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Ультраструктурні особливості біоптатів тканин жінок 
із безпліддям та постковідним синдромом в анамнезі
І. С. Головчак, О. Г. Бойчук, В. М. Мацькевич, О. Г. Попадинець, Т. Л. Котик, І. М. Купчак
Івано-Франківський національний медичний університет

Мета дослідження: встановлення ультраструктурних особливостей слизової оболонки матки у жінок із діагнозом 
безпліддя, які мають постковідний синдром (ПКС) в анамнезі.
Матеріали і методи. У дослідженні взяли участь 120 жінок. У групу дослідження (ГД) включено 80 пацієнток із 
діагнозом безпліддя, які мали в анамнезі перенесений ПКС. Групу контролю (ГК) становили 40 жінок із безпліддям, 
але без перенесеного COVID-19. В обох групах здійснювали забір зразків слизової оболонки матки в середній стадії 
проліферативної та секреторної фаз (у різні періоди менструального циклу), після чого проводили патоморфологіч-
ні та електронно-мікроскопічні дослідження.
Результати. Під час середньої проліферативної фази у жінок із безпліддям та перенесеним ПКС гістологічно визна-
чалися візуально стоншені пласти ендометрію (р = 0,032). Субмікроскопічно у зразках пацієнток ГК виявлено актив-
ні мітотичні процеси в епітелії ендометріальних залоз, збереження війок клітин та наявність включення глікогену; у 
стромальному компоненті спостерігалися численні фібробласти. У пацієнток ГД виявлено вакуолізацію епітеліоцитів, 
укорочення війок на апікальному полюсі, відсутність візуалізації глікогену, у стромі чітко помітні плазмоцити.
У біозразках обох груп у середній стадії секреторної фази виявлено недостатність цієї фази (р = 0,043), а також про-
сту неатипову гіперплазію ендометрію (р = 0,042). У контрольній групі спостерігалися набряково-дистрофічні зміни у 
стінці кровоносних судин й епітеліоцитах залоз; у стромі виявлено еритроцитарні острівці та активовані плазмоцити. 
У ГД спостерігалися виражені набрякові зміни в епітеліально-стромальних складниках ендометрію, а також наявність 
локусів геморагій, як на пізній стадії фази секреції, та дуже слабко виражена децидуальна трансформація.
Висновки. У зразках біоптатів тканин жінок із безпліддям та ПКС, а також жінок із безпліддям без коронавірус-
ної хвороби (2019) в анамнезі спостерігається виражений дисхроноз стадій у фазах циклу. Морфологічна картина 
складників ендометрію має мозаїчний характер: поряд з ознаками, притаманними середній проліферативній стадії, 
виявляються ознаки попередньої. Під час дослідження зразків у секреторну фазу спостерігаються ознаки пізньої 
стадії з вогнищевими стромальними крововиливами, дуже слабко вираженою децидуальною трансформацією та 
простою неатиповою гіперплазією, зокрема, в ендометрії пацієнток із безпліддям та перенесеним ПКС.
Ключові слова: безпліддя, постковідний синдром, SARS-CoV-2, COVID-19, морфологія ендометрію, електронно-мікро-
скопічне дослідження.

Ultrastructural features in biopsied tissues of women with infertility and post-COVID syndrome in 
the anamnesis
I. S. Golovchak, O. H. Boychuk, V. M. Matskevych, O. H. Popadynets, T. L. Kotyk, I. M. Kupchak

The objective: to determine the ultrastructural features of the uterine mucosa in women with a diagnosis of infertility and 
post-COVID syndrome (PCS).
Materials and methods. The study involved 120 women. The study group (SG) included 80 female patients with a diagnosis 
of infertility who had a history of PCS. The control group (CG) consisted of 40 women with infertility without a history of 
COVID-19. In both groups, uterine mucosa samples were taken in the middle stage of the proliferative and secretory phases 
(at different periods of the menstrual cycle), after which pathomorphological and electron microscopic studies were performed.
Results. During the middle proliferative phase the histologically thinned endometrial layers were detected in women with 
infertility and PCS (p = 0.032). Submicroscopically, in the samples of the CG there were active mitotic processes in the 
epithelium of the endometrial glands, the preservation of cell cilia and the presence of glycogen inclusion; numerous fibroblasts 
in the stromal component. In the SG, vacuolization of epithelial cells, shortening of cilia at the apical pole, lack of glycogen 
visualization, and clearly visible plasma cells in the stroma were detected.
In biosamples of both groups, in the middle stage of the secretory phase the insufficiency of this phase was determined (p = 0.043), 
as well as simple atypical endometrial hyperplasia (p = 0.042). In the CG the edematous-dystrophic changes were observed in the 
wall of blood vessels and epithelial cells of the glands; erythrocyte islands and activated plasma cells were determined in the stroma. 
In the SG the pronounced edematous changes in the epithelial-stromal components of the endometrium were found, as well as the 
presence of hemorrhage loci, as in the late stage of the secretory phase, and very weakly expressed decidual transformation.
Conclusions. In samples of biopsied tissues of women with infertility and PCS in anamnesis, as well as women with infertility 
without coronavirus disease (2019), a pronounced dyschronosis of stages in the phases of the cycle was found. The morphological 
picture of the components of the endometrium is mosaic in nature: along with the signs inherent in the middle proliferative 
stagethe signs of the previous one were detected. During the secretory phase, signs of the late stage with focal stromal 
hemorrhages, very weakly expressed decidual transformation and simple atypical hyperplasia were determined, in particular, in 
the endometrium of patients with infertility and post-COVID syndrome.
Keywords: infertility, post-COVID syndrome, SARS-CoV-2, COVID-19, endometrial morphology, electron microscopy.
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Хоча пандемія коронавірусної хвороби 2019 
(coronavirus disease-2019, COVID-19) офіційно 

завершилася, нові штами SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-2) продовжують 
з’являтися. Вони рідше призводять до летальних на-
слідків, проте вивчення особливостей їхнього перебігу 
та впливу на різні органи та системи залишається ак-
туальним. Зокрема, за даними R. Weinerman, встанов-
лено, що COVID-19 змінює експресію генів у слизо-
вій оболонці матки, а саме підвищує активність генів, 
відповідальних за утворення позаклітинних пасток 
нейтрофілів і продукцію інтерферону І типу, водночас 
знижуючи імунну регуляцію, зокрема активацію цито-
кінів та Т-лімфоцитів [1].

Оскільки такі дослідження ще тривають, а окрім го-
строго перебігу COVID-19 виявлено також постковід-
ний синдром (ПКС), що характеризується мультисис-
темним тривалим запаленням та порушенням функції 
імунної відповіді, наслідки перенесеної інфекції можуть 
суттєво відрізнятися від змін, що виникають під час го-
строї фази SARS-CoV-2 [2–4]. Крім того, такі супутні 
патологічні стани, як цервікальна інтраепітеліальна нео-
плазія та хронічний ендометрит, негативно впливають 
на фертильність. При поєднанні з ПКС ці фактори мо-
жуть взаємодіяти, посилюючи свій вплив, що потребує 
ретельного вивчення їхньої дії на ендометрій [5, 6].

Окрім прозапального фону організму, зумовленого 
ПКС, додатковими змінами, спричиненими цим ста-
ном, є дефіцит антимюлерового гормону, який також ві-
діграє важливу роль у патомеханізмі безпліддя, зокрема 
через виснаження оваріального резерву яєчників  [7]. 
Одними з ключових факторів морфо- та патогенезу ви-
явлених змін при COVID-19 є ендотеліальна дисфунк-
ція та прокоагуляційний стан [8, 9]. Однак порушення 
репродуктивної функції додатково ускладнюються роз-
ладами гормонального фону, що безпосередньо впливає 
на базальний та функціональний шари ендометрію.

Таким чином, детальне вивчення структурних змін 
слизової оболонки матки у фолікулярній та лютеїновій 
фазах менструального циклу може доповнити наукову 
базу актуальних досліджень щодо впливу ПКС на судин-
ний, залозистий та стромальний компоненти ендометрію.

Мета дослідження: встановлення ультраструктур-
них особливостей слизової оболонки матки у жінок із 
діагнозом безпліддя та ПКС в анамнезі.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Наукове дослідження проведене з реєстрацією 

учасниць на базі Державного некомерційного підпри-
ємства «Прикарпатський центр репродукції людини» 
Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України в пе-
ріод 2021–2024 рр. Згідно з концепцією дослідження 
відібрано 120 пацієнток віком 25–42 роки з безпліддям 
(жіночий чинник безпліддя), основні визначення якого 
відповідають Настанові на засадах доказової медицини 
№  00567 «Безпліддя» від 2017  р.  [10]. Діагностичні 
процедури були застосовані відповідно до наказу МОЗ 
України від 09.09.2013  р. №  787 «Про затвердження 
Порядку застосування допоміжних репродуктивних 
технологій в Україні» [11] та його змін, опублікованих 
у наказі МОЗ України від 06.03.2024 р. № 383 [12].

З відібраних 120 пацієнток сформовано групу дослі-
дження (ГД), до якої увійшло 80 жінок із задокументо-
ваним перенесеним ПКС, та групу контролю (ГК) – 40 
жінок без обтяженого анамнезу COVID-19. Оскільки 
критерієм включення до ГД був перенесений COVID-19, 
зокрема його складний і менш вивчений варіант – ПКС, 
для цих пацієнток також дотримувалися рекомендацій 
Національного інституту здоров’я та досконалості догля-
ду (NICE), а саме NG188 «Короткі рекомендації щодо 
COVID-19: ведення довгострокових наслідків COVID-19» 
(COVID-19 rapid guideline: managing the long-term effects of 
COVID-19) 2020 р. щодо встановлення часових інтервалів 
виявлення та тривалості симптомів [13], а також рекомен-
дацій Додатка 2 до Протоколу надання реабілітаційної до-
помоги пацієнтам із COVID-19 та реконвалесцентам згід-
но з наказом МОЗ України від 20.04.2021 р. № 771 [14].

У ГД діагноз безпліддя був встановлений після пе-
ренесеного ПКС. Для цієї групи інтервал між закін-
ченням ПКС та початком проведення біопсії становив 
не менше 12 міс. 74 пацієнтки (92,5%) мали середній 
ступінь тяжкості перебігу COVID-19, тоді як у 6 паці-
єнток (7,5%) був тяжкий перебіг інфекції, що перед-
бачав госпіталізацію на термін 14–25 днів.

Критерії виключення з дослідження: наявність у 
сімейній парі чоловічого чинника безпліддя; захворю-
вання, що належать до протипоказань застосування 
допоміжних репродуктивних технологій у лікуванні 
жіночого безпліддя (Додаток 30 наказу МОЗ України 
№ 787 від 09.09.2013 р.) [11]; захворювання, що пере-
даються статевим шляхом; відмова брати участь у до-
слідженні на будь-якому етапі. Спільним критерієм 
включення для обох груп була відсутність інфекційних 
захворювань, у тому числі легких симптомів респіра-
торних вірусних інфекцій, на період проведення дослі-
дження, що могли б призвести до помилкової інтерпре-
тації отриманих даних, пов’язаних із вивченням ПКС.

Застосовані методи обстеження включали: загально-
клінічне обстеження, анкетування, лабораторне дослі-
дження крові, пайпель-біопсію ендометрію або офісну 
гістероскопію з подальшим морфологічним досліджен-
ням зразків тканин. Ці методи були затверджені ко-
місією з питань біоетики Івано-Франківського націо-
нального медичного університету (протокол № 131/22 
від 24.11.2022 р.) та виконані відповідно до письмової 
згоди учасниць, дотримуючись принципів біоетики, ви-
кладених у Гельсінській декларації «Етичні принципи 
медичних досліджень за участю людей» та «Загальній 
декларації про біоетику та права людини (ЮНЕСКО)». 
Добровільна письмова згода пацієнток, з інформацією 
про дотримання конфіденційності та заборону передачі 
особистих й анамнестичних даних третім особам, була 
обов’язковою та отримана перед початком дослідження.

Виконане наукове дослідження є частиною ком- 
плексної науково-дослідної роботи кафедри акушерства 
та гінекології імені І. Д. Ланового Івано-Франківсько-
го національного медичного університету «Розробка 
діагностичної тактики та патогенетичне обґрунтування 
ефективних методів збереження та відновлення репро-
дуктивного потенціалу та покращення параметрів якос-
ті життя жінки при акушерській та гінекологічній пато-
логії» (№ державної реєстрації 0121U109269).
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Відбір біоматеріалу зі слизової оболонки матки про-
водився у різних фазах менструального циклу жінки, а 
також у різні менструальні цикли. Перший забір здійсне-
ний у термін, що календарно відповідав фазі проліфера-
ції, з 8-го по 10-й день (середня стадія), другий забір – із 
19-го по 22-й день циклу (середня стадія секреторної 
фази) під час офісної гістероскопії методом пайпель-біо-
псії та здійснювався відповідно до наказу МОЗ України 
від 05.05.2021 р. № 869 «Про затвердження Уніфікова-
ного клінічного протоколу первинної, вторинної (спеці-
алізованої), третинної (високоспеціалізованої) медичної 
допомоги «Гіперплазія ендометрія»»  [15]. Методика 
забору відповідала способу дослідження біологічних 
зразків ендометрію пацієнток із підозрою на карантин-
ну інфекцію, який був запатентований у 2024 р.  [16]. 
Оскільки початок поточного наукового дослідження 
припав на період карантину на території України, робо-
та з біологічними зразками проводилася в умовах підви-
щеної обережності медичного персоналу.

Під час проведення малоінвазивного втручання із за-
бором біологічних зразків слизової оболонки матки до-
тримано положень Додатка 13 до Стандартів медичної 
допомоги «Коронавірусна хвороба (COVID-19)» Осо-
бливості надання медичної допомоги вагітним жінкам 
із підозрою на COVID-19 (спочатку згідно з наказом 
МОЗ України від 17.09.2020 р. № 2122, а надалі – редак-
цією наказу МОЗ України від 04.02.2022 р. № 230) [17].

Фрагменти біоматеріалу ендометрію поміщали у 
стерильні одноразові промарковані поліпропіленові 
флакони, стійкі до низьких температур, щільно закри-
вали та упаковували у тришарову систему для тран-
спортування до гістологічної лабораторії комунального 
некомерційного підприємства «Обласна клінічна лі-
карня Івано-Франківської обласної ради». У лабора-
торії зразки використовували для вирізки, окремо для 
патоморфологічного та електронно-мікроскопічного 
досліджень, відповідно до Методичних рекомендацій 
«Організація роботи закладів та підрозділів патолого- 
анатомічної служби України», затверджених МОЗ Укра-
їни, Українським центром наукової медичної інформації 
та патентно-ліцензійної роботи від 11.04.2017 р. [18].

Виготовлення блоків та зрізів з їх подальшим фарбу-
ванням гематоксиліном та еозином виконували за загаль-
ноприйнятою методикою. Фотографування гістологічних 
зрізів проводили за допомогою світлооптичного мікро-
скопа Nikon Eclipse Ci-S. Висічений зразок ендометрію 
об’ємом 2  мм3 для електронно-мікроскопічного дослі-
дження поміщали у свіжоприготовлений 4% розчин глу-
тарового альдегіду та маркували одноразовий стерильний 
скляний флакон, що щільно закривається. Після цього бі-
озразок охолоджували до +4 °С. Вирізані таким способом 
біозразки у тришаровій системі пакування відправляли 
на електронно-мікроскопічне дослідження до навчаль-
но-наукової лабораторії морфологічного аналізу Івано-
Франківського національного медичного університету, 
відповідно до Порядку організації проведення епідеміо-
логічного нагляду за грипом та гострими респіраторними 
вірусними інфекціями, заходів із готовності в міжепіде-
мічний період і реагування під час епідемічного сезону 
захворюваності на грип та ГРВІ, затвердженого наказом 
МОЗ України від 17 травня 2019 р. № 1126, зареєстрова-

ним у Міністерстві юстиції України від 07 червня 2019 р. 
за № 595/33566, та вищезгаданих Стандартів медичної 
допомоги «Коронавірусна хвороба (COVID-19)» (редак-
ція наказу МОЗ України від 04.02.2022 р. № 230) [19].

Усі інструменти, які використовували під час виріз-
ки біоматеріалу, піддавали дезінфекції. Після витримки 
у розчині глутарового альдегіду зразки ендометрію фік-
сували у 2% розчині чотириокису осмію впродовж 2 год. 
Потім біозразки тричі промивали у фосфатному буфері 
протягом 30 хв та дегідратували у спиртах зростаючої 
концентрації, змінюючи кожну порцію спирту тричі. 
Для контрастування застосовували 2% розчин ураніл-
ацетату та поміщали біозразки у суміш епоксидних смол 
з абсолютним ацетоном у зростаючих концентраціях, а 
на фінальному етапі – у чисту смолу. Після заливки в 
епоксидні смоли та поміщення у желатинові капсули 
додавали каталізатор і проводили полімеризацію впро-
довж 24 год. Напівтонкі зрізи товщиною 1 мкм зафарбо-
вували метиленовим синім та поліхромним барвником 
за методикою S. Morikawa [20]. Потім на ультрамікрото-
мі Tesla BS-492 («Tesla», Чехія) виготовляли ультратон-
кі зрізи, монтовані на мідних блендах діаметром 1 мм 
із додаванням розчину ураніл-ацетату із сумішшю Рей-
нольдса для контрастування. Ультраструктуру клітин 
ендометрію досліджували за допомогою електронних 
мікроскопів УЕМВ-100В і ПЕМ-100 (ВАТ «SELMI», 
Україна) та фотографували зі збільшенням від 2400 до 
4800 разів. Фотофіксацію ультраструктури ендометрію 
виконували за допомогою мікроскопа MICROS MC 300 
(TX) (Австрія), цифрової фотокамери ToupCam 5,1M 
UHCCD C-Mount Sony, перехідника Adapter AMA075 
та програми ToupTek ToupView (V3.7.1398). Отримані 
результати електронної мікроскопії порівнювали з пато-
морфологічними висновками гістологічних досліджень 
фрагментів біоматеріалу відібраних зразків пацієнток.

Обробку отриманих результатів проводили за до-
помогою ліцензованої програми Microsoft  365 із вбу-
дованими функціями програми Excel. Для додаткового 
аналізу даних та їх графічного оформлення викорис-
товували програму GraphPad Prism 8.0.1. Абсолютни-
ми числами представлені кількісні ознаки та подано їх 
відповідники у відсотковому перерахунку. Достовірним 
рівнем результату вважали отримане значення різни-
ці (p), де t-критерій Стьюдента був менше ніж 0,05. Для 
чотирипольних таблиць p-значення визначали шляхом 
розрахунку критерію хі-квадрату з поправкою Йєтса.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Групи не мали статистично значущих відмінностей 
щодо віку та впливу супутніх захворювань, що дозво-
ляло оцінювати їх як достовірно однорідні. Коморбід-
ними патологіями для обох вибірок були: анемія, хро-
нічний бронхіт, бронхіальна астма, надлишкова маса 
тіла, цукровий діабет, гіпертонічна хвороба, вузловий 
зоб, нікотинова залежність, ревматоїдний артрит, аборт 
в анамнезі. Для ГД відзначено подовження тривалості 
менструації, посилену крововтрату, нерегулярність мен-
струального циклу, недостатність лютеїнової фази. Щодо 
таких ознак, як зниження крововтрати та болючість під 
час менструації, групи були статистично рівнозначними.
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Отримано вихідні морфологічні дані щодо стану 
ендометрію у середній стадії проліферативної фази, які 
надалі вивчалися та порівнювалися на ультраструктур-
ному рівні, що наведено у табл. 1.

Основною ознакою, що була статистично відмін-
ною у середній стадії проліферативної фази, є візуаль-
но стоншені пласти ендометрію. Інші патогістологічні 
ознаки не відрізнялися суттєво між ГК та ГД. Вони 
характеризувалися рівномірним розташуванням пере-
важно округлих залоз дрібного та середнього калібру 
з вогнищевою лімфоплазмоцитарною інфільтрацією, 
переважно перигландулярною (рис. 1).

У напівтонких зрізах у пацієнток ГК ендометрій пред-
ставлений залозистим та стромально-вазальним компо-

нентами. Залози та їхні просвіти мають округлу форму. 
В епітеліоцитах спостерігаються мітотичні фігури. Чис-
ленні веретеноподібні фібробласти мають чітко окреслене 
ядро та зернисту цитоплазму (рис. 2А). На субмікроско-
пічному рівні в ядрах епітеліоцитів виявляються ядерця 
та грудочки хроматину, сконденсовані під ядерною обо-
лонкою. Синтетичний апарат представлений вузькими 
канальцями та цистернами гранулярної ендоплазматич-
ної сітки, пухирцями апарату Гольджі, округлими міто-
хондріями з гомогенним матриксом. Наявні вакуолі та 
розсіяні поодинокі глікогенові включення. На апікально-
му полюсі виявляються множинні війки (рис. 3А). Ультра- 
структурний аналіз підтверджує активність мітотичних 
процесів в епітелії ендометріальних залоз (рис. 3Б).

№ Патогістологічний висновок ГК, n = 40 ГД, n = 80 p

1 Хронічний ендометрит 9 (22,5) 21 (26,3) 0,823

2 Порушена фаза проліферації 28 (70,0) 64 (80,0) 0,256

3 Неповне відторгнення під час попередніх циклів 30 (75,0) 64 (80,0) 0,695

4 Стоншені пласти ендометрію 12 (30,0) 42 (52,5) 0,032*

5 Фрагменти залозистого поліпа ендометрію функціонального типу 7 (17,5) 13 (16,3) 0,931

6 Фрагменти залозистого поліпа ендометрію гіперпластичного типу 13 (32,5) 19 (23,8) 0,382

7 Проста неатипова гіперплазія ендометрію 7 (17,5) 11 (13,8) 0,786

Таблиця 1
Патоморфологічна картина зразків, досліджених методом пайпель-біопсії, у середній стадії проліферативної фази, 

абс. число (%)

Примітка: * – різниця між групами є статистично значущою.

Рис. 1. Слизова оболонка матки у середній стадії проліферативної фази (забарвлення (заб.): гематоксилін і еозин):  
А. Мікропрепарат ендометрію пацієнтки ГК (збільшення (зб.) × 100); Б. Мікропрепарат ендометрію пацієнтки ГД (зб. × 40)

Рис. 2. Напівтонкі зрізи (заб.: метиленовий синій, зб. × 400). А. Структура ендометрію пацієнток ГК у проліферативній 
фазі: 1 – залоза, 2 – мітотичні фігури в епітеліоцитах, 3 – кровоносні судини, 4 – артеріола, 5 – фібробласти, 6 – 
аморфна речовина; Б. Структура ендометрію пацієнток ГД у проліферативній фазі: 1 – залоза, 2 – кровоносні 
судини, 3 – фібробласти, 4 – плазмоцити, 5 – лімфоцити, 6 – аморфна речовина
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Залози ендометрію у пацієнток ГД мають округлу 
форму з невиразною візуалізацією просвіту та ознака-
ми вираженої диференціації ядер. Кровоносні судини 
дрібнокаліберні, тонкостінні. Наявні локуси просвіт-
лення в аморфній речовині. Виявляються дифузно 
розташовані плазмоцити зі світлим ядром та дрібно-
зернистою цитоплазмою (рис. 2Б).

Під час електронно-мікроскопічного дослідження 
зразків ендометрію у пацієнток ГД у проліферативній 
фазі рідко виявляються ядерця в ядрах епітеліоцитів 
(рис. 3В). Переважно хроматин диспергований у нуклео- 
плазмі. Цитоплазма характеризується низькою електрон- 
ною щільністю, містить дрібні канальці й цистерни ендо-
плазматичної сітки, пухирці апарату Гольджі та вакуолі 
(рис. 3Г). Глікоген не візуалізується, війки вкорочені.

Таким чином, виявлені субмікроскопічні зміни під-
тверджують дисхроноз проліферативної фази, попере-
дньо встановлений методами гістологічно-аналітичних 
технік дослідження біозразків обох груп. Такий ди- 
сонанс у календарному та морфологічному датуванні 
хоч і не виключає похибку у підрахунку дня менстру-
ального циклу пацієнткою, але є ознакою порушення 
регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникового зв’язку 
та роботи таких медіаторів, як інтерлейкін-1, інсуліно-
подібний фактор росту, фактор некрозу пухлин-α, епі-
дермальний фактор росту, трансформаційний фактор 
росту β1 та ін. Зміна продукції чи рецепції до них відо-
бражається на структурі функціонального шару ендо-
метрію [21]. Як підтверджує ретроспективне когортне 

дослідження Y. Wang та співавторів, синхронізація фо-
лікулярної фази є запорукою сприйнятливості ендоме-
трію до нормального запліднення, ембріонального роз-
витку і, зрештою, успішного перебігу вагітності [22].

Важливим є дослідження функціональних пору-
шень мезенхімальних стромальних/стовбурових клі-
тин при відновленні ендометрію після менструації у 
жінок із безпліддям, а саме причин зменшення їхньої 
проліферації, що призводить до затримки репаратив-
них здатностей слизової оболонки матки [23]. Фактор 
росту ендотелію судин уже з перших днів менструаль-
ного циклу відіграє важливу роль в ангіогенезі функ-
ціонального шару [24, 25], тоді як біологічно активні 
молекули, протеолітичні ферменти з активованих 
лейкоцитів, вивільнені мікровезикули та екзосоми з 
компонентів менструальної рідини полегшують пост- 
менструальне відновлення та проліферацію епітелію 
слизової оболонки матки [26].

Згідно з оглядом L. Salamonsen та співавторів, реге-
нерація залозистого компонента відбувається за раху-
нок клітин-попередників, що містять поверхневий мар-
кер N-кадгерин та локалізуються в глибоких базальних 
залозах ендометрію. Імовірно, ці клітини мігрують для 
повторної епітелізації залоз функціонального шару, на-
буваючи властивостей клітин люмінального епітелію. 
Водночас ангіогенез і відновлення стромального ком-
понента слизової оболонки матки, ймовірно, опосеред-
ковується популяцією ендометріальних мезенхімаль-
них стовбурових клітин [27].

Рис. 3. Ультраструктура ендометрію у середній стадії проліферативної фази: А. Зразок ендометрію пацієнтки ГК, 
зб. × 3200: 1 – ядро з ядерцем, 2 – гранулярна ендоплазматична сітка, 3 – мітохондрії, 4 – апарат Гольджі, 5 – 
вакуолі, 6 – війки; Б. Зразок ендометрію пацієнтки ГК, зб. × 4000: 1 – мітотичні процеси в епітелії залоз; В. Зразок 
ендометрію пацієнтки ГД, зб. × 4000: 1 – ядро з ядерцем війчастого епітеліоцита, 2 – секреторний епітеліоцит, 3 – 
грудочки хроматину; Г. Зразок ендометрію пацієнтки ГД, зб. × 2400: 1 – грудочки гетерохроматину, 2 – вакуолізована 
цитоплазма епітеліоцитів залоз, 3 – оптично просвітлена аморфна речовина з відростками фібробластів
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Таких самих висновків дійшли P. Kirkwood та спів- 
автори на лабораторній експериментальній моделі, 
екстраполювавши отримані результати у гіпотезу про 
те, що стромальні фібробласти можуть зазнавати ме-
зенхімно-епітеліальної трансформації та вбудовувати-
ся у повторно епітелізовану люмінальну поверхню від-
новленої тканини ендометрію [28].

E. Ryan та A. Santoro зі співавторами наголошують 
на особливій обережності під час забору біозразків 
ендометрію у жінок у проліферативній фазі, зокрема 
з урахуванням дисхронозу циклу. У цей період тов-
щина ендометрію у передбачений календарний день 
менструального циклу може бути меншою, що може 
призвести до захоплення базального шару, де зазвичай 
містяться стромальні плазматичні клітини ендометрію, 
які походять із В-лімфоцитів [27, 29].

Під час середньої стадії секреторної фази у паці-
єнток ГД, порівняно з ГК, спостерігалася статистично 
достовірна недостатність секреторної фази, а також 
частіші випадки простої неатипової гіперплазії ендо-
метрію (табл. 2). Спільними ознаками для обох груп 
були виражений набряк строми з візуалізацією «по-
рожніх» просторів навколо залоз, а також наявність 
у просвіті видовжених (із тенденцією до кистозного 
розширення) та зірчастих за формою залоз зі слизови-
ми масами. Виявлялися поодинокі артерії та вогнище-
ва децидуалізація строми (рис. 4).

У напівтонких зрізах ендометрію пацієнток ГК 
залози мають трубчасту форму, з видовженим або, 

рідше, округлим просвітом у перерізі. Подекуди спо-
стерігається псевдобагатошаровість епітелію через 
різний рівень розташування ядер відносно базально-
апікальної осі. Стромальний компонент компактизо-
ваний. У полях зору виявляються плазмоцити з округ- 
лим ядром та зернистою цитоплазмою (рис.  5А). 
Стінки кровоносних судин едематозно змінені. Наяв-
ні локуси оптичного просвітлення в аморфній речо-
вині та еритроцитарні острівці (рис. 5Б). У більшості 
досліджених зразків ендометрію пацієнток ГД у на-
півтонких зрізах виявляються вогнищеві стромальні 
крововиливи, що відповідає пізній стадії секреторної 
фази. Епітеліоцити залоз набряклі, з важко диферен-
ційованими ядрами (рис. 5В).

Під час електронно-мікроскопічного дослідження 
зразків пацієнток ГК у стінці кровоносних судин ендо-
метрію підтверджувалися набряково-дистрофічні змі-
ни. Люменальна плазмолема ендотеліоцитів формує 
численні багатоформні випини у просвіт, де міститься 
сладж еритроцитів. Гладкі міоцити скорочені, парава-
зальний комплекс представлений дезорганізованою 
аморфною речовиною (рис.  6А). На апікальному по-
люсі епітеліоцитів наявні численні війки. Нуклеоплаз-
ма гомогенна, дрібнозерниста. Цитоплазма вакуолізо-
вана. Включення глікогену поодинокі та виявляються 
не в усіх зразках (рис.  6Б). У зразках пацієнток ГД 
строма ендометрію набрякла, є локуси геморагій. Ві-
зуалізуються фібробласти з розвиненим синтетичним 
апаратом та множинні лімфоцити (рис. 6В).

№ Патогістологічний висновок ГК, n = 40 ГД, n = 80 p

1 Хронічний ендометрит 9 (22,5) 21 (26,3) 0,823

2 Недостатність секреторної фази 7 (17,5) 30 (37,5) 0,043*

3 Фрагменти залозистого поліпа ендометрію функціонального типу 7 (17,5) 13 (16,3) 0,931

4 Фрагменти залозистого поліпа ендометрію гіперпластичного типу 13 (32,5) 19 (23,8) 0,382

5 Гіпоекспресія прогестеронових рецепторів в епітелії залоз 9 (22,5) 26 (32,5) 0,356

6 Проста неатипова гіперплазія ендометрію 11 (27,5) 37 (13,8) 0,042*

Таблиця 2
Патоморфологічна картина зразків, досліджених методом пайпель-біопсії, у середній стадії секреторної фази, 

абс. число (%)

Примітка: * – різниця між групами є статистично значущою.

Рис.  4. Слизова оболонка матки у середній стадії секреторної фази (заб.: гематоксилін і еозин, зб.  ×  400):  
А. Мікропрепарат ендометрію пацієнтки ГК; Б. Мікропрепарат ендометрію пацієнтки ГД
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Відомо, що децидуалізація забезпечується імуноло-
гічним балансом про- та протизапального середовища, 
що створює умови для імплантації ембріона, де важливу 
роль відіграє вчасна зміна прозапального середовища, 
необхідного для підготовки до імплантації, на протиза-
пальне, що є сприятливим для плацентації та розвитку 
напівалогенного плоду [30, 31]. У процесі децидуалізації, 
коли стромальні клітини ендометрію диференціюються у 
децидуальні, ознаками такої трансформації є їхнє збіль-
шення й округлення з розширенням апарату Гольджі та 
гранулярного ендоплазматичного ретикулуму, округлен-
ням ядра та накопиченням ліпідів і глікогену [32].

Надалі, згідно із запропонованим ультраструк-
турним механізмом децидуалізації B.  Gellersen та 
J. Brosens, накопичені краплини глікогену під час вікна 
імплантації проникають у позаклітинний простір на-
бряклої сполучної тканини за допомогою тонких ци-
топлазматичних відростків [33]. Власне секретований 
глікопротеїн та інші білки відіграють ключову роль у 
ремоделюванні позаклітинного матриксу та підготовці 
ендометрію до імплантації [34].

Згідно із твердженням К. Мішиної, морфологічна 
оцінка глікогену ендометрію недооцінена при враху-
ванні порушених маркерів фертильності та потребує 
поглиблених ультраструктурних досліджень [35].

Теорію коливання імунної сприйнятливості залежно 
від фази менструального циклу розглядали у практич-
ному дослідженні A. Weinberg та співавтори, а згодом 
(у час пандемії COVID-19) доповнювали у система-
тичному літературному огляді M. Zwahlen та P. Stute. 
Вони, з одного боку, стверджують, що уразливе вікно 
імплантації під час піків прогестерону посилює іму-
носупресію та сприйнятливість організму до вірусів, 
але, з іншого боку, наголошують, що взаємозв’язок між 
прогестероном та естрогеном (останній чинить імуно- 
стимулювальну дію та пригнічує експресію ангіотензин-
перетворювального ферменту-2) спостерігається протя-
гом всього циклу з певним впливом обох гормонів. Тому 
констатувати ізольовану дію кожного статевого стероїду 
на імунну систему було б неправильно [36, 37].

Хоча немає доказів, що безсимптомний перебіг 
COVID-19 або легкого ступеня тяжкості впливає на 
фертильність чи перебіг вагітності [38–40], при ПКС за-
лучається механізм мультисистемної запальної відповіді 
з активацією, зокрема, тучних клітин, медіатори з ци-
топлазматичних гранул яких перебувають під впливом 
естрадіолу та прогестерону  [41,  42]. За дослідженням 
E. Sivridis та співавторів, ультраструктура тучних клітин 
матки аналогічна клітинній архітектоніці цих тканинних 
базофілів іншої локалізації, а їх дегрануляція у нормі від-

Рис.  5. Напівтонкі зрізи. Структура ендометрію у середній стадії секреторної фази (зб.  ×  400). А, Б. ГК (заб.: 
метиленовий синій): А. 1 – залози, 2 – плазмоцити, 3 – фібробласти, 4 – аморфна речовина; Б. 1 – залоза, 2 – 
кровоносні судини, 3 – фібробласти, 4 – еритроцитарні острівці, 5 – плазмоцити, 6 – аморфна речовина; В. ГД (заб.: 
поліхромний барвник): 1 – залоза, 2 – локуси геморагій

Рис.  6. Ультраструктура ендометрію у середній стадії секреторної фази: А. Зразок ендометрію пацієнтки ГК 
(зб. × 4000): 1 – мікроклазматоз, 2 – еритроцити у просвіті, 3 – ядро гладкого міоцита, 4 – паравазальний комплекс; 
Б. Зразок ендометрію пацієнтки ГК (зб. × 4800): 1 – ядро, 2 – цитоплазма, 3 – розширені канальці та цистерни 
ендоплазматичної сітки, 4 – поодинокі гранули глікогену; В. Зразок ендометрію пацієнтки ГД (зб. × 3200): 1 – 
лімфоцит, 2 – фібробласт, 3 – еритроцити, 4 – дрібнодисперсність в аморфній речовині
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бувається в пізній секреторній фазі шляхом інвагінації 
та вакуолізації в базальному шарі ендометрію та міоме-
трії [43]. Як відомо, кількість тучних клітин різко змен-
шується у напрямку від міометрію, де їх локалізується 
найбільше, до базального шару ендометрію, де вони на-
явні у значно меншій кількості. У пізній секреторній фазі 
тучні клітини беруть участь у підготовці до скорочення 
тканин матки під час менструації, а під час вагітності ви-
конують функції ангіогенезу, проліферації клітин і росту 
плаценти, ремоделювання тканин для розвитку дециду-
альної оболонки, а також, імовірно, можуть впливати на 
скорочення матки під час пологів  [44, 45]. Спорадична 
наявність або відсутність цих клітин у функціонально-
му шарі свідчить про імунотолерантність цього шару в 
разі настання вагітності [46]. Таким чином, під впливом 
тривалого прозапального фону відбувається дегрануля-
ція тучних клітин, що, посилюючи оксидативний стрес, 
негативно впливає на репродуктивну функцію жінки.

Перспективою подальших досліджень наукового 
переплетення репродуктології, морфології та вірусоло-
гії є додаткове імунотипування зразків ендометрію ан-
титілами до мембранних білків, зокрема до інтегрину 
(ізоформи бета-3), а також антитілами до субпопуляції 
Т-клітин для більш точного розуміння процесу без-
пліддя, пов’язаного з перенесеним ПКС.

ВИСНОВКИ
Підсумовуючи аналіз отриманих результатів, мож-

на стверджувати, що в зразках біоптатів тканин жінок 
із безпліддям та ПКС і без перенесеної коронавірус-
ної хвороби (2019) в анамнезі спостерігається вира-
жений дисхроноз стадій у фазах циклу. Морфоло-
гічна картина складників ендометрію має мозаїчний 
характер, і поряд з ознаками, притаманними середній 
проліферативній стадії, виявляються ознаки поперед- 
ньої. Під час дослідження зразків у секреторну фазу 
спостерігаються ознаки пізньої стадії з вогнищевими 
стромальними крововиливами, дуже слабко вираже-
ною децидуальною трансформацією та простою не-
атиповою гіперплазією, зокрема, в ендометрії пацієн-
ток із безпліддям та перенесеним ПКС.

Джерело фінансування: роботу виконано за влас-
ні кошти.
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