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—Г1М И 11 24-62% [1,3]. Внутриматоч-

SUMMARY
We examined 270patients with infertility due to be­

nign structural changes in the ovaries. Hysteroscopy 
and immunohistochemical examination o f the endo­
metrial condition in patients with infertility due to be­
nign structural changes in the ovaries was performed. 
Immunohistochemical analysis o f  the endometrium re­
vealed significant differences in the study o f  receptor 
expression in the glands and stroma o f the endo­
metrium. The highest indices o f the proliferative factor 
in both the glands and the stroma o f  the endometrium 
are naturally found in endometrial hyperplasia. When 
the luteal phase o f the endometrium was inadequate, the 
expression in the epithelial cells o f the glands was 3.8 
times higher than normal values, and in stromal cells -
1.8 times higher than normal.

Key words: infertility, endometrium, steroid recep­
tion.

ная патология является единственной причиной 
бесплодия у 10-15 % женщин, а в сочетании с дру­
гими факторами ее частота увеличивается до 50 %



[2]. Адекватное функционирование слизистой матки 
и готовность к имплантации во многом зависят от 
состояния ее внутриклеточных рецепторов к стеро­
идным гормонам - эстрогенам и прогестерону. [4,6]. 
Особое место в этом ряду занимают показатели ре­
цепции к стероидным гормонам. В тоже время, све­
дения о соотношениях между концентрациями гор­
монов в крови и показателями экспрессии рецепто­
ров к эстрогенам (ЭР) и прогестерону (ПР) при бес­
плодии противоречивы и фрагментарны [5]. Однако 
детальное изучение экспрессии этих рецепторов при 
бесплодии, обусловленным доброкачественными 
структурными изменениями яичников и при патоло­
гии эндометрия, не проводилось.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение иммуногистохимической особенности 

эндометрия у женщин с бесплодием, обусловлен­
ным доброкачественными структурными измене­
ниями яичников.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 270 пациенток с бесплодием, обу- 

словленным доброкачественными структурными 
изменениями яичников. Возраст их варьировал от 24 
до 34 лет, в среднем 28,2±0,5 лет. Первичным бес­
плодием страдали 156 (57,7%) пациенток, вторич­
ным бесплодием - 114 (42,2%). На основании кли­
нического обследования пациентки были разделены 
на три группы в соответствии с общепринятыми в 
гинекологической практике причинами бесплодия. 
В первую группу вошли 120 пациенток с фоллику­
лярными кистами яичников, во вторую 120 - с син­
дромом поликистозных яичников, в группу сравне­
ния - 30 практически здоровых женщин. Продолжи­
тельность бесплодия колебалась от 1 до 6 лет, 
5,8±0,4 лет в среднем. Исследование гормонального 
фона проведено всем 270 пациенткам с бесплодием, 
радиоиммунологическим методом с использовани­
ем наборов реактивов фирмы «Beckman Coulter» 
(Чехия). При исследовании гормонального фона 
изучали соотношение ЛГ/ФСГ, количественный 
состав ДГЭАС, кортизола, тестостерона, эстрадиола, 
прогестерона и пролактина. Гистероскопию прово­
дили с использованием аппаратуры «Karl Storz» 
(Германия). Для ИГХ биоптат из слизистой тела 
матки, получали при помощи аспирационной кю­
ретки. В качестве группы сравнения исследовали 
эндометрий 30 женщин без гинекологической пато­
логии. Исследован материал, полученный при кон­
трольной биопсии эндометрия после удаления внут- 
риматочных спиралей и при гистологическом ис­
следовании расцененный как нормальный.

Иммуногистохимическое исследование прово­
дили в ступенчатых парафиновых срезах перокси- 
дазно-антипероксидазным методом с демаскировкой 
антигенов в СВЧ-печи. Для визуализации реакций 
применяли универсальный пероксидазный набор 
LSAB+kit («Dako», США). Негативные контрольные 
реакции проводили с мышиной и кроличьей сыво­
роткой (нормальный мышиный и кроличий имму­
ноглобулин). Ядра докрашивали гематоксилином

Майера. Использовали мышиные моноклональные 
антитела к эстрогеновым рецепторам а (ЭРа) (клон 
1D5 «Dako», США) и прогестероновым рецепторам 
(ПР) (клон 1А6 «Dako», США), к эстрогеновым ре» 
цепторам р (ЭР(3) (клон PPG5/10 «Diagnostic Bio 
Systems» США). Иммуногистохимическое исследо­
вание проводили совместно с сотрудниками лабора­
тории клинико-цитобиохимии Ташкентского обла­
стного филиала Республиканского специализиро­
ванного научно-практического медицинского цен­
тра онкологии и радиологии М3 РУз. (врач даб-т 
Абдуллаев Д.Э.). Количественный анализ результа­
тов иммуногистохимических реакций проводили 
под увеличением объектива х400, в участках соско- 
бов и биоптатов с преобладающими диагностиче­
скими проявлениями. ИГХ реакция в строме оцени­
валась только в ее резидентных клетках. Интенсив­
ность ИГХ реакции к ЭРа, ЭРр и к ПР в ядрах кле­
ток эпителия желез и стромы оценивали по методу 
гистологического счета H-score по формуле - 
S=la-i-2b+3c, где а - % слабо окрашенных ядер кле­
ток, b - % умеренно окрашенных ядер клеток, с - % 
сильно окрашенных ядер клеток. Степень выражен­
ности экспрессии ЭР и ПР расценивали: 0-10 баллов
- отсутствие экспрессии. 11-100 - слабая экспрессия, 
101-200 - умеренная экспрессия, 201-300 - выражен­
ная экспрессия. Статистическую обработку полу­
ченных данных проводили на персональном компь­
ютере с использованием системы статистического 
анализа «Statistica v6.0» и программы «Excel».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По данным проведенной гистероскопии для 

бесплодия обусловленного доброкачественными 
структурными изменениями яичников характерна 
мозаичная картина, подтвержденная ИГХ методом 
исследования: гиперплазия эндометрия выявлена у 
52% пациенток, смешанный эндометрий (эндо­
метрий пролиферативной фазы и секреторной фазы)
- у 10,4%, гипопластический эндометрий - у 1,7%, 
диспластический эндометрий - у 3,9%, недоста­
точность секреторной фазы - у 32% пациенток (рис).

По данным иммуногистохимического анализа 
эндометрия были выявлены существенные разли­
чия при исследовании фактора пролиферации - бел­
ка Ki 67 - в железах и строме эндометрия (табл.). 
Наиболее высокие показатели фактора пролифера­
ции и в железах, и в строме эндометрия законо­
мерно выявлены при гиперплазии эндометрия. 
При недостаточности лютеиновой фазы эндометрия 
экспрессия в клетках эпителия желез была в 3,8 раза 
выше нормальных значений, а в клетках стромы
- в 1,8 раза выше нормы.

Как видно из таблицы, более выраженные изме­
нения пролиферативной активности отмечены в 
железах эндометрия, с увеличением экспрессии 
белка Ki 67 более, чем в 49 раз при первичном бес­
плодии и более, чем в 56 раз при вторичном беспло­
дии; в строме эндометрия - с увеличением экспрес­
сии Ki 67 при первичном бесплодии в 1,9 раза и в 
2,1 раза выше нормальных показателей при вто­



ричном бесплодии. Повреждение стероидной ре­
цепции стромы отражает важное звено в патогенезе 
бесплодия, так ка* стегается, что строма играет 
решающую рать в успешной имплантации плод­
ного яйца. Выявленный дисбаланс стероидной 
рецепции и пролнфератнвных процессов в эндомет­
рии свидетельствует о повреждении рецепторного 
аппарата на тканежж эндометриальном уровне. При 
гормональном исследовании установлено, что пока­
затели сывороточных гормонов крови у 39% обсле­
дованных находились в пределах нормы; проведен­
ные исследования являются особенно значимыми,

поскольку отражают дисбаланс гормональной регу­
ляции стероидного рецепторного аппарата на уров­
не эндометрия. Экспрессия рецепторов к стероид­
ным гормонам при различной патологии эндометрия 
имеет свои особенности. Выявлено, что макси­
мальные отклонения отмечаются при гиперплазии 
эндометрия, с наибольшими отличиями в показа­
телях желез эндометрия. Чаще имеет место недос­
таточность лютеиновой фазы менструального цикла, 
отставание секреторных изменений в среднем от 4 
до 7 дней.

Недостаточность секреторной фазы

Диспластический эндометрий \'} \ 3,9% 

Гипопластический эндометрий 

Смешанный эндометрий 

Гиперплазия эндометрия

Рис Гистероскопическая картина эндометрия при бесплодии обусловленного доброкачественными структурными
изменениями яичников

Пролнфсратмвная активность в эндометрии пациенток с первичным и вторичным бесплодием
Таблица

* Вид патологии Окрашенных ядер %
Эпителий желез Р Клетки стромы Р

1 Норма 0,7±0,2 Г 3,7±0,44
! Первичное бесплодие 34,7±5,11 р<0,05 6,9±1,32 р<0,05
| Вторичное бесплодие 39,7±6,12 р<0,05 7,7±2,02 р<0,05

Примечание* р<0.05, достоверно по отношению к норме.

Диагностированы изменения эндометрия у па­
циенток с бесплодием обусловленное доброкачест­
венными структурными изменениями яичников в 
пролиферативной фазе менструального цикла: уве­
личение экспрессии эстрогеновых рецепторов в 
строме эндометрия более чем в 2,6 раза, в железах 
эндометрия - более чем в 4,2 раза, увеличение 
уровня прогестероновых рецепторов в строме и в 
железах эндометрия более чем в 1,3 раза с преиму­
щественным увеличением экспрессии рецепторов 
при вторичном бесплодии. Выявлены изменения 
эндометрия у пациенток в ранней секреторной фазе 
менструального цикла, характеризующиеся увели­
чением экспрессии эстрогеновых рецепторов в 
строме эндометрия более чем в 1, 5 раза от нор­
мальных значений, в железах - более чем в 2,7 
раза, увеличением уровня прогестероновых рецеп­
торов в строме и в железах эндометрия более чем в
1,9 раза, с преимущественным увеличением экс­
прессии рецепторов при вторичном бесплодии. 
Наиболее высокие показатели фактора пролифера­
ции и в железах, и в строме эндометрия определяют 
степень выраженности гиперплазии эндометрия. 
Впервые полученные количественные данные об 
экспрессии эстрогеновых-p рецепторов выявляют 
достоверное снижение этого показателя, особенно 
при вторичном бесплодии (91,4±12,8 H-score). Это

может отражать роль ЭРр в патогенезе бесплодия. 
Установлены достоверные различия числа эстроге- 
новых-р рецепторов при различной патологии эндо­
метрия - от 144,7±7,9 баллов H-score в полипах до 
40,5±11,5 баллов при гиперплазии. При бесплодии 
отсутствуют четкие корреляции между экспрессией 
ИГХ маркеров и концентрациями сывороточных 
гормонов, характерные для нормального менстру­
ального цикла. Это может свидетельствовать о дис­
балансе стероидной рецепции на тканевом эндомет­
риальном уровне. Существенные иммуногистохи- 
мические особенности эндометрия при бесплодии 
обусловленные структурными изменениями яични­
ков дают ценную информацию, дополняющую тра­
диционные клинические классификации. Стероид­
ная рецепция эндометрия при бесплодии сущест­
венно меняется. Получены достоверные данные о 
снижении количества прогестерон-позитивных 
стромальных клеток, повышенной экспрессии а- 
эстрогенов в железистых и стромальных клетках как 
при первичном, так и при вторичном бесплодии.

ВЫВОДЫ:
1. Иммуногистохимический анализ ткани эндо­

метрия, полученный при биопсии эндометрия во 
время гистероскопии, выявил определенные корре­
ляционные взаимосвязи между изменениями эндо­



метрия , пролиферативной фазы и экспрессией ре­
цепторов к эстрогену и прогестерону в ядрах эпите­
лия желез и стромальных клеток, между изменения­
ми, происходящими в эндометрии секреторной фазы 
и экспрессией эндометриальных рецепторов»

2. При бесплодии имеет место значимое повы­
шение экспрессии а-эстрогеновых рецепторов. 
Стромальная экспрессия была наибольшей при 
СПКЯ, а эстрогеновая рецептивность железистого 
эпителия - при фолликулярных кистах яичников. 
Экспрессия прогестероновых рецепторов при бес­
плодии была существенно понижена в строме, тогда 
как в железах она мало отличалась от нормы. Нару­
шенная прогестиновая рецептивность стромы, без 
достоверных различий между типами и факторами 
бесплодия, может отражать одно их центральных 
звеньев патогенеза этого заболевания.
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ХУЛОСА
Тадцицотнинг мацсадини отосклероз билан 

огриган беморларда стапедопластиканинг функ­
ционал натижаларини тон ал бусага аудиометрия 
ва нутц билан текширув курсаткичларини та^лил 
цилган х,олда бщолаги белгилади. 100 нафар 20 -  48 
ёшдаги беморлар (100 та кулок^ текширувдан 
утказилди. Аьло натижаларга 34 %олатда, яхши 
натижаларга 64 уолатда эришшди. Операциядан 
кейинги даврда тонал-нутцли диссоциация сацланиб 
цолди.

Калит сузлар: отосклероз, сталедопластика, 
тон ал ва нутцли эшитнш фаолияти, тонал-нутцли 
диссоциация.

SUMMARY
The purpose o f the study was to evaluate the func­

tional results o f  stapedoplasty in patients with otoscle­
rosis by analyzing the indicates o f tonal audiometry and 
speech hearing. Examined 100 patients (100 ears) aged 
20 to 48 years. Excellent results were achieved in 34 
cases and good in 64 cases. The best results were sig­
nificantly greater in tympanal form. Tone-speech disso­
ciation, which persists in the postoperative period1 re­
quires further research in this direction..

Key words: otosclerosis, stapedoplasty, tonal and 
speech hearing, tone-speech dissociation.

Отосклероз является одной из наиболее распро­
страненных причин приобретенной потери слуха [2,
7, 9, 14]. Клинические симптомы отосклероза вклю­
чают прогрессирующую потерю слуха и шум в 
ушах, которые часто являются двусторонними у 80- 
90% пациентов.

Несмотря на то, что были рекомендованы слу­
ховые аппараты и медикаментозная терапия, фене- 
стральная стапедотомия по-прежнему остается ос­
новным выбором и наиболее эффективным методом 
лечения отосклероза у пациентов с потерей слуха по 
типу звукопроведения [1, 5, 8, 11].


