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ЦИТОКИНЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ ЛЕЙОМИОМЫ

Коньков Д.Г., Коньков Г.Д., Таран О.А., Годлевская Н.А., Шевня Л.И.

Винница

Проблема поиска патофизиологических механизмов развития миомы 
матки обусловлена двумя обстоятельствами: во-первых, широкой распро­
страненностью заболевания и, во-вторых, высокой частотой оперативного 
лечения этой доброкачественной опухоли матки [2,5,12,14]. Лейомиомой 
матки (миома, фиброид) страдают 25—30% женщин старше 35 лет, а в пос­
ледние годы заболевание все чаще обнаруживается в более молодом возрасте 
|12]. Миома матки относится к группе гормонозависимых мезенхимальных 
опухолей и является продуктом очаговой пролиферации, возникающей в 
том или ином участке камбиального соединительнотканного каркаса матки 
124,25]. Выявление новых звеньев патогенеза миомы матки, комплексная 
оценка факторов риска развития симптомного течения опухолевого про­
цесса для составления прогноза заболевания, в том числе быстрого роста 
Миоматозных узлов, позволят совершенствовать методы патогенетической 
Терапии, сократить частоту клинически активных форм миомы и, таким об­
разом, в дальнейшем снизить оперативную активность лечения этой группы 
Сольных. Н причина, или причины, лейомиомы матки неизвестны, научная 
литература сейчас содержит большое количество информации, имеющей 
отношение к эпидемиологии, генетике, гормональным аспектам, и моле­
кулярной биологии этих опухолей. В этом обзоре мы проанализировали 
и суммировал доступные данные, с целью лучшего понимания факторов, 
Смазанных с патогенезом лейомиомы [2,3,7,24].

На сегодняшний день основными теориями патогенеза миомы считают 
мезенхимальную теорию, суть которой заключается в том, что в антена- 
Iильном периоде мезенхимальные клетки матки пролиферируют и диф­
ференцируются дольше, чем гладко-мышечные клетки эндодермального 
происхождения (гладкомышечные клетки желудочно-кишечного тракта, 
Мочевого пузыря) по 31 и 12-14 неделю соответственно, будучи еще незре­
лыми, они чаще подвергаются действию различных неблагоприятных фак­
торов и веществ, которые могут вызвать в них мутации. Такие измененные 
клетки после наступления полового созревания становятся предшествен­



никами миом [14]; «инфекционная теория», основана на морфологическом 
и гистохимическом исследовании «зон роста», образующихся вокруг «вос­
палительных инфильтратов и эндометриоидных эксплантов» в миометрии, 
формирование зон роста происходит за счет гиперплазии клеток и является 
итогом локальной ишемии миометрия, кроме того, в миоматозных узлах по 
сравнению с окружающим эндометрием повышено количество микробной 
флоры и обнаруживаются скопления мононуклеаров [14]; согласно «гормо­
нальной» теории ведущее место отводится гиперэстрогении, в результате 
действия повреждающих экзо- и эндогенных факторов происходит нару­
шение локального кровообращения, ишемия, приводящие к развитию дис­
трофических изменений в вегетативной нервной системе и микроциркуля­
торном русле матки и развитию гиперэстрогенных состояний, формируется 
зачаток узла, образование которого авторы связывают с активацией камби­
альных элементов поврежденной сосудистой стенки, миогенные элементы 
денервированных участков сосудистой стенки под действием гиперэстроге­
нии начинают пролиферировать, образуя зачаток миоматозного узла [3,19]; 
еще одна теория указывает на ведущую роль прогестерона, а не эстрадиола 
как инициатора ряда молекулярно-генетических нарушений, приводящих 
к развитию миомы матки, рост и развитие миомы чаще наблюдается на 
фоне нормальной секреции прогестерона в течение менструального цик­
ла, наиболее активный рост миоматозных узлов происходит в секреторной 
фазе цикла, при этом возрастает митотическая активность клеток опухоли 
и увеличивается количество рецепторов прогестерона по сравнению с неиз­
мененным миометрием [18,20].

Однако в последнее время появляются данные о влиянии на рост мио­
мы некоторых цитокинов и факторов роста, среди которых выделяют ИИ- 
сулиноподобные (IGF), эпидермальные (EGF), тромбоцитарные (PDGF), 
сосудисто-эндотелиальные (VEGF), трансформирующие (TGF)-P факторы 
роста и фактор роста фибробластов (bFGF) [1,6,8,24].

Семейство TGF-p включает пять гомологичных димерных пептидов, 
действующих посредством трех различных рецепторов. Роль TGF-P При 
миоме матки может быть обусловлена способностью усиливать клеточную 
пролиферацию и приводить к увеличению экстрацеллюлярного матрнксн 
(ЭЦМ) [23]. Увеличение размера миомы может происходить вследствие 
увеличения как количества клеток, так и возрастания содержания экстре» 
целлюлярного матрикса при неизменном количестве клеток. Клетки МИОМЫ 
матки и миометрия содержат по крайней мере три подтипа TGF-P, вызьш- 
ющих пролиферацию гладкомышечных клеток, так же как и рецепторон I н 
II типов [10]. Интересным представляется взаимодействие TGF-J3 с фибрн» 
нектином. Концентрация фибронектина в простых миомах была повышена 
в зонах роста, по ходу миоцитов и в их пучках, в очагах склероза и гиинн 
ноза. Напротив, в пролиферирующих миомах его концентрация была НИ И 
кой (за исключением очагов склероза). Таким образом, в простых МИНШЯ 
повышенная экспрессия TGF-p сочетается с повышением концен'фйЦий 
фибронектина, что говорит о снижении пролиферативной активности Пн»



ни и накоплении ЭЦМ. В пролиферирующих миомах низкая концентра­
ция стимулирует пролиферативную активность, а отсутствие фибронектина 
подтверждает это [9,14,27].

bFGF вызывает пролиферацию гладкомышечных клеток, включая клетки 
лейомиомы и миометрия. Миома тела матки характеризуется значительным 
запасом ЭЦМ с повышенным количеством bFGF по сравнению с неизме­
ненным миометрием [17]. Нарушения экспрессии bFGF могут приводить 
к возникновению аномальных маточных кровотечений за счет нескольких 
механизмов. Во-первых, bFGF, индуцируя пролиферацию эндотелиоцитов, 
приводит к увеличению количества сосудов, во-вторых, bFGF контролирует 
выработку ферментов, вызывающих ремоделлирование ЭЦМ, в частности 
коллагеназы и активатора плазминогена, способствующих вазодилатации и 
возникновению кровотечения [21], в-третьих, изменения в системе лиганд/ 
рецептор bFGF могут вызывать кровотечение путем нарушения экспрес­
сии интегринов, являющихся молекулами клеточной адгезии и тесно вов­
леченных в процессы ангиогенеза [23]. Кроме того, увеличенное количество 
bFGF было найдено в ткани лейомиомы по сравнению с миометрием мат­
ки, хотя клеточный контраст для рецепторов был выше в миометрии чем в 
ткани лейомиомы [12,24].

Таким образом, очевидно что и TGF-fS 3 и bFGF сверхвыражены в лейоми­
омах по сравнению с миометрием которому соответствуют, оба фактора влияют 
на увеличение лейомиом и играют главную роль в патогенезе их развития [25].

EG F является митогенетическим для клеток миометрия и лейомиомы в 
тканевых культурах. Концентрация EGF в лейомиоме подобна миометрию 
и течение фолликулиновой фазы, но значительно повышается при лейо­
миомах в течение лютеиновой фазы, тогда как концентрация в миомет­
рии остается неизменной. Поскольку митотическая деятельность лейомиом 
максимальна в течение лютеиновой фазы стадии цикла, данный показатель 
предполагает, что выработка EGF может быть механизмом, через который 
прогестерон стимулирует митотическую деятельность в фиброзных опухо­
лях, Хотелось бы обратить внимание на тот факт, что во время лечения пре­
паратами GnRH наблюдалось резкое уменьшение уровня EGF в лейомиоме, 
по нс в миометрии женщин. Эти данные предполагают, что EGF рецепторы 
м фиброзных опухолях более чувствительны к регулированию яичниковыми 
Половыми стероидами чем подобные в миометрии. Что еще более важно, 
НоIому ч то сокращение уровней EGF коррелируется с уменьшением самих 
фиброинах опухолей в результате GnRH-agonist терапии [22,24].

1*1 >( i I - мощный митоген для гладких миоцитов сосудов и другого гепа­
р и н  пинанного факторов роста наряду с bFGF и VEGF. Из-за способности 
НИ* факторов связываться с гепарином, они могут стать изолированны­

ми и )ЦМ, который типично изобилует фиброзными опухолями и служит 
[«ингрвунром для этих факторов роста [25]. Возможно, самым интересным 
Mil И* к том PDGF в развитии лейомиомы есть его действия в соединении с 
а р уI ими факторами роста, типа EGF и IGF. PDGF проявляет совокупный 
<ффем на синтез ДНК в клетках миометрия и лейомиомы [22].



Идентифицированы 5 изоформ VEGF. Все кроме одного (VEGF-121) 
содержат гепарин-связывающие участки которые взаимодействуют с ЭЦМ, 
которая служит резервуаром для этого фактора, как и других гепарин-свя- 
зывающих факторов - bFGF и PDGF [12,25]. Хотя VEGF определяющий 
митоген для сосудистого ендотелия, он также идентифицируется и в глад­
ких миоцитах миометрия и лейомиомы. VEGF стимулирует ангиогенез пу­
тем увеличения капиллярной проходимости, которая, в свою очередь, уве­
личивает рост фиброзных опухолей. VEGF может оказывать и косвенный 
эффект, быстро увеличивая клетки эндотелия, которые непосредственно 
производят множество факторов роста. Кроме того, VEGF действует сине­
ргически с фактором роста фибробластов (FGF) [21,25].

IGF-I и, вероятно, IGF-I1 являются медиаторами действия эстрогенов в 
ткани матки и наряду с другими факторами роста вовлечены в рост миомы. 
Было выявлено, что количество IGF-1 и II, а также их рецепторов больше 
в миоме, чем в окружающем ее миометрии. In vitro митотический ответ на 
добавление 1GF-I к клеткам миомы в сравнении с клетками миометрия ока­
зался намного выше [25]. Действия IGF установлены через IGF рецепторы, 
прежде всего IGF-IR, и регулируются IGF-связанными белками, действу­
ют через эндокринный, аутокринный и паракринный механизмы [12]. Эти 
факторы структурно связаны с проинсулином и обеспечивают увеличение 
числа клеток, дифференцирование и выживание клеток [25].

Таким образом, в патогенезе лейомиомы имеет место повышение экс­
прессии факторов роста, увеличивающих митотическую активность кле­
ток, чем и обусловлен рост опухоли, большое значение отводится процессу 
накопления ЭЦМ, что также зависит от баланса факторов межклеточно­
го взаимодействия. Многие из факторов могут взаимодействовать, иногда 
заканчиваясь синергическим эффектом, двумя ангиогенными митогенами 
VEGF и bFGF. В других ситуациях, эффект одного фактора роста зависит 
от присутствия другого, IGF-I, действующим как фактор прогрессии в кле­
точном цикле, когда факторы компетентности типа PDGF и FGF также 
присутствуют, и косвенным митогенетическим эффектом TGF-P последую­
щий из возбуждения PDGF. TGF-0 3 и bFGF особенно важны в патогенезе 
этих опухолей ввиду их объединенного митогенетического эффекта и зна­
чительного увеличения продукции ЭЦМ.
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ЕНДОМЕТРІАЛЬНІ ФАКТОРИ НЕВДАЛОЇ 
ІМПЛАНТАЦІЇ У ЖІНОК 

ІЗ СИНДРОМОМ ГІПЕРАНДРОГЕНІЇ

Семенина Г.Б.

Львів

Репродуктивне здоров’я є одним із факторів національної безпеки, кри­
терієм ефективності соціальної та економічної політики держави. Актуаль­
ність проблеми діагностики і лікування непліддя пов’язана зі значною час­
тотою цієї патології в Україні та з тенденцією до її зростання у всьому світі 
[1]. Чітке місце в структурі ендокринного непліддя посідає патологія, що 
супроводжується синдромом гіперандрогенії. Частота гіперандрогенії скла­
дає 5% жінок у популяції та 35—41% пацієнток, в яких виявлене ендокринне 
непліддя. Ріст цієї патології за останні роки зумовлений ще і впливом ен­
докринних дисраптерів на репродуктивну систему[1].

Для успішної імплантації та настання вагітності визначним є нормаль­
ний розвиток ендометрію і його зміни впродовж менструального циклу, 
Неадекватні зміни ендометрію у жінок з ендокринним непліддям приводять


