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Работа посвящена одной из актуальных проблем гинекологии – проблеме хронических тазовых болей. Целью представленной работы явилась 
иммуногистохимическая оценка состояния иннервационного аппарата и нейро-тканевых отношений в 60 матках, полученных после гистерэктомии 
от пациенток с диффузным аденомиозом ІІ–ІІІ степени, сопровождающимся выраженным болевым синдромом. Визуализацию нервных волокон 
проводили с использованием моноклональных антител к белкам нейрофиламентов. На основании полученных результатов авторы делают вывод о 
том, что основным носителем нервов в матке и потенциальной причиной формирования гипералгезии при аденомиозе является миометрий с фор-
мированием аномально избыточного иннервационного аппарата вокруг очагов эктопического эндометрия, в периваскулярных регионах и в строме 
между пучками гладких миоцитов.
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The work is dedicated to one of the urgent problems gynecology - the problem of chronic pelvic pain.The aim of presented work was immunohistochemical 
assessment innervational apparatus and neuro-tissue relations 60 ewes received after hysterectomy from patients with diffuse adenomyosis II-III degree, 
accompanied by severe pain. Visualization of nerve fibers was performed using monoclonal antibodies to proteins of neurofilaments. Based on these results the 
authors conclude that the main carrier of the nerves in the uterus and a potential cause of the formation of hyperalgesia when adenomyosis is the myometrium 
with the formation of abnormally excessive innervation apparatus around foci of ectopic endometrium in perivascular regions and in the stroma between 
bundles of smooth myocytes.
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введение
Как известно, развитие боли реализуется через централь-

ные и периферические механизмы. Тот факт, что хирурги-
ческое лечение (гистерэктомия) купирует болевой синдром 
у женщин с эндометриозом, отражает роль периферическо-
го звена в развитии болевого синдрома [13]. Данный факт 
предусматривает роль маточных нервов в развитии гипе-
ралгезии, что стимулирует к их детальному изучению.

Анализ литературных данных и постановка задачи 
исследования

На сегодня существует несколько гипотез, объясняющих 
развитие боли у женщин с аденомиозом. Согласно одной из 
них, боль возникает в результате компрессии нервов оча-
гами аденомиоза [4, 10, 11]. Предполагается также роль 
фактора роста нервов (NGF) в зоне повреждения, посколь-
ку наличие глубоких очагов  аденомиоза  было ассоцииро-
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вано с повышением экспрессии данного фактора роста и 
развитием боли [2]. При этом NGF отводят роль не только 
в стимуляции роста нервов, но и в повышении сенситив-
ности нервных окончаний, что, собственно, и может вести 
к усилению ощущения боли [6, 7]. Однако при этом стоит 
заметить, что усиление роста нервов не всегда сопрово-
ждается развитием выраженного болевого синдрома. Так, 
доказано, что эндометриоз сопровождается появлением 
нервных волокон в функциональном слое эндометрия, пре-
терпевающем ежемесячную перестройку и десквамацию 
[5]. Однако при этом не было установлено наличие связи 
между количеством нервных волокон и выраженностью бо-
левого синдрома. Предположение о том, что боль возникает 
в результате сдавления нервных окончаний очагами адено-
миоза также было опровергнуто в исследованиях [1, 12] с 
визуализацией белков нейрофиламентов, показавших, что 
в большинстве случаев нервы обнаруживаются вне очагов 
аденомиоза. И при этом тазовая боль не коррелирует с ко-
личеством нервов в зоне эктопического эндометрия. Кроме 
того, без ответа остается вопрос, какие, собственно, клетки 
и структуры в стенке матки являются продуцентами пере-
численных факторов роста, нейротрофинов и биологиче-
ски активных веществ. Ответ на вопрос о механизмах изме-
нения иннервационного аппарата матки кроется в анализе 
нейро-тканевых отношений.

Цель работы – изучить иннервационный аппарат и 
нейро-тканевые отношения в матке при аденомиозе, сопро-
вождающимся синдромом хронической тазовой боли.

Материалы и методы исследования
Изучено 60 маток, полученных после гистерэктомии от 

пациенток с диффузным аденомиозом ІІ–ІІІ степени, сопро-
вождающимся выраженным болевым синдромом. Группу 
сравнения составили матки 5 пациенток без наличия гипер-
пролиферативных процессов, погибших в автокатастрофе. 
После гистерэктомии участки стенок маток, включающие 
эндометрий и миометрий, фиксировали в нейтральном за-
буференном 10% формалине (pН 7,4) в течение 24 часов. 
После дегидратации материал заливали в высокоочищен-
ный парафин с полимерными добавками (Richard-Allan 
Scientific, США) при температуре не выше 60 ⁰С. Общую 
морфологическую оценку срезов проводили при окраске ге-
матоксилином и эозином. Визуализацию нервных волокон 
осуществляли после иммуногистохимического (ИГХ) окра-
шивания с использованием моноклональных антител (МАТ) 
к белкам нейрофиламентов (DAkO, Дания) по инструкциям 
фирмы. С целью объективизации морфологического иссле-
дования использовали комплексный морфометрический 
анализ, который проводили с помощью специального про-
граммного обеспечения Image Tool v.3.0. и графического 
редактора Adobe Photoshop CS4 Extended v.11.0.1. Снимки 
выполнены на микроскопе Olympus BX51 с цифровой ка-

мерой DP70 (Olympus, Япония). Для оценки количества 
нервных волокон использовали квадратно-узловую тест-
систему. Среднее количество нервов, ассоциированных с 
очагами аденомиоза, оценивали следующим образом. Об-
щее количество нервов в поле зрения при увеличении 200 
делили на количество квадратов, попадающих на участки 
расположения эктопического эндометрия. Аналогичным 
способом оценивали плотность нервных волокон в миоме-
трии пациенток с аденомиозом и лейомиомой.  Результаты  
представляли в виде среднего арифметического количества 
нервов на миллиметр площади среза в эутопическом и эк-
топическом эндометрии, а также в миометрии. Процедуру 
подсчета выполняли дважды двумя независимыми экспер-
тами (двойное слепое исследование), неосведомленными о 
диагнозе и клинических характеристиках пациенток. Уро-
вень конкордантности морфометрических результатов, по-
лученных от независимых экспертов, составлял более 95%. 
Плотность нервных волокон при аденомиозе сравнивали с 
результатами у пациенток контрольной группы, используя 
тест Манна–Уитни. Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Изучение иннервационного аппарата матки при адено-

миозе с помощью моноклональных антител к белкам ней-
рофиламентов выявил разнообразие волокон по толщине, 
плотности и интенсивности окраски. При этом использо-
ванный иммуногистохимический маркер позволил выде-
лить лишь единичные тонкие нервные волокна в области 
границы между эутопическим эндометрием и миометрием. 
Отдельные тонкие волокна визуализировались и вокруг 
очагов эктопического эндометрия, преимущественно во-
круг донышек (конусов роста) маточных желез (рис. 1). При 
этом в данном исследовании плотность нервных окончаний, 
сопряженных непосредственно с очагами эндометриоза, 
была невелика – в зоне желез 4,1±0,3 на мм2 среза, в строме –  
9,2±0,6. Тонкие нервные волокна визуализировались преи-
мущественно в строме вокруг кровеносных сосудов, сопро-
вождающих зоны врастания эктопического эндометрия. 
Хотя прямая иннервация эктопического роста эндометрия 
сенсорными и симпатическими нервами была показана на 

Рис 1. Нервные волокна вокруг эндометриоидных желез в очагах 
аденомиоза. Игх с мат к нейрофиламентам. Увеличение 400
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модели у крыс [4] и обнаружена в очагах эндометриоза у 
женщин [3]. С одной стороны, факт прямой иннервации 
очагов эндометриоза является основой концепции, объяс-
няющей связь между скоростью прогрессирования эндоме-
триоза и болью [3]. В ее основе лежит постулат о том, что 
рост нервных волокон ассоциирован с NGF, повышающим 
сенситивность чувствительных нервов [8]. Однако, судя по 
результатам, полученным в данном исследовании, более ти-
пичной является ассоциация нервных волокон с сосудами 
стромы. Это согласуется с известными закономерностями 
иннервации матки, сенсорные и вегетативные нервы кото-
рой ассоциированы с сосудами. С другой стороны, данный 
результат может отражать роль сосудов и ангиогенеза в уве-
личении плотности нервных волокон при аденомиозе.

Второй интересный факт, касающийся особенностей 
иннервации стенки матки при аденомиозе, был получен 
при изучении интрамурального иннервационного аппара-
та матки. В данной работе у пациенток с аденомиозом было 
выявлено превалирование нервных волокон в структуре 
самого миометрия (рис. 2). Максимальное количество нерв-
ных волокон в стенке матки пациенток с аденомиозом было 
выявлено вокруг крупных артерий сосудистого слоя мио-
метрия и в пространствах между ними.

Кроме того, обширные разветвления тонких нервных 
волокон были выявлены в зонах ремоделирования миоме-
трия – по ходу мелких сосудов, расположенных в прослой-
ках стромы между пучками гладких миоцитов (рис. 3). Та-

кие прослойки с мелкими сосудами и нервами были богато 
инфильтрированы и пронизывали всю толщу миометрия, 
формируя также обширную нейроваскулярную сеть. Харак-
терно, что визуально нервные волокна в миометрии имели 
извилистый ход и многочисленные разветвления, вдоль 
многих из них определялись картины пролиферации кле-
ток. Тогда как между самими гладкими миоцитами миоме-
трия количество нервных волокон было незначительным.

В ряде случаев вдоль этих нервов наблюдались участки 
извилистости и булавовидных расширений (рис. 4). Густое 
сплетение тонких нервных волокон было обнаружено так-
же в субсерозном слое. Причем, как в субсерозном, так и в 
подслизистом слое миометрия превалировали разветвлен-
ные тонкие нервные волокна, количество которых стати-
стически значимо (p < 0,01) превышало аналогичный по-
казатель в группе сравнения – 17,2±1,4 против 11,8±0,9 на 
мм2. Эти результаты расходятся с данными исследования 
[9], в котором была проведена оценка иннервации матки 
при аденомиозе на основе визуализации нервов, экспрес-
сирующих белок PGP 9,5. По данным этого исследования, 
при аденомиозе было зарегистрировано снижение плот-
ности нервных волокон на границе между миометрием и 
эндометрием. Кроме того, автор отмечал снижение количе-
ства нервов в миометрии. Лишь в отдельных участках во-
круг  очагов аденомиоза было зафиксировано увеличение 
количества нервных терминалей. На основании этого автор 
сделал вывод, что аденомиоз ассоциирован со снижением 
количества нервных волокон.  Однако в ряде других работ, 
включая исследования [14], показано увеличение количе-
ства многочисленных сенсорных A-delta и C-волокон, хо-
линергических и адренергичесих нервов, экспрессирующих 
NGF, рецепторы Trk-A и p75, у пациенток с аденомиозом. 
При этом в изучении механизмов боли при эндометриозе 
традиционно рассматривают нервные волокна, ассоцииро-
ванные с очагами эктопического эндометрия [7, 11]. Тогда 
как, по нашему мнению, акцент стоит перенести на иннер-
вационный аппарат миометрия.

На основании установленных в работе фактов логично 
предположить, что причиной формирования синдрома та-

Рис. 2. Увеличение количества периваскулярных и интерстициаль-
ных нервных волокон у пациентки с аденомиозом. Игх с мат ки ней-

рофиламентам. Увеличение 200

Рис. 3. Многочисленные разветвленные нервные волокна при аде-
номиозе в прослойках стромы в зоне ремоделирования миометрия. 

Игх с мат к нейрофиламентам, увеличение 160

Рис. 4. Булавовидные расширения нервных волокон в миометрии 
сопровождаются картинами пролиферации клеток вокруг них. Игх с 

мат к нейрофиламентам. Увеличение 400
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зовой боли у пациенток с аденомиозом является не только 
сдавление нервов в зоне эктопического эндометрия, но и 
формирование аномально избыточного иннервационно-
го аппарата в самом миометрии. Тем более, что последний 
характеризовался гиперплазией на фоне ремоделирования 
сосудистого русла матки. Повышение количества нервов в 
миометрии у пациенток с аденомиозом может также объ-
яснять гиперперистальтику матки у женщин, страдающих 
аденомиозом.

В целом, увеличение количества нервных волокон при 
аденомиозе связано с их ростом в следующих компартмен-
тах:

1) Вокруг очагов эктопичесокго эндометрия.
2) В периваскулярном регионе.
3) В строме – между пучками гладких миоцитов, где 

определялась густая сеть интерстициальных тонких развет-
вленных нервных волокон. В отличие от пациенток основ-
ной группы, у женщин контрольной группы было выявлено 
превалирование нервных волокон преимущественно во-
круг крупных сосудов миометрия при отсутствии широко 
разветвленной интрамуральной сети волокон.

Сравнение иннервационного аппарата матки у женщин 
контрольной группы и у пациенток с аденомиозом позво-
ляет утверждать, что именно расширение иннервационного 
поля в миометрии является наиболее вероятной причиной 
формирования тазовой боли у пациенток с аденомиозом.

выводы
Основным носителем нервов в матке и потенциальной 

причиной формирования гипералгезии при аденомиозе яв-
ляется миометрий. Учитывая, что мишенями иннервации в 
стенке матки являются сосуды и гладкие миоциты, а также 
установленный в работе факт превалирования присутствия 
нервов не только вокруг очагов аденомиоза, но и их рост 
вдоль крупных и мелких сосудов миометрия, полученные 
данные позволяют констатировать тесную ассоциацию 
между увеличением количества нервов и стимуляцией ан-
гиогенеза. Перспективой дальнейших исследований явля-
ется изучение механизмов сопряженности роста сосудов и 
нервов в стенке матке у пациенток с аденомиозом.
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