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Морфологічні зміни тканини ендометрія у жінок  
з безпліддям, які перенесли коронавірусну хворобу
І. С. Головчак, О. Г. Бойчук, В. М. Мацькевич, І. М. Купчак
Івано-Франківський національний медичний університет

Мета дослідження: встановлення морфологічних змін у зразках ендометрія в жінок з діагнозом безпліддя та пере-
несеним постковідним синдромом.
Матеріали та методи. Обстежено 80 жінок, у яких діагностовано безпліддя з анамнезом перенесеного постковід-
ного синдрому, а також 40 жінок з безпліддям без перенесеного COVID-19.
У всіх пацієнток проведено забір зразків ендометрія в середній проліферативній та середній секреторній фазах (у 
різних менструальних циклах) шляхом пайпель-біопсії або під час офісної гістероскопії з наступним проведенням 
гістологічного та імуногістохімічного дослідження. Для імунотипування використано антитіла до ангіотензинперет-
ворювального фермента-2 (angiotensin-converting enzyme-2 – ACE2), SARS-CoV-2, CD138, CD56.
Результати. У жінок з безпліддям та анамнезом постковідного синдрому під час вивчення зразків ендометрія се-
редньої проліферативної фази частіше виявляють плазматичні клітини (р = 0,027), лімфогістіоцитарну інфільтрацію 
(р = 0,003), ділянки фіброзованої строми (р = 0,031), а в біозразках середньої секреторної фази – слабко розвинену 
строму (р = 0,033), плазматичні клітини (р = 0,029). При проведенні імуногістохімічного дослідження в обох когор-
тах відзначали підвищення експресії білка АСЕ2 у середній секреторній фазі.
У зрізах слизової оболонки матки, як проліферативної, так і секреторної фази, у пацієнток обох когорт відзнача-
ли експресію імуномаркера CD138, але в середній секреторній фазі частіше виявляли ознаки експресії ендометрі-
альних гранулоцитів у жінок, у яких діагностовано безпліддя з анамнезом перенесеного постковідного синдрому 
(p=0,032). Не спостерігалось експресії антитіл до SARS-CoV-2 у зразках ендометрія пацієнток, які перехворіли на 
коронавірусну хворобу.
Висновки. Для жінок з безпліддям та перенесеним постковідним синдромом основними морфологічними ознаками 
у відібраних зразках ендометрія були наявність плазматичних клітин в обох фазах менструального циклу, лімфо-
гістіоцитарна інфільтрація строми, ділянки фіброзу стромального компонента в середній проліферативній фазі, по-
рушення децидуалізації та експресія ендометріальних гранулоцитів у середній секреторній фазі, а також відсутність 
експресії імуномаркера SARS-CoV-2.
Ключові слова: безпліддя, COVID-19, морфологія ендометрія, постковідний синдром, SARS-CoV-2, імуногістохімічне 
дослідження.

Morphological changes of endometrial tissue in women with infertility who suffered from 
coronavirus disease anamnesis
I. S. Golovchak, O. H. Boychuk, V. M. Matskevych, I. M. Kupchak

The objective: to determine the morphological changes in endometrial samples in women with infertility and post-COVID 
syndrome.
Materials and methods. 80 women with infertility and a history of post-COVID syndrome were examined, as well as 40 
women with infertility without having experienced COVID-19.
In all patients, endometrial samples were collected in the middle proliferative and middle secretory phases (in different men-
strual cycles) by pipel biopsy or during office hysteroscopy, followed by histological and immunohistochemical examination. 
Antibodies to angiotensin-converting enzyme-2 (ACE2), SARS-CoV-2, CD138, CD56 were used for immunotyping.
Results. In women with infertility and a history of post-COVID syndrome plasma cells (р = 0.027), lymphohistiocytic infil-
tration (р = 0.003), areas of fibrotic stroma (р=0.031) are more often detected during the study of endometrial samples in the 
middle proliferative phase, and in biosamples of the middle secretory phase – weakly developed stroma (p = 0.033), plasma 
cells (p = 0.029). When conducting an immunohistochemical study in both cohorts an increase in ACE2 protein expression 
was found in the middle secretory phase.
In the mucous membrane of the uterus in both proliferative and secretory phase, in patients of both cohorts the expres-
sion of the CD138 immunomarker was detected, but in the middle secretory phase the signs of the expression of endo-
metrial granulocytes were more often found in women who were diagnosed with infertility and a history of post-CIVOD 
syndrome (p=0.032). No expression of antibodies to SARS-CoV-2 was observed in the endometrial samples of patients 
who had coronavirus disease.
Conclusions. In women with infertility and post-COVID syndrome the main morphological features in the selected endometrial 
samples were the presence of plasma cells in both phases of the menstrual cycle, lymphohistiocytic infiltration of the stroma, areas 
of fibrosis of the stromal component in the middle proliferative phase, impaired decidualization and expression of endometrial 
granulocytes in the middle secretory phase, and as well as the lack of expression of the SARS-CoV-2 immunomarker.
Keywords: infertility, COVID-19, endometrial morphology, post-COVID syndrome, SARS-CoV-2, immunohistochemistry.
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Коронавірусна хвороба (coronavirus disease-2019, 
COVID-19) може спричинювати не лише фаталь-

ні наслідки під час її гострого періоду у людей з групи 
ризику, але й мати негативний віддалений вплив на 
функціонування органів і систем, особливо у пацієнтів 
з розвитком постковідного синдрому (ПКС). Визна-
чення останнього досі не є однозначним.

Так, за тлумаченням H.  C. Maltezou et al. (2021), 
ПКС – це симптоми, які тривають більше 3 тиж після 
встановлення діагнозу COVID-19 і не пояснюються аль-
тернативним діагнозом [1], тоді як K. M. Antoniou et al., 
опираючись на спільні рекомендації Національного ін-
ституту охорони здоров’я та медичного обслуговування, 
Шотландської мережі міжвузівських рекомендацій та Ко-
ролівського коледжу лікарів загальної практики Великої 
Британії, визначають тривалість ПКС понад 12 тиж [2].

Незважаючи на суперечності щодо однозначнос-
ті термінів та найменувань ПКС, значний інтерес до 
цього стану, якому навіть присвоєно код за Міжна-
родною класифікацією хвороб-10 (U09.9 – стан після 
COVID-19, неуточнений), невпинно зростає внаслідок 
неочікуваних ускладнень у людей навіть з легкою фор-
мою COVID-19 в анамнезі.

Оскільки вивчення як COVID-19, так і його про-
лонгованих наслідків ще тривають, тому і встановлен-
ня часового діапазону відтермінованих симптомів може 
ще змінюватись, але є декілька споріднених гіпотез, які 
висуваються зараз науковцями щодо патогенезу ПКС. 
І хоча остаточно всі ланки цього процесу невідомі, але 
тривале мультисистемне запалення, дисбаланс про- та 
протизапальних реакцій, розвиток тривалої імуносу-
пресії відіграє ключову роль у розвитку ПКС [3].

Ендотеліальна дисфункція та гіпоксія можуть бути 
причиною не лише запуску процесів пошкодження орга-
нів дихання, кровообігу, порушення згортальної функції 
крові, що призводить до летальних випадків [4, 5], але й 
до дисрегуляції гормонального фону. Це може спричи-
нювати ураження тканини яєчок у чоловіків [6] та пору-
шення дозрівання яйцеклітин, синтезу стероїдів, регене-
рації ендометрія у жінок [7-9]. Досі залишається без від-
повіді питання, чи може модулювати вірус SARS-CoV-2 
довготермінову мікрокоагулопатію, яка в подальшому 
негативно відіб’ється на жіночій фертильності [10, 11].

Потребує подальшого ґрунтовного вивчення питан-
ня часового інтервалу для застосування допоміжних 
репродуктивних технологій у жінок, які перехворіли на 
COVID-19, оскільки, як відомо, у яєчниках міститься 
значна кількість ангіотензинперетворювального фермен-
та-2 (Angiotensin-converting enzyme-2, ACE2), що робить 
їх потенційними мішенями для ураження вірусом SARS-
CoV-2  [12]. Ураховуючи, що АСЕ2 визначено також у 
залозистому епітелії та стромі ендометрія, особливо в 
секреторній фазі, не виключено здійснення негативного 
впливу COVID-19 на імплантацію ембріона [13-15].

На сьогодні відомим є дослідження ендометрія секре-
торної фази I. Henarejos-Castillo et al., відтворене методом 
комп’ютерного моделювання, в якому автори передбачи-
ли, що п’ять генів, важливих для імплантації ембріона, по-
страждали від COVID-19, та припустили, що, отже, вірус 
SARS-CoV-2 впливає на гени сприйнятливості ендоме-
трія та може спричинювати дисфункцію імунної системи з 

активацією цитокінів, порушення утилізації вільних ради-
калів, необхідні для інвазії бластоцисти в слизову оболон-
ку матки та підтримки раннього розвитку ембріона [16].

Ураховуючи таку широку проблематику, що охо-
плює потенційний ризик виникнення репродуктивних 
ускладнень після затяжного COVID-19, необхідна зна-
чна кількість подальших досліджень у цьому напрямку.

Мета дослідження: встановлення морфологічних 
змін у зразках ендометрія у жінок з діагнозом безплід-
дя та перенесеним ПКС.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Упродовж періоду з липня 2021  р. по березень 

2024 р. на базі ДЗ «Прикарпатський Центр репродук-
ції людини» МОЗ України було обстежено 80 жінок, у 
яких діагностовано безпліддя з анамнезом перенесено-
го ПКС (дослідна група), а також 40 жінок з безплід-
дям без перенесеного COVID-19 (контрольна група). 
Для обох груп безпліддя визначали як відсутність на-
стання вагітності більше 12 міс регулярного незахище-
ного статевого життя, а також виключали чоловічий 
фактор безпліддя для поточного дослідження.

Критеріями включення жінок до дослідної групи 
були вік від 25 до 42 років з наявним в анамнезі підтвер-
дженим шляхом полімеразно-ланцюгової реакції вияв-
лення вірусної РНК діагнозом COVID-19 та тривалим 
затяжним ПКС (наявність підтверджуючих записів у 
медичній документації та даних опитувальника).

Критеріями включення до контрольної групи були 
аналогічний, як у дослідній групі, вік та відсутність ін-
фекції SARS-CoV-2 згідно з медичною документацією 
та опитуванням пацієнток.

Медичні діагностичні процедури пацієнткам обох 
вибірок здійснювали згідно з Наказом МОЗ України 
№  787 «Про затвердження Порядку застосування до-
поміжних репродуктивних технологій в Україні» від 
09.09.2013  р.  [17], діагноз безпліддя був встановлений 
відповідно до рекомендованих до використання МОЗ 
України Протоколів, заснованих на засадах доказової 
медицини, а саме: Настанови 00567 «Безпліддя» від 
2017 р. [18], а для дослідної групи додатково керувались 
Додатком 2 до Протоколу надання реабілітаційної допо-
моги пацієнтам з COVID-19 та реконвалесцентам згід-
но з Наказом МОЗ України від 20.04.2021 р. № 771 [19].

Обидві когорти пацієнток статистично достовірно 
не відрізнялись за віком та супутніми патологіями.

Критеріями виключення для усіх пацієнток були: но-
сійство вірусу імунодефіциту людини, вірусу гепатиту В 
і С, інших неспецифічних та специфічних бактеріальних 
інфекцій, що передаються статевим шляхом, наявність 
злоякісної патології незалежно від локалізації та стадії, 
психічних розладів, що ускладнюють процес комунікації 
та ставлять під сумнів дієздатність надання інформова-
ної згоди на дослідження. Пацієнтки, з якими було втра-
чено контакт на будь-якому етапі дослідження, або ті, які 
виявили бажання відмовитись від участі в дослідженні 
на будь-якому етапі, були виключені з когорт.

Для дослідної групи критерієм включення було 
повне соматичне відновлення після ПКС на час дослі-
дження (відсутність підвищеної температури тіла, каш-
лю, задишки, головного болю, м’язової слабкості та ін-
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ших симптомів, що супроводжували ПКС). Додатково 
для контрольної групи виключенням було виявлення 
вірусу SARS-CoV-2 впродовж поточного дослідження.

Застосовані методи обстеження схвалені комісією 
з питань етики Івано-Франківського національно-
го медичного університету (Протокол №  131/22 від 
24.11.2022 р.) та проведені згідно з письмовою згодою 
учасниць і відповідно до принципів біоетики, викладе-
них у Гельсінській декларації «Етичні принципи ме-
дичних досліджень за участю людей» та «Загальній де-
кларації про біоетику та права людини (ЮНЕСКО)».

Усі обстеження пацієнток проводили після отри-
мання їхньої письмової інформованої згоди, базую-
чись на етичних принципах добровільної участі та 
конфіденційності оброблення даних.

Поточне дослідження є частиною комплексної на-
уково-дослідної роботи кафедри акушерства та гінекології 
ім. І. Д. Ланового «Розробка діагностичної тактики та пато-
генетичне обґрунтування ефективних методів збереження 
та відновлення репродуктивного потенціалу та покращення 
параметрів якості життя жінки при акушерській та гінеко-
логічній патології» (№ державної реєстрації 0121U109269). 

Після загальноклінічних обстежень у всіх жінок 
було проведено забір біологічних зразків тканин ендо-
метрія в середній проліферативній та середній секре-
торній фазах шляхом пайпель-біопсії або під час офіс-
ної гістероскопії (вибір оптимального методу забору 
було розглянуто індивідуально для кожної пацієнтки). 
Забір тканин у кожній фазі відбувався з інтервалом не 
менше одного циклу між виконаними процедурами.

Усі зразки були направлені у відділення патологіч-
ної анатомії КНП «Обласна клінічна лікарня Івано-
Франківської обласної ради», де виготовлено блоки та 
проведено рутинне патогістологічне дослідження із за-
барвленням гематоксиліном та еозином, надалі блоки 
було відправлено в ТОВ «Гістологія» для проведення 
імуногістохімічного дослідження (ІГХ).

Увесь біологічний матеріал для патогістологічного 
та імуногістохімічного дослідження було заготовлено за 
стандартизованою технікою, а саме: вміщено в нейтраль-
ний забуферений 10% формалін для фіксації на добу, про-
пущено через спирти зростаючої концентрації та залито в 
парафін. Надалі  готові парафінові блоки вміщували у во-
дяну баню за температури 42 °C. Потім зрізи, розташовані 
на предметному склі, розкладали на теплій плиті за темпе-
ратури 37 °C протягом доби для їхньої подальшої фіксації 
та нумерації. Забарвлення зрізів проводили за рутинною 
технікою фарбування гематоксиліном та еозином.

Методами гістологічного дослідження проводили 
датування ендометрія за R. W. Noyes [20], визначали за-
лозисто-стромальне співвідношення, наявність чи від-
сутність мітозів в епітелії залоз у зразках відповідного 
дня циклу, наявність секреторної активності залоз, мор-
фологію спіральних артерій та їхню кількість на 1 мм2 у 
десяти полях зору, характеристику стромального ком-
понента, лімфоплазмоцитарну інфільтрацію.

ІГХ виконували із тих самих парафінових блоків 
з дотриманням усіх етапів стандартного імуногістохі-
мічного протоколу виготовлення зрізів та із викорис-
танням моноклональних первинних антитіл SARS-
CoV-2 (Mouse Monoclonal клон BSB-134, Bio SB, Inc.), 

ACE2 (Mouse Monoclonal клон BSB-135, Bio SB, Inc.), 
CD56, CD138 (Thermo Scientific Inc.).

CD56, що знаходяться на мембранах маткових NK-
клітин, у стромі були оцінені за напівкількісною шка-
лою, рекомендованою S. Ekemel et al., як відсоток клітин 
строми ендометрія, де було встановлено відсікаюче зна-
чення – 6% (<6% – негативний результат, ≥6% – пози-
тивний) [21].

Для оцінювання CD138 (відомого як синдекан-1 на 
мембранах плазмоцитів) згідно з методикою N. S. Herlihy 
et al. оцінювали все предметне скло і весь зріз строми при 
збільшенні 400 і наявність однієї плазматичної клітини в 
полі зору вважали позитивним значенням [22].

Для визначення експресії ACE2 в клітинах ен-
дометрія використовували значення H-score за 
S.  B.  Chadchan et al., де ≤5 забарвлених клітин – це 
низька інтенсивність, а >5 – висока інтенсивність [23].

Для перевірки наявності експресії з антитілом до 
SARS-CoV-2 у тканинах ендометрія проводили контроль-
не фарбування з свідомо позитивними та негативними 
зразками. З дослідження були виключені зрізи з арте-
фактами фонового та краєвого посилення забарвлення 
задля уникнення хибнопозитивних результатів. Ви-
вчення та фотофіксацію усіх препаратів тканин сли-
зової оболонки тіла матки здійснювали під світловим 
мікроскопом Nikon Eclipse Ci-S (фотокамера SIGETA 
Industrial Color Digital Camera M3CMOS 8500 8,5MP з 
оптичним адаптером), збільшення – 40, 100, 400.

Дані, отримані в дослідженні, обробляли за допомо-
гою програми Microsoft 365, на яку отримано закладом 
(Івано-Франківський національний медичний універси-
тет), де проведено дослідження, цифрову ліцензію із ви-
користанням функцій програми Excel. Виявлені ознаки 
у когортах пацієнток відображались в абсолютних зна-
ченнях виявлених випадків та у відсотковому представ-
ленні частки від загальної кількості у кожній з груп.

Величину вірогідності р вираховували за допомо-
гою точного тесту Фішера. Групи вважали достовірно 
відмінними за критичного рівня значущості р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час вивчення зрізів, зафарбованих гематокси-
ліном та еозином, спільною патогістологічною, зміне-
ною картиною зразків ендометрія у проліферативній 
фазі для обох вибірок були: помірна звивистість залоз, 
що не відповідало дню менструального циклу, лімфо-
цитарна вогнищева інфільтрація строми (рис.1).

На рис. 1А представлено фрагменти ендометрія полі-
поподібної форми із відносно нерівномірним розташуван-
ням залоз дрібного та середнього калібру округлої форми. 
Співвідношення залоз до строми становить 1:3. Залози ви-
стелені однорядним призматичним епітелієм із базально 
розташованими ядрами, окремі – багаторядним епітелієм.

На рис. 1В ядра округлої форми із помірно вираже-
ною мітотичною активністю та гіперхроматозом. Атипо-
вих мітозів не виявлено. Субнуклеарна вакуолізація від-
сутня. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в меж-
ах норми і становить 1:2. Апікальний край клітин рівний, 
без ознак секреторної активності. Просвіти залоз порож-
ні. Візуалізуються плазматичні клітини, що потребують 
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імуногістохімічної верифікації. Строма нерівномірної 
щільності, клітинна, зі слабким набряком, з лімфоплаз-
моцитарною інфільтрацією. Спіральні артерії поодинокі.

Слід враховувати також, що невідповідність дню циклу 
може бути пов’язана у деяких випадках з неточними відо-
мостями, поданими пацієнтками щодо дня початку мен-
струації. У тих зразках ендометрія середньої секреторної 
фази, де відзначено дисхроноз, спостерігався невиражений 
набряк стромального компонента і порушення децидуалі-
зації. Псевдодецидуальна реакція у середній секреторній 
фазі спостерігалась в 1 (2,5%) жінки контрольної групи та 
у 3 (3,8%) жінок дослідної групи, відзначали зміни вере-
теноподібних клітин, стромальні структурні порушення. 
Товщина залозистого епітелію з тенденцією до зменшення, 
ядра деяких війчастих клітин з центральною локалізацією.

Потовщення стінок спіральних артерій, ущільне-
ні та оточені гіпотрофічно зміненою, фібропластично 
перебудованою стромою з вогнищевою інфільтрацією 
лімфоцитами виявляли у 12 (30%) жінок контрольної 
групи та 27 (33,8%) жінок дослідної групи. Гіпотрофію 
залоз та слабку секреторну активність відзначали у 17 
(42,5%) пацієнток контрольної групи і у 33 (41,3%) па-
цієнток з перенесеним ПКС (рис. 2).

На рис. 2А фрагменти ендометрія правильної будови 
із рівномірним розташуванням залоз середнього та вели-
кого калібру звивистої форми, просвіт зірчастий, містить 
секрет. Співвідношення залоз до строми становить 1:1. 
Залози вистелені однорядним призматичним епітелієм із 
базально розташованими ядрами. Ядра округлої форми із 
легким гіперхроматозом та помірно вираженою мітотич-
ною активністю. Атипових мітозів не виявлено. Субну-
клеарна вакуолізація клітин відсутня. Ядерно-цитоплаз-
матичне співвідношення в межах норми і становить 1:2.

Апікальний край клітин нерівний, із ознаками ви-
раженої секреторної активності. Просвіти залоз міс-
тять гомогенний секрет та еритроцити. Строма набряк
ла, повнокровна з помірно вираженою децидуалізаці-
єю довкола судин. Візуалізуються клубки спіральних 
артерій. Вогнищева лейкоцитарна інфільтрація.

На рис. 2В просвіти залоз містять зменшену кіль-
кість гомогенного секрету та еритроцити. Візуалізу-
ються плазматичні клітини, що потребують імуногіс-
тохімічної верифікації. Строма слабко набрякла і з 
слабо вираженою децидуалізацією довкола судин, ді-
лянками склерозу. Клубки спіральних артерій значно 
звивисті, оточені ущільненою стромою.

Рис. 1. Гістологічні зрізи зразків ендометрія середньої проліферативної фази, зафарбовані гематоксиліном та 
еозином (збільшення: 100). А. Зразок тканини слизової оболонки матки пацієнтки контрольної групи. В. Зразок 
тканини слизової оболонки матки пацієнтки дослідної групи

Рис. 2. Гістологічні зрізи зразків ендометрія середньої секреторної фази, зафарбовані гематоксиліном та еозином 
(збільшення: 100). А. Зразок тканини слизової оболонки матки пацієнтки контрольної групи. B. Зразок тканини 
слизової оболонки матки пацієнтки дослідної групи
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Детальніше виявлені патоморфологічні зміни зраз-
ків ендометрія обох когорт представлено на рис. 3.

Отже, основними відмінними патогістологічними 
знахідками у зразках ендометрія, зафарбованого гема-
токсиліном та еозином, у середній проліферативній фазі 
були: плазматичні клітини (р = 0,027), лімфогістіоцитар-
на інфільтрація (р = 0,003), ділянки фіброзованої строми 
(р = 0,031); у середній секреторній фазі: слабко розвине-
на строма (р = 0,033), плазматичні клітини (р = 0,029).

При проведенні імунотипування з моноклональними 
первинними антитілами до ACE2 не відзначено достовір-
ної різниці між групами, хоча слід зазначити, що для обох 
когорт характерною була низька експресія ACE2 в серед-
ній проліферативній фазі та висока експресія в середній 
секреторній фазі (9 (22,5%) пацієнток контрольної групи 
та 14 (17,5%) пацієнток дослідної групи). Усі зразки були 
негативними при проведенні ІГХ-реакції з моноклональ-
ним первинним антитілом до SARS-CoV-2 (рис. 4).

Хоча більшість досліджень свідчать про відсутність 
вірусу SARS-CoV-2 в ендометрії та відносно низьку 
експресію ACE2 порівняно з респіраторною систе-
мою [24], але все ж підвищення експресії цього білка 
у проміжку імплантаційного вікна робить ендометрій 

мішенню для вірусного ураження, особливо врахову-
ючи важливу роль АСЕ2 у децидуалізації строми [25].

Другим шляхом патологічного впливу є непряма 
дія COVID-19 через зміну експресії генів, що кодують 
правильну роботу ендометрія та розвиток таких ста-
нів, як гіперкоагуляція, підвищення рівнів цитокінів, 
зміна гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової осі, а відпо-
відно – й зміна балансу прогестерону та андрогенів, що 
теж є фактором порушення імунної відповіді [26].

Оцінюючи результати ІГХ-дослідження з вико-
ристанням антитіл до CD138, діагноз хронічного не-
специфічного ендометриту був встановлений у 18 
(45,0%) жінок контрольної групи та в 41 (51,3%) жінки 
дослідної групи (р = 0,565), а показники експресії ен-
дометріальних гранулоцитів (із застосуванням анти-
тіла до СD56) були значно вищими в дослідній групі 
(p  =  0,032) в середній секреторній фазі (16 (20,0%) 
випадки позитивних результатів), ніж у контрольній 
групі (2 (5,0%) випадки позитивних результатів). Ура-
ховуючи те, що зразки оцінювали у двох фазах циклу, 
у встановленні діагнозу та вивченні експресії CD138 
акцент робили на середню проліферативну фазу, а екс-
пресії CD56 – на середню секреторну фазу (рис. 5, 6).

Рис. 3. Гістограма виявлених морфологічних змін ендометрія методом зафарбовування зрізів гематоксиліном та 
еозином (представлені числові значення: відносні величини – відсоткова кількість пацієнток, %)

Рис. 4. Імуногістохімічне фарбування зразків ендометрія пацієнтки дослідної групи: А. Експресія АСЕ2 в середній 
проліферативній фазі (збільшення: 400). В. Відсутність експресії SARS-CoV-2 в середній секреторній фазі 
(збільшення: 400)
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Отримані результати корелюють з поперечним обсер-
ваційним дослідженням I. Iarova, у якому виявлено зв’язок 
між безпліддям жінок віком понад 30 років та позитивною 
реакцією CD138 у зразках їхнього ендометрія [27], а також 
з дослідженнями Т Романенко та співавторів [28], Н. Ко-
сей та співавторів [29], А. Сафарова [30].

Досі немає єдиного критерію щодо фази менструаль-
ного циклу, в якій оптимально оцінювати наявність плаз-
матичних клітин та яку їхню кількість вважати достат-
ньою для встановлення діагнозу хронічного ендометриту.

S. L. Margulies et al. оцінює варіабельність критеріїв 
у трактуванні цього діагнозу різними морфологами – 
майже половина опитаних патологів розглядають мож-
ливість підтвердження хронічного ендометриту тільки 
у проліферативній фазі менструального циклу, третя 
частина всіх опитуваних патологів діагностує хронічне 
запалення слизової оболонки матки за наявності одні-
єї плазматичної клітини [31].

У ретроспективному когортному дослідженні 
E. Ryan et al. спробували визначити оптимальну фазу 
циклу, яка була б релевантна для встановлення діагно-
зу хронічного ендометриту згідно з виявленими плаз-
матичними клітинами. За їхніми висновками, останні 
частіше наявні під час ранньої фолікулярної фази по-
рівняно з пізньою чи з лютеїновою фазами, але незва-

жаючи на такі твердження, самі ж автори наголошують 
на необхідності подальших досліджень для визначен-
ня оптимального періоду забору біопсійного матеріалу 
ендометрія для стандартизації діагнозу [32].

Щодо можливого посиленого зв’язку між перенесе-
ним COVID-19 (особливо за його тривалого перебігу) та 
зміною рецептивності, функції і морфоструктурою ендо-
метрія, то R. Weinerman висуває гіпотезу, що в основі па-
томеханізму лежить каскад посиленої запальної реакції 
з переважанням прозапальної активації, хоча до остаточ-
ного твердження щодо розвитку аутоімунного процесу 
слід все таки ставитись обережно й очікувати результатів 
рандомізованих багатоцентрових досліджень [33].

Цікавою є перспектива дослідження ролі ендоме-
тріальних природних кілерів у можливому порушенні 
фертильності під час ПКС, оскільки, з одного боку, до 
пандемії COVID-19 були проведені дослідження, що 
заперечували зв’язок між кількістю імуногістохімічно 
виявлених цих клітин та безпліддям  [34], а з іншого 
боку – ПКС є маловивченим новим станом організму, 
який може залучати інші шляхи аутоімунної активації, 
не притаманні раніше відомим захворюванням.

Отже, перспективою подальших досліджень є роз-
ширене імуногістохімічне вивчення зразків ендометрія, 
як проліферативної, так і секреторної фаз із використан-

Рис. 5. Імуногістохімічне фарбування зразків ендометрія пацієнтки дослідної групи у середній проліферативній 
фазі: А. Позитивна експресія CD56 (збільшення: 400). В. Позитивна експресія CD138 (збільшення: 100)

Рис. 6. Імуногістохімічне фарбування зразків ендометрія пацієнтки дослідної групи у середній секреторній фазі: А. 
Позитивна експресія CD56 (збільшення: 400). В. Позитивна експресія CD138 (збільшення: 400)
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А B
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ням імуномаркерів, які допомогли б додатково визначити 
стан ангіогенезу, рецептивності слизової оболонки матки 
до гормонів та порушень процесу децидуалізації строми, 
а також електронно-мікроскопічне дослідження, яке дасть 
можливість оцінити ультраструктурні клітинні зміни.
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