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Мета дослідження: порівняльне вивчення кількості і роз-
поділу кілерних клітин (NK-клітин) в еутопічному ендо-
метрії при аденоміозі у жінок з різними імплантаційними
характеристиками. 
Матеріали та методи. Проведено порівняльний аналіз зразків
ендометрія від 32 невагітних жінок репродуктивного віку з аде-
номіозом і невиношуванням вагітності в анамнезі та від 30 не-
вагітних жінок з аденоміозом, у яких бажана вагітність закінчи-
лася пологами і не було епізодів мимовільного переривання
вагітності, а також від 10 умовно гінекологічно здорових не-
вагітних жінок без аденоміозу, у яких бажана вагітність закінчи-
лася пологами. Досліджували вміст в ендометрії NK-клітин з ви-
користанням мишачих рідинних моноклональних антитіл до ан-
тигенів CD16+ та CD56+ імуногістохімічним методом.
Результати. Установлено, що інфільтрація еутопічного
ендометрія NK-клітинами у жінок з аденоміозом переви-
щує таку в умовно здорових фертильних осіб. При аде-
номіозі кількість NK-клітин CD56+ в еутопічному ендо-
метрії у жінок з імплантаційною недостатністю перевищує
таку у пацієнток з імплантаційною спроможністю у 6,8 ра-
зу (p<0,01), NK-клітин CD16+ – у 7,1 разу (p<0,01). 
Заключення. Визначення вмісту NK-клітин в еутопічному
ендометрії у жінок з аденоміозом можна використовувати
на етапі передгравідарної підготовки для прогнозу імплан-
таційного успіху і проведення необхідної імунокорекції.
Ключові слова: аденоміоз, еутопічний ендометрій, іму�
ногістохімія, природні кілерні клітини, імплантаційна недо�
статність.

Аденоміоз є поширеним захворюванням, що впливає на реп;
родуктивний період життя жінки. За останні десять років

різні патогенетичні гіпотези були запропоновані для пояснення
зародження і розвитку захворювання [1]. З’ясовано, що при
аденоміозі спостерігаються імунна дисфункція і зміни експресії
молекул адгезії, активності проліферації та апоптозу клітин.
Також спостерігається збільшення цитокінів і медіаторів запа;
лення. І, нарешті, наявність окисного стресу і аномалій у
вільнорадикальному метаболізмі може змінити маткову рецеп;
тивність [2]. Тому у даний час аденоміоз розглядається як по;
ширена причина імплантаційної недостатності [3]. 

Важливу роль в імплантаційних подіях відіграють ендо;
метріальній імунні клітини, у тому числі природні кілерні
клітини (NK;клітини), макрофаги, індуцибельні Т;регуля;
торні та дендритні клітини, серед яких найчисленнішими є
саме NK;клітини – до 70% [4, 5]. 

NK;клітини здатні вбивати певні клітини пухлини;мішені
без попередньої сенсибілізації, є важливими ефекторами в
імунній відповіді проти деяких вірусів, паразитів і
внутрішньоклітинних бактерій. Вони швидко реагують на
інфекції і продукують цитокіни і хемокіни, такі, як інтерферон;,
фактор некрозу пухлин, гранулоцитарно;макрофагальний ко;

лонієстимулювальний фактор, макрофагальний запальний 1;
та 1;білок, хемокін, який експресується та секретується T;
клітинами при активації (RANTES), та інші [6] – отже, також ви;
ступають в якості регуляторів адаптивної імунної відповіді [5].

Ендометрій у здорових жінок відрізняється переважною ек;
спресією субпопуляції NK;клітин CD56CD16;, що має високу
продукцію цитокінів, і малою чисельністю субпопуляції
CD56CD16+, що характеризується цитотоксичними властивос;
тями, високим ангіогенним потенціалом і експресією кілерних
Ig;подібних рецепторів [6]. Кількість великих гранульованих
лімфоцитів, які експресують CD56+CD16; і мають високу про;
дукцію цитокінів, у разі запліднення та імплантації збіль;
шується і досягає піку в кінці І триместра вагітності [6]. За
відсутності імплантації CD56+CD16; видаляються з матки ра;
зом з іншими ендометріальними клітинами під час менструації.
Функції NK;клітин в людській децидуальної оболонці чітко не
визначені, але зниження їхнього числа, зміна субпопуляцій
асоціюється з нездатністю до імплантації, з ранніми викиднями
і порушеннями внутрішньоматкового зростання. Кілька
досліджень встановили збільшення числа NK;клітин у жінок з
рецидивною репродуктивною недостатністю [5–9].
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено порівняльний аналіз зразків ендометрія від 32

невагітних жінок репродуктивного віку з аденоміозом та не;
виношуванням вагітності в анамнезі (група І) та від 30 не;
вагітних жінок з аденоміозом, у яких бажана вагітність
закінчилася пологами і не було епізодів мимовільного перери;
вання вагітності (група ІІ), а також від 10 умовно гінеко;
логічно здорових невагітних жінок без аденоміозу, у яких ба;
жана вагітність закінчилася пологами (контрольна група – К).

Біопсію ендометрія проводили на 21;й день менструаль;
ного циклу, в період очікуваного вікна імплантації. Отримані
зразки ендометрія вміщували у нейтральний забуферений
10% розчин формаліну (pH 7,4) і фіксували протягом 24 год.
Після дегідратації шматочки заливали у парафін. На ро;
таційному мікротомі Microm HM325 з системою переносу
зрізів STS («Carl Zeiss», Німеччина) виготовляли серійні
гістологічні зрізи товщиною 4 мкм, які потім фарбували гема;
токсиліном і еозином. Для подальшого імуногістохімічного
дослідження (ІГХ) частину серійних парафінових зрізів
вміщували на покрите адгезивом скло Super Frost Plus
(«Menzel», Німеччина). Дослідження вмісту в ендометрії NK;
клітин проводили з використанням мишачих рідинних моно;
клональних антитіл (МАТ) до антигенів CD16 (Product Code:
NCL;L;CD16, клон 2H7, «Novocastra™ Liquid Mouse
Monoclonal Antibody», Велика Британія) та до CD56 (Product
Code: Product Code: NCL;L;CD56;504, клон CD564,
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«Novocastra™ Liquid Mouse Monoclonal Antibody», Велика
Британія). У якості позитивного контролю для імунофарбу;
вання CD16 використовували тканину мигдалин, а CD56 –
мозочка. Підраховували кількість клітин з пофарбованою у
коричневий колір цитолемою на тисячу стромальних клітин. 

Вивчення гістологічних препаратів у світлі проводили на
мікроскопі Olympus AX70 (Японія) з цифровою відеокамерою
Olympus DP50, з’єднаною з персональним комп’ютером. Мікро;
фотографування і морфометрію виконували з використанням
програми «ANALYSIS Pro 3.2» («SoftImaqinq», Німеччина). От;
римані дані статистично оброблені за допомогою програм EXCEL.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В обох групах пацієнток з аденоміозом спостерігалася підви;
щена кількість порівняно з пацієнтками контрольної групи NK;
клітин СD56+ і NK;клітин СD16+, але серед жінок групи І з аде;
номіозом і наявністю імплантаційної недостатності вміст імуно;
позитивних клітин був вищий, ніж у групі ІІ. Вміст NK;клітин
СD56+ в ендометрії жінок групи І був у межах від 10,1‰ до
221,3‰ і в середньому дорівнював 83,8±5,1‰, що перевищува;
ло такий вміст у пацієнток групи ІІ (12,3±0,41‰) у 6,8 разу
(p<0,01) і групи К (7,1±0,5‰) – в 11,8 разу (p<0,01) (мал. 1).

Кількість імунопозитивних клітин до МАТ до NK;клітин
СD16+ в ендометрії жінок групи І складала від 5,8‰ до
121,7‰, в середньому – 45,6±2,1‰, що було більше аналогічно;
го рівня у пацієнток групи ІІ (6,4±0,6‰) в 7,1 разу (p<0,01) і в
контрольній групі (1,4±0,2 ‰) – у 32,6 разу (p<0,01) (мал. 2).

В еутопічному ендометрії жінок з аденоміозом реєстрували
нерівномірний вміст NK;клітин в одному полі зору і різних
ділянках препарату ендометрія. В окремих ділянках NK;клітин
безпосередньо контактували з клітинами залозистого епітелію,
місцями спостерігалося інтраепітеліальне розташування CD56+;
позитивних NK;клітин. Більш характерною була структурна ко;
локалізація NK;клітин з судинами і стромальними елементами.

ВИСНОВКИ
Інфільтрація еутопічного ендометрія NK;клітинами у

жінок з аденоміозом перевищує таку в умовно здорових фер;
тильних осіб. При аденоміозі кількість NK;клітин CD56+ в
еутопічному ендометрії у жінок з імплантаційною недо;
статністю перевищує таку у пацієнток з імплантаційною

спроможністю в 6,8 разу (p<0,01), NK;клітин CD16+ – в 7,1
разу (p<0,01). Визначення вмісту NK;клітин в еутопічному
ендометрії у жінок з аденоміозом можна використовувати на
етапі передгравідарної підготовки для прогнозу імплан;
таційного успіху і проведення необхідної імунокорекції.

Перспективи подальших досліджень. Необхідні подальші
дослідження щодо визначення доцільності проведення імуноко;
рекції при передгравідарній підготовці жінок з аденоміозом.

Активность натуральных киллерных клеток 
в эутопическом эндометрии при аденомиозе
у женщин с различными имплантационными 

характеристиками
Е.Н. Носенко, Т.Я. Москаленко, О.Н. Косюга

Цель исследования: сравнительное изучение количества и рас;
пределения киллерных клеток (NK;клеток) в эутопическом эндо;
метрии при аденомиозе у женщин с различными имплантацион;
ными характеристиками. 
Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ образ;
цов эндометрия от 32 небеременных женщин репродуктивного
возраста с аденомиозом и невынашиванием беременности в анам;
незе, от 30 небеременных женщин с аденомиозом, у которых же;
ланная беременность закончилась родами и не было эпизодов са;
мопроизвольного прерывания беременности, а также от 10 услов;
но гинекологически здоровых небеременных женщин без адено;
миоза, у которых желанная беременность закончилась родами.
Исследовали содержание в эндометрии NK;клеток с использова;
нием мышиных жидкостных моноклональных антител к антиге;
нам CD16+ и CD56+ иммуногистохимическим методом.
Результаты. Установлено, что инфильтрация эутопического эн;
дометрия NK;клетками у женщин с аденомиозом превышает тако;
вую у условно здоровых фертильных женщин. При аденомиозе
количество NK;клеток CD56+ в эутопическом эндометрии у жен;
щин с имплантационной недостаточностью превышает таковое у
пациенток с имплантационной компетентностью в 6,8 раза
(p<0,01), NK;клеток CD16+ – в 7,1 раза (p<0,01). 
Заключение. Определение содержания NK;клеток в эутопичес;
ком эндометрии у женщин с аденомиозом можно использовать на
этапе предгравидарной подготовки для прогноза имплантацион;
ного успеха и проведения необходимой иммунокоррекции.
Ключевые слова: аденомиоз, эутопический эндометрий,
иммуногистохимия, натуральные киллерные клетки, имплан�
тационная недостаточность.

Мал. 1. Підвищена кількість CD56+4імунопозитивних 
NK4клітин в еутопічному ендометрії при аденоміозі 
на 214й день менструального циклу: А – у пацієнток з
імплантаційною недостатністю; Б – в осіб з імплантаційною
спроможністю. ІГХ з МАТ до CD56, зб. 150

Мал. 2. Підвищена кількість CD16+4імунопозитивних 
NK4клітин в еутопічному ендометрії при аденоміозі 
на 214й день менструального циклу : А – у пацієнток з
імплантаційною недостатністю; Б – в осіб з імплантаційною
спроможністю. ІГХ з МАТ до CD16, зб. 150
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Activity of natural killer cells in the eutopic
endometrium AT adenomyosis in women 
with different implantation characteristics
O.M. Nosenko, T.Ya. Moskalenko, O.M. Kosyuga

The objective: of the study was a comparative study of the number and
distribution of NK;cells in eutopic endometrium at adenomyosis in
women with different implantation characteristics. 
Patients and methods. A comparative analysis of 32 endometrial sam;
ples from non;pregnant women of reproductive age with adenomyosis
and a history of miscarriage, 30 non;pregnant women with adeno;
myosis who desired pregnancy ended in childbirth, and there were no
episodes of spontaneous abortion, and 10 conditionally gynecological;
ly healthy non;pregnant women without adenomyosis, who desired
pregnancy ended in childbirth. It was investigated endometrium con;

tent of NK;cells using liquid murine monoclonal antibodies to the
antigens CD16 + and CD56 + by immunohistochemistry.
Results. It was found that infiltration of eutopic endometrial by NK;
cells in women with adenomyosis exceeds that of conventionally
healthy fertile persons. At adenomyosis the number of CD56+NK;cells
in eutopic endometrium in women with implantation failure exceeds
that in patients with implantation competence in 6.8 times (p<0,01),
CD16+NK;cells – in 7.1 times (p<0,01). 
Conclusion. Determination of NK;cells in eutopic endometrium of
women with adenomyosis can be used at the stage of the pre;gravid
preparation for the forecast of implantation success and carry out the
necessary immune correction. 

Key words: adenomyosis, eutopic endometrium, immunohistochemistry,
natural killer cells, implantation failure.
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