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РОЛЬ ПОРУШЕНЬ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ У ВИНИКНЕННІ АНОМАЛЬНИХ 
МАТКОВИХ КРОВОТЕЧ У ЖІНОК РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ 

Мета дослідження – оцінка впливу порушень ліпідного обміну на ризик виникнення аномальних маткових кровотеч у 
жінок репродуктивного віку.

Матеріали та методи. Обстежено 30 жінок репродуктивного віку з аномальними матковими кровотечами. Проводили 
аналіз експресії α-рецепторів до естрогенів ER1, рецепторів до прогестерону PgR та ядерного білка Ki-67 у залозах та 
стромі ендометрія імуногістохімічним методом. Оцінювали показники ліпідограми, визначали індекс маси тіла, проводили 
антропометрію. 

Результати дослідження та їх обговорення. При оцінці аліментарного статусу встановлено переважання серед 
пацієнток осіб з ІМТ>25 кг/м2 – 96,7 %, при цьому ознаки аліментарно-конституційного ожиріння були у 33,3 %. Середні зна-
чення ІМТ склали (29,1±1,6) кг/м2. Експресія рецепторів до естрогену ER1 була більш високою у залозах (Ме (25 %;75 %) =  
100 (80; 100), аніж у стромі (Ме (25 %;75 %) = 80 (60; 90). Натомість, кількість клітин із позитивною реакцією на рецептори 
до прогестерону PgR у стромі та залозах майже не відрізнялася – Ме (25 %;75 %) = 80 (50; 90). Експресія білка Кі-67 була 
вищою у залозах – (Ме (25 %;75 %) = 90 (70; 100), у стромі вона не перевищувала 50 % (Ме (25 %;75 %) = 40 (30; 50).

Висновки. 1. У пацієнток з аномальними матковими кровотечами часто зустрічаються порушення ліпідного обміну у 
вигляді дисліпідемії 2b типу. 2. Вираження дисліпідемії корелює з інтенсивністю АМК та експресією маркерів проліферації.

Ключові слова: аномальні маткові кровотечі; гіперплазія ендометрія; рецептори; експресія; ліпідограма; ожиріння. 

РОЛЬ НАРУШЕНИЙ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА В ВОЗНИКНОВЕНИИ АНОМАЛЬНЫХ МАТОЧНЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ У 
ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА 

Цель исследования – оценка влияния нарушений липидного обмена на риск возникновения аномальных маточных 
кровотечений у женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы. Обследовано 30 женщин репродуктивного возраста с аномальными маточными кровотечениями. 
Проводили анализ экспрессии α-рецепторов к эстрогенам ER1, рецепторов к прогестерону PgR и ядерному белку Ki-67 
в железах и строме эндометрия иммуногистохимическим методом. Оценивали показатели липидограммы, определяли 
индекс массы тела, проводили антропометрию.

Результаты исследования и их обсуждение. При оценке алиментарного статуса установлено преобладание среди 
пациенток лиц с ИМТ>25 кг/м2 – 96,7 %, при этом признаки алиментарно-конституционального ожирения были у 33,3 %. 
Среднее значение ИМТ составили (29,1±1,6) кг/м2. Экспрессия рецепторов к эстрогену ER1 была более высокой в же-
лезах (Ме (25 %; 75 %) = 100 (80; 100), чем в строме (Ме (25 %; 75 %) = 80 (60; 90). Количество клеток с положительной 
реакцией на рецепторы к прогестерону PgR в строме и железах практически не отличалось Мe (25 %; 75 %) = 80 (50, 90). 
Экспрессия белка Кi-67 была выше в железах – (Мe (25 %; 75 %) = 90 (70; 100), в строме она не превышала 50 % (Мe (25 %;  
75 %) = 40 (30; 50).

Выводы. 1. У пациенток с аномальными маточными кровотечениями часто встречаются нарушения липидного об-
мена в виде дислипидемии 2b типа. 2. Выраженность дислипидемии коррелирует с интенсивностью АМК и экспрессией 
маркеров пролиферации. 

Ключевые слова: аномальные маточные кровотечения; гиперплазия эндометрия; рецепторы; экспрессия; липидо-
грамма; ожирение.

THE ROLE OF LIPID METABOLISM DISORDERS IN THE ABNORMAL UTERINE BLEEDING IN REPRODUCTIVE AGE 
WOMEN

The aim of the study – to assess the effect of lipid metabolism disorders on the risk of abnormal uterine bleeding in women 
of reproductive age.

Materials and Methods. Thirty women of reproductive age with abnormal uterine bleeding were examined. The expression of 
α-receptors for estrogen ER1, receptors for progesterone PgR and nuclear protein Ki-67 in the glands and stroma of the endome-
trium was performed by immunohistochemical method. Lipidogram parameters were evaluated, body mass index was determined, 
and anthropometry was performed.

Results and Discussion. When assessing nutritional status, the prevalence among patients of BMI> 25 kg/m2 was found to 
be 96.7 %, while signs of nutritional constitutional obesity were 33.3 %. The average BMI was (29.1±1.6) kg/m2. The expression of 
estrogen receptors ER1 was higher in the glands (Me (25 %; 75 %) = 100 (80; 100) than in the stroma (Me (25 %; 75 %) = 80 (60; 
90). On the other hand, the number of cells with a positive reaction to PgR progesterone receptors in the stroma and glands did 
not practically differ in Me (25 %; 75 %) = 80 (50, 90). The expression of Ki-67 protein was higher in glands – (ME (25 %; 75 %) =  
90 (70; 100), in the stroma it did not exceed 50 % ((Me (25 %; 75 %) = 40 (30; 50).

Conclusions. 1. In patients with abnormal uterine bleeding, lipid disturbances in the form of type 2b dyslipidemia are often found. 
2. The severity of dyslipidemia correlates with the intensity of abnormal uterine bleedings and the expression of proliferation markers.

Key words: abnormal uterine bleeding; endometrial hyperplasia; receptors; expression; lipid profile; obesity.
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ВСТУП. Аномальні маткові кровотечі (АМК) є най-
поширенішою причиною звернення до гінеколога, яка 
вимагає інвазивних діагностичних тестів, таких як біопсія 
ендометрія або гістероскопія [1]. За даними епідеміологіч-
них досліджень, у 3 % випадків причинами АМК є атипова 
гіперплазія або рак ендометрія (РЕ). Атипова гіперплазія 
ендометрія (ГПЕ) розглядається як передрак, причому 
в етіології цього стану основне місце займає стійка три-
вала стимуляція ендометрія естрогенами, зокрема при 
наявності частих ановуляторних циклів [2]. Фізіологічна 
ановуляція відбувається під час періоду пременопаузи, 
але у жінок із синдромом полікістозних яєчників або 
ожирінням нерідко відзначаються ановуляторні цикли.

Важливим прогностичним маркером при гіперплас-
тичних процесах ендометрія є наявність ядерної атипії. 
У 28–40 % жінок із атиповою гіперплазією ендометрія 
можлива малігнізація, у деяких випадках на момент 
біопсії визначається не лише атипова гіперплазія, але 
й нерозпізнана співіснуюча аденокарцинома [3, 4]. За-
гальновизнаними факторами ризику розвитку РЕ є вік, 
ожиріння, часті аборти, безпліддя і пізня менопауза. Пев-
ну роль відіграє обтяжений спадковий анамнез, сімейні 
випадки РЕ складають до 10 % випадків, у 2–5 % – при 
так званому синдромі Лінча (спадковий неполіпозний 
колоректальний рак) [4]. Високий ступень асоціації з РЕ 
мають також цукровий діабет [6], артеріальна гіпертензія 
та куріння, натомість використання комбінованих ораль-
них контрацептивів може мати превентивний ефект [7].

За останні два десятиліття у світі значно зросла 
кількість людей, що страждають від ожиріння. Декілька 
систематичних оглядів показали зв’язок між ожирінням 
та РЕ [8]. Однак, враховуючи, що більшість випадків РЕ 
зустрічається в жінок після менопаузи [9], даних щодо 
впливу порушень ліпідного обміну та ожиріння на ризик 
розвитку ГПЕ та РЕ у жінок репродуктивного віку небагато 
[10]. Водночас, більш глибоке розуміння провідних факто-
рів ризику для жінок в пременопаузі може дозволити не 
лише оптимізувати діагностику та лікування, але й зна-
чно покращити функціональні резерви організму хворих.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ – оцінка впливу порушень лі-
підного обміну на ризик виникнення аномальних маткових 
кровотеч у жінок репродуктивного віку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Дослідження проведено на 
базі Університетської клініки ОНМедУ (Багатопрофільний 
медичний центр, Центр реконструктивної та відновної ме-
дицини). Всього обстежено 30 жінок репродуктивного віку з 
аномальними матковими кровотечами, які склали основну 
групу. Для контролю обстежено 30 практично здорових жінок 
того ж віку, що проходили обстеження з приводу чоловічого 
фактора неплідності. При оцінці клінічних маніфестацій та 
етіології АМК використовували класифікацію FIGO PALM-
COEIN [11]. Інтенсивність АМК оцінювали за Янсеном.

Проведено аналіз експресії α-рецепторів до естроге-
нів ER1, рецепторів до прогестерону PgR та ядерного біл-
ка Ki-67 у стромі та залозах ендометрія імуногістохімічним 
методом (Dako, клони EP1, PgR 636, MIB-1, Велика Бри-
танія). Зразки тканин одержували під час гістероскопічних 
втручань. Додатково проводили гістологічне дослідження 
з мікроморфометрією та розрахунком критерію D-score 
= 0.6229 + 0.0439 × (об’ємний % строми) − 3.9934 × Ln 
(SD найкоротшого діаметра ядра) − 0.1592 × (щільність 
клітин залозистого епітелію).

Стан ліпідного обміну визначали за показниками ліпі-
дограми (загальний холестерин, ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, 
тригліцериди, бета-ліпопротеїди) [12]. У всіх хворих ви-
значали індекс маси тіла, проводили антропометрію, 
каліперометрію із розрахунком «жирової» маси тіла за 
формулами Pallafolls [13].

Статистичну обробку виконували за допомогою про-
грамного забезпечення Statistica 13.0 (StatSoft Dell, США).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. 
Середній вік обстежених жінок склав (44,1±1,3) року. 
Основними причинами АМК були ГПЕ (63,3 %), аденоміоз 
(36,7 %), поліпи ендометрія (10,0 %), міома матки (23,3 %). 
У більшості обстежених пацієнток (93,3 %) переважали 
випадки коморбідного ураження.

За інтенсивністю АМК відповідали помірній крововтра-
ті, в середньому оцінка за Янсеном склала (149±7) бала.

До оперативного втручання значення D-score в се-
редньому cкладало (1,77±0,11), що свідчить про малий 
ризик малігнізації. Мікроскопічно визначалася надмірна 
кількість залоз із їх нерівномірним розподілом, деякі за-
лози були кістозно розширені, визначалися стратифіко-
вані гіперхромні ядра. Експресія рецепторів до естрогену 
ER1 була більш високою у залозах (Ме (25 %;75 %) = 
100 (80; 100), ніж у стромі (Ме (25 %;75 %) =  
80 (60; 90). Натомість, кількість клітин з позитивною реакцією  
на рецептори до прогестерону PgR у стромі та залозах 
майже не відрізнялася – Ме (25 %;75 %) = 80 (50; 90). Екс-
пресія білка Кі-67 була вищою у залозах –  (Ме (25 %;75 %) =  
90 (70; 100), у стромі вона не перевищувала 50 %  
(Ме (25 %;75 %) = 40 (30; 50).

При оцінці аліментарного статусу встановлено пере-
важання серед пацієнток осіб з ІМТ>25 кг/м2 – 96,7 %, при 
цьому ознаки аліментарно-конституційного ожиріння були 
у 33,3 %. Середні значення ІМТ склали (29,1±1,6) кг/м2.

За результатами каліперометрії пацієнтки розподі-
лилися таким чином (рис. 1).

Наведені значення свідчать про надмірний розвиток 
підшкірно-жирової клітковини. Подальший розрахунок 
жирової маси показав, що вона не перевищує 25 %, 
складаючи в середньому (19,6±1,2) %.

Аналіз ліпідограми (табл. 1) показав наявність дис-
ліпідемії ІІb типу (комбінованої гіперліпідемії) у всіх об-
стежених пацієнток, при цьому вираження дисліпідемії 
тісно корелювало з інтенсивністю АМК (r=0,64).

Як відомо, основними етіологічними чинниками ви-
никнення комбінованої гіперліпідемії є зниження експресії 
ЛПНЩ-рецепторів та підвищення продукції аполіпопро-
теїну В (апоВ). Останній є єдиним аполіпопротеїном 
ЛПНЩ, носієм «поганого холестерину», що викликає 
накопичення холестерину в стінках кровоносних судин. 
АпоВ є також основним аполіпопротеїном хіломікронів, 
ліпопротеїнів дуже низької щільності та їх залишків. АпоВ 
є лігандом для ЛПНЩ-рецептора, що важливо для дегра-
дації ліпопротеїнів низької щільності в печінці. Водночас 
апоВ бере участь у цитокіновому каскаді, який деякими 
авторами розглядається як основний чинник активації 
проліферативних процесів в ендометрії [14].

При зіставленні вираження дисліпідемії та екпресії 
окремих маркерів гормонального дисбалансу та про-
ліферації встановлено наявність кореляційних зв’язків 
середньої сили між значеннями коефіцієнта атероген-
ності та експресією білка Кі-67 (табл. 2).
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Таблиця 2. Вплив дисліпідемії на експресію 
біомаркерів ендометрія

ER1 PgR Ki-67

KA 0,52 0,38 0,59

Виявлені закономірності можуть свідчити про за-
лученість порушень ліпідного обміну у проліферації 
не лише на рівні збільшення ймовірної конверсії 
андрогенів в естрогени, але й шляхом активації пере-

 

Таблиця 1. Ліпідний профіль пацієнток

Показники Основна група (M±m) Контрольна група
(M±m)

Холестерин, загальний, ммоль/л 6,1±0,4 5,2 ±0,2
ЛПВП, ммоль/л 0,9±0,1* 1,6±0,1
Тригліцериди, ммоль/л 4,4±0* 1,6±0,3
ЛПНП, ммоль/л 3,1±0,2* 1,9±0,3

β-ліпопротеїди, од 90±8* 45±5
Коефіцієнт атерогенності 5,8±0,5* 3,2±0,4

 Примітка. * – p<0,05.

Рис. 1. Результати каліперометрії у хворих з АМК.

кисного окиснення ліпідів, з формуванням окисного 
стресу [15–24].

ВИСНОВКИ. 1. У пацієнток з аномальними матковими 
кровотечами часто зустрічаються порушення ліпідного 
обміну у вигляді дисліпідемії 2b типу.

2. Вираження дисліпідемії корелює з інтенсивністю 
АМК та експресією маркерів проліферації.

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
пов’язані із опрацюванням проблеми впливу дисліпідемії 
на інтенсивність перекисного окиснення ліпідів у пацієн-
ток із патологією ендометрія.
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