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ВСТУП
Тазовий пролапс (ТП), за даними різних 

авторів, виявляється при гінекологічному об-
стеженні у 30–76% жінок, навіть за відсутності 
специфічних скарг чи симптомів [1, 5, 24]. Під 
ТП розуміють опущення стінок піхви й матки, 
які знижують якість життя жінок через сухість 
та ерозії слизових, нетримання сечі, біль, за-
палення, труднощі та неприємні відчуття при 
статевому житті [4, 15, 19]. Фізичні проблеми 
зі свого боку спричиняють зниження праце-
здатності, проблеми в сім’ї, неврози, відчут-
тя незадоволеності, хронічну втому та інші 
психологічні проблеми [3, 8, 14]. Збільшують 
ризик виникнення патології вагінальні поло-
ги великим плодом, фізичні навантаження з 
підвищенням внутрішньочеревного тиску, 
ожиріння, вік, генетичні чинники, особливос-
ті структури та метаболізму сполучної ткани-
ни [6, 13, 23]. 

Вивчення молекулярних механізмів роз-
витку ТП та схильності до вказаної патології 
може зробити терапію більш ефективною, па-
тогенетично спрямувавши її. Виявлено, що в 
основі патогенезу розвитку ТП лежать редук-
ція екстрацелюлярного матриксу, активація 
оксидативного стресу, денервація тканин, 
зниження естрогенної насиченості та гене-
тичні чинники [5, 12, 16, 21, 22].

Для лікування ТП застосовують консер-
вативні та хірургічні методи. Використання 
консервативних методів можливе на ранніх 
етапах виникнення патології та в комбінації з 
хірургічними методами. Вони включають фі-
зичні вправи, харчування й медикаментозну 
терапію, спрямовані на відновлення естро-
генної насиченості, кровообігу, лімфовідто-
ку та структури тканин. Хірургічне лікуван-
ня полягає у відновленні структури піхви й 
тазового дна завдяки видаленню надлишку 
тканин, їхній фіксації або застосуванню сіт-
частих імплантів [2, 9, 11, 20, 25]. Лікування 
не завжди буває успішним через неефектив-
ність терапії, рецидиви або запалення, спай-
коутворення, ерозування чи відторгнення 
імплантів [8, 9]. 

Важливим чинником, який впливає на 
структуру тазових органів, патогенез і пе-
ребіг більшості гінекологічних патологічних 
процесів, є віковий період, у якому перебу-
ває жінка. Рівень рилізинг-гормонів, гона-
дотропінів, гормонів яєчників, наявність чи 

відсутність менструального циклу суттєво 
впливають на більшість функцій жіночого ор-
ганізму [17]. Вивчення особливостей струк-
тури тканин піхви жінок різного віку з ТП є 
актуальним завданням, розв’язання якого 
може зробити терапію більш патогенетично 
спрямованою та ефективною. 

Мета дослідження: вивчення вікових змін 
структури тканин піхви у жінок із ТП.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
 Для проведення аналізу морфологічних 

змін тканин піхви досліджували тканини її 
задньої або передньої стінки, видалені при 
проведенні операцій щодо ТП на базі гіне-
кологічного відділення Обласної клінічної 
лікарні м. Харкова. 

Загалом до дослідження ввійшли 29 жінок 
із ТП, яких було розподілено на три групи: 

 ● перша група – 11 жінок віком до 45 
років у репродуктивному періоді з регу-
лярною менструальною функцією; 

 ● друга група – 8 жінок віком 45–55 років 
у перименопаузі з нерегулярною мен-
струальною функцією; 

 ● третя група – 10 жінок віком 55–65 
років у постменопаузі понад три роки. 

Отримані фрагменти тканини фіксували в 
нейтральному формаліні, виготовляли пара-
фінові зрізи. Для проведення морфометрії 
та загального оцінювання тканин використо-
вували забарвлення гематоксилін-еозином. 
Вимірювали й розраховували товщу стінки 
піхви та окремих шарів епітелію.

Для оцінювання васкуляризації проводили 
імуногістохімічне виявлення маркера CD34 та 
чинника росту ендотелію судин VEGF, для оці-
нювання лімфотоку визначали подопланін, 
для оцінювання гормональної реактивності 
тканин – рецептори до естрогенів, для оціню-
вання стану сполучної тканини – матриксну 
металопротеїназу 1-го типу (колагеназа 1-го 
типу) та колаген 1-го типу.

Імуногістохімічне дослідження проводи-
ли на зрізах (4 × 10-6 м), виконували стан-
дартну депарафінізацію та зневоднення 
в розчинах спиртів і ксилолів у низхідних 
концентраціях. Демаскування антигенів 
здійснювали на водяній бані ВБ-4 («Мікро-
мед», Україна) в цитратному буфері при pH 
7,0 та температурі 97–98 °С. Для візуаліза-
ції реакції антиген-антитіло застосовували 
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систему детекції Ultra vision Quantum Detection System 
HPR DAB Chromogen (Thermo Scientific, США) з блокуван-
ням ендогенної пероксидази перекисом водню, неспеци-
фічного фонового забарвлення Ultra V block, з посилен-
ням реакції за допомогою підсилювача Primary antibody 
amplifier Quanto та кінцевою реакцією з діамінобензиди-
ном та дозабарвленням ядер гематоксиліном Маєра. Ви-
користовували первинні антитіла до CD34 та подопланіну 
виробництва Bio Rad (США), до колагену 1-го типу, кола-
генази 1-го типу, VEGF та рецепторів естрогенів виробни-
цтва Thermo Scientific (США). 

Для кількісного оцінювання даних визначали відсоток 
площі забарвлення у співвідношенні до площі всього пре-
парату. Програмно в системі передавання кольорів RGB 
(червоний, зелений, синій) з використанням мінімальних/
максимальних порогових значень 47/256 для червоного ка-
налу, 15/256 для зеленого та 0/128 для синього визначали 
площу коричневого кольору, тло було визначене кількісно з 
використанням мінімального/максимального порогів 0/47, 
0/29 та 0/5 для червоного, зеленого й синього каналів від-
повідно [7, 10, 18]. 

Для проведення мікроскопічного дослідження за-
стосовували мікроскоп NIB-100 (Delta Optical, Поль-
ща), камеру MCMOS 3100 (Sigeta, Китай). Для обробки та 
аналізу зображень послуговувалися програмним забезпе-
ченням ToupView V 3.7 (Hangzhou Toup Tek Photonics Co. Ltd, 
Hangzhou, Китай), ImageJ (National Institutes of Health, США), 
Paint.net (Microsoft, США). Для статистичної обробки даних 
використовували U-критерій Манна – Вітні, критерій Кра-
скела – Волліса із застосуванням програмного забезпечен-
ня Past V. 3.15 (University of Oslo, Норвегія), різницю вважали 
статистично вірогідною при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
При морфологічному дослідженні тканин жінок першої 

групи (репродуктивного періоду) спостерігали рихлу спо-
лучну тканину з рівномірно розташованими волокнами, 
клітини з гетерохромними ядрами, розташовані рівно-
мірно. Усі шари епітелію були товщими, ніж в інших груп, 
найбільшим був шипуватий шар (рис. 1 А, табл. 1). Ядра 
були гетерохромні, шари чітко розмежовані між собою. 
Спостерігали помірний розвиток лімфатичних і кровоно-
сних судин, що підтверджувалося результатами імуногісто-

хімічних досліджень (рис. 2 А, Г, табл. 2). Рівень колагену 
був помірний, але рівень колагенази вищий, ніж в інших 
групах (табл. 2, рис. 3). Цей дисбаланс може спричиняти 
прискорений обмін сполучної тканини, який, відповідно 
до літературним даних, є одним із патогенетичних чинни-
ків розвитку ТП [5]. Кількість рецепторів до естрогенів була 
помірною, більшість із них локалізувалася саме в епітелії, 
який активно проліферує. Забарвлення на VEGF було інтен-
сивнішим порівняно з іншими групами, що характерно для 
репродуктивного віку (табл. 2, рис. 4). 

У тканинах піхви жінок другої групи, які перебували в 
перименопаузі та мали клімактеричні симптоми, виявле-
но більш щільну сполучну тканину, розташовані рівномір-
но клітини з гетерохромними ядрами. Всі шари епітелію 
були тонші, ніж у першої групи (рис. 1, Б, табл. 1). Ядра 
були гіперхромні, шари менш чітко розмежовані між со-
бою. Розвиток судин за результатами імуногістохімічних 
досліджень був інтенсивнішим, що може зумовлюватися 
судинним дисбалансом та частими для перименопаузаль-
ного періоду явищами приливів (рис. 2 Б, Д, табл. 2). Рівні 
колагену та колагенази були помірні (табл. 2, рис. 3, Б, Д). 
Кількість рецепторів до естрогенів була підвищеною порів-
няно з першою групою, що може слугувати компенсацією 
на зниження рівня естрогенів. Забарвлення на VEGF було 
менш інтенсивне, ніж у жінок репродуктивного віку (табл. 2,
рис. 4 Б, Д).

У третій групі, яка включала жінок у стійкій постменопа-
узі, у тканинах піхви знаходили стоншену щільну сполучну 
тканину клітини з гетерохромними ядрами. Усі шари епі-
телію були тоншими, ніж у першої та другої груп (рис. 1 В, 
табл. 1). Ядра були гіперхромні, шари не чітко розмежовані 
між собою. Розвиток кровоносних судин за результатами 
імуногістохімічних досліджень був помірним, лімфатичних 
судин – зменшений (рис. 2 В, Е, табл. 2). Рівні колагену під-
вищені, колагенази – помірні (табл. 2, рис. 3, В, Е). Кількість 
рецепторів до естрогенів значно підвищувалася, що може 
бути компенсацією на зниження рівня естрогенів. Забарв-
лення на VEGF було менш інтенсивне, ніж у жінок репро-
дуктивного віку (табл. 2, рис. 4 В, Е).

Отже, проведене дослідження дозволяє констатувати, що 
всі вікові групи жінок із ТП мають характерні ознаки, пов’я-
зані з віковими змінами, особливостями менструального ци-
клу та гормональної насиченості організму. 

Рисунок 1. Структура стінки піхви жінок із ТП різного віку
А – перша група (репродуктивний вік), Б – друга група (перименопауза), В – третя група (постменопауза). 
Забарвлення гематоксиліном-еозином. Масштабні лінійки 20 мкм.
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Для репродуктивного віку характерний активний мета-
болізм, що відображається морфологічно в повнокров’ї 
всіх шарів піхви, їхньому потовщенні, гетерохромії ядер, 
посиленні обміну в сполучній тканині та синтезі стиму-
ляторів васкулогенезу. При цьому експресія рецепторів 
естрогенів не підвищена, адже концентрація естрогенів 
в організмі є достатньою. Тобто можна припустити, що 
обов’язковим компонентом терапії ТП в цьому віці є ан-
тиферментні препарати, які будуть знижувати активність 
колагеназ. 

У перименопаузальному віці визначаються атрофічні 
зміни: потоншення шарів піхви, склеротичні зміни, зни-
ження синтезу білка у вигляді гіперхромії ядер. Кількість 

рецепторів до естрогенів компенсаторно підвищена 
через їхній дефіцит. Особливістю цього віку є судин-
ний дисбаланс, характерний для перименопаузи, який 
суб’єктивно виражається у клімактеричних симптомах. 
Виявлені зміни доводять необхідність застосування в 
перименопаузальному періоді судинної, гормональної 
замісної та трофічної терапії як необхідних складових у 
лікуванні ТП.

У постменопаузальному періоді спостерігалися атро-
фічні та склеротичні зміни у вигляді потоншення стінки 
піхви, гіперхромії ядер, зростання рівня колагену відносно 
незмінного рівня колагенази, зменшення лімфовідтоку та 
підвищення кількості естрогенних рецепторів. Логічним

Таблиця 1. Морфометричні характеристики стінки піхви у жінок із ТП різних вікових груп (М ± стандартне відхилення)

Групи Загальна товща епітелію,
 мкм

Товщина базального шару, 
мкм

Товщина шипуватого шару, 
мкм

Товщина поверхневого шару, 
мкм

Група 1 (репродуктивний вік) 233,8 ± 17,2 38,2 ± 3,1 130,4 ± 9,2 53,5 ± 6,1

Група 2 (перименопауза) 177,09 ± 12,3* 36,7 ± 4,2 93,5 ± 8,3* 38,4 ± 2,8*

Група 3 (постменопауза) 127,3 ± 11,3* ** 26,4 ± 2,9* 80,2 ± 7,7* 22,1 ± 1,5* **

* вірогідність різниці з 1 групою, p < 0,05; 
** вірогідність різниці з 2 групою, p < 0,05.
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Рисунок 2. Зміни кровоносних та лімфатичних судин у стінках піхви жінок із ТП різного віку
А, Г – перша група (репродуктивний вік), Б, Д – друга група (перименопауза), В, Є – третя група (постменопауза). 
А, Б, В – імуногістохімічне виявлення маркера кровоносних судин CD34; Г, Д, Є – імуногістохімічне виявлення маркера лімфатичних судин подопланіну.
Масштабні лінійки 20 мкм.

Таблиця 2. Імуногістохімічні характеристики стінки піхви у жінок із ТП різних вікових груп (% забарвленої площі від загальної площі)

Групи CD34 Подопланін Колаген 1-го типу Колагеназа 1-го типу Рецептори до естрогенів VEGF

Група 1 (репродуктивний вік) 4,01 ± 0,32 5,97 ± 0,58 4,51 ± 0,35 14,03 ± 1,8 4,84 ± 0,36 19,36 ± 2,1

Група 2 (перименопауза) 10,06* ± 0,94 5,29 ± 0,42 4,51 ± 0,58 2,64* ± 0,91 6,77* ± 0,55 9,67 ± 1,69*

Група 3 (постменопауза) 4,60 ± 0,21 2,84 ± 0,18* ** 6,16* ± 0,35 2,71* ± 0,84 10,54 ± 1,31* ** 12,13* ± 1,51

* вірогідність різниці порівняно з групою 1, p < 0,05; 
** вірогідність різниці порівняно з групою 2, p < 0,05.
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доповненням терапії для цієї групи пацієнток можуть бути 
трофічні, лімфодренажні та ферментні препарати. Застосу-
вання замісної гормональної терапії можливе у вигляді міс-
цевих аналогів естріолу.

ВИСНОВКИ
Результати дослідження дають змогу стверджувати, що 

до чинників, які сприяють розвитку ТП, належать: у ре-
продуктивному віці – підвищена активність колагенази, 
у перименопаузі та постменопаузі – атрофічні дисгормо-

нальні й дисциркуляторні явища в тканинах. Виявлені змі-
ни є субстратом для проведення диференційованої терапії, 
орієнтованої на різні петогенетичні механізми розвитку ТП 
залежно від віку.

Конфлікт інтересів
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.

Рисунок 3. Зміни в системі сполучної тканини в стінках піхви жінок із ТП різного віку
А, Г – перша група (репродуктивний вік), Б, Д – друга група (перименопауза), В, Є – третя група (постменопауза). 
А, Б, В – імуногістохімічне виявлення колагену 1-го типу; Г, Д, Є – імуногістохімічне виявлення колагенази 1-го типу. 
Масштабні лінійки 20 мкм.

Рисунок 4. Зміни регуляторних систем у стінках піхви жінок із ТП різного віку
А, Г – перша група (репродуктивний вік), Б, Д – друга група (перименопауза), В, Є – третя група (постменопауза). 
А, Б, В – імуногістохімічне виявлення рецепторів до естрогенів; Г, Д, Є – імуногістохімічне виявлення VEGF. 
Масштабні лінійки 20 мкм.
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Мета дослідження: вивчення вікових змін структури тканин піхви у жінок із тазовим пролапсом (ТП).
Матеріали та методи. Досліджували структуру стінки піхви у 29 жінок із ТП, які були розподілені на три групи: перша група – 11 жінок віком до 45 років у репродуктивному періоді з регулярною 
менструальною функцією; друга група – 8 жінок віком 45–55 років у перименопаузі з нерегулярною менструальною функцією; третя група – 10 жінок віком 55–65 років у постменопаузі понад три роки. 
Усім жінкам виконували імуногістохімічне виявлення маркера CD34 та чинника росту ендотелію судин VEGF, визначали подопланін, кількість рецепторів до естрогену, матриксну металопротеїназу 1-го 
типу (колагеназа 1-го типу) та колаген 1-го типу. 
Результати. Для репродуктивного віку був характерний активний метаболізм, що відображався в повнокров’ї усіх шарів піхви, їхньому потовщенні, гетерохромії ядер, посиленні обміну в сполучній 
тканині та синтезі стимуляторів васкулогенезу. Експресія естрогенних рецепторів не була підвищена, адже концентрація естрогенів в організмі є достатньою.
У перименопаузальному віці визначались атрофічні зміни: потоншення шарів піхви, склеротичні зміни, зниження синтезу білка у вигляді гіперхромії ядер. Кількість рецепторів до естрогенів була 
компенсаторно підвищена через їхній дефіцит. Особливістю цього віку є характерний для перименопаузи судинний дисбаланс, який суб’єктивно виражався у клімактеричних симптомах. 
У постменопаузальному періоді спостерігались атрофічні та склеротичні зміни у вигляді потоншення стінки піхви, гіперхромії ядер, зростання рівня колагену відносно незмінного рівня колагенази, 
зменшення лімфовідтоку та підвищення кількості естрогенних рецепторів. 
Висновки. Результати проведеного дослідження свідчать, що всі вікові групи жінок із ТП мають характерні ознаки, пов’язані з віковими змінами, особливостями менструального циклу та гормональної 
насиченості організму. До чинників, що сприяють розвитку ТП, належать: у репродуктивному віці – підвищена активність колагенази, у перименопаузі та постменопаузі – атрофічні дисгормональні й 
дисциркуляторні явища в тканинах.
Ключові слова: тазовий пролапс, імуногістохімічне дослідження, колаген, матриксна металопротеїназа 1-го типу, рецептори естрогенів, VEGF, CD34, подопланін.

IMMUNOHISTOCHEMICAL AGE CHANGES OF VAGINA TISSUES IN WOMEN WITH PELVIC PROLAPS
R.A. Safonov, MD, associate professor, Department of Obstetrics and Gynecology No. 2, Kharkiv National Medical University, head of the Department of the Kharkiv Regional Clinical Hospital, Kharkiv
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Research objectives: to study age-related changes in the structure of vaginal tissues in women with pelvic prolapse (PP).
Materials and methods. The structure of the vaginal wall was studied in 29 women with PP, who were divided into three groups: the first group – 11 women aged of 45 in the reproductive period with regular menstrual 
function; the second group – 8 women aged 45–55 in perimenopause with irregular menstrual function; the third group – 10 women aged 55–65 who have been postmenopausal for more than three years.
All women underwent immunohistochemical detection of the CD34 marker and vascular endothelial growth factor (VEGF), podoplanin, the number of estrogen receptors, type 1 matrix metalloproteinase (type 1 
collagenase) and type 1 collagen were determined.
Results. The reproductive age was characterized by an active metabolism, which was reflected in the fullness of all vaginal layers, their thickening, heterochromia of the nuclei, increased metabolism in the connective 
tissue and synthesis of vasculogenesis stimulators. The expression of estrogen receptors was not increased due to a sufficient concentration of estrogens in the body.
Atrophic changes in the perimenopausal age were determined as the thinning of the vaginal layers, sclerotic changes, and a decrease in protein synthesis in the form of nuclear hyperchromia. The number of estrogen 
receptors was compensatory increased due to their deficiency. A feature of this age is vascular imbalance, which was subjectively expressed in climacteric symptoms.
Atrophic and sclerotic changes were observed in the postmenopausal period in the form of thinning of the vaginal wall, hyperchromia of the nuclei, an increase in the collagen level relative to an unchanged collagenase 
level, a decrease in lymphatic drainage, and an increase in the number of estrogen receptors.
Conclusions. This study shows that all groups of women with PP have characteristic signs associated with age changes, features of the mestral cycle and hormonal saturation of the body. Factors affecting the PP 
development include: in reproductive age – increased collagenase activity, in perimenopause and postmenopause – atrophic dyshormonal and dyscirculatory processes in tissues.
Keywords: pelvic prolapse, immunohistochemical study, collagen, type 1 matrix metalloproteinase, estrogen receptors, VEGF, CD34, podoplanin.


