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Резюме. Мета. Підвищити ефективність дослідження структурного компоненту залоз ендометрію у 

пацієнток з непліддям та перенесеним постковідним синдромом. 

Матеріали та методи. У період з 2022 і до кінця першого півріччя 2024 року у Державному закладі 

«Прикарпатський Центр репродукції людини» МОЗ України проведено дослідження, у яке ввійшло 80 жінок 

дослідної групи і 40 жінок контрольної групи. Критерієм відбору до дослідної групи була наявність перенесеного 

постковідного синдрому. Критерієм відбору до контрольної групи була відсутність підтвердженого вірусу SARS-

CoV-2 в анамнезі. Для обох груп об’єднуючими були такі характеристики: діагностоване непліддя, вік – 25-42 

роки, надана письмова інформована згода пацієнткою на участь у дослідженні. Виконано загальноклінічні, лабо-

раторні обстеження та трансвагінальне сонографічне дослідження органів малого тазу у середній стадії проліфе-

рації та середній стадії секреції. Після забору біоптатів ендометрію проведено гістологічну діагностику із прове-

денням морфометрії залозистого компоненту слизової оболонки тіла матки. Виконано гістохімічну PAS-реакцію 

для ідентифікації глікопротеїнів секрету залоз та імуногістохімічне типування залозистого епітелію для визна-

чення рецептивності залоз до естрогену і прогестерону. 

Результати. У результаті проведення PAS-реакції відзначено вищу секрецію у залозах, ніж у стромі 

ендометрію в період імплантаційного вікна в обидвох когортах. Зниження секреції встановлене у 16 (40%) 

пацієнток контрольної групи та 49 (61,3%) жінок дослідної групи в середній секреторній фазі, що було стати-

стично достовірно (р=0,028). Виявлено зниження рівня експресії прогестерон-рецептора в середній секреторній 

фазі значно вираженіше у дослідній групі, ніж у контрольній (р=0,044). 

Висновки. У середній секреторній фазі виявлено зниження секреції глікогену залозами ендометрію та 

зниження рівня експресії прогестерон-рецептора в біоптатах ендометрію шляхом рутинної гістологічної, 

гістохімічної технік та імуногістохімічного дослідження у жінок із безпліддям та анамнезом перенесеного пост-

ковідного синдрому. 

Ключові слова: непліддя, допоміжні репродуктивні технології, COVID-2019, ендометрій, гістеро-

скопія, морфологічне дослідження. 
 

Вступ. Постковідний синдром, при якому 

спостерігається перебіг основних симптомів коро-

навірусної хвороби-2019 (COVID-19) тривалістю 

понад 12 тижнів [1], може становити не меншу не-

безпеку у довгостроковій перспективі, маючи часто 

більш стерті та менш гострі ознаки, ніж типовий 

COVID-19, але тим не менш, створює перманентний 

прозапальний фон імунної системи [2-3]. У жінок на 

сьогодні відомим є негативний вплив коронавірусу 2 

гострого респіраторного синдрому (SARS-CoV-2), як 

на перебіг вагітності, так і на плід, що може мати на-

віть фатальні наслідки [4-6]. Окрім нових викликів, 

пов’язаних з COVID-19 та постковідним синдромом, 

патогенетичний вплив яких на репродуктивну функ-

цію жінок ще остаточно не з’ясований, новітнім відк-

риттям у 2021 р. стало дослідження Yamaguchi et al., 

де за допомогою різних технік оптичної мікроскопії 

відтворили трьохвимірне зображення слизової оболо-

нки матки і виявили, що залози ендометрію мають гі-

лкоподібні розгалуження базальної частини залоз, а не 

криптоподібну будову [7]. Після цього відкриття 

наступним запитанням постала точна локація клітин-

попередників в слизовій оболонці матки, які мають 

здатність до відновлення в границях розгалуження ба-

зальних залоз. [8]. Для ендометріального циклу залоз 

характерними є мітози у фазі проліферації, які запус-

кає естроген, з наступним виникненням базальних ва-

куолей після початку овуляції і подальшим зникнення 

мітозів у залозистих клітинах під впливом прогесте-

рону та розвитком звивистості залоз і максимального 

продукування Periodic Acid Schiff (PAS)-позитивного 

секрету та набряклості стромального компоненту під 

час вікна імплантації [9].Таким чином, при вивченні 

порушень репродуктивної функції у жінки з анамне-

зом постковідного синдрому має значення комплекс 

діагностичних заходів, які б включали ультразвукову 

методику [10], лабораторну діагностику та морфо-

логічну верифікацію з імуногістологічним досліджен-

ням біоптатів слизової оболонки матки.  

Обґрунтування дослідження. Рутинна гісто-

логічна техніка для дослідження ендометрію із вико-

ристанням забарвлення гематоксилін-еозином 
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забезпечує датування ендометрію, ідентифікацію за-

пальних неспецифічних та специфічних, гіперпласти-

чних та атипових ознак. Гістохімічна методика з вико-

ристанням періодичної кислоти Шиффа є реакцією 

для виявлення секреції глікопротеїнів залозами. Іму-

ногістохімічне дослідження дозволяє встановити ре-

цептивність слизової оболонки матки до гормонів у 

певну фазу менструального циклу, що в сукупності ві-

діграє ключову роль в аналізі морфоструктурного суб-

страту непліддя та функціональних змін ендокринної 

взаємодії гормонів з тканинами. 

Мета дослідження: підвищити ефективність 

дослідження структурного компоненту залоз ендо-

метрію у пацієнток з непліддям та перенесеним пост-

ковідним синдромом. 

Матеріали та методи. У період з 2022 і до 

кінця першого півріччя 2024 року у Державному за-

кладі «Прикарпатський Центр репродукції людини» 

МОЗ України проведено дослідження, в яке ввійшло 

120 жінок, з яких дослідну групу склало 80 жінок, а 

контрольну – 40 жінок. Критерієм відбору до до-

слідної групи була наявність підтвердженого докумен-

тально постковідного синдрому (симптоми, які супро-

воджували COVID-19, частина з яких тривала довше 

12 тижнів). Критерієм відбору до контрольної групи 

була відсутність підтвердженого вірусу SARS-CoV-2 в 

анамнезі. Для обох груп об’єднуючими були такі ха-

рактеристики: діагностоване непліддя (відсутність 

настання вагітності більше 12 місяців регулярного не-

захищеного статевого життя згідно з Настановою 

00567 «Безпліддя» від 2017 р., Міністерства охорони 

здоров’я України [11]), вік – 25-42 роки, надана пись-

мова інформована згода пацієнткою на участь в до-

слідженні. До критеріїв виключення з дослідження для 

пацієнток обох груп були: виявлення вірусу імуноде-

фіциту людини, вірусного гепатиту, інших інфекцій, 

що передаються статевим шляхом, туберкульозу сечо-

статевої системи, злоякісних захворювань, психічних 

розладів, що унеможливлюють комунікацію та 

дієздатність особи. Суть методу дослідження залоз по-

лягала у наступних проведених етапах. Виконано було 

загальноклінічні, лабораторні обстеження та транс-

вагінальне сонографічне дослідження органів малого 

тазу у середній стадії проліферації та середній стадії 

секреції згідно з календарним розрахунком дня мен-

струального циклу. Надалі проводено візуально керо-

вану діагностичну офісну гістероскопію із забором 

біологічного матеріалу з найбільш видозмінених діля-

нок (забір біоптатів у  середній стадії проліферації та 

середній стадії секреції виконувався у різні менстру-

альні цикли). Із заготовлених, доставлених в пато-

гістологічну лабораторію фрагментів тканини було 

виготовлено препарати та проведено датування ендо-

метрію. Потім у препараті для гістологічного до-

слідження  залоз проведено морфометрію залозистого 

компоненту слизової оболонки тіла матки при рутин-

ному зафарбуванні гематоксилін-еозином, оптичне 

визначення кількості залоз та вимірювання діаметру 

просвіту досліджуваних залоз із урахуванням можли-

вої похибки вимірювання, розрахунок залозисто-стро-

мального співвідношення, визначення функціональної 

активності залоз. Виконано гістохімічну PAS-реакцію 

для ідентифікації глікопротеїнів секрету залоз. Оцінку 

гістохімічної реакції для виявлення глікогену в про-

світі залоз та у стромі проводили за ступенями інтен-

сивності забарвлення: негативна реакція – 0, дуже 

дрібні гранули – «+», грубі гранули – «++», дрібні 

скупчення гранул – «+++», об’ємні скупчення гранул 

– «++++» [12]. Надалі було виконано іму-

ногістохімічне типування залозистого епітелію для 

експресії рецептивності залоз до естрогену і прогесте-

рону, за допомогою яких типували епітеліальні 

клітини, що вистилають залози ендометрію. Окремі 

шматочки біоптатів були відібрані та занурені у 

свіжоприготовлений 4% розчин глутарового альдегіду 

на 72 години з подальшим виготовленням епоксидних 

блоків, напівтонких та ультратонких зрізів та наступ-

ним плануванням етапу вивчення залозистого компо-

ненту на електронно-мікроскопічному рівні.  

Методологію із запропонованим способом до-

слідження залозистого компоненту ендометрію у біоп-

татах жінок з діагностованим непліддям подано до 

Українського національного офісу інтелектуальної 

власності та інновацій для отримання патенту на ко-

рисну модель. Наукове дослідження проведене 

відповідно до положення Гельсінської Декларації Все-

світньої медичної асоціації «Етичні принципи медич-

них досліджень за участю людини у якості об’єкта до-

слідження». Таке дослідження є фрагментом ком-

плексної науково-дослідної роботи кафедри акушер-

ства та гінекології ім. І.Д. Ланового «Розробка діагно-

стичної тактики та патогенетичне обґрунтування 

ефективних методів збереження та відновлення репро-

дуктивного потенціалу та покращення параметрів 

якості життя жінки при акушерській та гінекологічній 

патології» (№ державної реєстрації 0121U109269), яке 

затверджене Комісією з питань біоетики Івано-

Франківського національного медичного університету 

(Протокол № 131/22 від 24.11.2022 року). Результати 

дослідження були оброблені з дотриманням анонім-

ності даних обстежених жінок. Для проведення стати-

стичної обробки інформації було використано про-

грами Excel ліцензійного пакета Microsoft 365 та про-

грамне забезпечення GraphPad Prism. Абсолютні зна-

чення показників у групах пацієнток подані додатково 

у відсотковому відношенні частки виявленого показ-

ника від загальної кількості. Статистично достовірною 

вважалась різниця при р˂0,05, вирахувана за допомо-

гою t-критерію Стьюдента. р-значення вірогідності 

для чотирипольних таблиць з вираженням даних у 

двійковій системі розраховано за допомогою критерію 

хі-квадрату з поправкою Йєтса.  

Результати дослідження та обговорення ре-

зультатів. Не було виявлено статистично достовірної 

різниці між групами при оцінці кількості глікогену се-

редньої проліферативної фази у залозах (р=0,315) чи 

стромі (р=0,486). І в контрольній, і в дослідній групі 

кількість глікогену у цій фазі виявлялась рівнем дуже 

дрібних гранул та грубих гранул, без формування їх у 

скупчення (рис. 1). Проаналізувавши секреторну ак-

тивність слизової оболонки матки шляхом проведення 

PAS-реакції почергово в середній проліферативній 

фазі та середній секреторній фазі, було відзначено 

вищу секрецію у залозах, ніж у стромі ендометрію в 

період імплантаційного вікна в обидвох вибірках 

(рис.2). 
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Рис. 1. Точкова діаграма аналізу, що відображає рівень глікогену залоз для кожної пацієнтки зале-

жно від виявлення його у структурних компонентах шляхом гістохімічної PAS-реакції. 

 

 
Рис. 2. Точкова діаграма аналізу, що відображає рівень глікогену залоз для кожної пацієнтки зале-

жно від виявлення його у структурних компонентах шляхом гістохімічної PAS-реакції. 

 
Як позначено лінією тренду на рис. 2, вира-

женість секреції глікогену переважала у залозистому 

компоненті над стромальним у пацієнток обох когорт. 

Слід зазначити, що зниження секреції було встанов-

лене у 16 (40%) пацієнток контрольної групи та 49 

(61,3%) пацієнток дослідної групи в середній секре-

торній фазі, що було статистично достовірно 

(р=0,028).  

На рис. 3. А представлено фрагменти ендоме-

трію поліповидної форми із відносно нерівномірним 

розташуванням  залоз  дрібного та середнього  калібру 

округлої  форми. Залозисто-стромальне співвідно-

шення – 1:3. Залози вистелені. Однорядний  призмати-

чний  епітелій із базально розташованими ядрами ви-

стилає залози, окремі залози вистелені багаторядним 

епітелієм. Ядра округлої форми із помірно вираже-

ною  мітотичною активністю та гіперхроматозом. 

Атипових мітозів не спостерігається. Субнуклеарна 

вакуолізація відсутня. Ядерноцитоплазматичне 

співвідношення становить – 1:2, що є в межах норми. 

Апікальний край клітин рівний, без ознак  секреторної 

активності. Просвіти  залоз порожні. Строма нерів-

номірної щільності, клітинна, набрякла, з лімфоплаз-

моцитарною інфільтрацією.  

На рис. 3. Б фрагменти  ендометрію  із рівно-

мірним розташуванням залоз, які мають звивисту  фо-

рму та є середнього та крупного калібру.  Просвіт за-

лоз переважно зірчастий, із секреторним вмістом. За-

лозисто-стромальне співвідношення – 1: 1. Залози ви-

стелені однорядним призматичним епітелієм, що 

містить  базально розташовані ядра.  Ядра округлі, 

дещо гіперхроматозні, мітотична активність – 

помірна. 
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Рис. 3. А. Зразок ендометрію середньої стадії проліферації пацієнтки дослідної групи. Забарвлення: 

гематоксилін-еозин, збільшення: 400. Б. Зразок ендометрію середньої стадії секреції пацієнтки дослідної 

групи. Забарвлення: гематоксилін-еозин, збільшення: 100. 
 

Атипових мітозів не візуалізовано. Відсут-

ність субнуклеарної вакуолізації. Ядерноцитоплазма-

тичне співвідношення становить – 1:2 та знаходиться 

в межах допустимої норми. Верхній край клітин 

нерівний із вираженою секреторної активності. Од-

норідний секрет та еритроцити містяться у просвіті за-

лоз. Набряклість строми як ознака помірно вираженої 

децидуалізації. 

 

 
Рис. 4. А Імуногістохімічне зафарбування зразків ендометрію пацієнтки дослідної групи: А. Екс-

пресія естроген-рецептора альфа у середній проліферативній фазі (збільшення: 400). В. Експресія проге-

стерон-рецептора у середній секреторній фазі (збільшення: 400). 

 
На рис. 4. А візуалізовано експресію естроген-

рецептора в епітелії залоз, що є нерівномірною, нижче 

норми. Експресія естроген-рецептора в клітинах 

строми дисоційована, більшою мірою помірна, нижче 

норми. Фрагменти ендометрію в середній стадії фази 

проліферації з гіпоекспресією естроген-рецептора в 

епітелії залоз та стромі. Рис. 4. Б демонструє експресію 

прогестерон-рецептора в епітелії залоз, що є нерів-

номірною, нижче норми – гіпоекспресія. У клітинах 

строми експресія прогестерон-рецептора рівномірно 

висока, в межах норми.  

Секреція глікогену та естроген-прогестеро-

нова регуляція є важливими ланками в сигнальній ме-

режі імплантації у ембріо-матковому, епітеліально-

стромальному та стромально-імунному співвідно-

шенні, які виникають у периімплантаційний період і є 

відповідальними за успішну децидуалізацію [13-14]. 

Виявлене у поточному дослідженні зниження рівня 

експресії прогестерон-рецептора в середній секретор-

ній фазі значно вираженіше у дослідній групі 

(р=0,044), ніж у контрольній, може свідчити про нега-

тивний наслідок системної запальної реакції, спричи-

неної постковідним синдромом, на гормональний фон 

жінки, який має безпосередній вплив на рецептивність 

ендометрію до прогестерону в лютеїновій фазі менст-

руального циклу. Такі ж дані спостерігаються у систе-

мному огляді D. Szukiewicz et al. (2022), де автори про-

понують гіпотезу про тривалий прокоагуляційний 

стан та мультисистемну запальну відповідь з гіперак-

тивацією тучних клітин, що може пояснювати пору-

шення регуляційного взаємозв’язку між останніми та 

прогестероном і естрогеном [15]. Подальші дослі-

дження необхідні для розширення усіх аспектів проза-

пальної гіпотези порушення рецептивності 



 

55 

 
3 (31) липень-вересень, 2024 

 

ISSN 2521-1455 (Print)   

ISSN 2523-4250 (Online)  «Art of Medicine»  

ендометрію, які мають включати імуногістологічні, 

молекулярні, електронно-мікроскопічні дослідження 

біологічних зразків [16-18]. Отже, важливим є розу-

міння впливу постковідного синдрому на менструаль-

ний цикл [19-20], рівень гормонів, зміни імунної реак-

тивності і толерантності [21-22], зміну розвитку тка-

нинного компоненту залоз, строми та судин функціо-

нального шару слизової оболонки матки. 

Висновки. У середній секреторній фазі вияв-

лено зниження секреції глікогену залозами ендомет-

рію та зниження рівня експресії прогестерон-рецеп-

тора в біоптатах ендометрію шляхом рутинної гістоло-

гічної, гістохімічної технік та імуногістохімічного до-

слідження у жінок з безпліддям та анамнезом перене-

сеного постковідного синдрому.  

Перспективи подальших досліджень. Про-

ведення дослідження стромального та судинного ком-

понентів біоптатів ендометрію у жінок з постковідним 

синдромом в анамнезі. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 

відсутність конфлікту інтересів. 

Подяка. Колектив авторів висловлює подяку 

відділенню патологічної анатомії КНП «Обласна 

клінічна лікарня Івано-Франківської обласної ради» та 

ТОВ «Гістологія» за надання допомоги в інтерпретації 

та фотофіксації морфологічних зображень. 
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Abstract. The aim. To increase the effectiveness 

of the endometrial endometrial glandular component study 

in women with infertility and post-COVID syndrome. 

Materials and methods. A study was conducted 

at the State institution "Carpathian Human Reproduction 

Centre" of the Ministry of Health of Ukraine in the period 

from 2022 to the end of the first half-year of 2024. There 

were included 80 women in the experimental group and 40 

women in the control group. The selection criterion for the 

study group was the presence of documented post-COVID 

syndrome (COVID-19 symptoms lasted longer than 12 

weeks). The selection criterion for the control group was 

the absence of confirmed SARS-CoV-2 virus in the anam-

nesis. The following characteristics were common for both 

groups: diagnosed infertility, age – 25-42 years, written in-

formed consent of the patient to participate in the study. 

The criteria for exclusion from the study for patients of 

both groups were: detection of human immunodeficiency 

virus, viral hepatitis, other sexually transmitted infections, 

tuberculosis of the genitourinary system, malignant dis-

eases, mental disorders that make communication with 

person impossible or the awareness of written consent is 

questioned. General clinical and laboratory examinations 

and transvaginal sonographic examination of the pelvic or-

gans were performed in the middle stage of proliferation 

and the middle stage of secretion according to the calendar 

calculation the menstrual cycle. A visually guided diag-

nostic office hysteroscopy was performed with the collec-

tion of biological material from the most changed areas 

(biopsies were collected in the middle stage of prolifera-

tion and the middle stage of secretion in different men-

strual cycles). A routine staining of samples with hematox-

ylin-eosin, morphometry of the endometrial glandular 

component, optical determination of the number of glands 

and measurement of the diameter of the lumen of the stud-

ied glands, considering the possible measurement error, 

glandular-stromal ratio, functional activity of the glands, 

were performed. A histochemical PAS-reaction to identify 

the glycoproteins of gland secretions and immunohisto-

chemical staining of the glandular epithelium to express 

the receptivity of the glands to estrogen and progesterone 

were carried out.  

The results. After conducting the PAS-reac-

tion, a higher secretion was noted in the glands than in the 

stroma of the endometrium during the period of the im-

plantation window in both cohorts. No statistically signif-

icant difference between the groups in the amount of gly-

cogen of the middle proliferative phase in the glands 

(p=0.315) or stroma (p=0.486). Glycogen in this phase was 

visualized of very small granules and coarse granules, 

without their formation in clusters. A decrease in secretion 

was established in 16 (40%) patients of the control group 

and 49 (61.3%) women of the experimental group in the 

middle secretory phase, which was statistically significant 

(p=0.028). A decrease in the expression level of the pro-

gesterone receptor in the middle secretory phase was found 
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to be significantly more pronounced in the experimental 

group than in the control group (р=0.044).   

 Conclusions. In the middle secretory phase, a 

decrease in the secretion of glycogen by the endometrial 

glands and a decrease in the level of expression of the pro-

gesterone receptor in endometrial biopsies were detected 

by the routine histological, histochemical techniques and 

immunohistochemical stude in women with infertility and 

a history of post-COVID syndrome. 

 

Keywords: infertility, assisted reproductive tech-

nologies, COVID-19, endometrium, hysteroscopy, mor-

phology diagnostics. 

 

 
Стаття надійшла в редакцію 21.08.2024 р. 
Стаття прийнята до друку 23.09.2024 р. 

 

  


