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Резюме
Цель исследования: определить у женщин с трубно-перитонеальным беслодием (ТПБ) в разные фазы менструального цикла 
уровень половых гормонов в сыворотке крови и их взаимосвязь с количеством клеток в яичнике, экспрессирующих рецепто
ры к этим гормонам.

Материал и методы: обследовано 100 женщин с трубно-перитонеальным бесплодием. Методы исследования: общеклини
ческое, биохимическое, микробиологическое, иммуногистохимическое, гистологическое, ПЦР диагностика. УЗИ, лапароско
пия.

Результаты: при лапароскопии у 88,9% пациенток с ТПБ диагностирован хронический сальпингоофорит. При исследовании 
гормонов в сыворотке крови в фазе пролиферации наблюдалось снижение уровня эстрадиола, при этом, существенных 
колебаний числа клеток в яичниках, экспрессирующих рецепторы к половым гормонам при сравнении пролиферативной и 
секреторной фаз цикла не наблюдалось. На фоне активности воспалительного процесса в яичниках повышается количество 
клеток с рецепторами к андрогенам.
Выводы: при ТПБ селективно снижается содержание эстрадиола в крови и при этом не происходит изменения экспрессии 
рецепторов к нему в яичниках, что может лежать в основе патогенеза формирования эстрогенной недостаточности при ТПБ. 
Ключевые слова: трубно-перитонеальное бесплодие, рецепторы к половым гормонам, эстрадиол, прогестерон, тестостерон.

Resume
The aim of this study was to determine the level of sex hormones and expression of receptors to them in different phases of 
menstrual circle in women with tubo-peritoneal infertility (TPI).
Methods/data base: 100 women with TPI were investigated. Measure of hormone concentration was performed by enzyme -linked 
immunosorbent assay (ELISA) technique, determination of expression of receptors in ovarian tissue by immunofluorescent method. 
Results: The decreasing of estradiol level in serum was revealed in proliferative phase of menstrual circle in women with TPI without 
essential fluctuation of expression of receptors for this hormones in both phases: proliferative and secretory. The number cells with 
receptors for androgens were increased in active phase of chronic inflammation in ovarian glands.
Conclusions: The selective decreasing of estradiol concentration in serum without changing of estradiol receptor expression in 
ovarian glands is one from possible mechanisms of patogenesis of estrogen insufficiency in women with TPI.
Key words: tubo-peritoneal infertility, receptors, sex hormones, estradiol, progesterone, testosterone.

Введение
Проблема бесплодного брака остается од

ной из актуальных в гинекологии. Частота бес
плодия по данным исследований в РФ колеб
лется от 8 до 35% [1, 2]. Большинство пациен-
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ток (46,6%) имеют трубно-перитонеальную ф ор
му бесплодия (ТПБ) [2]. Однако и при этой ф ор
ме у всех женщин имеются серьезные откло
нения в гормональном статусе, в связи с чем 
данную патологию относят к смешанным, под
черкивая инфекционно-дисгормональную при
роду заболевания [3]. Нарушения гормональной 
регуляции многообразны и определяются не 
только уровнем половых гормонов в биологи
ческих ж идкостях организма, что изучено к 
настоящему времени достаточно глубоко, но и 
характером рецепции этих гормонов, изучение 
которой только начинается.



Цель исследования: определить у женщин 
с ТПБ в разные фазы менструального цикла 
уровень половых гормонов в сыворотке крови 
и их взаимосвязь с количеством клеток в яич
нике, экспрессирующ их рецепторы к этим гор
монам.

Материал и методы
Обследовано 100 женщин с трубно-пери

тонеальным бесплодием. Критериями включе
ния в исследование были:

-  репродуктивный возраст женщин;
-  трубно-перитонеальное бесплодие.
Критериями исключения были:
-  возраст женщин старше 45 лет;
-  эндометриоз;
-  гормональное бесплодие.
Всем больным проведено общ еклиничес

кое, биохимическое обследование, бактериос- 
копический и бактериологический анализ вы
делений из влагалища и цервикального кана
ла, ПЦР для индикации инфекций, передаю
щ и хся  половы м  путем , и н стр ум ен тал ьн ое 
исследование с использованием УЗИ матки и 
придатков, а также манипуляционно-диагнос- 
тическая лапароскопия с получением биопсий
ного материала. Лапароскопия выполнена в 
фазу пролиферации менструального цикла —  
у 40% пациенток, в фазу секреции —  у 60%.

У 76 женщин исследовали количественное 
содержание следующ их гормонов в сыворотке

крови: общий тестостерон, прогестерон, эст - 
радиол методом радиоиммунологического ана
лиза с помощью реактивов фирмы Immunotech 
(Франция). Определение эстрадиола и тестос
терона проводили на 2-5 день менструального 
цикла, прогестерона —  на 20 день.

Гистологическое исследование биоптатов яич
ников осуществляли на основе унифицированно
го алгоритма, предложенного О. К  Хмельницким 
[4] для обеспечения наиболее достоверной ве
рификации патологического процесса.

Определение количества клеток яичника, 
экспресси рую щ и х рецепторы  к эстрогенам, 
прогестерону и андрогенам в гистологических 
срезах из яичников проводили иммуногистохи- 
мическим методом с применением тест-систем 
«Н аф тол A S -M X -ф о сф а т  Free acid (№ 4875 
Sigm a)» (USA); «R TU -E R -6F 11»; «R T U -P G R - 
1А6»; «А М 256-2М  (clone F39.4.1) (B ioG enex, 
USA) и системы мечения Imm une-mark (ICN) в 
парафиновых гистологических срезах. Резуль
таты иммуногистохимической реакции с анти
телами против рецепторов к эстрогенам, проге
стерону и андрогенам оценивали путем подсчета 
объемной плотности (об.%) ядер клеток с поло
жительной иммуногистохимической реакцией в 
гистологическом препарате.

Результаты  статистически обработаны с 
помощью программы «Statistica 6» с использо
ванием параметрических и непараметрических 
методов.

Таблица 1. Уровни половых гормонов в крови в разные фазы менструального цикла и объемная 
плотность ядер клеток в яичнике женщин с ТПБ, экспрессирующ их рецепторы к
половым гормонам

Количество гормонов 
в сыворотке крови

Фаза пролиферации менструального 
цикла, п=42

Фаза секреции менструального 
цикла, п=34

Пределы 
колебаний уровня 
гормона в норме 

(лабораторная 
норма)

Р

М ± т min max М ± т min max min max

Эстрадиол, (пг/мл) 77,3±13,5 20 128 - - - 130 370 <0,05

Тестостерон обший, 
(нг/дл) 38,37±3,7 20 78,2

]L .
- 15 81 >0,05

Прогестерон, (нг/мл) - - - 9,29±1,75 ! 0,2 21,2 0,95 21 >0,05

Объемная плотность 
(%) ядер клеток 
яичника 
с рецепторами 
к эстрогенам

3,22 ±0,9 - - 2,5±0,6

i

|

I
- - -

0,5
(M -W )

Объемная плотность 
(%) ядер клеток 
яичника 
с рецепторами 
к андрогенам

2,9±1,5 - - 0,33±0,1 - - -
0,1

(M -W )

Объемная плотность 
(%) ядер клеток 
яичника 
с рецепторами 
к прогестерону

3,6±0,67 - - 2,4±0,6 - - -
0,5

(M -W )



Таблица 2. Объемная плотность (%) ядер клеток яичников с рецепторами к половым гормонам 
при неактивном хроническом оофорите и при минимальной степени активности ооф о- 
рита у женщин с ТПБ

Показатели
Пациентки с ТПБ и хроническим не 

активным оофоритом, п=19

Пациентки с ТПБ и хроническим 
; оофоритом минимальной степени 
! активности, п=18 1 P

Me Q25 Q75 | Me | Q25 i Q75
Объемная плотность (%) I

i ■ ;—

ядер клеток яичника с 
рецепторами к эстрогенам

0,407 1,438 1
!

2,992 0,311 j  0,997 '
1 !

2,424 0,4

Объемная плотность (%) ' i !
-------------- j---

ядер клеток яичника с 
рецепторами к андрогенам

0,092 0,1655 I
I

0,4135 0,282 ! 0,476

j !
1,13 !

II
0,03

Объемная плотность (%) I ! i ' ' l ----------h
ядер клеток яичника с 
рецепторами к прогестерону

0,39 0,768 |
I

2,91 0,38 1 1.201 j
i

2,49 !
I

0,03

Примечание. Достоверность различий по Вальду-Вольфовицу.

Р езультаты  в таблицах представлены в 
виде средней арифметической (М) и ошибки 
средней (т ) ,  а также в виде медианы (Me) и 
квартильного размаха (Q25-Q75). Минимальный 
уровень достоверности при р<0,05.

Средний возраст 100 пациенток, включен
ных в исследование, составил 26,7±1,4года. 
С редний в о зр а ст  н аступлен и я м ен архе —  
13,4±0,2 года. Нарушения менструального цик
ла- имелись у 43,5% женщин: олигоменорея —  
у 18,7%, дисменорея—  24,8%. Воспалительные 
заболевания матки и придатков были у всех 
(100%) пациенток.

Первичное бесплодие выявлено у 53,79% 
женщин, вторичное —  у 46,21%. Длительность 
бесплодия до 5 лет отметили 60,69% женщин, 
более 5 лет —  39,3%.

Во время манипуляционно-диагностичес- 
кой лапароскопии хронический сальпингоофо- 
рит обнаружен у 88,9% больных. При этом у 
36,1% из них проходим ость маточных труб 
была сохранена, а у 63,9% имело место нару
шение проходимости труб в разных отделах. 
Спаечный процесс выявлен у 52,7% женщин, 
преимущественно 2-3 степени.

При гистологическом исследовании биопта- 
тов яичников у женщин с ТПБ выявлены при
знаки воспаления или морфологические изме
нения, х а р а к т е р н ы е  для п ер е н е се н н о го  
воспаления: пери ооф ори т—  у 31,6%, кистоз- 
н о-атр ези рован н ы е ф олликулы  —  у 34,2%, 
хронический оофорит неактивный —  21%, хро- 
нический^оофорит минимальной степени актив
н ости —  19,2%, последствия перенесенного пе- 
риоофорита с развитием фиброза коркового и 
мозгового слоя яи чн и ков—  68,4%, очаговая 
стромальная гиперплазия в сочетании с воспа
лительными изменениями в яичнике —  8%, 
фолликулярные кисты яичников —  8%. При 
морфологическом исследовании биоптатов яич
ников оогенез был оценен у 63,1% женщин. На

рушение созревания фолликулов в яичниках 
наблюдалось у 10,5% пациенток.

Результаты определения количества гор
монов в сыворотке крови пациенток и экспрес
сии рецепторов к ним в ткани яичников в раз
ные фазы менструального цикла представлены 
в табл. 1.

По результатам проведенного исследова
ния количества гормонов в сыворотке крови 
женщин с трубно-перитонеальным бесплодием 
можно сделать заключение, что у пациенток в 
ф азе пролиф ерации менструального цикла 
достоверно снижен по сравнению с нормой 
уровень эстрадиола при отсутствии достовер
ных отличий по уровню общего тестостерона. 
Полученные данные соответствуют сущ еству
ющим представлениям о формировании недо
статочности продукции эстрадиола у женщин 
с ТПБ [5]. В фазе секреции в крови пациенток 
не наблюдается существенных изменений уров
ня прогестерона в сопоставлении со здоровы
ми женщинами.

Далее мы определяли в яичниках женщин 
с ТПБ объемную плотность ядер клеток, эксп
рессирующ их рецепторы к эстрогенам, андро
генам и прогестерону. Данные представлены в 
табл. 1. ~

При параллельном определении объемной 
плотности ядер клеток в яичнике, экспресси
рующих рецепторы к эстрогенам, андрогенам 
и прогестерону в пролиферативную фазу мен
струального цикла у женщин с ТПБ достовер
ных различий с показателями секреторной 
фазы менструального цикла не обнаружено, 
хотя имеется тенденция к снижению объемной 
плотности ядер клеток в яичнике в секретор
ной фазе, несущих все эти рецепторы.

Далее был проведен корреляционный ана
лиз уровней половых гормонов в крови и объем
ной плотности ядер клеток с экспрессирован
ными рецепторами к ним в яичнике у женщин



с ТПБ. Выявлена достоверная позитивная кор
реляционная связь средней силы между уров
нем прогестерона в крови и объемной плотнос
тью ядер клеток в яичнике, экспрессирующ их 
рецепторы к этому гормону у женщин с ТПБ 
(0,57), что отражает сохранность баланса гор
мона в крови и его рецепции в тканях яичника. 
Положительная корреляционная связь средней 
силы  с вы сокой  степ ен ь ю  д о ст о в е р н о ст и  
(р=0,005) обнаружена между объемной плот
ностью ядер клеток яичника, экспрессирую 
щих рецепторы к эстрогенам и к прогестерону 
(0,7). Напротив, отрицательные достоверны е 
связи выделены между уровнем тестостерона 
в крови и объемной плотностью ядер клеток 
яичника, экспрессирующ их рецепторы к эст 
рогенам (-0,5), прогестерону (-0,6). Установлен
ные связи свидетельствую т о реципрокных 
отношениях между уровнем мужских половых 
гормонов крови и числом клеток в яичнике, 
экспрессирующ их рецепторы к женским гор
монам.

Был проведен анализ объемной плотности 
ядер клеток яичника, экспрессирующ их рецеп
торы к половым гормонам у женщин с ТПБ, 
ассоциированным с оофоритом с разной степе
нью активности хронического воспаления, оце
ниваемого гистологически. Результаты приве
дены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, при наличии даже 
минимальной активности воспаления в яични
ках достоверно снижается объемная плотность 
ядер клеток с положительной иммуногистохи- 
мической реакцией на рецепторы к прогесте
рону и повышается объемная плотность ядер, 
экспрессирующ их рецепторы к андрогенам в 
сопоставлении с хроническим оофоритом без 
признаков активности воспалительного процес
са. Полученные данные раскрывают один из 
возможных механизмов нарушения гормональ
ной регуляции под влиянием воспалительного 
процесса в яичнике, который характеризуется 
ростом клеток с рецепторами для мужских по
ловых гомонов даже при минимальной степени 
активности воспаления в женских гонадах.

Обсуждение
Трубно-перитонеальное бесплодие у ж ен

щин характеризуется наличием гистологичес
ки верифицированных воспалительных изме
нений в яичниках в 88,9%, которые чаще всего 
носят характер неактивного воспаления (21%) 
или последствий перенесенного периоофорита 
с развитием фиброза коркового и мозгового 
слоя (68,4%).

При ТПБ выявлено снижение уровня эс- 
тадиола в крови пациенток в пролиферативной 
ф азе менструального цикла, что позволяет 
большинству исследователей проблемы ж енс

кого бесплодия относить эту форму наруше
ния репродукции по своему происхождению к 
смешанной, сопровождающ ейся не только раз
витием воспалительно-спаечных изменений в 
придатках, но и снижением уровня половых 
гормонов [3].

Несмотря на достоверное снижение уров
ня эстрадиола в крови у женщин с ТПБ, в 
исследуемой группе сущ ественных колебаний 
числа клеток в яичниках, экспрессирую щ их 
рецепторы к половым гормонам при сравне
нии п р ол и ф ерати вн ой  и сек р е то р н о й  фаз 
цикла не обнаруж ено. Не выявлено д осто 
верной корреляционной связи м еж ду уров 
нем эстрадиола в крови и числом клеток яич
ника, н есущ и х  м ем бран н ы е р е ц еп тор ы  к 
нему. В м есте с тем, у женщин с ТПБ выяв
лены  д остов ер н ы е  к орреляц и он н ы е связи 
меж ду уровнем прогестерона в сыворотке кро
ви и количеством клеток, экспрессирую щ их 
рецепторы к нему в яичниках; регистрирую т
ся достоверны е отрицательные связи между 
уровнем тестостерона и рецепторам к ж енс
ким половым гормонам (эстрогенам и прогес
терону). Из полученных данных следует вы
вод, что  при ТП Б сел ек ти вн о  сн и ж а ется  
только содерж ание эстрадиола в крови и при 
этом не происходит сопряженного с падением 
уровня эстрадиола изменения экспрессии ре
цепторов к нему в яичнике, что м ож ет ле
жать в основе патогенеза формирования эст 
рогенной недостаточности при ТПБ.

В результате проведенных исследований 
установлено влияние активности хроническо
го воспалительного процесса на экспрессию  
рецепторов в яичниках к половым гормонам. 
Активность воспалительного процесса в яич
никах (даже минимальная) приводит к досто
верному повышению количества клеток с ре
цепторами к андрогенам, что мож ет быть одним 
из механизмов опосредованного влияния вос
паления в яичниках на его гормональную фун
кцию при ТПБ.
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