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(72) ТУМАНСЬКИЙ ВАЛЕРІЙ ОЛЕКСІЙОВИЧ, БА-

УДАРБЕКОВА МЄРУЕРТ МОНТАЇВНА 
(73) ЗАПОРІЗЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ 

УНІВЕРСИТЕТ, ТУМАНСЬКИЙ ВАЛЕРІЙ ОЛЕКСІ-
ЙОВИЧ, БАУДАРБЕКОВА МЄРУЕРТ МОНТАЇВНА 
(57) Спосіб диференційної діагностики гіперплас-

тичних процесів і аденокарциноми ендометрія, що 
включає морфологічне дослідження зскрібів ендо-
метрія, який відрізняється тим, що проводять 

імуногістохімічне дослідження, визначають марке-
ри рецепторів гормонів естрогенів та прогестерону 
в тканині ендометрія, а також рецептори білків-
маркерів проліферації та апоптозу, визначають 
гормонозалежність пухлини та потенційну пролі-
феративну активність процесу за рівнем естроге-
нових рецепторів (максимально - 300 балів, міні-
мально - 0 балів), рівень прогестеронових 

рецепторів (максимально - 300 балів, мінімально - 
0 балів), визначають чутливість (або її відсутність) 
до гестагенової терапії за рівнем прогестеронових 
рецепторів, при цьому високий рівень (більше ніж 
200 балів) та помірний рівень (100-200 балів) ест-
рогенових рецепторів свідчить про гормонозалеж-
ність процесу та вірогідно високу проліферативну 
активність, високий рівень рецепторів (більше ніж 
200 балів) до прогестерону є сприятливим прогно-
стичним показником, при цьому при визначенні 
ступенів градації показників маркерів Кі-67, PCNA, 
р-53 та bcl-2 оцінку в 0-1 бали розцінюють як низь-
ку експресію, 2 бали - як помірну експресію, 3-4 
бали - як виразну експресію відповідного маркера, 
виразна експресія Кі-67 та PCNA свідчить про ви-
соку проліферативну активність епітеліоцитів за-
лоз ендометрія, низька експресія білка bcl-2 свід-
чить про відсутність або слабку виразність 
процесів апоптозу, а виразна експресія білка р-53 
свідчить про високий злоякісній потенціал гіперп-
ластичних процесів і пухлин. 

 

 
Корисна модель належить до медицини, а са-

ме, гінекології, патологічної анатомії та може бути 
використана в диференційній діагностиці гіперпла-
стичних процесів та аденокарциноми ендометрія. 

Складність діагностики гіперпластичних про-
цесів та злоякісних пухлин ендометрія полягає в 
тому, що клінічна картина при них тотожна (основ-
ний симптом - кровотеча з порожнини матки). Іс-
нуючі клінічні методи діагностики (ультразвукове 
дослідження, радіометрія, гістеросальпінгографія, 
вивчення гормонального стану, імунологічні мето-
ди, гістероскопія, зондування порожнини матки) 
неспроможні повністю задовольнити клініцистів, 
оскільки вони недостатньо інформативні, в них 
відсутня можливість продемонструвати нозологіч-
ну специфічність патологічного процесу. 

Найбільш близьким за технічною суттю та ре-
зультатом, що досягається, є спосіб, який полягає 
в кількісному морфоденситометричному дослід-
женні змін інтерфазного хроматину ядер залозис-
тих клітин ендометрія при гіперпластичних проце-
сах та аденокарциномі ендометрія. Як біологічний 

матеріал беруть відбитки ендометрія, які були 
отримані при діагностичному вишкрібанні слизової 
матки, фіксують сумішшю Нікіфорова, проводять 
рибонуклеазну обробку, забарвлюють галоціанін-
хромовими квасцями, фіксують канадським баль-
замом, мікроденсують інтерфазний хроматин за-
лозистих клітин ендометрія і на основі отриманих 
параметрів (Comp IOD 1, С Std OD2, IOD, 
PERIMETR) розраховують показник:  

DF=0,00013·Comp IOD 1+3,98725·С Std OD2+ 
+0,00001·IOD+0,01213·PERIMETR-13,4409 
та при позитивному значенні показника діагно-

стують рак ендометрія, при негативному - доброя-
кісні процеси ендометрія. (Патент РФ № 2127429, 
МПК 6 G01N33/48. Способ диагностики гиперплас-
тических процессов и рака эндометрия. Опубл. 
1999.03.10). 

Спільними суттєвими ознаками прототипу і ко-
рисної моделі, що заявляється, є такі: 

- морфологічне дослідження зскрібів ендо-
метрія. 
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Цей спосіб є недостатньо ефективним, тому 
що він не може бути запропонованим всім патогіс-
тологічним лабораторіям, оскільки має багатосту-
пеневість виконання, досить коштовний та потре-
бує спеціального навчання як середнього 
медичного персоналу, так і лікарів. Не може бути 
проведено повторного дослідження на тому ж ма-
теріалі (контрольного, повторного тощо), оскільки 
відбитки з біопсійного матеріалу ендометрія мо-
жуть бути виконані одноразово. З цієї ж причини 
не може бути проведений ретроспективний аналіз 
біопсійного матеріалу хворих. Також проведення 
комп'ютерно-денситометричного аналізу пов'язано 
з низкою складностей, а саме: необхідністю абсо-
лютної стандартизації проводки, виготовлення 
зрізів та забарвлення матеріалу, а також необхід-
ністю абсолютно ідентичних умов при проведенні 
цифрового аналізу зображень на різних препара-
тах, досягнення чого на практиці є вкрай складним. 

В основу корисної моделі поставлено задачу 
удосконалення способу диференційної діагностики 
гіперпластичних процесів і аденокарциноми ендо-
метрія шляхом застосування імуногістохімічного 
методу дослідження експресії рецепторів до гор-
монів, маркерів проліферації та апоптозу в біоп-
сійному матеріалі ендометрія, що забезпечить 
більш точну діагностику гіперпластичних процесів 
та аденокарциноми ендометрія з подальшим ви-
бором лікування та прогнозуванням для кожної 
конкретної хворої. 

Поставлена задача вирішується тим, що у 
способі, який включає морфологічне дослідження 
зскрібів ендометрія, новим є те, що проводять іму-
ногістохімічне дослідження, визначають маркери 
рецепторів гормонів естрогенів та прогестерону в 
тканині ендометрія, а також рецептори білків-
маркерів проліферації та апоптозу, і, оскільки рі-
вень естрогенових рецепторів (максимально - 300 
балів, мінімально - 0 балів) визначає гормоноза-
лежність пухлини та потенційну проліферативну 
активність процесу, а рівень прогестеронових ре-
цепторів (максимально - 300 балів, мінімально - 0 
балів) свідчить про прогноз щодо певного конкрет-
ного випадку та чутливість (або її відсутність) до 
гестагенової терапії, високий рівень (більше ніж 
200 балів) та помірний рівень (100-200 балів) ест-
рогенових рецепторів свідчить про гормонозалеж-
ність процесу та вірогідну високу проліферативну 
активність, а високий рівень рецепторів (більше 
ніж 200 балів) до прогестерону є добрим прогнос-
тичним показником, оскільки відображає чутли-
вість до гестагенової терапії. При визначенні сту-
пенів градації показників маркерів Кі-67, PCNA, р-
53 та bcl-2 оцінка в 0-1 бали розцінюється як низь-
ка експресія, 2 бали - як помірна експресія, 3-4 
бали - як виразна експресія відповідного маркера. 
Виразна експресія Кі-67 та PCNA свідчить про ви-
соку проліферативну активність епітеліоцитів за-
лоз ендометріїв. Низька експресія білка bcl-2 свід-
чить про відсутність або слабку виразність 
процесів апоптозу, що призводить до дисбалансу 
між процесами проліферації та програмованої 
загибелі клітин у пухлинах. Виразна експресія біл-
ка р-53 свідчить про високий злоякісній потенціал 

гіперпластичних процесів і пухлин та вказує на 
поганий прогноз. 

Причинно-наслідковий зв'язок між сукупністю 
ознак, що заявляються, та технічним результатом 
полягає у такому. 

Основними регуляторами стану гормонозале-
жних тканин є естрогени (естрадіол) та гестагени 
(прогестерон). Естрадіол є головним медіатором 
проліферативних змін в ендометрія. Рецептори до 

нього - _ і  _рецептори естрогенів (РЕ_ і РЕ_) 
в нормі експресуються в епітеліальних та строма-
льних клітинах під час фази проліферації. Під час 
фази секреції їх експресія зменшується. 

Прогестерон є одним з найбільш суттєвих ре-
гуляторів дії естрогенів в матці. Доведено, що про-
гестерон знижує велику кількість естрогенідукова-
них ефектів в ендометрія. 

Проліферація, обумовлена за рівнем експресії 
її маркерів Кі-67 і PCNA, у свою чергу, залежить 
від кількості естрогенових рецепторів в ендомет-
рія. 

Активатори проліферативної активності ендо-
метрія (PCNA, Кі-67) необхідні для реплікації гено-
мної ДНК. 

Для гіперплазії ендометрія та аденокарциноми 
ендометрія характерні не тільки підвищена пролі-
феративна активність ендометрія, а й пригнічення 
процесів апоптозу. Важливу роль в регуляції апоп-
тозу відіграє ген р-53 - представник групи протоон-
когенів та bcl-2 - фізіологічний інгібітор процесів 
апоптозу. 

Таким чином, використання всіх перелічених 
маркерів дозволить покращити процес диферен-
ційної діагностики між атиповими гіперплазіями та 
аденокарциномою ендометрія, що важливо для 
подальшого вибору тактики лікування цієї групи 
хворих. Також удосконалюється процес прогнозу-
вання перебігу захворювання в групі хворих на 
гіперплазію ендометрія. 

Спосіб здійснюють таким чином. 
Жінкам проводиться діагностичне вишкрібання 

порожнини матки, біоптат фіксується в 10 % нейт-
ральному забуференому формаліні. Після рутин-
ного виготовлення парафінових блоків з їхнім на-
ступним різанням на санному мікротомі й 
фарбуванням препаратів гематоксиліном і еози-
ном при світловій мікроскопії проводиться визна-
чення патогістологічного діагнозу. Паралельно 
проводиться депарафінізація серійних парафіно-
вих зрізів і демаскування антигенів у цитратному 
буфері на водяній бані протягом 20 хвилин. Як 
первинні антитіла використовуються мишачі анти-
тіла ER, PR, Кі-67, PCNA, bcl-2 і р-53. Візуалізація 
результатів реакції проводиться з використанням 
системи EnVision+ з діамінобензидином (ДАБ). 
Препарати дофарбовуються гематоксиліном, фік-
суються бальзамом. Оцінка результатів імуногіс-
тохімічного дослідження проводиться за допомо-
гою світлового мікроскопа. 

Результат експресії маркерів рецепторів ест-
рогену та прогестерону здійснюється за форму-
лою: S=3*N1+2*N2+1*N3, де N1 - кількість клітин з 
виразною експресією, N2 - кількість клітин з помір-
ною експресією та N3 - кількість клітин зі слабкою 
експресією. Кількість клітин вираховується на 100 
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клітин. В результаті маємо одержати максимально 
- 300 балів, мінімально - 0 балів. Рівень естроге-
нових рецепторів визначає гормонозалежність 
пухлини та потенційну проліферативну активність 
процесу. Рівень прогестеронових рецепторів свід-
чить про прогноз щодо певного конкретного випад-
ку та чутливість (або її відсутність) до гестагенової 
терапії. 

Результат (кількість клітин, імунореактивних за 
маркерами Кі-67, PCNA, bcl-2 і р53 оцінюється при 
світловій мікроскопії за п'ятибальною шкалою:  
0 - 0-5 % імунопозитивних клітин,  
1-6-25 % імунопозитивних клітин,  
2-26-50 % імунопозитивних клітин,  
3-51-75 % імунопозитивних клітин,  
4-76-100 % імунопозитивних клітин. При визна-
ченні ступенів градації за цими показниками оцінка 
в 0-1 бали розцінюється як низька експресія, 2 
бали - як помірна експресія, 3-4 бали - як виразна 
експресія відповідного маркера. Виразна експресія 
Кі-67 та PCNA свідчить про високу проліферативну 
активність епітеліоцитів залоз ендометрія. Низька 
експресія білка bcl-2 свідчить про відсутність або 
слабку виразність процесів апоптозу, що призво-
дить до дисбалансу між процесами проліферації 
та програмованої загибелі клітин у пухлинах. Ви-
разна експресія білка р53 свідчить про високий 
злоякісній потенціал гіперпластичних процесів і 
пухлин та вказує на поганий прогноз. 

Приклад 1.  
Хворій Н. 1960 р.н., яка звернулась зі скаргами 

на нециклічні кров'янисті виділення зі статевих 
органів, в умовах гінекологічного відділення було 
діагностовано гіперпластичний процес ендометрія, 
підозра на рак ендометрія. Після проведення ліку-
вально-діагностичного вишкрібання порожнини 
матки та рутинного гістологічного дослідження 
поставлений діагноз «Комплексна неатипова гіпе-
рплазія ендометрія з формуванням залозисто-

фіброзних поліпів». Після проведення імуногісто-
хімічного дослідження виявлено, що рівень естро-
генових рецепторів Secтp дорівнював 190 балам, 
рівень прогестеронових рецепторів Sпp - 210 ба-
лам. Експресія маркера Кі-67 дорівнювала 3 ба-
лам, PCNA - 4 балам, bcl-2 - 3 балам і маркера р-
53 - 0. За результатами імуногістохімічного дослі-
дження було визначено, що наданий випадок є 
естроген-залежною комплексною гіперплазією, 
схильною до гестагенової терапії (високий рівень 
експресії прогестеронових рецепторів), з високою 
проліферативною активністю, збалансованою 
процесами апоптозу та відсутністю злоякісного 
характеру. 

Приклад 2.  
Хвора Р. 1954 р.н., яка звернулась зі скаргами 

на кров'янисті виділення зі статевих органів в пос-
тменопаузальному періоді, в умовах гінекологічно-
го відділення було діагностовано гіперпластичний 
процес ендометрія, підозра на рак ендометрія. 
Після проведення лікувально-діагностичного ви-
скоблювання порожнини матки та рутинного гісто-
логічного дослідження поставлений діагноз «Ком-
плексна гіперплазія ендометрія з тяжкою атипією, 
з фокусами росту високодиференційованої адено-
карциноми». Після проведення імуногістохімічного 
дослідження виявлено, що рівень естрогенових 
рецепторів Secтp дорівнював 120 балам, рівень 
прогестеронових рецепторів Sпp - 46 балам. Екс-
пресія маркера Кі-67 дорівнювала 2 балам, PCNA - 
4 балам, bcl-2 - 0 балам і маркера р-53 - 3 балам. 
За результатами імуногістохімічного дослідження 
було визначено, що даний випадок є естрогенза-
лежною пухлиною, толерантною до гестагенової 
терапії (рівень прогестеронових рецепторів - 46), з 
високою проліферативною активністю, пригніче-
ними процесами апоптозу та високим рівнем злоя-
кісного перетворення, тобто аденокарциномою 
ендометрія. 
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