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FEATURES OF THE RECEPTOR APPARATUS OF SIMPLE  
AND PROLIFERING UTERINE MYOMA
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В исследовании изучались рецепторный аппарат, факторы апоптоза, пролиферация и показатели онкомарке-
ра в миоматозных узлах и эндометрии простой и пролиферирующей миомы матки, выявлялась взаимосвязь между 
данными показателями. Обследованы 24 небеременные женщины репродуктивного возраста с диагнозом узловой 
миомы матки различной локализации (интрамуральной, субсерозной, субмукозной). Клинические исследования 
проводились в 2018–2019 годах. Была проведена выборка на 2 группы в зависимости от клинического течения за-
болевания: группа А – 13 женщин репродуктивного возраста с пролиферирующей миомой, группа В – 11 женщин ре-
продуктивного возраста с простой миомой.  При исследовании рецепторов стероидных гормонов получены резуль-
таты преимущественно прогестероновой зависимости миоматозных узлов. Экспрессия эстрогенов в миоматозном 
узле имеет линейную положительную сильную зависимость от экспрессии в строме эндометрия. Установлено, что 
активность Ki-67 существенно не зависит от локализации миоматозных узлов. Доказано, что прогестерон, связыва-
ясь со своими рецепторами, приводит к индукции экспрессии Bcl-2, блокирующего апоптоз, увеличивая тем самым 
жизненный цикл клетки, что способствует росту миоматозного узла.
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Распространенность миомы матки среди гине-
кологических заболеваний составляет от 15 
до 25 % [1, 2]. Большую обеспокоенность вы-

зывает ее рост не только в перименопаузальный 
период, но и у женщин в раннем репродуктивном 
возрасте [3, 4]. 

Миома матки может быть причиной бесплодия, 
влиять на течение беременности, родов и послеродо-
вого периодов. Поэтому сохранение репродуктивного 
здоровья женщины с диагнозом миома матки – акту-
альная проблема современной гинекологии, учитывая 
высокую частоту встречаемости данного заболевания, 
влияющего на фертильность женщин [5, 6].

В данном направлении проводится очень мно-
го исследований, но единого мнения о причинах 
развития миомы матки нет. До недавнего времени 
приоритетным было мнение о влиянии на рост ми-
оматозных узлов уровня эстрогенов. В настоящее 
время считают, что не эстрогены, а прогестерон 
стимулирует рост миомы матки [7, 8]. Многие ис-
следователи в своих работах отмечают увеличение 
концентрации рецепторов к прогестерону в самом 
узле по сравнению со здоровым миометрием [9,  
10, 11]. 

При исследовании пролиферативной активности 
миомы матки были разделены на простые и пролифе-
рирующие [12, 13]. 

Целью данной работы явилось изучение рецеп-
торного аппарата, факторов апоптоза, пролифера-
ции и показателей онкомаркера в миоматозных узлах 
и эндометрии простой и пролиферирующей миомы 
матки с помощью иммуногистохимического анализа, 
а также выявление взаимосвязи между этими показа-
телями.

Материал и методы. Обследованы 24 небере-
менные женщины репродуктивного возраста с диа-
гнозом миомы матки (интрамуральной, субсерозной, 
субмукозной). Все пациентки были проинформиро-
ваны и дали письменное информированное согласие 
на участие в данном исследовании. Клинические ис-
следования проводились на базе Центра женского 

здоровья «ООО Компания Этель» Симферополя в 
2018–2019 годах. 

Критериями исключения явились: возраст старше 
40 лет, сопутствующие эндокринные заболевания, 
аденомиоз, онкологические заболевания, консерва-
тивная гормональная терапия.

В зависимости от клинического течения заболе-
вания всех женщин разделили на две группы: группу 
А (n=13) – женщины с пролиферирующим типом ми-
оматозных узлов, средний возраст 35,0±3,0 года, и 
группу В (n=11) – пациентки с простым типом роста 
миоматозных узлов, средний возраст 36,0±2,0 года. 

Иммуногистохимическое исследование операци-
онного материала (миоматозные узлы, эндометрий) 
выполнено на базе ЦНИЛ Медицинской академии 
им. С. И. Георгиевского. Для иммуногистохимическо-
го исследования применяли моноклональные антите-
ла к рецептору эстрогена (ER 6F11), к рецептору про-
гестерона (Pr 16), антитела к Ki-67, моноклональные 
мышиные антитела к Bcl-2 протеину (apoptosis regu-
lator NCL-L-BCL-2) и к P53 протеину (NCL-L-P53-DO7) 
производства Novocastra (Leica Biosystems, United 
Kingdom). Срезы толщиной 4 мкм изготавливали на 
микротоме RM 2255 (Leica, Германия), высушивали 
в течение часа при температуре 60 ̊С и окрашивали 
в полуавтоматическом иммуногистостейнере Bond 
MAX (Leica, Австралия) по протоколам, рекомендо-
ванным производителем для каждого из используе-
мых антител.

Уровень экспрессии маркеров ER, Pr, Bcl-2 опре-
деляли по шкале Allred от 0 до 8 баллов. Для маркеров 
Ki-67 и P53 подсчитывали количество положительно 
окрашенных клеток на 100 и выражали результат в 
процентах. Подсчеты проводили минимум в 10 полях 
зрения для каждого препарата. Расчеты производили 
в программах «ImageJ» и «Aperio Image Scope» (Leica 
Biosystems, США). 

Для обработки результатов применяли программу 
STATISTICA 10 (StatSoft, США). Описательные стати-
стики для количественных показателей представляли 
в виде среднего значения М и стандартного отклоне-

The study was investigation of the receptor apparatus, apoptosis, proliferation factors, and tumor marker parameters 
in the myomatous nodes and endometrium of simple and proliferating uterine fibroids, and also to identify the relationship 
between these indicators. We examined 24 non-pregnant women of reproductive age with a diagnosis of nodular uterine 
fibroids of various localization (intramural, subserous, submucous). Clinical studies were conducted during 2018–2019. 
A sample was taken into groups depending on the clinical course of the disease. Group A – 13 women of reproductive age 
with proliferating myoma, group B – 11 women of reproductive age with simple myoma. In the study of steroid hormone 
receptors, the results of predominantly progesterone dependence of myomatous nodes are obtained. The expression of 
estrogens in the myomatous node has a linear positive dependence on expression in the stroma of the endometrium. It was 
found that the activity of Ki-67 does not significantly depend on the localization of myomatous nodes. It has been proven 
that progesterone, by binding to its receptors, leads to the induction of Bcl-2 expression, which blocks apoptosis, thereby 
increasing the cell life cycle, which promotes the growth of the myomatous node.
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СКО, SD	–	стандартное квадратическое отклонение
Bcl-2	 –	антиапоптотический белок Bcl-2
ER	 –	рецептор эстрогена
Ki-67	 –	маркер пролиферации клеток

М	 –	среднее значение
Р53	–	проапоптотический белок Р53
Pr	 –	рецептор прогестерона
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ния (M±SD), либо в виде медианы и межквартильного 
размаха. Для сравнения групп применяли критерий 
Манна – Уитни  – Уилкоксона. Статистически значи-
мыми результаты считали при  р<0,05. Для оценки 
степени зависимости использовали метод Спирмена.

Результаты и обсуждение. Пациентки были ос-
мотрены терапевтом, анестезиологом. Медикамен-
тозная терапия не проводилась, по причине отказа от 
консервативного лечения и наличия противопоказа-
ний к гормональной терапии.

Показанием к оперативному лечению согласно 
клиническим рекомендациям «Миома матки: диа-
гностика, лечение и реабилитация» (2015) послужил 
быстрый рост миоматозных узлов у 5 (20,8 %) (увели-
чение на 4  недели в течение 1 года), наличие субму-
козного узла у 8 (33,3 %) больных. Выраженный гемор-
рагический синдром преобладал у 24 женщин (100 %), 
болевой синдром наблюдался в сочетании с геморра-
гическим у 3 (12,5 %), учащенное, болезненное моче-
испускание – у 4. В 8 случаях (33,3 %) была проведена 
консервативная миомэктомия по поводу субмукозно-
го узла. В остальных 16 случаях (66,7  %) проведена 
субтотальная гистерэктомия. Оперативное лечение 
проводилось на 9–10-й день менструального цикла.

При гистологическом исследовании узлы лейо-
миомы, локализованные в подслизистом слое мио-
метрия и часто граничащие с донышками маточных 
желез базального слоя эндометрия, оценивали как 
субмукозные. В толще миометрия локализованы ин-
трамуральные миомы, которые, как правило, окру-
жены более крупными сосудами и встречаются чаще 
других локализаций. В наружном надсосудистом 
слое мышечной оболочки матки локализованы суб-
серозные узлы. Для всех указанных типов характерно 
наличие классических признаков тканевого атипиз-
ма: хаотичное расположение миоцитов, концентри-
ческая и завиткоподобная ориентация массивов 
клеток, различное развитие фиброзной ткани, сла-
бая васкуляризация. Сосуды узлов имеют типичное 
гистологическое строение, но для них не характерен 
спиралевидный ход; количество сосудов в узлах всех 
локализаций крайне мало по сравнению с нормаль-
ным миометрием. В отличие от нормального миоме-
трия, ткани миоматозных узлов не свойственно ко-
сопродольное расположение миоцитов, нет взаимно 
перекрестной ориентации волокон, недифференци-
рованы слои.

При сравнении гистологической картины простой 
и пролиферирующей миомы матки нами обнаружены 
отличия. В картине простой миомы преобладает зре-
лая соединительная ткань с большим количеством 
коллагеновых волокон. Пролиферирующая миома, 
напротив, характеризовалась незрелой стромой с 
очаговой митотической активностью, коллагеновые 
волокна при этом были тонкие и редкие. 

Для клинических исследований оценки экспрес-
сии маркеров в тканях органов женской репродуктив-
ной системы была выбрана шкала Allred. 

По результатам исследования рецепторов сте-
роидных гормонов получены результаты преимуще-
ственно прогестероновой зависимости миоматоз-
ных узлов – как в простой, так и в пролиферирующей 
миоме [5]. Прогестероновые рецепторы практически 
во всех случаях получали высокие баллы: 7–8 из 8 по 
шкале Allred. Эстрогеновые рецепторы, напротив, 
экспрессировали слабо, лишь 3 миомы дали сред-
нюю интенсивность окраски, остальные  – слабую. 
При росте экспрессии Ki-67 был получен рост уровня 
интенсивности метки ER. Эстроген-прогестероновый 
индекс составил 0,375. То есть особенностью экс-

прессии рецепторов половых стероидных гормонов в  
миоме матке в репродуктивном возрасте является  
в большей степени усиление экспрессии рецепторов 
к прогестерону, а не к эстрогенам.

При анализе степени экспрессии рецепторов кле-
ток эндометрия и миоматозного узла к половым гор-
монам было выявлено, что экспрессия в миоматозном 
узле имеет сильную линейную положительную зави-
симость от экспрессии в строме эндометрия (r=0,6) и 
более слабую (r=0,46) – при сравнении с железистым 
эпителием. То есть близкая по выраженности экспрес-
сия имеет место в миометрии и строме эндометрия 
простой и пролиферирующей миомы. Имеется также 
взаимосвязь между маркером пролиферации Ki-67 и 
р53 в группе А: при повышении значений маркера про-
лиферации Ki-67 было также отмечено увеличение 
экспрессии p53. В группе В данные показатели были 
снижены, что, вероятно, связано с менее «агрессив-
ным» течением и слабым ростом миоматозных узлов. 

По результатам исследования маркеров клеточ-
ного цикла установлено, что активность Ki-67 (мар-
кера пролиферации) существенно не зависит от ло-
кализации миомы. В целом индекс пролиферативной 
активности в тканях низкий, находится в интервале от 
0 до 15 %. 

При анализе взаимосвязи между уровнем экс-
прессии различных маркеров установлено наличие 
положительной линейной зависимости средней силы 
(r=0,56, p=0,14) между степенью экспрессии мар-
керов p53 и Ki-67, между bcl-2 и Pr (r=0,62, p=0,05),  
Ki-67 и ER (r=0,54, p=0,02).

Все случаи миомы с более высокой пролифера-
тивной активностью в нашей выборке имели положи-
тельную связь между степенью экспрессии маркеров 
p53 и Ki-67 [10]. Более активно пролиферирующие 
миомы характеризовались и высоким уровнем p53 
(онкопротеин). На наш взгляд, гиперэкспрессия р53 
сопровождает именно предраковую патологию (так 
как при развитии злокачественных опухолей у чело-
века часто развивается потеря функции белка р53) 
или отражает гетерогенность клеток опухоли. Рост 
уровня онкопротеина в миоматозных узлах с высоким 
индексом пролиферации связан с действием этих же 
этиологических неблагоприятных факторов, приво-
дящих и к избыточной стимуляции митозов. В норме 
онкопротеин неактивен, активация р53 происходит 
при повреждении ДНК и при стимулах, способных 
привести к подобным повреждениям. Однако следу-
ет отметить, что для данного белка характерен высо-
кий посттрансляционный контроль его активности, 
что может быть причиной неэффективной работы в 
клетке. Активация белка сопряжена с увеличением 
его стабильности, стресс и повреждение генома уве-
личивают время его полураспада и, следовательно, 
уровень экспрессии. Эффекты белков протоонкоге-
нов вообще патогенетически тесно связаны с про-
лиферативными сигналами в клетке [2, 3]. При их 
нормальном увеличении активация носит временный 
характер и значимого роста не наблюдается. Анти-
апоптотическое действие ростовых факторов, воз-
можно, реализуется после действия р53. 

Интересна связь маркера Bcl-2 с Pr. В настоящее 
время роль апоптоза клеток в развитии миомы опре-
делена следующим образом: снижение содержания 
апоптических клеток в миоматозном узле, проявляю-
щееся снижением соответствующих маркеров (FasR, 
CD95 и каспазы) и ростом ингибитора апоптоза  
Bcl-2, способствует прогрессированию опухоли. На-
рушение интенсивности процессов клеточного об-
новления в миоматозных узлах зависит от регуляции. 
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Экспрессия генов, активирующих апоптоз, растет в 
пролиферирующей миоме матки по сравнению с про-
стой миомой матки. При этом на развитие клиниче-
ской картины влияет соотношение показателей инги-
биторов и индукторов [2]. 

Таким образом, на рост миомы матки влияет не 
только гормональный дисбаланс, но и нарушения 
механизмов апоптоза, пролиферации и васкуляриза-
ции. По экспрессии маркеров можно судить о степе-
ни зрелости, темпе роста узлов, возможности их ре-
гресса и вероятности рецидивов. 

Заключение. Выявлена преимущественно про-
гестероновая зависимость миоматозных узлов как в 
простой, так и пролиферирующей миоме; у проли-
ферирующей миомы соотношение прогестероновых 
рецепторов к эстрогеновым (в узле) в 2 раза выше, 
чем у простой лейомиомы. Экспрессия рецепторов 

эстрогенов в миоматозном узле имеет линейную по-
ложительную зависимость от экспрессии в строме 
эндометрия и в железистом эпителии. Во всех случа-
ях пролиферирующие миомы характеризуются более 
высоким значением маркера пролиферации Ki-67 и 
высоким уровнем p53 (онкопротеин) по сравнению 
с простыми. При повышении экспрессии рецепто-
ров прогестерона происходит повышение и уровня 
ингибитора апоптоза Bcl-2, блокирующего апоптоз 
и тем самым увеличивающего жизненный цикл клет-
ки, что может приводить к росту миоматозного узла. 
При выборе тактики лечения женщин с миомой матки 
необходимо учитывать не только возраст пациентки, 
клиническое течение заболевания, но и состояние 
рецепторного аппарата эндометрия. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ЖЕВАТЕЛЬНОЙ МУСКУЛАТУРЫ  
В КОМПЛЕКСНОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ  
СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ  
ОРОФАРИНГЕАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ 
В. Н. Николенко 1, Е. В. Кочурова 1, Н. В. Лапина 2,  
Е. В. Ижнина 2, А. А. Коробкеев 3, О. Л. Полякова 1

1 Первый Московский государственный медицинский университет  
  им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет), Российская Федерация
2 Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар,  
  Российская Федерация
3 Ставропольский государственный медицинский университет,  
  Российская Федерация

FUNCTIONAL DIAGNOSTICS OF MASTICATORY MUSCLES  
IN THE COMPLEX REHABILITATION OF THE PATIENTS  
WITH MALIGNANT NEOPLASMS OF THE OROPHARYNGEAL REGION 
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Целью исследования явилось сравнение функциональной активности жевательных мышц у пациентов со зло-
качественными новообразованиями орофарингеальной области и ограничением открывания рта, лечение которых 
проводилось посредством модернизированных оттискных инструментов, по сравнению со стандартным методом 
лечения этих пациентов. В исследование вошли 69 больных: 39 (I группа) со злокачественными новообразованиями 
орофарингеальной области и ограничением открывания рта и 30 человек (группа II) без онкопатологии любой лока-
лизации, которым было проведено электромиографическое исследование жевательных мышц до и после ортопе-
дического лечения. Сила жевания и сжатия мышц, показатели времени жевания и покоя в I группе были достоверно 
увеличены (р<0,05) по сравнению со II группой. В I группе пациентов абсолютные показатели времени покоя были 
увеличены по сравнению с периодом жевания, коэффициент (К) – отношение времени жевания к времени покоя был 
<1, что свидетельствует о быстрой утомляемости мышечного волокна, в отличие от II группы, в которой К превышал 
1, характеризуя сохранность резервных сил жевательных мышц.

Ключевые слова: ограничение открывания рта, жевательные мышцы, челюстно-лицевое протезирование, зло-
качественные новообразования


