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Ендометріоз – це хронічний доброякісний гормонозалежний 
стан, коли ендометріоїдна тканина, ідентична ендометрію за сво-
їми морфологічними та функціональними властивостями, росте 
поза межами слизової оболонки матки. Це призводить до клініч-
них симптомів, здатних впливати на фізичний і психологічний стан, 
а також соціальний статус пацієнта [1-4]. За даними досліджень, 
ендометріоз діагностується у 5-10 % жіночого населення. У світі  
є приблизно 176 мільйонів жінок з ендометріозом, переважно ре-
продуктивного віку.

В даний час в науковій літературі знайдено окремі одиничні по-
відомлення щодо пригнічення проліферації, регресії пухлин та ендо-
метріоїдних гетеротопій під впливом деяких агоністів дофаміну [5], 
а також інгібіторів циклоксигенази 2 (ЦОГ-2) [6, 7]. Патогенетична 
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РЕЗЮМЕ

Теорія ретроградного відтоку клітин ендометрія в порожнину очеревини в патогенезі ендометріозу набуває все більшої підтримки. 
Адекватне кровопостачання та ангіонеогенез відіграють важливу роль для успішної імплантації та виникнення позаматкових осеред-
ків ендометрію. Фактор росту ендотелію судин (VEGF) відіграє важливу роль у цьому процесі. Встановлення шляхів, що впливають  
на активність даного фактора, є перспективним з точки зору його впливу на ранні патогенетичні ланки ендометріозу.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ. Визначити ефективність агоніста дофаміну каберголіну та високоселективного інгібітора циклоксигенази-2  
целекоксибу в експериментальній моделі зовнішнього генітального ендометріозу у щурів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. У експерименті брали участь 83 білі щури Rattus Norvegicus Wistar. Експериментальний ендометріоз моде-
лювали шляхом імплантації фрагментів аутологічної матки. У тварин макроскопічно оцінювали тип та об’єм вогнищ ендометріозу  
на очеревині, а також проводили їх гістологічне дослідження.

РЕЗУЛЬТАТИ. Введення окремо агоніста рецепторів дофаміну каберголіну, як інгібітора VEGF, проявляло виражений пригнічуючий 
ефект на формування ектопічної ендометріоїдної тканини. Проте застосування каберголіну в комбінації з високоселективним інгі-
бітором ЦОГ-2 целекоксибом не викликало потенціонування або сумації їх ефектів. У той же час застосування лише целекоксибу,  
як інгібітора VEGF, виявило нижчу ефективність, ніж введення каберголіну.

ВИСНОВОК. На моделі експериментального ендометріозу у щурів було показано, що агоністи дофамінованих рецепторів та високосе-
лективні інгібітори ЦОГ-2 є одними з доступних інгібіторів VEGF.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: експериментальний ендометріоз; ангіонеогенез; VEGF; агоніст дофаміну; інгібітор ЦОГ-2; каберголін; целекоксиб

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

теорія ретроградного відтоку клітин ендометрію в порожнину оче-
ревини набуває все більшої підтримки [8, 9]. Перитонеальна рідина, 
а саме баланс про- та протизапальних цитокінів очеревинної ріди-
ни, відіграє ключову роль в цьому. Імплантація клітин ендометрію  
є наслідком порушення номального балансу та екскреції факторів 
росту. Адекватне кровопостачання та неоангіогенез відіграють важ-
ливу роль для успішної імплантації та виникнення позаматкових осе-
редків ендометрію [10-12].

Враховуючи викладене, можна припустити, що одним з перспек-
тивних напрямків консервативного лікування зовнішнього геніталь-
ного ендометріозу є вплив на одну з його патогенетичних ланок,  
а саме на пригнічення ангіогенезу шляхом використання агоністів  
дофаміну та інгібіторів ЦОГ-2 [13].
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Ангіогенез – складний процес утворення нових судин із судин, 
що існували раніше. Цей процес відіграє принципову роль у розмно-
женні, розвитку організму та загоєнні ран. У дорослих проліферація 
ендотелію – це чітко регульований процес, заснований на балансі між 
про-ангіогенними та ангіостатичними факторами, які активуються  
у разі необхідності та згодом повністю пригнічуються при необхіднос-
ті [14, 15]. Випадки посилення проліферації ендотеліальних клітин 
часто пов’язані з розвитком пухлин [16], ріст та метастазування яких, 
як відомо, пов’язані з ангіогенезом [17]. Виживання ендометріоїд-
них імплантатів у черевній порожнині залежить від кровопостачання 
для подальшого забезпечення новоутворень киснем та поживними 
речовинами. Патоморфологічне дослідження вогнищ ендометріозу 
виявляє виражену їх васкуляризацію [15, 18]. Подібно до процесу 
васкуляризації пухлини, ендометріоз може використовувати механіз-
ми ангіогенезу та васкулогенезу для формування власної судинної 
мережі з метою забезпечення виживання тканини.

Слід вважати, що фрагменти ендометрію, відокремлені від ендо-
метрію матки, можуть бути носіями ангіогенного потенціалу. Ендоме-
трій людини, що складається з функціонального і базального шару,  
є унікальною тканиною, яка піддається регуляції, диференціації та 
регенерації при кожному менструальному циклі за рахунок стероїд-
них гормонів яєчників – естрогенів і прогестерону. Окрім власне са-
мого ендометрію, його судинне ложе також зазнає проліферації та 
регенерації при кожному менструальному циклі під впливом стеро-
їдних гормонів яєчників, особливо естрадіолу (Е2). Shifren та ін. [19] 
виявили посилену експресію мРНК фактора росту ендотелію судин 
(vascular endothelial growth factor – VEGF) у функціональному шарі 
ендометрію в проліферативній та секреторній фазі менструального 
циклу, що свідчить про залучення ангіогенезу для проліферації та ре-
генерації ендометрію. Це ж дослідження встановило, що Е2 відповідає 
за стимулювання експресії VEGF в ізольованих клітинах ендометрію 
людини, а введення Е2 збільшує експресію мРНК VEGF порівняно  
з клітинами ендометрію без впливу Е2. Ендометріоз можна розглядати 
як результат імплантації фрагментів ендометрію в черевну порожнину 
з подальшою активацією механізмів клітинної інвазії та проліферації.

Вважають, що VEGF відіграє важливу роль у підтримці ангіо-
генезу при ендометріозі. Це вазоактивна сполука, яка бере участь  
у різних нормальних фізіологічних процесах, включаючи загоєння 
ран та реваскуляризацію ендометрію, опосередковуючи проліфера-
цію та міграцію ендотелію. При онкогенезі концентрація VEGF зазви-
чай корелює зі збільшенням кровопостачання різних типів тканин, 
які пов’язані з пухлиною [20]. У нормальному ендометрії підвищення 
рівня мРНК VEGF та експресія відповідних білків можуть бути спричи-
нені гіпоксією [21]. Недарма в перитонеальній рідині жінок з останні-
ми стадіями ендометріозу містяться більш високі концентрації VEGF, 
ніж на початкових стадіях ендометріозу або у здорових жінок [22]. Ви-
явлено різні джерела VEGF, включаючи ендометріоїдні ураження [23] 
та макрофаги очеревинної рідини, які підсилюють експресію VEGF під 
час лікування стероїдними гормонами яєчників, такими як Е2 та про-
гестерон [24]. Це трансформує сучасні уявлення про те, що VEGF бере 
участь у ангіогенезі, пов’язаному з ураженням ендометрію [ 25].

VEGF, відомий також як VEGF-A, є секреторним цитокіном, струк-
турно пов’язаним з фактором росту тромбоцитів (platelet-derived 
growth factor – PDGF), який опосередковує фізіологічний та пухлин-
ний ангіогенез [26-29]. У мишей повне інгібування цього фактора  
є летальним і спричинює важкі порушення серцево-судинної системи 
[30, 31]. In vitro він сприяє проліферації ендотеліальних клітин, мі-
грації та утворенню зачатків судин [32]. У різних моделях in vivo він 
індукує сильну ангіогенну відповідь [33]. У дорослому віці VEGF бере 
участь у загоєнні ран, менструації, вагітності та підтримці артеріаль-
ного тиску [29]. Під час фізіологічного ангіогенезу він виробляється 
різними типами клітин, включаючи нейтрофіли, тромбоцити та ма-
крофаги [29].

На даний час відомі декілька способів інгібування VEGF: (1) ней-
тралізуючі моноклональні антитіла проти VEGF та його рецептора 

VEGFR; (2) низькомолекулярні інгібітори тирозинкінази рецептора 
VEGF; (3) розчинні рецептори VEGF (VEGF-Trap) та (4) рибозими [34]. 
На додаток до вищезазначених шляхів гальмування VEGF, які широко 
обговорюються в клінічній онкології, є дані про можливе інгібування 
ангіогенезу, спричиненого VEGF, за допомогою нейромедіатора до-
фаміну [35]. Bacic та ін. встановили, що дофамінергічні рецептори 
пов’язані з аденілілциклазою в ендотелії дрібних судин головного 
мозку людини [36]. Дофамін – це катехоламічний нейромедіатор, що 
бере участь у патогенезі хвороби Паркінсона, розвитку шизофренії 
[37-40]. Дофамін та його похідні молекули проявляють інгібіторний 
ефект на кількох типах злоякісних пухлин у мишей, а його вплив 
пояснюється пригніченням проліферації пухлинних клітин, стиму-
ляцією імунітету тощо [41-44]. Останні дослідження демонструють 
наявність на клітинах ендотелію рецепторів дофаміну D2, які можуть 
впливати на ангіогенез [45, 46]. Саме цей механізм, ймовірно, має 
важливе значення при інгібуванні розвитку пухлини [47, 48], оскіль-
ки VEGF є найважливішим ангіогенним цитокіном у пухлинах та при 
інших видах патологічного ангіогенезу [49, 50].

Вважається, що VEGF індукує ангіогенез за рахунок залучення 
рецептора VEGF типу 2 (VEGFR-2), що призводить до його фосфо-
рилювання та серії подальших сигнальних подій [51]. Було виявлено,  
що 1 мкМ дофаміну інгібує індуковане VEGF фосфорилювання 
VEGFR-2 in vitro. Агоністи D2 бромкриптин і квінпіррол аналогічно 
інгібують фосфорилювання VEGF-індукованого VEGFR-2 [52-54]. 
Показано, що дофамін стимулює інтерналізацію поверхні VEGFR-2, 
ймовірно, шляхом ендоцитозу, залишаючи менше VEGFR-2 на по-
верхні для взаємодії з VEGF [52-54]. Таким чином, інгібіторний вплив 
дофаміну на ангіогенез, викликаний VEGF, пояснюється його дією на 
ранній стадії сигналізації. Важливо зазначити, що дофамін пригнічує 
VEGF-залежний ангіогенез, але, ймовірно, не впливає на ангіогенез, 
опосередкований іншими механізмами [54].

VEGF – не єдиний спосіб активації ангіогенезу. Існують і альтерна-
тивні шляхи, наприклад, через циклоксигеназу-2. ЦОГ-2 перетворює 
арахідонову кислоту в простагландин Е2 (PGE2), який може фермен-
тативно перетворитись на п’ять основних простаноїдів: простаглан-
дини Е2, D2, F2a, I2 (простациклін) та тромбоксан. Раніше було показа-
но, що ЦОГ-2 і PGE2 індукують ангіогенез, але більшість досліджень 
свідчать про їх опосередковану роль за рахунок стимулювання інших 
проангіогенних факторів росту [55]. На додаток до непрямих ефектів, 
гіпотетично, шлях ЦОГ-2/PGE2 може відігравати безпосередню роль 
у стимулюванні ангіогенезу через паракринні механізми, незалежні 
від VEGF, які безпосередньо впливають на ендотеліальні клітини [56]. 
Деякі дослідження показали, що ЦОГ-2 регулює ангіогенез, індукова-
ний VEGF, а також VEGF контролює ангіогенез, ініційований ЦОГ-2, 
що вказує на зв’язок між цими шляхами [57, 58]. Здатність механіз-
му ЦОГ-2/PGE2 індукувати VEGF-незалежний ангіогенез вказує на те, 
що цей шлях може сприяти ангіогенезу, коли VEGF-залежний шлях 
блокується.

Більше того, наукова література містить певну інформацію щодо 
пригнічення фосфорилювання рецептора VEGF типу 2 дофаміном 
[59-61], що виникає внаслідок фосфорилювання тирозинфосфатази 
2 [62], а отже, його інактивації.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ. Визначити ефективність агоніста дофаміну 
каберголіну та високоселективного інгібітора ЦОГ-2 целекоксибу на 
експериментальній моделі зовнішнього генітального ендометріозу  
у щурів.

В експерименті використано 83 безпородні статевозрілі білі щури 
Rattus Norvegicus Wistar вагою 170-200 г, віком 14-17 тижнів. Усі 
маніпуляції з тваринами проводилися відповідно до рекомендацій 
Міжурядового комітету ЮНЕСКО з біоетики (IGBC). Усі процедури та 
експерименти цього дослідження відповідають етичним стандартам 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
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Гельсінської декларації 1975 року, переглянутої у 2008 р. [5], а також 
законодавству України. Були дотримані всі рекомендації щодо догля-
ду та використання лабораторних тварин.

Наприкінці адаптаційного періоду, починаючи з першого дня екс-
перименту, щурам вводили підшкірно в міжлопаткову ділянку вале-
рату естрадіолу 0,06 мг/кг маси. Ін’єкцію в тій же дозі повторювали 
на третій день експерименту.

На четвертий день експерименту було проведено експеримен-
тальну індукцію ендометріозу за допомогою хірургічного втручання 
та імплантації аутологічного фрагмента матки за методами A. Golan 
та ін. [63] і T. Hirata та ін. [64]. Після виходу з стандартної внутрішньо- 
черевної анестезії кетамін-ксилазином щури були випадковим чи-
ном рівномірно розділені на групи. Щури усіх груп отримували гор-
мональну підтримку естрогенами у вигляді щоденних підшкірних 
ін’єкцій 0,03 мг/кг маси тіла валерату естрадіолу до останнього дня 
експерименту.

У першій експериментальній групі, що включала 21 щура, засто-
совували агоніст дофамінових рецепторів каберголін (ATC: G02CB03, 
Dostinex®, Pfizer Italia S.r.l.) у формі підшкірних ін’єкцій у дозі  
0,075 мг/кг маси тіла щодня. У другій експериментальній групі, що 
включала 19 щурів, вводили каберголін шляхом підшкірної ін’єкції 
в дозі 0,075 мг/кг маси тіла разом з інгібітором ЦОГ-2 целекоксибом 
(АТХ: L01XX33, M01AH01, Celebrex®, Pfizer Inc.) у дозі 30 мг/кг маси 
тіла тварини щодня. У третій експериментальній групі з 20 щурів  
целекоксиб вводили шляхом підшкірної ін’єкції у дозі 30 мг/кг маси 
тіла тварини щодня. Контрольну групу склали 20 щурів, яким не було 
застосовано препаратів, окрім підтримки естрогенами.

,

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

У першій, другій та третій експериментальних групах препарати 
вводили з 12-го дня експерименту (з 8-го дня після операції) до кінця 
експерименту (25-й день експерименту, 21-й день після операції). На 
26-й день експерименту (22-й день після операції) проводили евтана-
зію шляхом декапітації з використанням анестезії тіопенталом в дозі 
5,7 мг/кг маси тіла.

Наявність та тип ендометріоїдних уражень оцінювали макро-
скопічно: кісти, наповнені темною рідиною; кісти, наповнені світлою 
рідиною; ураження у вигляді твердої тканини або відсутність макро-
скопічних ознак ураження.

За допомогою офісної прозорої міліметрової лінійки вимірювали 
найменший та найбільший діаметр осередків уражень. Для визначен-
ня об’єму ураження була використана наступна формула:

де d1 і d2 – найменший і найбільший діаметр ураження відповідно.
Відбір матеріалу для морфологічних досліджень проводили від-

повідно до стандартних вимог до виготовлення гістологічних пре-
паратів. Фрагменти тканини після промивання в дистильованій воді 
фіксували в 10-12 % розчині нейтрального формаліну, після чого їх 
переносили в 3-5 % розчин нейтрального формаліну, для зберігання. 
Препарати зневоднювали шляхом послідовного занурення в етанол 
зростаючої концентрації.

За стандартною методикою були виготовлені парафінові блоки 
та за допомогою мікротома отримано гістологічні зрізи товщиною 

Рис. 1. Макроскопічний вигляд ектопічної тканини ендометрію на очеревині при використанні лише каберголіну (А), целекоксибу (Б) або 
комбінації каберголіну та целекоксибу (В) порівняно з контрольною групою (Г). Стрілки вказують на місця росту імплантатів.
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від 3 до 5 мкм. Для отримання диференційованого поліхромного за-
барвлення тканину фарбували гематоксилін-еозином. Гістологічні 
зрізи досліджували та фотографували за допомогою комп’ютерної 
системи аналізу зображень, що складається із світлового мікроскопа 
СХ-21 (Olympus, Японія) та цифрової камери С450 (Olympus, Японія).

Оцінку оптичної щільності та обчислення площі мікроскопіч-
них структур проводили за допомогою програмного забезпечення 
ImageJ, ver. 1,50b (NIH, США). Оптичну щільність цитоплазми та ядер 
секреторних епітеліальних клітин оцінювали за допомогою градації 
0-255 RGB (0 – чорний колір, 255 – білий колір).

Результати були статистично оброблені програмним забезпечен-
ням MedCalc 15.8 (MedCalc Software bvba, Бельгія), використовуючи 
U-тест Манна-Вітні та описовий статистичний аналіз. Дані представ-
лено у вигляді середнього та стандартного відхилення (Mean ± SD). 
Дані графіків представлено у вигляді кластеризованих гістограм та 
блокових діаграм.

Більшість сучасних теорій ендометріозу засновані на теорії ре-
троградної менструації Сампсона. Однак залишається відкритим 
питання, чому якщо ретроградна менструація виникає у 90 % жінок 
репродуктивного віку, захворюваність на ендометріоз є в кілька ра-
зів меншою. Серед факторів, що сприяють імплантації еутопічного 
ендометрію в очеревину, ми визначили VEGF як однин з основних 
посередників росту гетеротопій. Агоністи дофаміну та високоселек-
тивні інгібітори ЦОГ-2 були визначені як один із доступних інгібіторів 
VEGF. Для того щоб визначити ефективність їх використання, ми за-
стосували експериментальну модель ендометріозу у щурів.

Макроскопічне дослідження вогнищ ендометріозу проводили 
відразу після евтаназії та U-подібного розтину черевної порожнини 
щура. Враховуючи той факт, що єдиним надійним методом діагнос-
тики ендометріозу є візуальна ідентифікація вогнищ при лапароско-
пії з подальшою гістологічною верифікацією, на експериментальній 
моделі ендометріозу доцільно проводити саме візуалізацію та мор-
фометрію. На підставі морфометрії було визначено об’єм уражень, 
що є ще одним з параметрів об’єктивізації при проведенні статистич-
них досліджень. Враховуючи, що кожній тварині було пересаджено 
два фрагменти власного маткового рогу, кількість досліджуваних 
випадків подвоїлася відносно кількості тварин цієї групи.

Отримані нами морфологічні дані збігаються з даними інших до-
слідників, які застосовували подібну методику. Elgamal та ін. [65] ма-
кроскопічно описує ектопічні ендометріоїдні ураження у вигляді кіст, 
наповнених рідиною, а гістологічна картина, отримана нами, повніс-
тю відповідає описаній Rezende та ін. [66], Neto та ін. [67] та Amaral 
та ін. [68] (рис. 1).

Порівнюючи типи уражень (рис. 2), ми встановили, що найменше 
формування кіст з ендометріоїду відмічали при застосуванні кабер-
голіну. Застосування целекоксибу окремо та в поєднанні з каберголі-
ном показало меншу ефективність щодо цього параметра.

Порівнюючи об’єм ураження (рис. 3), ми виявили, що найкращі 
результати були отримані, коли каберголін застосовували окремо. 
Середні розміри осередків ураження після введення каберголіну 
майже в 9 разів менші, ніж у контрольної групи. Слід зазначити, що 
об’єм уражень після введення комбінації каберголін + целекоксиб 
майже в 3,5 разу менший, ніж у контролі. При застосуванні целекок-
сибу окремо спостерігається також значна різниця в об’ємі ураження 
(целекоксиб зменшує їх розміри), але менш виражена (трохи більше 
ніж у 2 рази).

Однією з непрямих ознак проліферації судин та капілярів, а також 
ознакою успішної імплантації позаматкового ендометрію є ріст за-
лозистого епітелію та його секреторна активність.

Під час мікроскопічного дослідження ендометріоїдів ми спосте-
рігали залозистий секретуючий епітелій, орієнтований секреторним 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Рис. 3. Середній об’єм експериментальних уражень ендометріозу на 
очеревині в експериментальних групах щурів, мм3.

Примітка: * – p <0,0001 порівняно з контрольною групою;  
▼▲ – крайні значення, що різко виділяються.

Рис. 2. Типи експериментальних уражень ендометріозу на очеревині 
в експериментальних групах щурів.
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полюсом у бік кістозної порожнини. Строма залоз локалізувалась 
нижче та, відповідно, знаходилась на базальній пластині міометрію, 
що збереглась під час трансплантації. Ми спостерігали виживання та 
функціональну активність залозистого епітелію позаматкових тран-
сплантатів (рис. 4).

Для об’єктивізації мікроскопічного дослідження та функціональної 
активності клітин було використано кілька морфометричних параме-
трів. Вони включають визначення висоти залозистого епітелію, визна-
чення висоти секреторної частини клітин залозистого епітелію, визна-
чення площі ядра, проведення денситометрії ядра та клітин загалом.

Статистична обробка та аналіз морфометричного дослідження 
гістологічних зразків продемонстрували наступне. Висота секретор-
них епітеліоцитів ендометріоїдів була значно нижчою (р < 0,0001) 
лише при застосуванні каберголіну. Не було виявлено суттєвої різни-
ці у випадку комбінації каберголіну та целекоксибу або застосування 
лише целекоксибу (рис. 5).

Після дослідження секреторної частини епітеліоцитів було вста-
новлено наступну закономірність: достовірне зниження спостеріга-
лось лише при застосуванні каберголіну. Не було виявлено суттєвої 
різниці при застосуванні целекоксибу, а у випадку комбінації кабер-
голіну та целекоксибу було виявлено значне збільшення секреторної 
частини епітеліоцитів.
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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Рис. 4. Гістологічні препарати ектопічної тканини ендометрію на очеревині у щурів при використанні каберголіну (А), целекоксибу (Б) або 
комбінації каберголіну та целекоксибу (В) порівняно з контрольною групою (Г). Стрілки вказують на секреторний епітелій. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. Об. 10х (А, В) і 40х (Б, Г), oк. 10х.
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А

Рис. 5. Висота епітеліоцитів у позаматковому ендометрії при експе-
риментальному ендометріозі у щурів, мкм.

Примітки: * – p < 0,0001 порівняно з контрольною групою;  
*** – p > 0,05 порівняно з контрольною групою; ▲ – крайні значен-
ня, що різко виділяються.

Рис. 6. Площа ядра епітеліоцитів у позаматковому ендометрії  
при експериментальному ендометріозі у щурів, мкм2.

Примітка: * – p <0,0001 порівняно з контрольною групою; 
▲ – крайні значення, що різко виділяються.
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Визначена площа ядра епітеліоцитів (рис. 6) була значно меншою 
у всіх дослідних групах (без суттєвої різниці між ними) порівняно  
з контрольною. Морфометрія зразків контрольної групи тварин ви-
явила менші розміри ядер порівняно з еутопічним ендометрієм.

Відносна денситометрична щільність ядер епітеліоцитів була до-
стовірно більшою у всіх дослідних групах порівняно з контрольною 
(p < 0,05), що свідчить про менше ущільнення ядер. Однак насправ- 
ді вона дорівнювала відносній щільності ядра еутопічних епітеліоци-
тів. Визначення відносної щільності епітеліоцитів не виявило суттєвої  
різниці між експериментальними групами та контрольною групою  
(p > 0,05).

Відповідно до даних сучасної літератури, ми припускаємо, що 
ефективність введення каберголіну (згідно з вищезазначеними 
показниками) при експериментальному ендометріозі порівняно  
з контрольною групою обумовлена його прямим впливом на рецеп-
тори дофаміну D2. У свою чергу він активізує фосфорилювання 
рецепторів VEGF та їх інтерналізацію через шлях аденілатциклази, 
чим безпосередньо блокує дію VEGF, що ще більше призводить до 
інгібування ангіогенезу. Через неможливість утворення нових судин, 
дефіцит поживних речовин та кисню, ектопічний ендометріоїдний 
імплантат не має потенціалу для подальшого розвитку та секретор-
ної діяльності. Це підтверджують дані, що вказують на зменшення 
розмірів епітеліоцитів та їх секреторних полюсів, а також ущільнення 
ядер епітеліоцитів.

Відповідно до теоретичних даних у відповідних публікаціях, інгі-
бітори ЦОГ-2 потенційно проявляють пригнічуючий вплив на ангіо-
генез шляхом дезактивації утворення PGE2, що, на думку багатьох 
авторів, відповідає за альтернативний (не VEGF-опосередкований) 
шлях ангіогенезу. Однак, як показало наше дослідження, застосу-
вання целекоксибу при експериментальному ендометріозі у щурів 
не дало очікуваної ефективності. Незважаючи на значне зменшення 
осередків уражень в розмірах (хоча і менш значне, ніж після засто-
сування каберголіну), розмір епітеліоцитів та їх секреторна частина 
залишалися незмінними. Більше того, у цій групі переважали ен-
дометріоїдні ураження у вигляді кістозних структур, майже третина  
з яких була з темним вмістом, що підтверджує їхню активність. Оче-
видно, що блокування не VEGF-опосередкованих шляхів ангіогенезу 

недостатньо для пригнічення росту ендометріоїдних уражень в екс-
перименті. Аналогічне твердження знайдено в роботі Xu та ін. [69], де 
автори не отримали очікуваних результатів при використанні висо-
коселективних інгібіторів ЦОГ-2 для інгібування ангіогенезу пухлин. 
Очевидно, варто дослідити можливу роль та залежні від часу ефекти 
застосування високоселективних інгібіторів ЦОГ-2 при ендометріозі.

Комплексне введення каберголіну, як агоніста рецепторів дофамі-
ну, та целекоксибу, як високоселективного інгібітора ЦОГ-2, подібно до 
попередньої групи з використанням лише целекоксибу, не дало очіку-
ваного результату, незважаючи на помітну ефективність при введенні 
каберголіну самостійно. Хоча середній об’єм уражень був значно мен-
ший, ніж у контрольної групи, розмір епітеліоцитів суттєво не змен-
шився, а їх секреторна частина була навіть більшою, ніж у контрольній 
групі. Після комбінованого введення каберголіну з целекоксибом або 
целекоксибу окремо спостерігали вакуолізацію епітеліоцитів, про що 
свідчить збільшення відносної щільності клітин. Одночасно спостері-
гали ущільнення ядер епітеліоцитів. Ці дані свідчать про недостатнє 
пригнічення функціональної активності клітин ендометрію і, отже, не-
достатню регресію ектопічних вогнищ ендометріоїду. 

Незважаючи на теоретично очікуваний синергетичний ефект ка-
берголіну та целекоксибу, результати нашого дослідження свідчать 
про його недостатній рівень. Аналогічні висновки також зроблено 
в роботі Xu та ін. (2015) [69]. У даному дослідженні було показано, 
що бевацизумаб (прямий специфічний блокатор VEGF) у поєднанні  
з целекоксибом має набагато меншу ефективність у блокуванні пух-
линного ангіогенезу, ніж при самостійному введенні. У той же час, 
при застосуванні лише целекоксибу виявлено меншу ефективність  
у блокуванні ангіогенезу пухлин, ніж від бевацизумаба.

Тому використання агоніста рецепторів дофаміну, як інгібітора 
VEGF, у поєднанні з високоселективним інгібітором ЦОГ-2 не ви-
кликає посилення або сумації їх ефектів. У той же час використання 
лише інгібітора ЦОГ-2 показало значно нижчу ефективність, ніж ви-
користання агоніста рецептора дофаміну D2, як інгібітора VEGF. На 
основі нашого дослідження використання агоністів рецепторів дофа-
міну з метою інгібування ангіогенезу при ендометріозі має реальні 
перспективи для подальшого вивчення, включаючи інші моделі тва-
рин та клінічні дослідження.

ВИСНОВКИ

Ми встановили, що використання агоніста рецепторів дофаміну каберголіну, як інгібітора VEGF, самостійно проявляє виражений пригні-
чуючий вплив на позаматкове утворення ендометріоїдів. Однак використання агоністів рецепторів дофаміну в поєднанні з високоселек-
тивним інгібітором ЦОГ-2 целекоксибом не викликає посилення або сумацію їх ефектів. У той же час, використання лише інгібітора ЦОГ-2,  
як інгібітора VEGF, показало значно меншу ефективність, ніж використання агоніста рецептора дофаміну.
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