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Пролиферативная активность и экспрессия рецепторов 
стероидных гормонов как предиктор рецидива лейомиомы 
ПОСЛЕ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ
Э. В. Баширов, Л. М. Чуприненко, В. А. Крутова

Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Россия 

MOLECULAR BIOLOGICAL PREDICTORS OF MYOMA  
GROWTH AFTER ORGAN-SAVING SURGERY
Bashirov E. V., Chuprinenko L. M., Krutova V. A.

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

Обследовано 80 пациенток с миомой матки, 11 из них с рецидивом миоматозного роста, 69 – после впер-
вые проведенной миомэктомии. 

Показана высокая информативность иммуногистохимических исследований, позволяющих уточнять харак-
тер экспрессии маркеров пролиферации и рецепторный профиль стероидной активности  – неоднородный в 
зависимости от гистологических типов миомы матки. Изучение панели маркеров миоматозного роста, корре-
лирующей с особенностями морфогенетических характеристик опухоли, стромально-паренхиматозных взаи-
моотношений позволит прогнозировать рецидив миоматозных узлов после органосохраняющих вмешательств. 

Ключевые слова: миома матки, рецидив миоматозного роста, иммуногистохимия, эстрогеновые рецепто-
ры, прогестероновые рецепторы, маркер пролиферации 

The study involved 80 patients with uterine fibroids (UF), including 11 patients with recurrent myoma growth and 
69 after the first performed myomectomy. 

The immunohistochemical studies appeared to be highly informative, allowing to clarify the nature of proliferation 
markers expression and receptor profile of steroid activity, which is heterogeneous, depending on the UF histological 
types. The study of myoma growth markers correlated with the features of morphogenetic tumor characteristics and 
peculiarities of its stromal-parenchymal relationships will contribute to the prediction of UF recurrence after organ-
saving surgery.

Keywords: uterine fibroids, recurrent myoma growth, immunohistochemistry, estrogen receptors, progesterone 
receptors, proliferation marker
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Лейомиомы матки  – наиболее частые добро-
качественные опухоли женского полового 
тракта, разнообразные по морфологической 

структуре и молекулярно-биологическим особен-
ностям [3, 4, 7, 10]. В соответствии с классифика-
цией неэпителиальных опухолей тела матки (ВОЗ, 
2014) различают гистологическические варианты 
лейомиом: митотически активную, гидропиче-
скую, апоплектическую, липоматозную, рассла-
ивающую, «типичную», которые объединены еди-
ным шифром кода МКБ-О – 8890/0. Иные шифры 
имеют клеточная (8892/0), причудливая (8893/0), 
эпителиоидная (8891/0), миксоидная (8896/0), 
метастазирующая лейомиома (8898/1) лейоми-
омы, диффузный и внутривенный лейомиоматоз 
(8890/1), гладкомышечная опухоль с неопреде-
ленным злокачественным потенциалом (8897/1). 
Независимо от гистологических типов опухоли ак-
туальным вопросом выступает прогнозирование 
риска рецидива после органосохраняющих вме-
шательств [1]. 

Пролиферативный потенциал растущего узла 
миомы матки (ММ) определяют молекулярно-био-
логические характеристики опухоли, неоднород-
ность заключений которых объяснима различием 
изучаемых выборок пациенток и используемых ме-
тодик [5, 6, 9]. 

Объективные трудности в поиске предикторов ре-
цидива ММ и результирующих комментариев сопря-
жены с необходимостью длительного наблюдения, 
невозможностью сопоставления патогистологиче-
ских результатов разных лечебных учреждений, вы-
полняемых, как правило, без дополнительных имму-
ногистохимических или молекулярно-биологических 
методов исследований. Дискуссионность научных 
работ в области патогенеза ММ объясняет интерес к 
уточнению особенностей экспрессии маркеров про-
лиферации с целью прогнозирования риска рециди-
вов опухолевого роста после органосохраняющего 
лечения.

Цель работы: изучить пролиферативную и стеро-
идную активность в морфогенезе рецидивирующей 
миомы матки у женщин репродуктивного возраста.

Материал и методы. Проведено проспективное 
обследование 80 женщин репродуктивного возраста 
с миомой матки, обратившихся в клинику для про-
ведения консервативной миомэктомии в 2016 году. 
Первую группу составили 11 пациенток, имевших 
в анамнезе миомэктомию, вторую (группу сравне-
ния) – 69 женщин, у которых миомэктомия проведена 
впервые.

Критерии включения пациенток в исследование: 
наличие ММ субсерозной и субсерозно-интерсти-
циальной локализации, впервые выявленной или 
рецидивирующей после органосохраняющих вмеша-
тельств. Критерии исключения: хронические экстра-
генитальные заболевания в стадии декомпенсации, 
острые или хронические инфекционные и воспали-
тельные заболевания в стадии обострения, эндоме-
триоз.

Средний возраст пациенток в первой группе 
39,09±4,2 года, в группе сравнения  – 34,2±3,8 года. 
Срок наблюдения по поводу впервые выявленной ми-
омы колебался от 3 до 14 лет и в среднем составил – 
5,5 года. Интервал, в течение которого наблюдали 
рецидив, занял в среднем 4,5 года (от 2 до 8 лет). 

После проведенного комплексного клинико-ла-
бораторного обследования, предусматривающего 
ультразвуковое исследование с допплерографией, 
выполняли гистероскопию с гистологическим изуче-

нием соскоба слизистой оболочки матки для исклю-
чения злокачественного процесса эндометрия. Всем 
пациенткам выполнена консервативная миомэкто-
мии лапароскопическим доступом.

Кусочки операционного материала фиксировали 
в 10  % растворе забуференного формалина, про-
водку осуществляли в аппарате карусельного типа, 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином, пи-
крофуксином по Ван-Гизону. Иммуногистохимиче-
ское (ИГХ) исследование проводили по стандартной 
методике с помощью двойных антител с предвари-
тельной депарафинизацией и демаскировкой анти-
генов в РТ-модуле (РТ Module Thermo Scientific) 0,01 
М-цитратным буфером с рН 6,0 в течение 15 минут 
при 97 °С. Использовали моноклональные антитела 
к рецепторам эстрогена-α, прогестерона, ядерно-
му антигену пролиферирующих клеток Ki-67 (Spring 
BioScience, США). Для визуализации антигена ис-
пользовали мультимерную безбиотиновую систему 
детекции REVEAL с 3,3´-диаминобензидином (DAB) в 
качестве хромогена. Ядра клеток докрашивали гема-
токсилином Майера в течение 1 минуты.

Пролиферативную активность опухоли оценива-
ли путем подсчета количества DAB-окрашенных ядер 
с экспрессией Ki-67 по общепринятой формуле (в 
процентах). Проводили подсчет не менее 5000 кле-
ток в каждом случае. Результат ИГХ-исследования 
экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона 
оценивали по шкале Allred, суммируя баллы интен-
сивности окрашивания ядер и количества клеток с 
позитивной реакцией, с подсчетом общей суммы 
баллов (ТS) в исследуемом образце. 

При статистической обработке данных использо-
вали пакет прикладных программ Statistica 6.0, стати-
стически значимые различия считали при p<0,01. Для 
оценки информативности применяли непараметри-
ческий метод с помощью критерия U Манна – Уитни 
для малых выборок.

Результаты и обсуждение. В группе пациенток, 
впервые поступивших на оперативное лечение, коли-
чество удаленных миоматозных узлов варьировало от 
1 до 9 с диаметром наибольшего – 9,5 см. Величина 
матки, оцененная во время операции, имела пределы 
от 5 до 13 недель (в среднем – 7,8±3,2 нед.). Солитар-
ный тип роста опухоли наблюдался у 47,0 % пациен-
ток, размер узла составил в среднем 8,2±3,4 см при 
величине матки 7–12 недель. Множественный рост 
опухоли обнаружен в 53,0 % наблюдений.

При гистологическом исследовании миоматозных 
узлов в группе впервые прооперированных пациен-
ток наиболее часто (в 75,4  % случаев) развивался 
типичный вариант лейомиомы с хорошо выражен-
ной, зачастую гиалинизированной стромой. Клеточ-
ный тип лейомиомы диагностирован у 14 женщин 
(20,3 %), эпителиоидная опухоль выявлена в двух слу-
чаях (2,9 %), митотически активная миома – в одном 
(1,4 %).

Рецидивирующий тип роста опухоли после мио-
мэктомии чаще характеризовался клеточным вариан-
том строения опухоли (63,6  %), в остальных случаях 
констатировали типичную лейомиому. 

Солитарный тип роста ММ (оцененный после про-
веденного вмешательства) наблюдался реже, чем в 
группе сравнения – в 36,4 % случаев против 44,9 %. 
Диаметр узла составил в среднем – 6,2±2,4 см. При 
рецидиве множественной миоматозной опухоли раз-
меры наиболее крупного узла составили 6,7±2,8 см 
при вариабельности диаметра от 2,5 до 8 см. Количе-
ство множественных узлов к моменту повторной мио-
мэктомии не превышало четырех.
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Особенности клинического течения различных 
типов ММ варьировали: для типичного варианта 
строения опухоли более характерным оказалось бес-
симптомное или малосимптомное течение (73,9  %), 
небольшие размеры на фоне преобладания солитар-
ных узлов и медленный рост. Клеточная лейомиома 
имела более выраженную, даже «агрессивную» сим-
птоматику – за счет нарушений менструального цик-
ла и маточных кровотечений, приводящих к анемиза-
ции больных (63,6 %), чаще отмечался быстрый рост 
более крупного из множественных узлов. 

Иммуногистохимическое исследование показало, 
что пролиферативная активность миомы более вы-
ражена в случае рецидива после оперативного вме-
шательства. Индекс маркера пролиферации в данной 
группе пациентов превышал показатель группы срав-
нения при солитарном типе роста опухоли в 12 раз, 
при множественных узлах – в 8 раз (табл.).

Таблица 
Индекс пролиферативной активности и экспрессии 

рецепторов половых гормонов  
при различных типах миоматозного роста

Показатель

Миома матки, впер-
вые выявленная
(1 группа, n=69)

Миома матки, 
рецидиви- 
рующая

(2 группа, n=11)

Соли-
тарный 

рост 
(n=31)

Мультифо-
кальный

рост 
(n=35)

Соли-
тарный 

рост 
(n=4)

Мульти-
фокаль-

ный
рост 

(n=7)

Уровень  
экспрессии  
Ki-67, %
(М±m)

0,08±
0,005

0,24±
0,011

1,03±
0,020**

1,97±
0,017**

Уровень  
экспрессии 
эстрогена-α, 
ТS, баллы

7,25 7,58 6,13** 6,43**

Уровень  
экспрессии 
прогестерона, 
ТS, баллы

7,21 6,98 7,41* 7,72**

Примечание: * – (p≥0,05); ** – (p<0,01).

Исследование экспрессии половых гормонов в 
группах не показало существенных различий в за-
висимости от критерия множественного роста опу-
холи. Во всех случаях интенсивность реакции носи-
ла умеренный или выраженный характер с большой 
долей DAB-позитивно окрашенных ядер. Однако 
у пациентов с рецидивом опухоли отмечалось до-
стоверное снижение экспрессии эстрогена-α при 
сохраненном или даже повышенном уровне проге-
стероновых рецепторов. Это согласуется с данными 

других исследований о ведущей роли прогестеро-
на в инициации способствующих развитию миомы 
матки молекулярно-генетических нарушений [7, 
8]. Эстрогену, некогда воспринимаемому как цен-
тральное звено в патогенезе роста миоматозных 
узлов, на сегодняшний день отводят только роль 
кофактора, усиливающего прогестероновую актив-
ность [1, 2].

Сниженная экспрессия половых гормонов у лиц 
с рецидивирующей миомой может быть следствием 
ранее проводимой гормональной терапии блокато-
рами гонадотропинов.

Невысокий уровень пролиферативной активности 
миоматозной ткани объясним доброкачественным 
характером опухолей, однако вполне логичным пред-
ставляется возрастание индекса при быстром росте 
миомы, клеточном и митотически активном ее типе – 
преимущественно в зонах роста, определяемых во-
круг сосудов. 

Изменение стромы лейомиомы с возрастанием 
гипертрофии миоцитов и пролиферации элементов 
варьировало не только количественно, но и каче-
ственно. При гистологическом типе простой миомы 
наименее выраженная пролиферация лейомиоцитов 
имела место при опухоли простого типа, рост кото-
рой происходил преимущественно за счет клеточной 
гипертрофии. 

Прогнозируемой в зависимости от гистологи-
ческого типа миомы оказалась выраженность экс-
прессии Ki-67: наиболее низкая прослеживалась при 
простой опухоли и возрастала до средних значений 
при клеточном типе. Зрелые коллагеновые волокна 
со вторичными изменениями в фибробластах де-
монстрировали в образцах простой лейомиомы со-
кращение количества с нарушением соотношения 
коллагена I и III типов и на фоне избыточного стро-
мообразования характеризовали клеточный тип опу-
холи. 

Увеличение размеров митотически активной лей-
омиомы сопровождалось повышенной экспрессией 
рецепторов стероидных гормонов и высоким индек-
сом пролиферации, наряду с гипертрофией миоци-
тов, максимальной в периваскулярных зонах роста на 
фоне избыточного стромообразования. 

Заключение. Особенности гистологических ти-
пов миомы матки, реализовавшиеся за счет разной 
пролиферативной и стероидной активности, прояв-
лялись в морфогенетически неоднородных стромаль-
но-паренхиматозных взаимоотношениях. Инфор-
мативность иммуногистохимических исследований 
заключалась в уточнении характера экспрессии мар-
керов пролиферации, корреляция которых с гистоло-
гическими характеристиками лейомиомы позволяет 
прогнозировать рецидив миоматозного роста после 
органосохраняющих вмешательств. 
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ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ФУРУНКУЛА  
ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ
Г. А. Файзуллина, Ф. З. Мирсаева 

Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Россия

ETIOPATHOGENETIC FEATURES OF THE FURUNCLE  
OF THE MAXILLOFACIAL REGION
Fajzullina G. A., Mirsaeva F. Z.

Bashkir State Medical University, Ufa, Russia 

Было проведено обследование 45 больных с фурункулами челюстно-лицевой области (ФЧЛО). Иссле-
дован полиморфизм генов, детерминирующих патогенность и антибиотикорезистентность чистой культуры 
S. aureus, полученной при ФЧЛО. Показаны иммунологические особенности пациентов с ФЧЛО: лимфопения, 
снижение уровня общих Т-лимфоцитов (CD3+), подавление ФА нейтрофилов, селективная недостаточность 
IgA и увеличение концентрации IgG в группе больных с рецидивирующим течением. В раневом экссудате в 
58,54  % случаев обнаруживались метициллин-резистентные культуры S.  aureus (MRSA). Клинические куль-
туры S.aureus отличались наличием фрагментов генов цитолитического токсина (pvl-F) и стафилококкового 
энтеротоксина С (sec 3) в 58,54 и 41,46 % случаев соответственно, что сопровождалось частыми рецидива-
ми заболевания. Таким образом, наблюдается активация защитных факторов на дисбиотический процесс в 
микроэкосистеме кожи при фурункуле с угнетением механизмов естественной защиты. Наличие двух ведущих 
генетических маркеров S. aureus, экспрессирующих токсин Panton-Valentine лейкоцидин (PVL-F) и энтероток-
син С3 (SEC3), может определять развитие и рецидивирование ФЧЛО, а также подтверждает этиологически 
значимую роль S. aureus, присутствующего на слизистой оболочке носовых ходов, зева и кожных покровов.

Ключевые слова: фурункул челюстно-лицевой области, иммунологическая реактивность, S. aureus, ПЦР, 
гены факторов патогенности 


