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ОСОБЛИВОСТІ ЕКСПРЕСІЇ РЕЦЕПТОРІВ ОКСИТОЦИНУ  
В МАТЦІ У ПАЦІЄНТОК РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ  

З АДЕНОМІОЗОМ

Аномальна скорочувальна активність матки може лежати в основі важливих репродук-
тивних розладів при аденоміозі, таких як безпліддя, недостатність імплантації, спонтанний 
викидень або передчасні пологи та інші великі акушерські синдроми.

Метою роботи стало вивчення експресії окситоцинових рецепторів в матці з аденоміозом 
у жінок репродуктивного віку в залежності від фази менструального циклу і відділу матки.

Матеріал і методи дослідження. Проведено морфологічне та імуногістохимічне вивчення 
видалених маток 62 хворих репродуктивного віку. До основної групи увійшли 32 жінки, проо-
перовані з приводу больової форми аденоміозу, а до контрольної групи – 30 пацієнток, гістерек-
томія яким була виконана з приводу CIN III або раку шийки матки I стадії без явищ ендоме-
тріозу. Імуногістохімічне вивчення експресії окситоцинових рецепторів в матковій сполучній 
зоні за допомогою поліклональних кролячих антитіл.

Результати дослідження. При аденоміозі експресія окситоциновых рецепторів в матковій 
сполучній зоні істмічної області не показала значущої різниці з такою в контролі в проліфе-
ративну фазу менструального циклу (0,212 ± 0,006 проти 0,195 ± 0,005 ум. од., р>0,05), проте 
в секреторній фазі була значно вище (0,165 ± 0,008 проти 0,112 ± 0,004 ум. од., p<0,01). У 
матковій сполучній зоні дна матки експресія окситоцинових рецепторів при аденоміозі була 
статистично значуще вище, ніж в контролі, не тільки в проліферативну (0,231 ± 0,006 про-
ти 0,167 ± 0,005 ум. од, p<0,01), але й в секреторну фазу менструального циклу (0,177 ± 0,005 
проти 0,138 ± 0,004 ум. од., p<0,01). Передопераційне ультразвукове обстеження пацієнток 
показало, що в контрольній групі перистальтика матки спостерігалася з середньою швидкі-
стю 1,22 ± 0,06 хвилі / хвилину, тоді як в групі з аденоміозом – 2,23 ± 0,11 хвилі / хвилину 
(p<0,01). Контрактильність матки мала пряму кореляційну залежність від експресії оксито-
цинових рецепторів в матковій сполучній зоні дна матки (r=0,76, p<0,01).

Висновки. При аденоміозі реєструється підвищена експресія окситоциновых рецепторів 
в проліферативну фазу менструального циклу в матковій сполучній зоні дна матки, в секре-
торну фазу – як в матковій сполучній зоні істмічного, так і фундального відділів матки. 
Контрактильність матки поза вагітністю має пряму кореляційну залежність від експресії 
окситоцинових рецепторів в матковій сполучній зоні дна матки. 

Ключові слова: аденоміоз, маткова сполучна зона, окситоцинові рецептори, імуногісто-
хімія, контрактильність міометрія.

Аденоміоз – широко поширене захворю-
вання, яке впливає на репродуктивне здоров’я 
жінки [1]. Його популяцйна поширеність оці-
нюється в літературі в діапазоні від 5 до 70%. 
Сучасна дефініція аденоміозу – це захворюван-
ня, при якому спостерігається інвазія залоз і 

строми ендометрія в міометрій на глибину 
більше за 2,5 мм від маткової сполучної зони. 

Маткова сполучна зона також відома як 
внутрішня частина міометрія та являє собою 
перехідний інтерфейс між ендометрієм і зо-
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внішнім міометрієм і як функціонально, так 
і структурно відрізняється від зовнішнього 
міометрію. У невагітній матці міометральні 
скорочення поширюються виключно з цього 
шару, і їх амплітуда, частота і орієнтація ко-
релюють з фазою менструального циклу [2]. 
Ці скорочення матки грають життєво важли-
ву роль в декількох репродуктивних процесах, 
включаючи регуляцію менструального циклу, 
швидке спрямоване інтратубарне перенесення 
сперми, успішну імплантацію і глибоку пла-
центацію [3].

Оцінка товщини маткової сполучної 
зони при магнітно-резонансній томографії на 
сьогодні вважається найкращим негативним 
прогностичним фактором імплантаційної не-
достатності, а збільшення товщини маткової 
сполучної зони зворотньо корелює з часто-
тою імплантації. Було встановлено, що збій в 
імплантації відбувається досить часто, коли 
середня товщина маткової сполучної зони пе-
ревищує 7 мм [4, 5]. Максимальна товщина і 
нерівномірність маткової сполучної зони у жі-
нок з аденоміозом значно більше, ніж у жінок 
без аденоміозу. Товщина її більше за 12 мм з 
дуже високою часткою ймовірності вказує на 
наявність аденоміозу. У роботах останніх ро-
ків показано, що тривимірна трансвагінальна 
сонографія може виявитися точним діагнос-
тичним інструментом, який може застосовува-
тися легко і багаторазово у пацієнток з адено-
міозом [6].

Маткова сполучна зона є гормонзалеж-
ним компартментом матки і вузькоспеціалізо-
вані хвилі скорочення відбуваються виключ-
но з неї і беруть участь в регуляції різних 
репродуктивних подій, таких як транспорт 
сперматозоїдів, імплантація ембріона, гли-
бока плацентация і менструальна кровотеча. 
Загальновідомо, що окситоцин може значно 
збільшувати частоту перистальтичних скоро-
чень матки і є одним з найбільш важливих 
медіаторів для регуляції скорочення матки не 
тільки під час вагітності, але і під час невагіт-
ного стану. Окситоцинові рецептори широко 
експресуються в епітеліальних і гладком’я-
зових клітинах матки, в ендометріоїдних ге-
теротопіях [3]. Ультразвукові дослідження в 
реальному часі продемонстрували перисталь-
тичні рухи, які залежать від рівня окситоци-
ну, обмежені ендометрієм і матковою сполуч-
ною зоною в невагітній матці [7]. Показані 
зміни амплітуди, частоти і напрямку скоро-

чень МСЗ в нормальній матці і матці з адено-
міозом у відповідності з фазами менструаль-
ного циклу [3], а також більш високий рівень 
окситоцину в сироватці крові й більш висока 
частота скорочень матки у пацієнток з адено-
міозом [8]. 

Аномальна скорочувальна активність 
матки може лежати в основі важливих ре-
продуктивних розладів при аденоміозі, та-
ких як безпліддя, недостатність імплантації, 
спонтанний викидень або передчасні пологи. 
Найбільш переконливо про роль аденоміозу в 
патогенезі невиношування вагітності свідчать 
результати проспективних досліджень, прове-
дених в циклах допоміжних репродуктивних 
технологій (ДРТ). При штучному заплідненні 
показник викиднів першого триместру вище у 
жінок з аденоміозом у порівнянні з контролем 
[9, 10]. У пацієнток з аденоміозом при ДРТ з 
донорством ооцитів частота викиднів значуще 
вище в групі аденоміозу (13,1%), ніж в гру-
пі аденоміоз + ендометріоз (6,1%) і контролі 
(7,2%) [11].

МЕТОЮ роботи стало вивчення експре-
сії окситоцинових рецепторів в матці з адено-
міозом у жінок репродуктивного віку в залеж-
ності від фази менструального циклу і відділу 
матки.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Проведено морфологічне та імуногісто-

химічне вивчення видалених маток 62 хво-
рих репродуктивного віку. До основної групи 
А увійшли 32 жінки, прооперовані з приводу 
больової форми аденоміозу, а до контрольної 
групи Б – 30 пацієнток з регулярним мен-
струальним циклом, гістеректомія яким була 
виконана з приводу цервікальної інтраепітелі-
альної неоплазії III (CIN III) або раку шийки 
матки I стадії без явищ генітального ендоме-
тріозу. Аналогічний вибір контрольної групи 
вказується в інших дослідженнях, присвяче-
них вивченню експресії окситоцинових рецеп-
торів в клітинах гладкої мускулатури матки 
[13, 20]. Пацієнтки груп А і Б на протязі 6 мі-
сяців до операції не отримували будь-яку гор-
мональну терапію, не використовували вну-
трішньоматкові спіралі, не мали в цей період 
будь-яких вагітностей і внутрішньоматкових 
маніпуляцій.
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Усі жінки пройшли повне інструмен-
тальне та лаáораторне передопераöійне оáсте-
ження. Оперативні втручання áули проведені 
в плановому порядку. Серед паöієнток групи 
А 17 осіá áули прооперовані в проліферативну 
фазу менструального öиклу, 15 – в секретор-
ну; групи Б – відповідно 14 і 16. У всіх випад-
ках діагноз áув підтверджений гістологічно.

Зразки операöійних матеріалів, що мі-
стили ендометрій і маткову сполучну зону, 
áули вирізані з істмічних і фундальних оáлас-
тей передньої стінки матки після її розтину в 
сагітальній площині. Отрімані зразки тканин 
поміщалі в нейтральний заáуферений 10% 
розчин формаліну (pH 7,4) и фіксувалі про-
тягом доáи. После дегідратаöії шматочкі за-
ливали в парафін. На ротаöійному мікротомі 
Microm HM325 з системою переносу зрізів STS 
(«Carl Zeiss», Німеччина) виготовляли серійні 
гістологічні зрізі товщиною 4 мкм і оáроáляли 
їх для імуногістохімічного фарáування. Після 
депарафінізаöії і регідратаöії зрізи нагрівали 
в мікрохвильовій печі (700 Вт) в öитратно-áу-
ферному сольовому розчині (9,0) протягом 12 
хв. і охолоджували при кімнатній темпера-
турі для отримання антигену. Кожен розділ 
інкуáували з краплею 3% H

2
O

2
 деіонизованої 

води (PV-6000, Wuxi, Китай) протягом 20 хв. 
при температурі 37°C. Після двох промивок з 
фосфатно-сольовим áуфером зрізи інкуáували 
з поліклональними кролячими антитілами до 
окситоöинових реöепторів (розведення 1:100, 
bs-1314R, Bioss, Китай) протягом ночі при 
температурі 4°C. Секöії негативного контролю 
оáроáляли шляхом пропускання первинного 

антитіла. В якості позитивного контролю ви-
користовували міометрій вагітної матки після 
кесарського розтину.

Вивчення гістологічніх препаратів в світ-
лі проводили на мікроскопі Olympus AX70 
(Японія) з öифровою відеокамерою Olympus 
DP50, з’єднаною з персональним комп’ютером. 
Ряд з 4 випадкових зоáражень на декількох 
ділянках áув узятий для кожного імунозаáарв-
леного параметра для отримання середнього 
значення. Фарáування визначалося інтенсив-
ністю кольору по оптичній щільності. Імуно-
гістохімічні параметри оöінювали в оáласті, 
яка визначалася повною оптичною щільністю 
і середньою оптичною щільністю, що еквіва-
лентно інтенсивності фарáування в позитив-
них клітинах. Мікрофотографування і морфо-
метрію віконували з використанням програми 
«ANALYSIS Pro 3.2» ( «SoftImaqinq», Німеч-
чина). Отрімані дані статистично оáроáлялиі 
за допомогою програм EXCEL.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При проведенні дослідження спостері-

гали öитоплазматичне імунозаáарвлення ок-
ситоöинових реöепторів у коричневий колір. 
Виявлено, що середня оптична щільність ок-
ситоöинових реöепторів в матковій сполучній 
зоні в контрольній групі в проліферативну 
фазу öиклу в істмічному відділі перевищувала 
таку в дні матки в 1,17 раза, тоді як в фазу 
секреöії áула нижче в 1,23 (рис. 1).

Рис.1 Розподіл експресії окситоöинових реöепторів в матковій сполучній зоні (МСЗ) в залежності 
від фази менструального öиклу і відділу матки.
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Рис. 2 Кореляöійне поле, формула регресії та коефіöієнт апроксимаöії рівнів експресії окситоöинових 

реöепторів в матковій сполучній зоні дна матки та контрактильності матки.

Кількість окситоöинових реöепторів в 
матковій сполучній зоні в контрольній гру-
пі як в оáласті перешийка, так і дна матки в 
проліферативну фазу перевищувала аналогіч-
ну в секреторну фазу менструального öиклу 
відповідно в 1,74 і в 1,21 раза. Отримані дані 
відповідають даним літератури, згідно за яки-
ми експресія окситоöинових реöепторів в міо-
метрії індукується стимуляöією естрадіолом і 
знижується під впливом прогестерону, відпо-
відно їх кількість вище під час проліфератив-
ної фази в порівнянні з секреторною [3, 9].

При аденоміозі експресія окситоöиновых 
реöепторів в матковій сполучній зоні матки в 
істмічній оáласті не показала значущої різни-
öі з такою в контролі в проліферативну фазу 
менструального öиклу (0,212 ± 0,006 проти 
0,195 ± 0,005 ум. од., р>0,05), проте в секре-
торній фазі áула значно вище (0,165 ± 0,008 
проти 0,112 ± 0,004 ум. од., p<0,01). У мат-
ковій сполучній зоні дна матки експресія ок-
ситоöиновых реöепторів при аденоміозі áула 
статистично значуще вище, ніж в контролі, не 
тільки в проліферативну (0,231 ± 0,006 проти 
0,167 ± 0,005 ум.од, p<0,01), але й в секретор-
ну фазу менструального öиклу (0,177 ± 0,005 
проти 0,138 ± 0,004 ум.од., p<0,01).

Передопераöійне ультразвукове оáсте-
ження паöієнток показало, що в контрольній 
групі перистальтика матки спостерігалася з 
середньою швидкістю 1,22 ± 0,06 хвилі / хви-
лину, тоді як в групі з аденоміозом – 2,23 ± 
0,11 хвилі / хвилину (p<0,01). Статистично 
значуще зáільшення контрактильності матки 
у паöієнток з аденоміозом у порівнянні з жін-
ками, які не страждають на хвороáу, можна 
пояснити підвищеною кількістю окситоöино-
вих реöепторів при аденоміозі, що може при-
вести до репродуктивних порушень. Отримані 
дані узгоджуються з даними літератури, згідно 
з якими частота перистальтичної активності 
при аденоміозі подвоюється на ранній і серед-
ній стадії менструального öиклу в порівнянні 
з нормальними жінками [14]. При öьому, час-
тота перистальтичної активності подіáна час-
тоті, що реєструється у нормальних жінок з 
внутрішньовенною ін’єкöією окситоöину [15].

При кореляöійному аналізі виявлено, 
что контрактильність матки має пряму коре-
ляöійну залежність від експресії окситоöино-
вих реöепторів в матковій сполучній зоні дна 
матки (r=0,76, p<0,01). Закон öієї відповідно-
сті найкраще апроксимується поліноміальною 
залежністю (рис. 2).
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При аденоміозі реєструється підвищена 
експресія окситоциновых рецепторів в пролі-
феративну фазу менструального циклу в мат-
ковій сполучній зоні дна матки, в секреторну 
фазу – як в матковій сполучній зоні істмічно-
го, так і фундального відділів матки. Контрак-
тильність матки поза вагітністю має пряму 
кореляційну залежність від експресії оксито-
цинових рецепторів в матковій сполучній зоні 
дна матки (r=0,76, p<0,01). Аномальна карти-
на експресії рецепторів окситоцину в матко-
вій сполучній зоні у жінок з аденоміозом може 
привести до підвищеної та дискоординованої 
контрактильності матки, зниження фертиль-
ності та виношування вагітності.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ 
РЕЦЕПТОРОВ ОКСИТОЦИНА В МАТКЕ 
У ПАЦИЕНТОК РЕПРОДУКТИВНОГО 

ВОЗРАСТА С АДЕНОМИОЗОМ

НОСЕНКО Е.Н., КОСЮГА О.Н., 
РУТИНСКАЯ А.В.

Аномальная сократительная активность 
матки может лежать в основе важных репро-
дуктивных расстройств при аденомиозе, таких 
как бесплодие, недостаточность имплантации, 
спонтанный выкидыш или преждевременные 
роды и другие большие акушерские синдромы.

Целью работы стало изучение экспрес-
сии окситоциновых рецепторов в матке с аде-
номиозом у женщин репродуктивного возраста 
в зависимости от фазы менструального цикла 
и отдела матки.

Материал и методы. Проведено морфоло-
гическое и имуногистохимичне изучения уда-
ленных маток 62 пациенток репродуктивного 
возраста. В основную группу вошли 32 жен-
щины, прооперированные по поводу болевой 
формы аденомиоза, а в контрольную группу 
- 30 пациенток, гистерэктомия которым была 
выполнена по поводу CIN III или рака шей-
ки матки I стадии без явлений эндометриоза. 
Иммуногистохимическое изучение экспрессии 
окситоциновых рецепторов в маточной соеди-
нительной зоне проводили с помощью поли-
клональных кроличьих антител.

Результаты. При аденомиозе экспрессия 
окситоциновых рецепторов в маточной соеди-
нительной зоне истмическом области не по-
казала значимой разницы с таковой в контр-
оле в пролиферативную фазу менструального 
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цикла (0,212±0,006 против 0,195±0,005 усл. 
ед., р<0,05), однако в секреторной фазе была 
значительно выше (0,165 ± 0,008 против 0,112 
± 0,004 усл. ед., p<0,01). В маточной соеди-
нительной зоне дна матки экспрессия окси-
тоциновых рецепторов при аденомиозе была 
статистически значимо выше, чем в контроле, 
не только в пролиферативную (0,231± 0,006 
против 0,167± 0,005 усл. Ед, p <0,01), но и 
в секреторную фазу менструального цикла 
(0,177±0,005 против 0,138±0,004 усл. ед., p 
<0,01). Предоперационное ультразвуковое обс-
ледование пациенток показало, что в контроль-
ной группе перистальтика матки наблюдалась 
со средней скоростью 1,22 ± 0,06 волны / мин, 
тогда как в группе с аденомиозом - 2,23±0,11 
волны / мин (p<0,01). Контрактильнисть мат-
ки имела прямую корреляционную зависи-
мость от экспрессии окситоциновых рецепто-
ров в маточной соединительной зоне дна матки 
(r = 0,76, p<0,01).

Выводы: при аденомиозе регистрируется 
повышенная экспрессия окситоциновых рецеп-
торов в пролиферативную фазу менструально-
го цикла в маточной соединительной зоне дна 
матки, в секреторную фазу - как в маточной 
соединительной зоне истмического, так и фун-
дального отделов матки. Контрактильнисть 
матки вне беременности имеет прямую корре-
ляционную зависимость от экспрессии оксито-
циновых рецепторов в маточной соединитель-
ной зоне дна матки.

Ключевые слова: аденомиоз, маточная 
соединительная зона, окситоциновые рецеп-
торы, иммуногистохимия, контрактильность 
миометрия.

SUMMARY

PECULIARITIES OF EXPRESSION OF 
OXYTOCIN RECEPTORS IN UTERUS IN 

PATIENTS OF REPRODUCTIVE AGE WITH 
ADENOMYOSIS

NOSENKO OM, KOSYUGA OM, 
RUTINSKAYA GV

Abnormal contractile activity of the uterus 
can underlie important reproductive disorders in 
adenomyosis, such as infertility, inadequate im-
plantation, spontaneous miscarriage or prema-
ture birth and other great obstetric syndromes.

The aim of the study was to study the ex-
pression of oxytocin receptors in the uterus with 

adenomyosis in women of reproductive age, de-
pending on the phase of the menstrual cycle and 
the uterine department.

Material and methods. Morphological and 
immunohistochemical studies of remote uteri 
of 62 women of reproductive age were carried 
out. The main group included 32 women operat-
ed on for the painful form of adenomyosis, and 
in the control group - 30 patients, a hysterecto-
my which was performed for CIN III or cervical 
cancer of the 1st stage without the phenomena 
of endometriosis. Immunohistochemical studies 
of the expression of oxytocin receptors in the 
uterine junctional zone were carried out using 
polyclonal rabbit antibodies.

Results. In adenomyosis, the expres-
sion of oxytocin receptors in the uterine junc-
tional zone of the isthmic region showed no 
significant difference with that in control in 
the proliferative phase of the menstrual cycle 
(0.212±0.006 vs 0.195±0.005 units, P <0.05), 
but in the secretory phase it was significantly 
higher (0.165±0.008 against 0.112± 0.004 con-
ventional units, p<0.01). In the uterine junc-
tional zone of the uterine fundus, the expression 
of oxytocin receptors in adenomyosis was statis-
tically significantly higher than in the control, 
not only in the proliferative (0.231±0.006 vs. 
0.167±0.005 UU, p <0.01), but also in the secre-
tory phase of the menstrual cycle (0.177±0.005 
vs. 0.138±0.004 standard units, p <0.01). Pre-
operative ultrasound examination of patients 
showed that in the control group the peristalsis 
of the uterus was observed at an average rate of 
1.22 ± 0.06 wave / min, whereas in the group 
with adenomyosis it was 2.23 ± 0.11 wave / min 
(p<0.01). Uterine contracture had a direct cor-
relation dependence on the expression of oxyto-
cin receptors in the uterine connective zone of 
the uterine fundus (r = 0.76, p <0.01).

Conclusions: at adenomyosis increased ex-
pression of oxytocin receptors in the prolifera-
tive phase of the menstrual cycle in the uterine 
junctional zone of the uterine fundus is record-
ed, in the secretory phase - both in the uterine 
connective zone of the isthmic and fundamenal 
uterine regions. Hysterectomy outside of preg-
nancy has a direct correlation dependence on the 
expression of oxytocin receptors in the uterine 
junctional zone of the uterine fundus.

Key words: adenomyosis, uterine junction-
al zone, oxytocin receptors, immunohistochemis-
try, contractility of myometrium.


