
28 №3 (23) / червень 2015   www.reproduct-endo.com / www.reproduct-endo.com.ua
ISSn 2309-4117

Н.Ф. ЗАХАРЕНКО     
д. мед. н., голов. наук. співробітник 
відділення ендокринної гінекології 
Інституту педіатрії, акушерства та 
гінекології НАМН України 

Н.В. КОВАЛЕНКО   
лікар гінекологічного відділення 
Київської міської лікарні №9

І.П. МАНОЛЯК   
мол. наук. співробітник відділення 
ендокринної гінекології Інституту 
педіатрії, акушерства та гінекології 
НАМН України

Контакти:
Захаренко Наталя Феофанівна
ДУ «ІПАГ НАМН України», 
відділення ендокринної гінекології 
04050, Київ, П. Майбороди, 8
тел.: +38 (044) 483 80 67
e-mail: ipag.gyn@femina-health.org

ВСТУП
Ендометріоз – це захворювання, яке харак

теризується агресивним розвитком і ростом 
ендометріоїдних новоутворень.

Ключові поняття щодо ендометріозу: ен
дометріоз не прогресує і навіть зникає при 
вагітності, згасає та не рецидивує в постме
нопаузі, однак призначення гормонозамісної 
терапії може сприяти розвитку ендометріозу 
у певного контингенту пацієнток. Все це є 
підтвердженням гормонозалежного характе
ру патогенезу захворювання. Однак нами від
значено розвиток ендометріоїдних гетеро
топій навіть на фоні гіпоестрогенних станів. 
Крім того, нами з’ясовано, що гормональний 
вплив на гетеротопічну тканину є обмеже
ним, і це також підтверджено низкою дослід
жень [2, 3, 7]. У зв’язку з цим призначення 
гормональної терапії не завжди є патогене
тично обґрунтованим. Нашими дослідження
ми виявлено, що навколо вогнищевих та вуз
лових форм аденоміозу завжди формується 
гіперплазія гладком’язової тканини і досить 
часто розвивається міома матки. Нині дове
дена роль інших, раніше невідомих факторів 
в генезі ендометріозу, а саме: порушення 
процесів апоптозу, проліферації, неоангіоге
незу та стромоутворення. 

АНАЛІЗ ЛІТЕРАТУРНИХ ДАНИХ ТА 
ПОСТАНОВКА ЗАВДАННЯ ДОСЛІДЖЕННЯ
Традиційно вважалося, що основна роль у 

розвитку гіперплазії та гіперпроліфератив
них процесів належить незбалансованій ес
трогенній стимуляції [1]. Однак існують дані 
щодо розвитку гіперпроліферативних про
цесів на фоні відсутності порушень гормо
нального гомеостазу [2, 8]. Це є свідченням 
існування й інших механізмів формування гі
перпроліферативних процесів при ендомет
ріозі, пов’язаних із локальним порушенням 
клітинної проліферації і місцевими змінами 
тканинного обміну.

Вивчення молекулярних механізмів розвит
ку гіперпластичних процесів є однією зі сфер 
молекулярної медицини, які розвиваються 
найбільш динамічно.

Протягом останніх років у зв’язку з роз
витком молекулярної біології, біотехнології 
та генної інженерії спостерігається значний 
прогрес у дослідженні механізмів керування 
експресією генів, які задіяні в різних фізіо
логічних і патологічних процесах людського 
організму. Розуміння ключових молекуляр
них механізмів патогенезу проліферативних 
захворювань у подальшому може сприяти 
формуванню базових критеріїв вибору лікар
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ських засобів, що мають цілеспрямовану дію на патоло
гічно змінені клітинимішені. 

При моделюванні ендометріозу в експерименті його роз
виток тісно пов’язаний із накопиченням у гетеротопній тка
нині епідермального та інсуліноподібного факторів росту 
і фактора некрозу пухлини (tumor necrosis factor, TNF) [8]. 
Одночасно згадані фактори росту впливають на утворення 
спайок. Окрім цих факторів, клітинна проліферація контро
люється також протоонкогенами, які утворюються внаслі
док мутацій, транслокацій і ампліфікацій клітинних генів, що 
в подальшому спричиняє зміни клітинного росту. Активато
рами проліферації є ген Кі67, що кодує ядерний білок, який 
бере участь у клітинних мітозах, а також ген cmyc, який 
регулює вступ клітини з фази G1 (пресинтетичної) у фазу S 
(синтетичну) [9, 14]. Вогнища ендометріозу, ендометріоїдні 
кісти та ендометріоїдний рак яєчників характеризуються 
високою експресією протоонкогенів cmyc, cfos, cbcl, яка 
значно зростає при злоякісному процесі. 

 З іншого боку, в геномі клітин присутні гени, які, навпа
ки, пригнічують проліферацію клітин і обумовлюють анти
онкогенний ефект. Втрата таких генів може призводити до 
розвитку раку. Найбільш дослідженими антионкогенами є 
р53 і Rb (retinoblastoma gene). У 1995 році генсупресор р53 
було названо молекулою [3, 9]. Регуляція клітинної пролі
ферації шляхом дії р53 здійснюється за рахунок активації 
цим геном апоптозу. Ген р53 подовжує пресинаптичну фазу 
(G1) і відновлює ушкоджену ДНК. Якщо клітина не встигає 
під час цієї фази пройти репарацію, р53 індукує апоптоз, і 
клітина ліквідується. Апоптоз – це генетично запрограмо
вана смерть клітини в живому організмі, порушення цьо
го процесу має значення для канцерогенезу на всіх його 
стадіях. На стадії ініціації пухлинного росту клітини, що 
змінені внаслідок мутації, гинуть, і пухлина не розвиваєть
ся. На стадіях розвитку ріст пухлини також обмежується 
внаслідок апоптозу. Механізм апоптозу, який сформувався 
в процесі еволюції з появою багатоклітинних організмів, є 
глибоко фізіологічним, оскільки він спрямований на збере
ження генетично обумовленої кількості клітин, стабілізацію 
кордонів між сусідніми тканинами (ендометрій – міометрій), 
запобігання накопиченню і переносу патологічно зміненої 
ДНК в інші клітини. Пригнічення апоптозу призводить до 
утворення гіперпластичних, гіперпроліферативних і пух
линних захворювань. 

Процес проліферації є діаметрально протилежним 
апоптозу. Складні молекулярні взаємодії між онкобілками 
та антионкогенами обумовлюють рівновагу між проліфера
цією та апоптозом.

Регуляторами апоптозу на рівні організму є гормони, дія 
яких на клітинному та молекулярному рівні є опосередко
ваною у зв’язку з ефектом цитокінів, інтерлейкінів, фактора
ми росту й онкопротеїнами (табл. 1).

Початок розвитку ендометріозу пов’язаний із наявністю 
менструального циклу, під час якого в клітинах ендометрія 
значно виражена експресія генів індукторів та інгібіторів 
апоптозу. Під час фази проліферації і ранньої секреції рі
вень апоптозу низький, що має глибокий фізіологічний 
зміст. На пізній стадії проліферації експресія інгібітора 
апоптозу максимально знижується (генінгібітор bcl2), що 

посилює апоптичну самоліквідацію ушкоджених, біологіч
но непотрібних та/або заражених вірусом клітин ендомет
рія. Апоптоз як фізіологічний процес має захисний харак
тер [2, 3, 9]. 

Встановлено, що у багатьох ендометріоїдних гетеротопі
ях кількість естрогенних і прогестеронових рецепторів є ві
рогідно нижчою порівняно з ендометрієм, а рівень рецепції 
зменшується при віддаленні ендометріоїдного вогнища від 
матки [8]. Крім того, виявлено, що рівень рецепції не відріз
няється між пацієнтками, які отримували гормонотерапію, 
та тими, які її не одержували. Це підтверджує той факт, що 
вплив гормонів на клітинні елементи ендометріозу є вто
ринним і обумовлений проліферативним потенціалом та 
диференціюванням самої клітини [8]. 

Враховуючи недостатню ефективність гормонального лі
кування гіперпроліферативних процесів у певного контин
генту пацієнток, а також протипоказання та побічні ефекти 
гормонотерапії, перспективним є пошук препаратів, що чи
нять цілеспрямовану дію на молекулярні механізми розвит
ку даної патології і водночас позбавлені негативних реакцій.

Численні дослідження останніх років присвячені фітонут
рієнтам – речовинам рослинного походження, що мають 
здатність блокувати проліферативну активність на рівні 
мембран, цитоплазми і ядра клітинмішеней, тим самим 
модулюючи сигнальні каскади як на білковому, так і на 
транскрипційному рівні. Серед фітонутрієнтів заслуговує 
на увагу індол3карбінол, що міститься у рослинах родини 
хрестоцвітних (Cruciferae). 

За даними рандомізованих досліджень [5, 13], ін
дол3карбінол і його основний метаболіт диіндолілметан 
(diindolylmethane) модулюють декілька факторів ядерної 
транскрипції та спричиняють різноманітні біологічні і біо
хімічні ефекти, а саме антиоксидантні, хіміопревентивні, 
антипроліферативні та антиагрегаційні. Індол3карбінол є 
потужним антиоксидантом, що захищає ДНК та інші клітин
ні структури. Він також має виражену хіміопревентивну ак
тивність і стимулює продукцію ферментів детоксикації, які 
мають захист проти канцерогенного ефекту пестицидів та 
інших токсинів.

Протипухлинний ефект індол3карбінолу і його ме
таболіту диіндолілметану є результатом таких власти
востей: індукція ферментів, що метаболізують канцеро
гени, стимуляція відновлення ДНК, індукція клітинного 
арешту G1 та апоптозу. Індол3карбінол блокує естро

ТАблиЦЯ 1. ФАКТОРи, щО ВПлиВАюТь НА АПОПТОЗ

Апоптоз

Індуктори Інгібітори

Ген Fas/aро1 Гени родини bcl-2

Фактор некрозу пухлин
Підвищення рівня фолікулостимулюючого та 

лютеїнізуючого гормонів

Ген-супресор р53
Невпорядкована секреція фолікулостимулюючого та 

лютеїнізуючого гормонів

Нагромадження факторів соматичної мутації клітин

Старіння організму

Порушення метаболізму (оксидантний стрес)
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генні рецептори на мембранах молочних 
залоз та інших клітин, зменшуючи ризик 
раку [6, 7, 10], збільшує співвідношення 2гід
роксиестрона до 16 αгідроксиестрона та ін
гібує утворення 4гідроксиестрона (шляхом 
4гідроксилювання естрадіолу). Це є сприят
ливим ефектом індол3карбінолу, оскільки 
16 αгідроксиестрон і 4гідроксиестрон ма
ють канцерогенні властивості. Досліджен
ня на тваринах продемонстрували, що ін
дол3карбінол зменшує канцерогенний 
ефект афлатоксинів [9, 12]. Індол3карбінол 
та його метаболіт диіндолілметан також ре
гулюють функцію генів, які контролюють 
клітинний цикл, клітинну проліферацію і 
сигнальну трансдукцію [7].

Крім того, декілька досліджень продемон
стрували позитивний вплив індол3карбінолу 
на синтез ліпідів та агрегацію тромбоцитів [10].

Останнє десятиріччя також характеризуєть
ся активним застосуванням похідних зеленого 
чаю з метою профілактики гіперпроліфера
тивних процесів в організмі людини, зокрема, 
його високоактивного катехіна епігалокатехі
на3галата. 

ще в 90х роках минулого століття низка 
епідеміологічних досліджень показала, що 
люди, які щодня випивають декілька чашок 
зеленого чаю, мають нижчий рівень онкоза
хворюваності [4].

Певними дослідженнями був доведений по
зитивний вплив епігалокатехіна3галата на 
ряд патологічних процесів, що розвиваються 
при пухлинному рості, зокрема, при ендомет
ріозі [11, 15]. А саме: блокування неоангіогене
зу; пригнічення матричних металопротеїназ, 
які залучаються до деградації позаклітинного 
матриксу; посилення апоптозу пухлинних клі
тин за рахунок збільшення прооксидантної 
активації; стимулювання фагоцитозу; протиза
пальний вплив внаслідок пригнічення актив
ності циклооксигенази 2го типу та про
стагландинів.

Враховуючи все вищезазначене, ми виріши
ли застосувати препарат Епігалін, що поєднує 
в одній капсулі 200 мг індол3карбінолу та 45 
мг епігалокатехіна3галата, у пацієнток із ен
дометріозом.

Метою даної роботи стало покращення 
якості антипроліферативного лікування при 
ендометріозі з урахуванням клінікоморфо
логічних та імуногістохімічних даних. Для до
сягнення цієї мети були сформовані наступні 
завдання: 

1. Вивчити морфологічні та імуногістохімічні 
механізми проліферації, апоптозу, неоангіоге
незу і тканинного ремоделювання у пацієнток 
із різними формами ендометріозу.

2. Оцінити зв’язок морфологічних змін 
та показників проліферативної активнос
ті (ядерний антиген проліферуючих клітин 
[proliferating cell nuclear antigen, PCNA], карци
ноембріональний антиген [carcinoembryonic 
antigen, CEA]), апоптозу (CEA, р53), маркера 
мітозів (Кі57), маркера гладком’язового росту 
(панцитокератину), компонентів екстрацелю
лярного матриксу – матриксних металопро
теїназ (matrix metalloproteinases, ММР) та фак
торів росту і цитокінів (TNF, інтерлейкінів [IL] 
2го та 6го типів).

3. Дослідити фармакологічний ефект ком
бінованої терапії ендометріозу на актив
ність проліферативних змін в еутопічному 
ендометрії у пацієнток із ендометріозом та 
порівняти лікувальний ефект зі стандарт
ним лікуванням.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
На І етапі проводилось вивчення активності 

маркерів проліферації та апоптозу у пацієнток 
із різними формами ендометріозу: І групу скла
ли 35 пацієнток із внутрішнім генітальним ен
дометріозом (аденоміозом), ІІ групу – 52 паці
єнтки із зовнішнім генітальним ендометріозом 
і ІІІ групу – 19 пацієнток із екстрагенітальним 
ендометріозом. 

На ІІ етапі було проведено оцінку антипролі
феративних властивостей препарату Епігалін 
при лікуванні ендометріозу. В дослідженні взя
ли участь 38 пацієнток із аденоміозом та вира
женим больовим синдромом. До першої групи 
увійшли 18 жінок, які отримували дієногест
2 мг щоденно протягом 3 менструальних циклів. 
Другу групу склали 20 пацієнток, яким на фоні 
аналогічної терапії дієногестом призначався 
Епігалін по 1 капсулі двічі на день протягом 6 
місяців. 

З метою оцінки проліферативної активнос
ті досліджували експресію біомолекулярних 
маркерів в ендометрії та в ендометріоїдних 
гетеротопіях, а саме: маркер проліферації 
PCNA, маркер канцерогенезу CEA, маркер мі
тотичної активності Кі67, маркер апоптозу 
р53, а також маркер гладком’язового росту 
(панцитокератин), компоненти екстрацелю
лярного матриксу (ММР) та фактори росту і 
цитокіни (TNF, IL2, IL6).

Під час ІІ етапу дослідження проводили оцін
ку активності маркерів проліферації та апопто
зу в біоптаті ендометрія пацієнток із адено
міозом у ІІ фазу менструального циклу (до 
лікування та через 3 місяці після лікування), а 
також визначали вираженість больового синд
рому за методом багатомірної семантичної 
дескрипції з використанням опитувальника 
МакГілла.

Індол-3-карбінол і його основний 
метаболіт диіндолілметан 
(diindolylmethane) модулюють 
декілька факторів ядерної 
транскрипції та спричиняють 
різноманітні біологічні і біо хімічні 
ефекти, а саме антиоксидантні, 
хіміопревентивні, 
антипроліферативні та 
антиагрегаційні. Індол-
3-карбінол є потужним 
антиоксидантом, що захищає 
ДНК та інші клітинні структури. 
Він також має виражену 
хіміопревентивну активність і 
стимулює продукцію ферментів 
детоксикації, які мають захист 
проти канцерогенного ефекту 
пестицидів та інших токсинів
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Оцінка проліферативної активності біомоле

кулярних маркерів, які відображають стан про
ліферативних процесів, зокрема, визначення 
рівня експресії PCNA та р53 в ендометріоїдних 
гетеротопіях, а також оцінка мітотичної ак
тивності в досліджуваних клітинах дозволила 
встановити низку якісних та кількісних особли
востей і певних закономірностей щодо їхнього 
росту (табл. 2). 

З’ясовано, що найвища експресія PCNA спо
стерігалась у пацієнток із зовнішнім геніталь
ним ендометріозом (ІІ група) та становила 15% 
в залозах та 40% в стромі, інтенсивність відпо
відно склала 2 і 1 бал. Також у пацієнток із внут
рішнім генітальним ендометріозом (І група) 
експресія PCNA спостерігалась у 12,5% клітин, 
при цьому мала місце максимальна інтенсив
ність – 2–3 бали. 

Оцінка мітотичної активності клітин (показ
ник Кі67) продемонструвала, що у пацієнток із 
ендометріозом експресія активності маркера 
Кі67 мала місце протягом не лише проліфера
тивної, а й секреторної фази менструального 
циклу, на відміну від здорових жінок, у яких 
експресія Кі67 спостерігалась лише в І фазу 
циклу. Найбільш виражена експресія монокло
нальних антитіл (МКАТ) до Кі67 спостерігалась 
в ядрах стромальних клітин при зовнішньому 
генітальному та екстрагенітальному ендомет
ріозі. В епітелії залоз проліферативна актив
ність, виявлена за допомогою МКАТ до Кі67, 
була низькою.

Імуногістохімічне визначення ступеня 
апоптозу показало майже повне його пригні
чення у пацієнток із ендометріозом всіх груп: 
ми виявили повну відсутність біомаркера р53 
в групі І (як у залозах, так і у стромі) і слабку 
його експресію в стромі пацієнток ІІІ групи 
(3–5% клітин). В ІІ групі лише в однієї пацієнтки 
мала місце слаба експресія р53 (20% клітин) за 
повної відсутності активності цього маркера в 
решті спостережень. 

Водночас ми спостерігали у пацієнток із ен
дометріозом позитивний прояв реакції ММР, 
інтерлейкінів та факторів росту. Кількість 
TNFпозитивних клітин була найвищою і сягала 
80% у групі пацієнток із внутрішнім геніталь
ним ендометріозом, а найвища експресія ММР 
була відзначена в групі ІІ – 30–40% клітин, із по
казниками у вогнищах аж до 50%.

Таким чином, при імуногістохімічному визна
ченні ступеня активності маркерів проліфера
ції та апоптозу з’ясовано наступне: 

 у вогнищах ендометріозу відзначається 
низький апоптоз і висока проліферативна ак
тивність клітин;

 у вогнищах ендометріозу превалює ендо
метрій проліферативного типу (гіперплазія 
ендометрія).

Високий проліферативний потенціал вогнищ 
ендометріозу обумовлений інтенсивною екс
пресією індукторів проліферації (PCNA, TNF, 
ММР, IL) і мітозів (Ki67). Підвищена експресія 
генівінгібіторів апоптозу й індукторів пролі
ферації збільшує проліферативну активність 
біологічно непотрібних клітин, надає їм додат
кової стійкості, надзвичайної життєздатності та 
резистентності до самознищення. 

Низький апоптоз, високий проліферативний 
потенціал, а також порушення співвідношення 
процесів проліферації й апоптозу обумовлює 
здатність ектопованих клітин до автономного 
росту, при якому знижується залежність від гор
мональних впливів, оскільки клітини переходять 
в ауто та паракринний механізми регуляції.

Виходячи з виявлених змін активності біо
молекулярних маркерів при ендометріозі, 
нами був застосований препаратрегулятор 
проліферативних процесів в органах репро
дуктивної системи – Епігалін, до складу якого 
входить 200 мг індол3карбінолу та 45 мг епі
галокатехіна3галата.

Отримані результати показали, що у пацієн
ток із аденоміозом обох груп спостерігалось 
вірогідне зменшення вираженості больового 

ТАблиЦЯ 2. ІМУНОГІСТОхІМІЯ ЕНДОМЕТРІОїДНих ГЕТЕРОТОПІй У ПАЦІєНТОК ІЗ РІЗНиМи ФОРМАМи ЕНДОМЕТРІОЗУ
Групи PCNA CEA ММР Ki-67 P53 TNF IL-2 IL-6

Залози Строма Залози Строма Залози Строма Залози Строма Залози Строма Залози Строма Залози Строма Залози Строма
І

(n = 35)
12,5%, 
2–3 б*

2%, 
1 б

0–1 б 0 0–1 б 1 б 
(вогнища)

по-
одинокі 
клітини

0–1 б 0 0 2–3 б, 
80%

0–1 б 3 б,
80%

3 б, 
30–40%

0 0–1 б

ІІ
(n = 52)

15%, 
2 б

40%, 
1 б

0–1 б 0 0–1 б 3 б, 
поширеність 

30–40%, 
вогнища 

– 50%

0, 
0–1 б

42%, 
1 б

20%, 
вогнища 

в 1 спосте-
реженні

0 0–1 б 0 0–1, 
1 б 

(вогнища)

0 0–1 б 0

ІІІ
(n = 19)

0–1 б 2 б 0 0 0 20–30% 0, 
0–1 б

10–15;
вогнища

0 3–5%, 
вогнища

2–3 б 0 3 б,
10%

0 0 0–1 б

* б – бали 

Низький апоптоз, високий 
проліферативний потенціал, а 

також порушення співвідношення 
процесів проліферації й апоптозу 

обумовлює здатність ектопованих 
клітин до автономного росту, при 
якому знижується залежність від 

гормональних впливів, оскільки 
клітини переходять в ауто- та 

паракринний механізми регуляції
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синдрому. Так, середній показник обраних дескрипторів 
болі зменшився з 9,4 ± 1,5 балів перед лікуванням до 5,2 
± 1,65 (р < 0,05) через 3 міс. лікування в І групі та з 9,7 ± 
1,6 балів до 4,3 ± 1,8 (р < 0,05) у ІІ групі. Середній ранговий 
індекс болі зменшився відповідно з 40,3 ± 4,3 балів перед 
лікуванням до 14,1 ± 2,4 (р < 0,05) через 3 міс. в І групі та 
з 38,2 ± 3,1 балів до 11,3 ± 2,8 у ІІ групі (р < 0,05). При цьому 
нами не помічено вірогідної різниці між групами, що під
тверджує ефективність обох схем лікування для подолання 
больового синдрому. 

Імуногістохімічне дослідження рівня експресії маркерів 
проліферації та апоптозу виявило певні відмінності між по
казниками обох груп (табл. 3). Порівняння морфологічної 
характеристики ендометрія пацієнток після проведеного 
лікування виявило достеменне зниження активності реак
ції маркерів проліферації (PCNA, CEA, Кі67) як у залозах, так 
і у стромі у пацієнток І групи (експресія PCNA становила 0–1 
бал в залозах та 0–1 бал у стромі) та повну відсутність екс
пресії цих факторів у пацієнток ІІ групи (експресія вищеза
значених маркерів була нульовою).

При визначенні ступеня апоптозу нами було відзначено 
суттєве відновлення цієї функції у пацієнток, які прийма
ли Епігалін (кількість р53позитивних клітин становила 
35–40% в залозах та до 50–55% у стромі); при цьому сту
пінь відновлення апоптозу у жінок І групи, які отримували 
лише гормонотерапію, була достеменно нижчою: кількість 
р53позитивних клітин становила 10–15% в залозах та до 
20% в стромі. В ІІ групі пацієнток також спостерігалось пов
не пригнічення активності факторів росту та цитокінів (TNF, 
IL2, IL6).

Візуальне відображення експресії МКАТ до Кі67 при аде
номіозі до лікування та після лікування представлене на 
рисунку.

Виявлений у ІІ групі низький рівень експресії факторів 
проліферації в сукупності з відновленою функцією апоптозу 
свідчить про відновлення фізіологічної трофіки ендомет рія 
та його морфофункціональну повноцінність, а також може 
вказувати на стійкий протирецидивний ефект комбінованої 
терапії у пацієнток II групи. 

ВИСНОВОК
Таким чином, використання Епігаліну в комплексній тера

пії ендометріозу дозволяє контролювати проліферативний 
потенціал клітин ендометрія, що є одним із ключових пато
генетичних механізмів його дії, обумовлює високу ефектив
ність призначеного лікування та підтверджується результа
тами імуногістохімічних досліджень. 

Отримані дані про те, що рівень рецепції ендомет
ріоїдних гетеротопій зменшується при віддаленні ендо
метріоїдного вогнища від матки, а кількість естроген
них і прогестеронових рецепторів є вірогідно нижчою 
порівняно з ендометрієм, обумовлюють доцільність 
застосування Епігаліну у пацієнток із ендометріозом, 
особливо за наявності зовнішньогенітальних та екстра
генітальних його форм. 

1)

2)

РИСУНОК. ЕКСПРЕСІЯ МКАТ ДО Кі-67 ПРИ АДЕНОМІОЗІ: 
1) ДО ЛІКУВАННЯ; 2) ПІСЛЯ ЛІКУВАННЯ
Непрямий стрептавідин-пероксидазний метод виявлення інтенсивності та поширеності 
реакції з МКАТ до Кі-67 (імуногістохімічне дослідження). Мікрофотографія 

ТАблиЦЯ 3. ІМУНОГІСТОхІМІЯ ЕНДОМЕТРІОїДНих ГЕТЕРОТОПІй У ПАЦІєНТОК ІЗ АДЕНОМІОЗОМ У ДиНАМІЦІ лІКУВАННЯ
Групи PCNA CEA ММР Кі-67 P53 TNF IL-2 IL-6

Залози Строма Залози Строма Залози Строма Залози Строма Залози Строма Залози Строма Залози Строма Залози Строма
І

(n = 18)
до лікування

12,5%, 
2–3 б*

2%, 1 б 0–1 б 0 0–1 б 1 б 
(вогнища)

3–4 б 0–1 б 0 0 2–3 б, 
80%

0–1 б 3 б,
80%

3 б, 
30–40%

0 0–1 б

ІІ
(n = 20)

до лікування

13%, 
2–3 б

4%, 1 б 0–1 б 0 0–1 б 1 б,
вогнища 

– 50%

3–4 б 0–1 б 0 0 2–3 б, 
75%

0–1 б 3 б, 
80%

3 б, 
35–40%

0 0–1 б

І
(n = 18)

через 3 міс. 
лікування

4,5%, 
0–1 б

1%, 
0–1 б

0 0 0–1 б 0–1 б 
(вогнища)

0–1 б 0–1 б 1 б,
10–15%

0–1 б,
20%

1 б,
20%

0 0–1 б, 
12%

0–1 б 0 0

ІІ
(n = 20)

через 3 міс. 
лікування

0 0 0 0 0 0 0 0 2 б,
35–40%

1 б,
50–55%

0 0 0 0 0 0

* б – бали
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ДО ПИТАННЯ КОМПЛЕКСНОЇ ТЕРАПІЇ ЕНДОМЕТРІОЗУ
Н.Ф. Захаренко, д. мед. н., голов. наук. співробітник відділення ендокринної гінекології ІПАГ НАМН України 
Н.В. Коваленко, лікар гінекологічного відділення Київської міської лікарні №9
І.П. Маноляк, мол. наук. співробітник відділення ендокринної гінекології ІПАГ НАМН України

Виконана робота з метою покращення якості антипроліферативного лікування при ендометріозі з урахуванням клініко-морфологічних та імуногістохімічних даних.
На першому етапі дослідження проводилось вивчення активності маркерів проліферації та апоптозу у пацієнток із різними формами ендометріозу: 35 пацієнток із внутрішнім 

генітальним ендометріозом (аденоміозом), 52 пацієнтки із зовнішнім генітальним ендометріозом і 19 пацієнток із екстрагенітальним ендометріозом. В результаті з’ясовано, що у 
вогнищах ендометріозу відзначається низький апоптоз, висока проліферативна активність клітин та превалює ендометрій проліферативного типу (гіперплазія ендометрія).

На ІІ етапі дослідження проводилась оцінка антипроліферативних властивостей Епігаліну при лікуванні ендометріозу. В дослідженні брали участь 38 пацієнток із аденоміозом 
та вираженим больовим синдромом: 18 хворих отримували дієногест, а 20 пацієнткам на фоні аналогічної терапії дієногестом призначався Епігалін. В результаті виявлено, що 
використання Епігаліну в комплексній терапії ендометріозу дозволяє контролювати проліферативний потенціал клітин ендометрія.
Ключові слова: ендометріоз, антипроліферативне лікування, імуногістохімічні дослідження, Епігалін.

К ВОПРОСУ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ ЭНДОМЕТРИОЗА
Н.Ф. Захаренко, д. мед. н., гл. науч. сотрудник отделения эндокринной гинекологии ИПАГ НАМН Украины 
В.Н. Коваленко, доктор гинекологического отделения Киевской городской больницы №9 
И.П. Маноляк, мл. науч. сотрудник отделения эндокринной гинекологии ИПАГ НАМН Украины

Выполнена работа с целью улучшения качества антипролиферативного лечения при эндометриозе с учетом клинико-морфологических и иммуногистохимических данных.
На первом этапе исследования проводилось изучение активности маркеров пролиферации и апоптоза у пациенток с различными формами эндометриоза: 35 пациенток 

с внутренним генитальным эндометриозом (аденомиозом), 52 пациентки с наружным генитальным эндометриозом и 19 пациенток с экстрагенитальным эндометриозом. В 
результате установлено, что в очагах эндометриоза отмечается низкий апоптоз, высокая пролиферативная активность клеток и превалирует эндометрий пролиферативного типа 
(гиперплазия эндометрия).

На втором этапе исследования проводилась оценка антипролиферативных свойств препарата Эпигалин при лечении эндометриоза. В исследовании участвовали 38 пациенток с 
аденомиозом и выраженным болевым синдромом: 18 больных получали диеногест, а 20 пациенткам на фоне аналогичной терапии диеногестом назначался Эпигалин. В результате 
выявлено, что использование Эпигалина в комплексной терапии эндометриоза позволяет контролировать пролиферативный потенциал клеток эндометрия.
Ключевые слова: эндометриоз, антипролиферативное лечение, иммуногистохимические исследования, Эпигалин.

TO THE QUESTION OF COMPLEX TREATMENT OF ENDOMETRIOSIS
N.F. Zakharenko, md, chief researcher at the endocrine Gynecology department, Institute of pediatrics, obstetrics and Gynecology of the namS of ukraine
V.N. Kovalenko, doctor of the Gynecological department, Kyiv city Hospital number 9 
I.P. Manoliak, junior researcher at the endocrine Gynecology department, Institute of pediatrics, obstetrics and Gynecology of the namS of ukraine

work on improving the quality of antiproliferative treatment of endometriosis with regard morphological and immunohistochemical data was performed.
at the first phase of the study the activity of proliferation markers and apoptosis markers in patients with various forms of endometriosis were studies: in 35 patients with internal 

endometriosis (adenomyosis), 52 patients with external genital endometriosis and 19 patients with extragenital endometriosis. as a result, it was found that in the lesions of endometriosis 
there are low apoptosis, high cell proliferative activity and proliferative endometrium type is prevalent (endometrial hyperplasia).

at the second phase of the study antiproliferative properties of drug epigalin in the treatment of endometriosis were assessment. 38 patients with adenomyosis and marked pain syndrome 
participated in a study: 18 patients received dienogest and 20 patients received dienogest and administered epigalin. the result revealed that epigalin use in the treatment of endometriosis 
allows controlling proliferative potential of the endometrium cells.

Keywords: endometriosis, antiproliferative treatment, immunohistochemical studies, epigalin.




