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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЭСТРОГЕНОВЫХ И ПРОГЕСТЕРОНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
ЯИЧНИКОВ ПРИ БЕСПЛОДИИ, ОБУСЛОВЛЕННОМ 
ДОБРОКА ЧЕСТВЕННЫМИ СТРУКТУРНЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ 
ЯИЧНИКОВ

Шукуров Ф.И.
Ташкентская медицинская академия
ХУЛОСА

Кузатпуе ocmuda тухумдонлар хавфсиз струк
турами узгаришлари билан боглщ 240 нафар бе- 
пуьит аёллар булди. Иммуногистохимик текширув 
ёрдамида уларнинг тухумдонларини фолликулалари- 
ни девори ва пустлоц цисмида эстроген ва прогес
терон рецепторлари экспрессияси урганиб чщилди. 
Изланиш натижаларига кура бепуштликни келиб 
чщишида тухумдонлардаги эстроген ва прогесте
рон рецепторларидаги иммуногистохимик узга- 
ришлар мууим урин тутиши аницланди.

Калит сузлар: тухумдонлардаги хавфсиз 
структурали узгариьилар, бепугитлик, эстроген ва 
прогестерон рецепторлари, гшмуногистохгшик 
текширув.

Актуальность проблемы диагностики, лечения и 
профилактики бесплодного брака связана со значи
тельной частотой этой патологии и тенденцией к ее 
увеличению во всем мире [1,3]- По данным литера
туры, в современных условиях бесплодными явля
ются от 10 до 20% браков. При этом женское бес
плодие встречается в 50-70% случаев [2,4],

Нарушение репродуктивной функции женщин 
возникает вследствие множества причин. Общая 
причина бесплодия при доброкачественных струк
турных изменениях яичников -  нарушение фолли- 
кулогенеза, и в частности превращение приморди
альных фолликулов в доминантные [5,8].

Важным условием ответной реакции зреющего 
фолликула на гормональную стимуляцию является 
наличие эстрогеновых (ER) и прогестероновых ре
цепторов (PR) и их способность к взаимодействию с 
гормонами, Конечный результат взаимодействия 
рецепторов и гормонов -  синтез специфических 
белков, участвующих в регуляции различных ре
продуктивных процессов [6,7]. Наличие рецепторов 
к эстрадиолу и прогестерону в фолликуле и в строме 
яичника ~ важный регулятор формирования доми
нантного фолликула. Поэтому исследование осо
бенностей распределения рецепторов в ткани яич-

SUMMARY
There were 240 women with infertility under 

control due to benign structural changes in the ovaries. 
With the help o f immunohistochemical study, expression 
o f estrogen and progesterone receptors in the follicle 
wall and in the ovary stroma was studied. According to 
the results o f immunohistochemical research, the role o f 
these receptors in the genesis o f infertility has been 
established.

Key words: benign structural changes o f the 
ovaries, infertility, receptors for estradiol, progesterone 
receptors in the ovaries, immunohistochemistry.

ников и непосредственно в стенке фолликулов важ
но для раскрытия патогенетических механизмов 
развития бесплодия при доброкачественных струк
турных изменениях яичников.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка экспрессии рецепторов с эстрадиолом и 

прогестероном в стенках фолликула и в строме яич
ника у пациенток с бесплодием, обусловленным 
доброкачественными структурными изменениями 
яичников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 270 женщин с 

бесплодием, обусловленным доброкачественными 
структурными изменениями яичников, которым бы
ла произведена эндохирургические операции в виде 
частичной резекции яичников, лапароскопической 
каутеризации яичников и цистэктомии (основная 
группа). Группу сравнения составили 30 фертиль
ных женщин, которые перенесли резекцию яични
ков в связи с плановым хирургическим лечением их 
опухолевидных образований. Возраст женщин ос
новной группы составил 24 (26-30) года, группы 
сравнения -  26 (28-30) лет (р<0,051).

Экспрессию рецепторов к эстрадиолу и прогес



терону определяли иммуногистохимическим мето
дом в радиоиммунной лаборатории Республикан
ского онкологического научного центра М3 РУз. 
Материал забирали во время лапароскопической 
операции. Для иммуногистохимического исследова- 
ния отбирались участки яичниковой ткани с нали
чием фолликулярного аппарата. Так как при син
дроме поликистозных яичников (СПКЯ) рост фол» 
ликулов останавливается на уровне первичных или 
малых зреющих фолликулов (диаметр 0,5-1,0 см в 
окружении 8-10 слоев фолликулярного эпителия), то 
у пациенток обеих групп изучались участки яични
ковой ткани, содержащие именно такие фолликулы, 
и подлежащая к ним строма. Полученный материал 
объемом 0,5 см3 помещался в нейтральный форма
лин, для исследования применялись первичные по
ликлональные антитела: Rabbit polyclonal Anti-AMH 
antibody "Abeam”.

При взаимодействии моноклональных антител с 
рецепторами эстрогена или прогестерона происхо
дило окрашивание. Обнаружение окрашенных кле
ток считали положительным результатом. В каждом 
случае подсчитывали процент окрашенных ядер на 
100 клеток. Интенсивность и распределение окра
шивания оценивали по количеству вступивших в 
реакцию клеток: от 1 до 10 -  слабоположительная, 
от 11 до 20 -  умеренная, более 20 -  выраженная. 
Результат оценивали в полях зрения с наибольшим 
скоплением окрашенных клеток. Результат считался 
отрицательным при отсутствии реакции взаимодей
ствия в препарате. Для статистической обработки 
результатов исследования использовался пакет при
кладных программ Statistical 6.0/8.0 с использова
нием общепринятых параметрических и непарамет
рических статистических методов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У женщин с доброкачественными структурными 

изменениями яичников в стенках фолликулов экс
прессия рецепторов к эстрадиолу была аналогична 
таковой у пациенток группы сравнения, то есть сво
бодных рецепторов не было, все они были связаны. 
Прогестероновые рецепторы, напротив, преимуще
ственно (93%) были свободные, в отличие от кон
троля, в котором они все (100%) были заняты. При 
этом у 73% пациенток основной группы реакция 
взаимодействия была умеренной и выраженной. В 
строме яичников преобладала положительная реак
ция как для эстрадиола (80%), так и для прогестеро
на (80%), что в целом совпадало с данными по свя
зыванию рецепторов в группе сравнения (100%). 
Однако, в отличие от женщин, у которых выражен
ность реакции оценивалась как слабая в 100%, у 
больных с фолликулярными кистами яичников она 
была слабоположительной лишь у 27%, а у осталь

ных 53% умеренной и выраженной для эстрадиола, 
а для прогестерона -  соответственно 20 и 60%. То 
есть при фолликулярных кистах в стенках фоллику
лов реакция взаимодействия рецепторов к эстрадио
лу не нарушена, а к прогестерону по сравнению с 
контролем инвертирована.

В строме яичников реакция рецептор-антитело 
как к прогестерону, так и к эстрадиолу в целом была 
аналогична таковой у женщин, однако распределе
ние экспрессии было существенно изменено. У 
больных с синдромом поликистозных яичников она 
была существенно выше, чем у женщин группы 
сравнения. При иммуногистохимическом исследо
вании срезов выявлена различная степень экспрес
сии рецепторов стенки фолликулов и Стромы. При 
исследовании экспрессии рецепторов к эстрогену и 
прогестерону в стенке фолликулов в группе сравне
ния реакция была преимущественно умеренной или 
выраженной соответственно у 86,7 и 93,3% пациен
ток.

Таким образом, можно судить о согласованной 
реакции уровней эстрогена и прогестерона и их ре
цепторов. В клетках стромы также отмечалась пре
имущественно выраженная экспрессия рецепторов 
ER (80%) и PR (73,3%). Слабоположительной или 
отрицательной реакции не зарегистрировано. Сле
довательно, взаимодействие рецепторов ER и PR с 
моноклональными антителами у женщин группы 
сравнения оценивали как умеренную или выражен
ную реакцию в стенке фолликулов и клетках стро
мы.

Для основной группы была характерна следую
щая картина: в стенке фолликулов экспрессия ре
цептора ER была аналогична таковой в группе срав
нения, то есть реакция была умеренной или выра
женной практически в 82,6% случаев (19 б-х). Экс
прессия же рецепторов PR показала абсолютно про
тивоположную реакцию: в 21,7% случаев наблюда
лась умеренная, а в 73,9% -  слабоположительная 
реакция. В строме яичников также имела место по
ложительная реакция рецепторов ER и PR, однако, в 
отличие от контроля, чаще встречалась умеренная и 
выраженная: ER -  соответственно в 52,2 и 39,1%, PR 
-  в 65,2 и 34,7%. Результаты иммуногистохимиче- 
ского анализа представлены на рис. 1-4.

Таким образом, можно сделать вывод, что для 
ановуляторного бесплодия на фоне СПКЯ характер
ны следующие особенности: в стенках фолликула 
регистрируется умеренная или выраженная экспрес
сия рецепторов ER и преимущественно слабовыра- 
женная экспрессия рецепторов PR. В клетках стро
мы яичника экспрессрш ER и PR у женщин основной 
и группы сравнения существенных различий не об
наружено.



а  Основная группа 

а  Группа сравнения

Рис. 1. Экспрессия рецепторов к эстрадиолу в стенке фолликула у обследованных женщин.

Л -Основная группа 

* Группа сравнения

Рис. 2. Экспрессия рецепторов к эстрадиолу в строме яичника у обследованных женщин.

Рис. 3. Экспрессия рецепторов к прогестерону в стенке фолликула яичника у обследованных женщин.

I Основная группа 

I Группа сравнения

Рис. 4. Экспрессия рецепторов к прогестерону в строме яичника у обследованных женщин.

При доброкачественных структурных изменени
ях яичников взаимодействие рецепторов с эстрадио- 
лом и прогестероном существенно отличались от 
таковых в контроле, однако не по всем исследован
ным позициям. В частности, в стенках фолликулов 
экспрессия рецепторов к эстрадиолу в норме и при 
патологии была одинаковой (отрицательной).

В отношении прогестерона рецепция в стенках 
фолликула была противоположной таковой у фер
тильных женщин. Если у первых все рецепторы к 
прогестерону, как и к эстрадиолу, были заняты, то 
при патологии значительная часть рецепторов была

свободной. То есть, имел место явный переизбыток 
рецепторов по отношению к прогестерону, всту
пившему в реакцию взаимодействия.

При СПКЯ в строме яичников существенно на
рушается экспрессия к эстрогенам и прогестерону 
Если у женщин группы сравнения преобладала сла
боположительная реакция, то при СПКЯ на первое 
место вышла умеренная и выраженная экспрессия 
Наиболее значимые изменения в экспрессии рецеп
торов при доброкачественных структурных измене
ниях яичников в стенках фолликула относятся к 
прогестерону. По отношению к норме она инверти-



руется. Если в норме все рецепторы блокированы 
эндогенными гормонами, то при доброкачественных 
структурных изменениях яичников их значительная 
часть остается свободной, что может быть связано с 
нарушением диффузии гормонов через клеточные 
мембраны.

Характер рецепторного взаимодействия эстро
генов и прогестерона в фолликулах и строме яични
ков может играть существенную роль непосредст
венно в фолликулогенезе и бесплодии. Выявленная 
слабовыраженная экспрессия PR может свидетель
ствовать о прогестероновой недостаточности орга
низма у больных с доброкачественными структур
ными изменениями яичников, Учитывая получен
ные данные, пациенткам с нарушением рецептивно- 
сти в яичниках после эндохирургического лечения 
проведена коррекция препаратом Утрожестан® в 
течение 3-х месяцев.

Таким образом, можно полагать, что выявлен
ные в образовании комплексов гормон-рецептор в 
клетках фолликула и строме яичника изменения 
являются одной из составляющих факторов нару
шения фолликулогенеза при доброкачественных 
структурных изменениях яичников как причины 
бесплодия.

ВЫВОДЫ:
У женщин экспрессия рецепторов к эстрадиолу 

и прогестерону в фолликулах и в строме яичников 
различна. Если в клетках фолликула все эстрогено- 
вые и прогестероновые рецепторы связаны эндоген
ными гормонами, то в клетках стромы часть из них 
остается свободной, то есть потенциально активной, 
что, вероятно, сопряжено с особенностями метабо
лических процессов в этих составляющих единого 
для данных структурных элементов органа.

При доброкачественных структурных изменени

ях яичников экспрессия рецепторов к эстрадиолу и 
прогестерону теряет установленную в норме одно
значность, Как для реакций в стенках фолликула, 
так и в строме появляются разные варианты взаимо
действия и его выраженности. *
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