
Методика определения активности ядрыш-
ковых организаторов широко используется для 
изучения процессов биогенеза рибосом в клет-
ках различного типа [10–12, 14]. Активность 
ядрышковых организаторов оценивается по коли-
честву и характеру распределения ассоцииро-
ванных с ними аргентаффинных, т. е. способных 
окрашиваться нитратом серебра, белков С23 
(нуклеолин) и В23 (нуклеофозмин), ответствен-
ных за активацию и контроль транскрипции с учас-
тием рибосомальных генов [2, 6, 8]. Одним из пре-
имуществ данной методики является возможность 
оценки степени напряженности биогенеза рибо-
сом в количественном эквиваленте. Определение 
активности ядрышковых организаторов представ-
ляет клинический интерес для изучения динами-
ки изменений степени напряженности биогенеза 
рибосом в клетках эндометрия на протяжении 
нормального менструального цикла.

Цель исследования — изучить структуру 
и активность ядрышковых организаторов в эпи-
телиальных и стромальных клетках нормального 

эндометрия женщин репродуктивного возраста 
на разных стадиях менструального цикла с помо-
щью гистохимической (аргентаффинной) реак-
ции.

Матери а л  и  ме т о ды. Исследовали биоптаты эндоме-
трия, полученные от 30 женщин репродуктивного возраста, 
находящихся на оперативном лечении в гинекологическом 
отделении клиники ЮУГМУ по поводу доброкачественных 
опухолей яичников, миомы матки (интерстициальная и суб-
серозная локализация) размером не более 5 см в диамет-
ре. Все женщины имели регулярный менструальный цикл, 
не получали гормональное лечение, не имели признаков 
наружного генитального эндометриоза по данным лапа-
роскопии. Средний возраст пациенток составил 34,5±6,9 
года. Исследование проводили после письменного инфор-
мированного согласия пациенток. Проведение исследования 
было одобрено этическим комитетом ЮГМУ (протокол № 3 
от 13.03.2017 г.).
Парафиновые блоки биоптатов эндометрия фиксировали 

в 10 % растворе формалина. В зависимости от фазы менстру-
ального цикла эндометрий был распределен на подгруппы: 
фаза пролиферации — ранняя стадия (А), средняя стадия (Б), 
поздняя стадия (В); фаза секреции — ранняя стадия (Г), сред-
няя стадия (Д), поздняя стадия (Е). Для определения соответ-
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ствия эндометрия фазе и стадии менструального цикла изго-
товили серийный набор гистологических срезов толщиной 
5–7 мкм, который был окрашен гематоксилином — эозином. 
Из исследования исключали эндометрий с признаками гипер-
пластических изменений (гиперплазия, полипы эндометрия), 
острого и хронического воспаления.
Для определения активности ядрышковых организаторов 

изготовили другой набор серийных гистологических срезов, 
которые окрашивали 50 % коллоидным раствором нитрата 
серебра (ОАО «Аурат») по методу Д. Крокера (1983) [1]. 
Содержание ядрышек, а также интрануклеолярных, располо-
женных в ядрышке, и экстрануклеолярных, расположенных 
в кариоплазме ядра, аргентаффинных включений (белков, 
ассоциированных с ядрышковыми организаторами, выяв-
ляемых серебрением) определяли в клетках железистого 
эпителия, покровного эпителия, а также в фибробластах, 
лимфоцитах и гистиоцитах стромы в каждой фазе и стадии 
менструального цикла. Анализировали по 250 эпителиаль-
ных клеток, по 400 клеток стромы эндометрия, по 10 лимфо-
цитов стромы и по 8 гистиоцитов стромы на отдельную ста-
дию при увеличении 1000 с масляной иммерсией и зеленым 
светофильтром (рис. 1, 2).
Результаты подвергали статистической обработке с помо-

щью программы SPSS7 (IBM). Для выявления значимости 
различий применяли критерий Манна—Уитни.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я. Установле-
но, что в клетках железистого и покровного 
эпителия, начиная от ранней стадии фазы проли-
ферации к ее средней стадии, происходит значи-
мое увеличение числа ядрышек, интрануклеоляр-
ных включений, экстрануклеолярных включений 
и суммарного числа включений (табл. 1, 2).

От средней стадии фазы пролиферации к позд-
ней стадии той же фазы менструального цикла 
в железистом эпителии увеличивается число 

интрануклеолярных и экстрануклеолярных вклю-
чений, а также их суммарное число. В покровном 
эпителии на поздней стадии фазы пролиферации 
по сравнению со средней стадией увеличивается 
число ядрышек, интра- и экстрануклеолярных 
включений, а также суммарное число включений.

В фибробластах стромы к средней стадии 
фазы пролиферации по сравнению с ее ранней ста-
дией увеличивается число ядрышек, интра- и экс-
трануклеолярных включений, суммарное число 
включений. К поздней стадии фазы пролифера-
ции в фибробластах увеличивается число ядры-
шек, интрануклеолярных включений и суммарное 
число включений.

Таким образом, на протяжении фазы проли-
ферации в клетках эндометрия наблюдается повы-
шение числа ядрышковых организаторов, что сви-
детельствует о нарастании активности процессов 
биогенеза рибосом в данных клетках.

При сравнении показателей активности 
ядрышковых организаторов в конце поздней ста-
дии фазы пролиферации отмечалось снижение 
числа ядрышек, интра- и экстрануклеолярных 
включений, их суммарного числа, наблюдаемые 
к началу ранней стадии фазы секреции в клетках 
железистого, покровного эпителия и фиброблас-
тах стромы. На средней стадии фазы секреции 
по сравнению с ее ранней стадией в клетках 
железистого эпителия уменьшалось число ядры-
шек, интрануклеолярных включений и суммар-
ное число включений. Одновременно в клетках 
покровного эпителия уменьшалось только число 
интрануклеолярных включений, а также суммар-
ное число включений, а в фибробластах стро-

Рис 1.  Эндометрий на средней стадии фазы пролиферации.

Железа. Аргентаффинная реакция с 50 % коллоидным рас-
твором серебра. Ув. 1000

Рис 2.  Эндометрий на средней стадии фазы пролиферации.

Собственная пластинка слизистой оболочки матки. 
Аргентаффинная реакция с 50 % коллоидным раство-
ром серебра. Ув. 1000
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мы — увеличение числа ядрышек, интрануклео-
лярных включений и суммарное число включе-
ний. Таким образом, от ранней стадии фазы секре-
ции к средней степень напряженности биогенеза 
рибосом в клетках железистого и покровного 
эпителия снижалась, а в фибробластах стромы 
повышалась.

При сравнении показателей активности 
яд рыш ковых организаторов между средней стади-
ей фазы секреции и ее поздней стадией в клетках 

железистого, покровного эпителия и фибробла-
стах стромы выявлено увеличение числа ядры-
шек, интра- и экстрануклеолярных включений, 
суммарного числа включений. Это свидетельству-
ет о повышении степени напряженности биогенеза 
рибосом в данных клетках во время фазы секре-
ции. В лимфоцитах и гистиоцитах стромы изме-
нений активности ядрышковых организаторов 
на разных стадиях менструального цикла с помо-
щью методики Д. Крокера не выявлено.

Таблиц а  1

Число ядрышек, интрануклеолярных и экстрануклеолярных включений, интрануклеарных аргентаффинных гранул 
в эпителиальных клетках эндометрия (x–±sx–)

Показатели А Б В Г Д Е

ЧЯЖЭ 1,94±0,058 2,80±0,056# 2,98±0,070 2,26±0,062# 2,00±0,041^ 2,94±0,058#

ЧИВЖЭ 3,16±0,101 5,44±0,137# 5,90±0,149* 4,10±0,122# 3,29±0,070# 5,60±0,100#

ЧЭВЖЭ 0,16±0,026 0,15±0,025 0,31±0,030# 0,06±0,017# 0,03±0,011 0,20±0,029#

СЧИВЖЭ 3,32±0,109 5,70±0,145# 6,22±0,155^ 4,17±0,126# 3,32±0,072# 5,88±0,105#

ЧЯПЭ 1,52±0,034 2,46±0,039# 2,89±0,048# 2,06±0,051# 2,05±0,430 2,94±0,051#

ЧИВПЭ 2,57±0,073 4,33±0,078# 4,84±0,082# 4,31±0,086# 3,36±0,068# 5,50±0,106#

ЧЭВПЭ 0,03±0,010 0,14±0,025# 0,24±0,027^ 0,08±0,018# 0,08±0,017 0,42±0,038#

СЧИВПЭ 2,60±0,077 4,46±0,081# 5,08±0,091# 4,40±0,093# 3,44±0,07# 5,92±0,114#

Примеч а ни е. А, Б, В, Г, Д, Е — стадии фаз менструального цикла (пояснения в тексте — см. выше). ЧЯЖЭ — число ядрышек в клетке 
железистого эпителия эндометрия. В ядре клетки железистого эпителия: ЧИВЖЭ — число интрануклеолярных включений, ЧЭВЖЭ — число 
экстрануклеолярных включений, СЧИВЖЭ — суммарное число интрануклеарных включений, ЧЯПЭ — число ядрышек на клетку покровного 
эпителия эндометрия. В ядре клетки покровного эпителия: ЧИВПЭ — число интрануклеолярных включений, ЧЭВПЭ — число экстрануклео-
лярных включений, СЧИВПЭ — суммарное число интрануклеарных включений. Различия с показателем в аналогичной строке предыдущего 
столбца значимы: * при p<0,05; ^ при p<0,005; # при p<0,0001.

Таблиц а  2

Число ядрышек, интрануклеолярных и экстрануклеолярных включений, интрануклеарных аргентаффинных гранул 
в клетках стромы эндометрия (x–±sx–)

Показатели А Б В Г Д Е

ЧЯФС 1,55±0,032 2,56±0,036# 2,86±0,043# 2,10±0,038# 2,24±0,039# 2,95±0,046#

ЧИВФС 2,11±0,044 3,94±0,062# 4,58±0,084# 3,24±0,048# 3,37±0,062 4,71±0,840#

ЧЭВФС 0,03±0,009 0,16±0,018# 0,13±0,017 0,06±0,012# 0,07±0,013 0,15±0,018#

СЧИВФС 2,17±0,050 4,10±0,068# 4,72±0,086# 3,30±0,052# 3,45±0,068 4,86±0,087#

ЧЯЛС 1 1 1 1 1 1

ЧИВЛС 1 1 1 1 1 1

ЧЭВЛС 0 0 0 0 0 0

СЧИВЛС 1 1 1 1 1 1

ЧЯГС 1 1 1 1 1 1

ЧИВГС 1 1 1 1 1 1

ЧЭВГС 0 0 0 0 0 0

СЧИВГС 1 1 1 1 1 1

Примеч а ни е. А, Б, В, Г, Д, Е — стадии фаз менструального цикла (пояснения в тексте). ЧЯФС — число ядрышек в 1 фибробласте стромы 
эндометрия. В ядре фибробласти стромы: ЧИВФС — число интрануклеолярных включений, ЧЭВФС — число экстрануклеолярных вклю-
чений, СЧИВФС — суммарное число интрануклеарных включений. ЧЯЛС — число ядрышек в лимфоците стромы эндометрия. В ядре лим-
фоцита: ЧИВЛС — число интрануклеолярных включений, ЧЭВЛС — число экстрануклеолярных включений, СЧИВЛС — суммарное число 
интрануклеарных включений. ЧЯГС — число ядрышек в гистиоците стромы эндометрия. В ядре гистиоцита: ЧИВГС — число интрануклео-
лярных включений, ЧЭВГС — число экстрануклеолярных включений, СЧИВГС — суммарное число интрануклеарных включений. Различия 
с показателем в аналогичной строке предыдущего столбца значимы: # при p<0,0001.
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Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Известно, что процессы биогенеза рибосом в клет-
ках эндометрия регулируются половыми стерои-
дами [4]. Биологический смысл фазы пролифера-
ции заключается в восстановлении толщины функ-
цио нального слоя эндометрия благодаря активным 
процессам клеточного деления, которые стимули-
руются нарастающим количеством эстрогенов, 
секретируемых растущим и созревающим фолли-
кулом. Эстрогены при взаимодействии с рецепто-
рами активируют гормон-рецепторный комплекс, 
который перемещается в ядро, где связывает-
ся с акцепторными сайтами хромосом и иниции-
рует транскрипцию генов, обеспечивающую син-
тез белков [3–5]. Повышение активности ядрыш-
ковых организаторов подтверждает нарастание 
активности биогенеза рибосом в клетках эндомет-
рия в течение фазы пролиферации.

Снижение активности ядрышковых органи-
заторов свидетельствует о переходе эндометрия 
в фазу секреции, которая регулируется проге-
стероном, обладающим свойством подавлять 
биогенез рибосом [4, 5]. В среднюю стадию 
фазы секреции наблюдается наименьшая актив-
ность ядрышковых организаторов в эпителиаль-
ных клетках эндометрия, что совпадает с наиболь-
шей концентрацией прогестерона. В условиях 
ингибирующего действия прогестерона в фибро-
бластах стромы наблюдается повышение количе-
ства ядрышек на средней стадии фазы секреции 
по сравнению с ранней стадией фазы пролифе-
рации. На наш взгляд, это связано с процессами 
предецидуализации в собственной пластинке сли-
зистой оболочки матки (эндометрии), в резуль-
тате которых соединительнотканные клетки ста-
новятся более крупными, приобретают округлые 
формы и полигональные очертания. В их цито-
плазме появляется гликоген. В межклеточном 
веществе стромы вокруг сосудов и под эпителием 
желез увеличивается количество протеоглика-
нов [3]. На поздней стадии фазы секреции вме-
сте со снижением концентрации прогестерона 
наблюдается повышение активности ядрышковых 
организаторов, что свидетельствует об активации 
процессов биогенеза рибосом, которые, по наше-
му мнению, обеспечивают подготовку клеток 
эндометрия к процессам запрограммированной 
клеточной гибели — апоптозу. При этом продуци-
руются белки-индукторы апоптоза, активируются 
рецепторы апоптоза, а также комплекс каспаз 
[7, 9, 13].

Вывод .  Активность ядрышковых организа-
торов является информативным показателем для 
оценки функционального состояния эпителиаль-
ных и стромальных клеток слизистой оболоч-

ки матки на различных стадиях менструального 
цикла.
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ACTIVITY OF NUCLEOLAR ORGANIZERS 
IN ENDOMETRIAL CELLS OF WOMEN 
WITH NORMAL MENSTRUAL CYCLE

Ye. L. Kurenkov 1, Ye. V. Igenbayeva 2, T. V. Uzlova 2

Objective — to examine the structure and the activity 
of the nucleolar organizing regions in epithelial and stromal cells 

of normal endometrium in women of reproductive age at differ-
ent stages of the menstrual cycle by histochemical (argentaffin) 
reaction.

Materials and methods. Biopsy specimens of normal endo-
metrium from 30 women of reproductive age were studied. 
Histochemical (argentaffin) reaction was performed to determine 
the activity of the nucleolar organizing regions. The number 
of nucleoli, intranucleolar and extranucleolar argentaffin inclu-
sions were counted in cells of glandular and surface epithelium 
and in the cells of the lamina propria of the uterine mucosa at dif-
ferent stages of the menstrual cycle.

Results. During the proliferative phase, the activity of the 
nucleolar organizers increased in the epithelial cells and endome-
trial stromal fibroblasts, which indicates an increase in the activ-
ity of ribosomal biogenesis processes. In the early and middle 
secretory phase ribosomal biogenesis decelerated in the cells 
of the glandular and surface epithelium and increased in stromal 
fibroblasts. From the middle to late secretory phase an increased 
ribosomal biogenesis was observed in epithelial cells and endo-
metrial stromal fibroblasts. No changes in the activity of the 
nucleolar organizers were demonstrated by J. Crocker’s tech-
nique in stromal lymphocytes and histiocytes at various phases 
of the menstrual cycle.

Conclusions. The activity of nucleolar organizers is an infor-
mative indicator for assessing the functional state of epithelial 
and stromal cells of the endometrium at various phases of the 
menstrual cycle.

Key words: women’s menstrual cycle, endometrium, nucleolar 
organizers
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