. 3.7.5). 

Таблиця 3.7.5  

Антропометричні показники у пацієнток, хворих на ГПЕ залежно від 

варіанта генотипу за Pvull поліморфізмом гена ESR1 (M ± SD) 

Показник 
T/T T/C C/C 

F p 
n=30 n=47 n=18 

Вік 46,77±10.94 50.15±12.40 45.78±11.45 1,24 0,293 

Зріст, см 163.87±5.72 165.04±6.52 165.11±5.77 0,39 0,679 

Маса тіла, 

кг 
68.23±15.69 74.64±14.17 69.89±14.20 1,92 0,153 

ІМТ, кг/м₂ 25.66±6.15 27.51±5.62 26.20±5.77 1,00 0,371 

Примітка: n - кількість осіб; p – статистична значимість відмінностей за F-

критерієм (методика ANOVA) 

 

Враховуючи, що вік є значущим чинником ризику розвитку захворювань 

репродуктивної системи, зокрема ГПЕ, ми дослідили зв'язок алельних варіантів 

гена ESR1 за поліморфізмом PvuІІ залежно вікових категорій. Всі пацієнтки 

були розподілені на три вікові групи. До першої групи (до 45 років) ввійшло 46 

(48,4%) пацієнток, до другої групи (45-55 років) – 21 (22,1%) пацієнтка, до 

третьої групи (старше 55 років) – 28 (29,4%) пацієнток відповідно. Розподіл 

алельних варіантів гена ESR1 за поліморфізмом PvuІІ статистично не 

відрізнявся в усіх вікових групах (χ2 = 2,98; p = 0,560) (табл. 3.7.6). 
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Таблиця 3.7.6 

Частота алельних варіантів гена ESR1 за поліморфізмом PvuІІ у 

пацієнток різних вікових груп при ГПЕ 

Генотип 

Вік пацієнток, n (%) 

Разом, n (%) 
До 45 років 45-55 років 

Старше 55 

років 

Т/Т 15 (15,8) 8 (8,4) 7 (7,4) 30 (31,6) 

Т/С 20 (21,1) 11 (11,6) 16 (16,8) 47 (49,5) 

С/С 11 (11,6) 2 (2,1) 5 (5,3) 18 (18,9) 

Разом, n 

(%) 
46 (48,4) 21 (22,1) 28 (29,4) 95 (100) 

χ 2 = 2,98; p = 0,560 

Примітка: n - кількість осіб; p – статистична значимість відмінностей за 

χ2-критерієм 

 

Гінекологічний статус жінок з ГПЕ залежно від варіанта генотипу за 

поліморфізмом Pvull гена ESR1 

Загальновідомо, що різноманітні патологічні процеси, що ведуть до 

порушень репродуктивної функції у жінок, можуть збільшувати ризик розвитку 

як злоякісних, так і доброякісних новоутворень. У нашій роботі було вивчено 

особливості гінекологічного анамнезу пацієнток з ГПЕ, що мали різні генотипи 

за PvuІІ поліморфізмом гена ESR1 (табл. 3.7.7). 

Обчислення даних за χ2 - критерієм Пірсона показали, що не існує зв’язку 

між віком початку менархе (χ2 =0,41; p = 0,816), фактом народження / не 

народження  дитини (χ2 = 0,43; p = 0,806), наявністю абортів (χ2 = 1,72; p = 

0,424), викиднів  (χ2 = 4,16; p = 0,125), ГРС чи ДВ (χ2 = 0,82; p = 0,665), 

оперативних втручань з приводу гінекологічних захворювань (χ2 = 3,18; p = 

0,204) та вивченим поліморфізмом гена ESR1. 
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Таблиця 3.7.7  

Розподіл алельних варіантів гена ESR1 за поліморфізмом PvuІІ 

залежно від гінекологічного статусу пацієнток із ГПЕ 

Гінекологічний статус 
Генотип, n (%) 

p за χ2 
Т/Т Т/С С/С 

Початок менархе 
До 15 років 27 (28,4) 42 (44,2) 2 (2,1) χ2 = 0,41 

p = 0,816 Старше 15 років 3 (3,2) 5 (5,3) 1 (1,1) 

Пологи 
Не було 4 (4,2) 8 (8,4) 2 (2,1) χ 2 = 0,43 

p = 0,806 Були 26 (27,4) 39 (41,1) 16 (16,8) 

Аборти 
Не було 17 (17,9) 23 (24,2) 12 (12,6) χ 2 = 1,72 

p = 0,424 Були 13 (13,7) 24 (25,3) 6 (6,3) 

Викидні 
Не було 26 (27,4) 35 (36,8) 17 (17,9) χ 2 = 4,16 

p = 0,125 Були 4 (4,2) 12 (12,6) 1 (1,1) 

ГПЕ у анамнезі 
Не було 20 (21,1) 32 (33,7) 11 (11,6) χ 2 = 0,290 

p = 0,867 Були 10 (10,5) 15 (15,8) 7 (7,4) 

ДВВ, ГРС 

анамнезі 

Не було 22 (23,2) 33 (34,7) 11 (11,6) χ 2 = 0,82 

p = 0,665 
Були 8 (8,4) 14 (14,7) 7 (7,4) 

Оперативні 

втручання з 

приводу 

гінекологічних 

захворювань 

Не було 22 (23,2) 29 (30,5) 15 (15,8) 

χ 2 = 3,18 

p = 0,204 
Були 8 (8,4) 18 (18,9) 3 (3,2) 

Наявність 

супутньої 

лейоміоми тіла 

матки 

Є 5 (5,3) 19 (20,0) 5 (5,3) 
χ 2 = 4,95 

p = 0,084 
Немає 25 (26,3) 28 (29,5) 13 (13,7) 

Наявність 

супутнього 

генітального 

ендометріозу 

Є 13 (13,7) 15 (15,8) 4 (4,2) χ 2 = 2,37 

p = 0,305 
Немає 17 (17,9) 32 (33,7) 14 (14,7) 

Обтяженість 

спадкового 

анамнезу 

Не обтяжений 25 (26,3) 40 (42,1) 16 (16,8) χ 2 = 0,28 

p = 0,870 Обтяжений 5 (5,3) 7 (7,4) 2 (2,1) 

           Примітка: n - кількість осіб; p – статистична значимість відмінностей за 

χ2-критерієм 
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При вивченні розподілу за алельними варіантами поліморфізму PvuІІ гена 

ESR1 у групі жінок з ГПЕ, які мали рецидивуючий перебіг захворювання, та у 

групі жінок з ГПЕ, які не мали ГПЕ в анамнезі, ми виявили, що статистично 

достовірної різниці за цим показником між групами немає (χ2 = 0,290; p = 

0,867). 

Оскільки наявність поєднаних гіперпроліферативних процесів жіночих 

статевих органів впливає на перебіг, репродуктивну функцію та ефективність 

лікування, на наступному етапі аналізу було вивчено зв’язок між супутньою 

гінекологічною патологією (лейоміоми матки, ендометріозу) та генотипом 

пацієнтів за PvuІІ поліморфізмом гена ESR1 у жінок з ГПЕ. У 29 жінок (30,5%) 

серед обстежених супутньою була лейоміома матки, та у 32 жінок (33,7%) 

супутній генітальний ендометріоз. Проте розрахунок за критерієм Пірсона не 

виявив зв’язку між наявністю лейоміоми матки й генітального ендометріозу та 

алельним поліморфізмом PvuІІ гена ESR1. Різниця у розподілі осіб із різними 

алельними варіантами була недостовірною (χ2 = 4,95; p = 0,084 та χ 2 = 2,37; p = 

0,305 відповідно для лейоміоми та ендометріозу).  

При вивченні обтяженості спадкового анамнезу щодо наявності 

злоякісних пухлин жіночих статевих органів у близьких родичів та розподілу за 

алельними варіантами поліморфізму PvuІІ гена ESR1 за цією ознакою, 

статистично достовірної різниці за цим показником між групами не виявлено 

(χ2 = 0,28; p = 0,870). 

Поділ пацієнток на підгрупи за віком настання менархе не виявив 

жодного зв’язку між розподілом генотипів за PvuІІ поліморфізмом гена ESR1 та 

ймовірністю розвитку ГПЕ як у пацієнток із настанням менархе до 15 років, так 

і у жінок із настанням менархе після 15 років (p1>0,05). При цьому вік настання 

менархе до 15 років у пацієнток з ГПЕ виявився частіше ніж у жінок 

контрольної групи (90,4% та 61,2% відповідно). Не виявлено статистично 

достовірної різниці в частоті генотипів між порівнюваними підгрупами і 
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всередині контрольної та досліджуваної груп (p2 = 0,252; p3 = 0,816) (табл. 

3.7.8). 

Таблиця 3.7.8 

Розподіл генотипів за поліморфізмом PvuІІ гена ESR1 у контрольній групі 

та у групі хворих з ГПЕ залежно від віку настання менархе 

Генотип 

Початок менархе до 15 років, 

n (%) 

Початок менархе після 15 років, 

n (%) 

Контрольна 

група 

Хворі з ГПЕ Контрольна 

група 
Хворі з ГПЕ 

Т/Т 18 (22,5) 27 (28,4) 6 (7,5) 3 (3,2) 

Т/С 23 (28,7) 42 (44,1) 19 (23,8) 5 (5,3) 

С/С 8 (10,0) 17 (17,9) 6 (7,5) 1 (1,1) 

 χ 2 = 6,0; P1= 0,199 χ 2 = 3,0; p1 = 0,223 

p2 = 0,252; p3 = 0,816 

Примітка: n - кількість осіб; p1 - значимість відмінностей між 

контрольною та досліджуваною групами за χ2-критерієм; p2 – між жінками 

контрольної групи; p3 – між пацієнтками з ГПЕ 

 

Екстрагенітальна патологія у жінок з ГПЕ залежно від варіанта 

генотипу за поліморфізмом Pvull гена ESR1 

Ожиріння, гіпертонічна хвороба та цукровий діабет є незалежними 

факторами ризику розвитку ГПЕ та раку ендометрія. Ми вивчили їх асоціацію із 

поліморфізмом PvuІІ гена ESR1 у жінок з ГПЕ. Як свідчать дані таблиці 6 

частота різних алельних варіантів гена ESR1 за PvuІІ поліморфізмом у вивчених 

групах щодо ожиріння, гіпертонічної хвороби та цукрового діабету істотно не 

відрізняється. Різниці у розподілі осіб із різними алельними варіантами гена 

були недостовірними (χ 2 = 0,67; p = 0,716, χ 2 = 0,67; p = 0,714 та χ 2 = 0,46; p = 

0,795 відповідно) (табл. 3.7.9). 
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Таблиця 3.7.9  

Розподіл алельних варіантів гена ESR1 

за поліморфізмом PvuІІ залежно від екстрагенітальної патології 

у  пацієнток із ГПЕ 

Екстагенітальна патологія 
Генотип, n (%) 

p за χ2 
Т/Т Т/С С/С 

Ожиріння 

Є 7 (7,4) 15 (15,8) 5 (5,3) 
χ 2 = 0,67 

p = 0,716 Немає 
23 

(24,2) 
32 (33,7) 13 (13,7) 

Гіпертонічна 

хвороба 

Є 5 (5,3) 11 (11,6) 3 (3,2) 
χ 2 = 0,67 

p = 0,714 Немає 
25 

(26,3) 
36 (37,9) 15 (15,8) 

Цукровий діабет 

Є 3 (3,2) 3 (3,2) 1 (1,1) 
χ 2 = 0,46 

p = 0,795 Немає 
27 

(28,4) 
44 (46,3) 17 (17,9) 

Примітка: n - кількість осіб; p – статистична значимість відмінностей за  

χ 2-критерієм 

 

 Отже, у пацієнток Сумського регіону України з ГПЕ та у жінок без ГПЕ 

не виявлено різниці у розподілі генотипів Т/Т, Т/С, С/С за PvuII поліморфізмом 

гена ESR1. Відсутня залежність між варіантом генотипу за цим поліморфізмом і 

гістологічним варіантом ГПЕ, антропометричними показниками, віковими 

групами, даними анамнезу, а також супутніми генітальними та 

екстрагенітальними захворюваннями. 
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3.8. Зв'язок рівня експресії естрогенових рецепторів альфа та 

циклооксигенази-2 залежно від генотипу за поліморфізмом PvuII гена ESR1 

при гіперпластичних процесах ендометрія. 

 Враховуючи ймовірний вплив поліморфізму PvuІІ гена ESR1, зокрема 

якісні та кількісні зміни рівня експресії ERα у клітині, можна припустити, що 

різні алельні варіанти поліморфізму PvuІІ можуть відігравати роль у 

регулюванні експресії ERα при ГПЕ.  

Аналізуючи ступень експресії ERα в епітеліальному та стромальному 

компонентах залежно від розподілу алельних варіантів поліморфізму PvuІІ гена 

ESR1, ми встановили, що статистично достовірної різниці за цими показниками 

між групами немає (χ2 = 3,84; p = 0,428 та χ 2 = 1,47; p =0,832 відповідно) (табл. 

3.8.1 -3.8.2). 

Таблиця 3.8.1 

Частота алельних варіантів гена ESR1 за поліморфізмом PvuІІ з 

різними ступенями експресії  ERα в епітеліальному компоненті при ГПЕ 

Генотип 

Ступінь експресії ERα в епітеліальному компоненті, n 

(%) 
Разом 

Сильнопозитивна 

реакція 

Помірнопозитивна 

реакція 

Легкопозитивна 

реакція 

Т/Т 25 (26,2) 5 (5,3) 0 (0) 30 (31,6) 

Т/С 32 (33,7) 13 (13,7) 2 (2,1) 47 (49,5) 

С/С 11 (11,6) 6 (6,3) 1 (1,1) 18 (18,9) 

Разом 68 (71,5) 24 (25,3) 3 (3,2) 95 (100) 

χ 2 = 3,84; p = 0,428 

Примітка: n – кількість осіб; p – статистична значимість відмінностей за 

χ2-критерієм 
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Таблиця 3.8.2 

Частота алельних варіантів гена ESR1 за поліморфізмом PvuІІ з 

різними ступенями експресії  ERα у стромальному компоненті при ГПЕ 

Генотип 

Ступінь експресії ERα у стромальному компоненті, n 

(%) 
Разом 

Сильнопозитивна 

реакція 

Помірнопозитивна 

реакція 

Легкопозитивна 

реакція 

Т/Т 11 (11,6) 16 (16,8) 3 (3,2) 30 (31,6) 

Т/С 15 (15,8) 24 (25,2) 8 (8,4) 47 (49,5) 

С/С 5 (5,3) 9 (9,5) 4 (4,2) 18 (18,9) 

Разом 31 (32,6) 49 (51,5) 15 (15,8) 95 (100) 

χ 2 = 1,47; p = 0,832 

Примітка: n – кількість осіб; p – статистична значимість відмінностей за 

χ2-критерієм 

 Враховуючи, що існує взаємозв’язок між експресією ERα та ЦОГ-2, що 

може вказувати на їх синергічну участь в ініціюванні та прогресуванні 

гіперпластичних процесів ендометрія та можливій участі у подальшій 

пухлинній трансформації, ми дослідили зв'язок алельних варіантів гена ESR1 за 

поліморфізмом PvuІІ залежно від різного ступеня експресії ЦОГ-2 (табл. 3.8.3). 

Нами було встановлено, що немає статистично достовірної різниці за цим 

показником між групами (χ 2 = 3,8; p = 0,434). 

Аналізуючи статистичний зв'язок середніх показників рівнів експресії 

ERα в епітеліальному та стромальному компонентах, а також ЦОГ-2, залежно 

від варіантів алельного поліморфізму PvuІІ гена ESR1, ми встановили, що немає 

статистично достовірної різниці за цими показниками між групами (F = 1,48; p = 

0,233; F = 0,17; p = 0,845 та F = 1,13; p = 0,327 відповідно) (табл. 3.8.4). 
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Таблиця 3.8.3 

Ступені експресії ЦОГ-2 залежно від алельних варіантів гена ESR1 за 

поліморфізмом PvuІІ при ГПЕ 

Генотип 

Ступінь експресії ЦОГ-2, n (%) 

Разом Сильнопозитивна 

реакція 

Помірнопозитивна 

реакція 

Легкопозитивна 

реакція 

Т/Т 15 (15,8) 14 (14,7) 1 (1,1) 30 (31,6) 

Т/С 16 (16,8) 28 (29,5) 3 (3,2) 47 (49,5) 

С/С 9 (9,5) 7 (7,4) 2 (2,1) 18 (18,9) 

Разом 40 (42,1) 49 (51,6) 6 (6,3) 95 (100) 

χ 2 = 3,8; P =0,434 

Примітка: n – кількість осіб; p – статистична значимість відмінностей за 

χ2-критерієм 

Таблиця 3.8.4 

Імуногістохімічна характеристика ГПЕ залежно від варіанта 

генотипу за поліморфізмом PvuІІ гена ESR1 (M ± m) 

Показник 

Т/Т Т/С С/С 

F p (n=30; 

31,6%) 

(n=47; 

49,5%) 

(n=18; 

18,9%) 

Експресія ERα в 

епітеліальному 

компоненті, бали 

246±46 226±64 219±60 1,48 0,233 

Експресія ERα у 

стромальному 

компоненті, бали 

172±51 165±53 164±57 0,17 0,845 

Експресія ЦОГ-2, 

бали 
5±1 4±1 4±1 1,13 0,327 

Примітка: n - кількість осіб; p – статистична значимість відмінностей за F-

критерієм (методика ANOVA) 

 Отже, немає залежності між варіантом генотипу за вивченим 

поліморфізмом та ступенем експресії ERα в епітеліальному і стромальному 

компонентах та ЦОГ-2. 
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

Актуальність вивчення ГПЕ визначається високим ризиком злоякісного 

перетворення та проблемами, пов'язаними з порушенням менструального циклу, 

матковими кровотечами та анемією у жінок [178]. Раннє виявлення ГПЕ є 

необхідною умовою для профілактики ендометріального раку [179]. 

Діагностика ГПЕ до сих пір залишається проблематичною [51].   

Статистичних даних щодо захворюваності на ГПЕ в Україні немає. 

Фактори ризику пов'язані з ГПЕ, такі ж як і для раку тіла матки. Майже в 60% 

пацієнтки з атиповими формами ГПЕ мають інвазивний рак ендометрія. Згідно з 

даними Національного канцер-реєстру України рак тіла матки демонструє 

незначне зростання показників як захворюваності, так і смертності. У загальній 

структурі захворюваності на злоякісні новоутворення серед жіночого населення 

України рак ендометрію займає третє місце (9,6%). Саме тому діагностика, 

лікування та постійне спостереження за пацієнтками з ГПЕ, особливо з 

атиповими формами, є надзвичайно важливими для зниження ризику розвитку 

інвазивного ендометріоїдного раку серед жінок репродуктивного та 

постменопаузального віку в Україні [180]. 

Аналіз статистичних даних щодо кількості випадків ГПЕ за період 2011-

2020 років показав тенденцію до підвищення загальної захворюваності на ГПЕ в 

Сумському регіоні, що вимагає підвищеної уваги до цього питання з боку 

медичної спільноти. Особливо відзначається пік захворюваності у 2016 році. 

Проте у 2020 році спостерігалося зменшення кількості випадків ГПЕ, що можна 

пояснити карантинними заходами, введеними через пандемію COVID-19. 

Оскільки ця патологія часто перебігає безсимптомно, багато пацієнтів могли не 

звертатися за медичною допомогою під час карантину [50, 181]. Останнє 

підкреслює важливість доступу до медичної допомоги навіть у періоди 
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обмежень. Пацієнти з безсимптомним перебігом ГПЕ можуть не отримувати 

необхідну їм діагностику та лікування, що підвищує ризик прогресування та 

пухлинної трансформації захворювання. 

Зв’язок між віком пацієнтів та захворюваністю на ГПЕ вказує на те, що 

сімейні лікарі та гінекологи повинні приділяти особливу увагу групам 

підвищеного ризику, зокрема жінкам старшого віку. Впровадження 

скринінгових програм та регулярних профілактичних оглядів може допомогти у 

своєчасному виявленні та лікуванні ГПЕ. 

Результати нашого дослідження показують, що середній вік жінок з ГПЕ 

становить 47 ± 10,49 років, що узгоджується з відомими даними про те, що ГПЕ 

часто розвиваються у період перименопаузи [68]. При аналізі отриманих даних 

нами встановлено, що ЗПЕ зустрічаються у більш молодому віці (37,86 ± 5,6) 

порівняно із ГЕ та ЗФПЕ (50,87 ± 9,3  та 47,59 ± 10,8 відповідно; F = 4.19, р = 

0.021) [182, 183]. 

Аналіз показників зросту та ваги не виявив суттєвих відмінностей між 

групами, що свідчить про відносну однорідність вибірки за антропометричними 

параметрами. Проте, слід відзначити, що жінки з ЗПЕ мали тенденцію до 

нижчого показника ІМТ (22,4 ± 1,6) порівняно з іншими групами (28,55 ± 4,9 у 

групі із неатиповою ГЕ та 27,62 ± 7,1 у групі із ЗФПЕ), що може відображати 

певні особливості метаболізму або навність  супутніх захворюваннь [182, 183].  

ІМТ у середньому становив 27.18 ± 6,2 у загальній групі з ГПЕ. При 

цьому понад половина обстежених жінок мали надлишкову вагу або ожиріння. 

Це є важливим фактором ризику для розвитку ГПЕ, оскільки надмірна вага та 

ожиріння асоціюються з підвищеним рівнем естрогенів, які сприяють 

проліферативним процесам у ендометрії. Відсутність статистично значущих 

відмінностей у показниках ІМТ між групами може свідчити про те, що 

надлишкова вага та ожиріння є загальним фактором ризику для всіх типів ГПЕ, 

незалежно від їх специфічних характеристик. Це підкреслює важливість 
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контролю ваги та впровадження профілактичних заходів для зниження ризику 

розвитку ГПЕ. Відсутня залежність типу ГПЕ від росту [182, 183]. 

Аналіз отриманих результатів серед усіх випадків ГПЕ виявив пряму 

залежність між вагою та ІМТ пацієнток та їх віком (r = 0.72, р < 0.01 та r = 0.71, 

р < 0.01 відповідно). Однак, при детальному аналізі окремих груп ця 

закономірність була встановлена лише у жінок у групі із ЗФПЕ (r = 0.78, р < 

0.01 та r = 0.75, р < 0.01 відповідно). У двох інших групах (неатипова ГЕ та 

ЗПЕ) цієї залежності виявлено не було (р ˃ 0.05). Ці результати підкреслюють 

важливість метаболічних факторів та ожиріння у розвитку ЗФПЕ, тоді як інші 

форми ГПЕ можуть мати різні патогенетичні механізми. Жінки з підвищеним 

ІМТ та старшого віку можуть потребувати більш ретельного спостереження та 

профілактичних заходів для зниження ризику розвитку ГПЕ [182, 183]. 

Нами встановлено, що збільшується кількість безсимптомного перебігу 

ГПЕ. У 69,5% ГПЕ були виявлені випадково при проходженні профілактичного 

огляду за допомогою ультразвукової діагностики. Це суперечить попередньому 

дослідженню [184], де безсимптомний перебіг був лише у 16,8% випадків при 

ПЕ. Y. Xu and D. Xie у своєму дослідженні виявили, що ПЕ характеризувалися 

міжменструальними кровотечами в 26,19 % випадків, а ГЕ супроводжувалися 

нерегулярними кровотечами в майже в 57% випадків [185]. A. K. Elfayomy and 

B. S. Soliman у своєму дослідженні, яке включало 150 жінок з ПЕ, встановили, 

що 62 % мали безсимптомний перебіг [186]. Загалом ряд досліджень вказують 

на те, що АМК залишаються характерною ознакою ГПЕ [93, 187-190].  

Високий відсоток безсимптомних випадків, виявлених у нашому 

дослідженні, акцентує увагу на необхідності регулярних профілактичних 

оглядів, особливо серед жінок у групах ризику. Це дозволить виявляти ГПЕ на 

ранніх стадіях і запобігати їх прогресуванню до більш серйозних станів, таких 

як рак ендометрію. 
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Дослідження виявило, що значна частина пацієнток з ГПЕ мала супутню 

патологію жіночих статевих органів. Зокрема лейоміома матки та ендометріоз 

спостерігалася близько у третини пацієнток. Кісти яєчників, аднексит, ерозія 

шийки матки, фіброзно-кістозна мастопатія ендометрит, синдром полікістозних 

яєчників були менш поширеними при ГПЕ. Окрім гінекологічних проблем, 

пацієнтки також мали супутню екстрагенітальну патологію, а саме –  ожиріння, 

гіпертонічну хворобу, цукровий діабет. Рідше зустрічалися патології шлунково-

кишкового тракту, щитоподібної залози, хвороби серця, сечовивідних шляхів, 

нервової системи та хронічні захворювання дихальних шляхів. У третини 

випадків спостерігалася поєднана соматична патологія, що вказує на високий 

рівень коморбідності серед пацієнток з ГПЕ [50]. 

Результати дослідження підкреслюють високу частоту супутньої патології 

серед жінок з ГПЕ, що вимагає комплексного підходу до діагностики та 

лікування. Особливу увагу слід приділяти метаболічним порушенням, таким як 

ожиріння, та коморбідним станам, що можуть погіршувати перебіг основного 

захворювання. 

Відсутність таких факторів ризику як ожиріння, гіпертонічна хвороба, 

цукровий діабет у групі жінок із ЗПЕ вказує на необхідність більш глибокого 

дослідження етіології цієї групи та підкреслює, що ризик їх розвитку може бути 

вищим у ширшому колі пацієнток, ніж вважалося раніше. Тобто ЗПЕ можуть 

виникати і у відносно здорових жінок без супутніх хронічних захворювань. 

 Результати дослідження показують, що неатипова ГЕ характеризується 

значною морфологічною варіабельністю залоз та строми. Нерівномірне 

розташування залоз різних форм та розмірів, наявність складчастості та 

кістозних розширень є типовими ознаками цього стану. Цитогенна строма з 

великою кількістю фібробластоподібних клітин та розсіяною інфільтрацією 

лімфоцитами підкреслює реактивний характер змін у сполучній тканині 
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ендометрія. Вогнищевий набряк також може бути ознакою локальних запальних 

або реактивних процесів [50], [182-183]. 

 Виявлення нерівномірно розташованих залоз різних форм та розмірів у 

ЗПЕ, а також наявність клубка судин з потовщеними стінками в основі поліпу, 

підтверджують складну структуру цих утворень. Виразна фібротизація строми 

та менша кількість залоз у ЗФПЕ свідчать про різні патогенетичні механізми 

порівняно із ЗПЕ. Лімфоцитарна інфільтрація у тканинах поліпів, подібно до 

ГЕ, може свідчити про наявність запального компоненту або імунної відповіді, 

що потребує подальшого вивчення для розуміння їх ролі у розвитку поліпів. 

Виявлення множинних поліпів у 26% випадків підкреслює необхідність 

ретельного обстеження порожнини матки для виявлення всіх наявних утворень. 

Це має важливе клінічне значення, оскільки множинні поліпи можуть мати 

різний прогноз та потребувати різних підходів до лікування [50, 182-183]. 

Загалом, морфологічні ознаки ГЕ без атипії та ПЕ свідчать про 

доброякісність процесу з низьким ризиком малігнізації. Проте, значна 

морфологічна варіабельність потребує ретельного спостереження та 

періодичних досліджень для своєчасного виявлення можливих змін. 

Загальновідомо, що ГПЕ розвиваються на фоні тривалого впливу 

естрогену, якому не протидіє прогестерон [191]. Дія естрогену 

опосередковується ERα, димерним ядерним білком, який зв'язується з ДНК і 

контролює експресію генів. Зв’язуючись з ERα естроген індукує проліферацію 

клітин ендометрія під час проліферативної фази менструального циклу. 

Дисбаланс взаємодії естрогену з ERα тісно пов’язаний із підвищеним ризиком 

розвитку ендометріальних карцином [192]. 

Нами виявлена позитивна експресія ERα при всіх досліджуваних типах 

ГПЕ. Подібно до попередніх досліджень, вона була на високому рівні в 

епітеліальному та стромальному компонентах при ГЕ [193-195], та в ПЕ [196]. 

Також нами встановлено переважання експресії ERα в епітеліальному 
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компоненті порівняно зі стромальним у кожній групі ГПЕ [197-199]. Слід 

зазначити, що в усіх групах виявлялися випадки строкатості імунозабарвлення, 

що також узгоджується із попереднім дослідженням [200]. Ми встановили, що 

немає залежності між експресією ERα в епітеліальному та стромальному 

компонентах та типом ГПЕ. При цьому нами виявлена пряма кореляційна 

залежність щодо експресії ERα в епітелії та стромі ендометріальних залоз  [182, 

183, 201-204]. 

Результати нашого дослідження вказують на високу варіабельність 

експресії ERα в ендометріальних залозах і стромі. Сильна експресія ERα в 

епітеліальному компоненті значною мірою спостерігається у випадках із ЗПЕ, 

що може свідчити про вищу чутливість цих зразків до естрогену. Водночас, у 

стромальному компоненті частіше зустрічається помірна експресія ERα, що 

підкреслює різницю в розподілі рецепторів між різними типами клітин. 

Незважаючи на відсутність статистично значущих відмінностей у рівнях 

експресії ERα між різними гістологічними варіантами ГПЕ, загальна тенденція 

до меншої експресії у стромі може мати важливе клінічне значення. Це може 

впливати на реакцію тканин на гормональну терапію та потенційно на 

прогресію патологічних процесів. Необхідні подальші дослідження для 

глибшого розуміння механізмів регуляції експресії ERα у різних типах клітин 

ендометрію та їхнього клінічного значення для лікування та прогнозування 

захворювань. 

ЦОГ-2 бере участь у процесах регуляції клітинної проліферації, 

диференціації та апоптозу шляхом дії аутокринних та паракринних сигнальних 

шляхів [205]. Функцію ЦОГ-2 у канцерогенезі вивчали при колоректальному 

раку, раку яєчників, молочної залози та шлунка [135]. ЦОГ-2 експресується в 

цитоплазмі нормального проліферативного залозистого епітелію та ракових 

клітин ендометрія [150, 206]. Експресія ЦОГ-2 може бути пов’язана з 

інтенсивним запальним процесом під час патогенезу ГПЕ. Цікаво, що експресія 
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ЦОГ-2 може відрізнятися залежно від менопаузального статусу, а саме – вища 

експресія спостерігається у поліпах у пременопаузі порівняно з поліпами в 

постменопаузі [135]. Підвищена експресія ЦОГ-2 при ГПЕ може означати 

ранній етап канцерогенезу [195]. ЦОГ-2 значно асоціюється з експресією 

ароматази при раку ендометрію, що свідчить про те, що 

внутрішньоендометріальний біосинтез естрогену сприяє прогресуванню ГПЕ до 

раку. Таким чином, оцінка активності ЦОГ-2 і статусу стероїдних рецепторів є 

потенційно ключовим маркером для цілеспрямованого гормонального 

лікування уражень ендометрію при ранній діагностиці під час канцерогенезу 

[207]. 

У нашому дослідженні [182-183, 201-204] ми виявили позитивну 

експресію білків ЦОГ-2 у всіх групах тканин, яка значно перевищувала рівні їх 

експресії в інтактних тканинах [129]. Це вказує на можливу участь ЦОГ-2 у 

дисгормональних змінах ендометрія. На противагу попереднім дослідженням, 

позитивний сигнал в епітеліальному компоненті ендометрію було знайдено в 

усіх зразках тканин з неатиповою ГЕ [195, 208]. 

Наше дослідження виявило, що тканина ПЕ демонструє високий рівень 

експресії ЦОГ-2, що узгоджується з попередніми дослідженнями [146-147, 209]. 

При цьому ці результати суперечать іншим дослідженням [132, 210], де рівні 

експресії ЦОГ-2 при ПЕ були нижчими та не відрізнялися від зразків з 

нормальним ендометрієм. Не зважаючи на дані, які демонструють вищу 

експресію ЦОГ-2 у ПЕ, порівняно з ГЕ [135], ми не виявили залежності 

експресії ЦОГ-2 залежно від групи ГПЕ (F = 1,81, р = 0,197) [182, 201-204]. 

Досліджуючи зв’язок експресії ERα та ЦОГ-2 у тканинах ендометрія при ГПЕ 

нами встановлена пряма кореляційна залежність між експресією ЦОГ-2 та ERα 

в епітелії ендометріальних залоз (r = 0,91, p = 0,013) [182]. Це може вказувати на 

їх синергічну участь в ініціюванні та прогресуванні ГПЕ та можливої участі у 

подальшій пухлинній трансформації. Враховуючи доведеність участі ЦОГ-2 у 
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прогресуванні ендометріальних карцином, це може слугувати індикатором 

прогнозу перебігу ГПЕ та можливості їх малігнізації. 

Сучасний підхід до вивчення патогенезу мультифакторних захворювань, 

включаючи доброякісні утворення жіночої статевої системи, визначається 

дослідженнями генетичних факторів. Важливо зауважити, що роль окремих 

генетичних предикторів у виникненні захворювань може відрізнятись серед 

мешканців різних країн та регіонів. Це викликає зростаючий інтерес до 

проведення регіональних досліджень для кращого розуміння цих процесів [211]. 

Актуальність нашого дослідження обумовлена декількома факторами. По-

перше, на сьогоднішній день відсутні дані щодо впливу поліморфізмів гена 

ESR1 на розвиток ГПЕ серед жінок Сумського регіону України. По-друге, 

відзначається висока поширеність ГПЕ в даному регіоні, а також великий ризик 

їх трансформації у злоякісні процеси. Таким чином, наше дослідження має 

важливий науково-практичний аспект і може сприяти вирішенню проблеми 

попередження та ранньої діагностики цих захворювань у місцевому населенні. 

Слід зазначити, що зв'язок між PvuІІ поліморфізмом гена ESR1 та 

захворюваннями жіночих статевих органів залишається предметом дискусій. 

Хоча деякі дослідження показали асоціацію між цим поліморфізмом і певними 

гінекологічними захворюваннями [154, 160, 213-215], інші дослідження не 

змогли підтвердити цей зв'язок або показали протилежні результати [14, 163, 

254-257]. Така суперечливість у результатах може бути зумовлена 

різноманітністю популяцій, методологічними особливостями досліджень та 

іншими факторами. Для отримання більш точних відповідей потрібні додаткові 

дослідження з урахуванням цих аспектів. 

Ми дослідили розподіл та частоту генотипів поліморфізму PvuII гена 

ESR1 у пацієнток з ГПЕ та жінок контрольної групи.  Аналіз показав, що в обох 

групах розподіл генотипів відповідав рівновазі Харді-Вайнберга, що свідчить 

про те, що частоти генотипів не відрізнялися від очікуваних значень у 
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популяції, де відбувається випадкове схрещування (P>0,05). Тобто у вибраній 

популяції не було зовнішніх факторів (таких як відбір, мутації або генетичний 

дрейф), які б суттєво впливали на частоти генотипів, і вибірка була надійною 

для генетичного аналізу. Розподіл генотипів Т/Т, Т/С і С/С в обох групах є 

подібним. Зокрема, домінуючим генотипом є Т/С, що присутній майже у 

половині випадків в обох групах. Генотипи Т/Т і С/С розподілені майже 

однаково між групами пацієнток з ГПЕ та жінок без ГПЕ. Відсутність 

статистично значущих відмінностей у розподілі генотипів між групами свідчить 

про те, що цей поліморфізм не впливає на ризик розвитку ГПЕ (p = 0,922 за 

критерієм χ2 Пірсона). Частота алелів Т і С в обох групах була однаковою і 

становила 0,56 та 0,44 відповідно, що свідчить про відсутність асоціації між 

даним поліморфізмом і наявністю ГПЕ (p = 1). Отже, вивчений поліморфізм не 

має впливу на розвиток ГПЕ у досліджуваній вибірці [211, 212]. 

У цьому дослідженні ми демонструємо, що найбільшу частку склали 

випадки із ЗФПЕ – 57,9%. Неатипова ГЕ становила 30,5%, а залозисті ЗПЕ – 

11,6%. Такий розподіл відображає частотність різних гістотипів ГПЕ в 

досліджуваній популяції. Використання χ2-критерію Пірсона для аналізу 

залежності гістологічного варіанту ГПЕ від генотипу показало, що значення χ2 

= 4,14 та p = 0,387, що свідчить про відсутність статистично значущої різниці 

між генотипом за поліморфізмом PvuІІ гена ESR1 та гістологічним варіантом 

ГПЕ. Це означає, що поліморфізм PvuІІ гена ESR1 не є фактором, що визначає 

гістологічний тип ГПЕ [211, 212]. 

Оскільки вік є важливим фактором ризику для розвитку захворювань 

репродуктивної системи, включаючи ГПЕ, було важливо дослідити чи впливає 

віковий чинник на розподіл алельних варіантів гена ESR1. У нашому 

дослідженні був проведений аналіз зв'язку алельних варіантів гена ESR1 за 

поліморфізмом PvuІІ з віковими категоріями пацієнток з ГПЕ. Результати 

показали, що розподіл алельних варіантів гена ESR1 за поліморфізмом PvuІІ не 
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залежить від вікової категорії пацієнток. Значення χ2 = 2,98 та p = 0,560 свідчать 

про те, що відмінності у розподілі алелей між віковими групами не є 

статистично значущими [211, 212]. 

У нашій роботі було вивчено особливості гінекологічного анамнезу 

пацієнток з ГПЕ, що мали різні генотипи за PvuII поліморфізмом гена ESR1. 

Результати статистичних аналізів показали, що немає статистично достовірного 

зв’язку між поліморфізмом PvuII гена ESR1 та такими важливими параметрами 

гінекологічного анамнезу як: вік початку менархе (χ2 = 0,41; P = 0,816), факт 

народження/не народження дитини (χ2 = 0,43; P = 0,806), наявність абортів (χ2 = 

1,72; P = 0,424), викиднів (χ2 = 4,16; P = 0,125), наявність в анемнезі ГРС та/чи 

ДВ (χ2 = 0,82; P = 0,665), оперативних втручань з приводу гінекологічних 

захворювань (χ2 = 3,18; P = 0,204) [211, 212]. Ці дані вказують на те, що генотип 

пацієнток з ГПЕ за поліморфізмом PvuII гена ESR1 не впливає на ці аспекти їх 

гінекологічного анамнезу. 

Актуальність вивчення поєднаних гіперпроліферативних процесів 

жіночих статевих органів обумовлена їх впливом на перебіг захворювань, 

репродуктивну функцію та ефективність лікування. У цьому контексті нами 

було проведено аналіз зв’язку між супутньою гінекологічною патологією 

(лейоміомою матки, ендометріозом) та генотипом пацієнток за PvuII 

поліморфізмом гена ESR1 у жінок з ГПЕ. Ми встановили відсутність 

статистично значущих відмінностей у розподілі пацієнток з різними алельними 

варіантами PvuII щодо наявності супутньої лейоміоми матки та генітального 

ендометріозу (χ2 = 4,95; p = 0,084 та χ2 = 2,37; p = 0,305 відповідно) [211, 212]. 

Це означає, що генотип за PvuII поліморфізмом гена ESR1 не є фактором, який 

визначає наявність цих супутніх патологій у жінок з ГПЕ. 

Нами також встановлено, що поліморфізм PvuII гена ESR1 не пов’язаний 

з наявністю спадкових злоякісних пухлин жіночих статевих органів (χ2 = 0,28; p 

= 0,870), а також він не впливає на розвиток ГПЕ залежно від віку настання 
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менархе до 15 років або після 15 років (Р1 > 0,05). Цікаво, що вік настання 

менархе до 15 років був частіше відзначений у пацієнток з ГПЕ порівняно з 

жінками контрольної групи (90,4% проти 61,2%). Це може свідчити про те, що 

ранній вік настання менархе є фактором ризику розвитку ГПЕ, незалежно від 

генотипу за поліморфізмом PvuII [211, 212]. 

У нашому дослідженні було проаналізовано асоціацію незалежних 

факторів ризику розвитку ГПЕ (а саме ожиріння, гіпертонічної хвороби та 

цукрового діабету) із поліморфізмом PvuII гена ESR1. Результати статистичного 

аналізу показали відсутність значущої різниці у розподілі алельних варіантів 

гена ESR1 серед жінок за цими факторами ризику (χ 2 = 0,67; p = 0,716, χ 2 = 

0,67; p = 0,714 та χ 2 = 0,46; p = 0,795 відповідно) [211, 212]. Таким чином, 

отримані результати свідчать про те, що ожиріння, гіпертонічна хвороба та 

цукровий діабет не мають асоціації з поліморфізмом PvuII гена ESR1 у жінок з 

ГПЕ, і необхідні подальші дослідження для більш детального вивчення 

генетичних аспектів цих захворювань. 

На сьогоднішній день відсутні дослідження щодо впливу поліморфізму 

PvuII на розвиток ГПЕ. Однак численні дослідження підтверджують роль 

поліморфізму PvuII гена ESR1 у фізіологічних і патологічних процесах у жінок. 

Було виявлено, що гомозиготи мінорних алелей С/С мають більший ризик 

настання ранньої менопаузи [160], непліддя [213, 214]. Поліморфізм PvuII може 

служити маркером для прогнозування частоти настання вагітності [215]. 

Поліморфні варіанти гена ESR1 за поліморфізмом PvuII впливають на 

когнітивні функції жінок у постменопаузі [154]. 

Дослідження показують, що поліморфізм PvuII гена ESR1 має значний 

вплив на мінеральну щільність кісткової тканини [216]. Він відіграє важливу 

роль у патогенезі ранньої стадії остеоартритів у китайської популяції [217], 

[218] та остеопорозу [219]. Дослідження також показують, що цей поліморфізм 

пов’язаний зі зниженим резервом яєчників [220], сексуальними дисфункціями 
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[221], передчасним статевим дозріванням [222] та повторюваними спонтанними 

абортами [223]. Існує зв’язок між поліморфізмом PvuІІ гена ESR1 та рівнями С-

реактивного білка, тестостерону, метаболічним синдромом при синдромі 

полікістозних яєчників [224]. Поліморфізм PvuII гена ESR1 виявлено у хворих 

на гіпоспадію [225]. 

Поліморфізм PvuII в гені ESR1 асоціюється з підвищеним ризиком 

цукрового діабету 2 типу [226-227], хронічного гепатиту В [228], системного 

червоного вівчака [171, 229], хвороби Альцгеймера [230], деменції [231], 

ішемічної хвороби серця [232], інфаркту міокарда [233]. 

Ramesh S. et al. у своєму дослідженні показали, що алель Т за PvuII 

поліморфізмом гена ESR1 може бути потенційним фармакогенетичним 

маркером для розробки стратегії індивідуального лікування для запобігання 

аневризмального субарахноїдального крововиливу у жінок у постменопаузі з 

низьким рівнем циркуляції естрадіолу [234]. 

Існує зв'язок між поліморфізмом PvuII гена ESR1 та доброякісною 

дисплазією молочних залоз, де гомозиготний стан C/C є достовірним 

індикатором підвищеної проліферативної активності та схильності до атипових 

змін. У дослідженні, проведеному I. Lukavenko et al., виявлено, що у пацієнток 

північно-східного регіону України з доброякісною дисплазією молочних залоз 

існує зв'язок між поліморфізмом PvuII гена ESR1 і ступенем проліферації та 

рівнем експресії ERα у тканині молочної залози в осіб з генотипом C/C [235]. 

У Сумському регіоні України активно вивчаються специфічні генетичні 

маркери гострого коронарного синдрому [236, 237], ішемічного інсульту [238], 

[239], цукрового діабету [240], а також пухлинних захворювань сечостатевої 

системи [241], включаючи доброякісні утворення жіночої статевої системи 

[242]. 

Поліморфізм PvuII гена ESR1 є найбільш дослідженим однонуклеотидним 

поліморфізмом цього гена. Незважаючи на численні дослідження, висновки 
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щодо його ролі в ризику розвитку раку залишаються суперечливими [161, 163, 

243]. Низкою досліджень доведено, що поліморфізм PvuII гена ESR1 пов’язаний 

із підвищеним ризиком раку молочної залози та зниженням експресії ER [244-

246]. І навпаки, Al-Amri R. et al. у своєму ретроспективному дослідженні 

«випадок-контроль», що включало 137 зразків тканин з раком молочної залози, 

встановили що поліморфізм PvuII гена ESR1 не був пов’язаний зі схильністю до 

раку молочної залози [245].  

Houtsma D. et al. встановили, що алель T поліморфізму rs2234693 у 

гені ESR1 асоціюється з покращенням загального виживання пацієнтів у 

постменопаузі з позитивним гормональним рецепторним статусом на ранніх 

стадіях раку молочної залози та може розглядатися як прогностичний маркер 

раннього раку молочної залози [247]. 

Низкою досліджень доведено, що поліморфізм PvuII гена ESR1 є 

фактором ризику розвитку раку передміхурової залози [156, 248, 249], раку 

легень [250]. Поліморфізм PvuII може бути фактором ризику раку ендометрію, 

особливо серед європеоїдного населення [251-252], раку яєчників [105]. 

Разом з тим існують дослідження, які не виявили зв’язку поліморфізму 

PvuII з розвитком деяких захворювань. Так Wang J et al. у систематичному 

огляді та мета-аналізі показали, що поліморфізм PvuII гена ESR1 не був 

пов’язаний із сприйнятливістю до ендометріозу [253]. Ke Y. et al. та Zhao G. et 

al. у своїх мета-аналізах показали, що поліморфізм PvuII гена ESR1 не 

пов’язаний із ризиком розвитку прееклампсії [163, 254]. Correa-Rodríguez M. et 

al. у своєму дослідженні показали, що поліморфізм PvuII гена ESR1 не має 

значного впливу на генетичний ризик розвитку фенотипів ожиріння у популяції 

молодих дорослих європеоїдів [243]. Інші дослідження також не виявили 

значущого зв’язку поліморфізму PvuII зі схильністю до мігрені [255], лейоміоми 

матки [14, 256], синдрому полікістозних яєчників [154], ендометріозу [257].  



118 
 

Обмежена кількість досліджень і невеликий розмір вибірки можуть не 

давати достатньої статистичної потужності для дослідження зв’язку між 

поліморфізмом PvuII гена ESR1 і ризиком ГПЕ. Знадобляться більш масштабні 

дослідження для оцінки ризику ГПЕ в різних етнічних групах і перевірки мета-

аналізу. Результати дослідження підкреслюють необхідність подальших 

наукових робіт для глибшого розуміння генетичних чинників, що впливають на 

розвиток ГПЕ та супутніх гінекологічних захворювань. 

Результати нашого дослідження свідчать про те, що поліморфізм PvuII 

гена ESR1 не має значного впливу на регулювання експресії ERα в 

епітеліальному та стромальному компонентах та ЦОГ-2 в тканини ендометрія 

при ГПЕ. Відсутність статистично достовірної різниці між групами з різними 

алельними варіантами поліморфізму вказує на те, що його вплив на ці 

показники є незначним або взагалі відсутнім у контексті ГПЕ (p > 0,05). 

Однак, наявність певного взаємозв’язку між експресією ERα та ЦОГ-2 

вказує на можливу синергічну участь цих маркерів у розвитку та ГПЕ. Це може 

свідчити про більш складний механізм регуляції, який включає інші генетичні 

або епігенетичні фактори, а також впливи навколишнього середовища. 

Подальші дослідження повинні зосередитися на вивченні цих факторів та 

їх взаємодій з поліморфізмом PvuII гена ESR1, щоб отримати більш глибоке 

розуміння механізмів, що лежать в основі ГПЕ. Це підкреслює необхідність 

багатофакторного підходу до вивчення гіперпластичних процесів ендометрія, 

який включатиме не лише генетичні, але й епігенетичні аспекти. Також 

необхідно розглянути можливість дослідження інших генетичних маркерів, які 

можуть бути більш ефективними у прогнозуванні розвитку та прогресування 

ГПЕ. 

Необхідно використовувати комплексний підхід у діагностиці, що 

включає гістологічні, імуногістохімічні та генетичні методи, для більш точного 

розуміння механізмів розвитку гіперпластичних станів. 
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ВИСНОВКИ 

Результати дисертаційної роботи поглиблюють знання етіопатогенезу 

гіперпластичних процесів ендометрія. Вони можуть допомогти у подальшому 

розумінні молекулярних механізмів, що лежать в їх основі, і відіграють важливу 

роль у розробці нових підходів до діагностики та лікування цієї патології. Ці 

результати можуть слугувати основою для розробки стратегій ведення та 

профілактики гіперпластичних процесів ендометрія у гінекологічній практиці, а 

також підкреслюють необхідність комплексного підходу до діагностики та 

лікування жінок з суміжними гінекологічними та екстрагенітальними 

захворюваннями. 

Одержані результати та їх аналіз представлені у наступних висновках: 

1. В період з 2011 по 2020 роки у Сумському регіоні відзначалося зростання 

загального рівня захворюваності на гіперпластичні процеси ендометрія. 

Найбільша кількість випадків гіперпластичних  процесів ендометрія у 

Сумському регіоні протягом цього періоду була в 2016 році,  найменша –  

у 2020 році. У старших вікових групах виявлене переважання локальних 

форм гіперпластичних процесів ендометрія з фіброзним компонентом. 

2. Збільшується кількість безсимптомного перебігу гіперпластичних 

процесів ендометрія. Близько третини їх випадків мають рецидивуючий 

перебіг. Ще в третині випадків гіперпластичні процеси ендометрія 

поєднуються із супутніми гіперпроліферативними захворюваннями. 

Гіперпластичні процеси ендометрія супроводжуються підвищенням 

індексу маси тіла чи ожирінням (у 51% випадків). У третини випадків 

гіперпластичних процесів ендометрія було виявлено поєднану соматичну 

патологію. 
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3. Гіперпластичні процеси ендометрія характеризуються варіабельністю 

експресії естрогенових рецепторів альфа та циклооксигенази-2. Рівні 

маніфестації цих білків не залежать від антропометричних показників 

пацієнток. Встановлено прямий кореляційний зв’язок між експресією 

естрогенових рецепторів альфа в епітелії та стромі ендометрія (r = 0,49, 

p<0,01), а також між експресією естрогенових рецепторів альфа та 

циклооксигеназою-2 в ендометріальному епітелії (r = 0,55, p<0,01), що 

вказує на їх синергічну участь в ініціюванні та прогресуванні 

гіперпластичних процесів ендометрія та можливу участь у подальшій 

пухлинній трансформації. 

4. У пацієнток Сумського регіону України з гіперпластичними процесами 

ендометрія та жінок без гіперпластичних процесів ендометрія відсутня 

різниця у розподілі генотипів Т/Т, Т/С, С/С за PvuІІ поліморфізмом гена  

ESR1 (частота алелів Т і С була 0,56 та 0,44 в обох групах, p = 1). Немає 

залежності між варіантом генотипу за вивченим поліморфізмом і 

гістологічним варіантом гіперпластичних процесів ендометрія (χ2 = 4,14; p 

= 0,387), антропометричними показниками (p>0,05), віковими групами (χ2 

= 2,98; P = 0,560), даними анамнезу, супутньою генітальною та 

екстрагенітальною патологіями у пацієнток (p>0,05). 

5. Немає залежності між варіантом генотипу за PvuІІ поліморфізмом гена  

ESR1 та ступенем експресії естрогенових рецепторів альфа в 

епітеліальному і стромальному компонентах та циклооксигеназою-2 

(p>0,05). 

6. Імуногістохімічне дослідження експресії естрогенових репторів альфа та 

циклооксигенази-2 доцільно використовувати для діагностики 

гіперпластичних процесів ендометрія. Алельні варіанти поліморфізму 

PvuII гена ESR1 не відіграють вирішальної ролі в модуляції експресії 

естрогенових рецепторів альфа та не можуть бути використані як надійні 
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біомаркери для прогнозування або визначення терапевтичної стратегії при 

гіперпластичних процесах ендометрія. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Для визначення ризику рецидивів та прогресування гіперпластичних 

процесів ендометрія рекомендовано імуногістохімічне дослідження 

рівнів експресії естрогенових рецепторів альфа та циклооксигенази-2, 

особливо у жінок із факторами ризику та обтяженим спадковим 

сімейним анамнезом. 

2. Результати імуногістохімічних досліджень експресії естрогенових 

рецепторів альфа та циклооксигенази-2 використовувати як основу для 

розробки індивідуалізованих лікувальних стратегій, що дозволить 

вибрати найбільш ефективний підхід до лікування на основі 

біологічних маркерів пацієнток. 

3. Для ефективного управління гіперпластичними процесами ендометрія 

та супутніми захворюваннями рекомендується їх диспансерне 

спостереження, розробка індивідуальних, інтегрованих лікувальних 

планів, регулярні обстеження, залучення спеціалістів різних профілів, 

профілактика та освітні програми для підвищення обізнаності жінок 

про ризики та лікування. 
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