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Для изучения особенностей популяционного и субпопуляционного состава лимфоцитов, содержания провоспа-
лительных медиаторов в крови больных с лейомиомой матки обследованы 220 пациенток репродуктивного возрас-
та: 190 с лейомиомой и 30 здоровых женщин. Исследование лимфоцитов осуществляли методом проточной лазер-
ной цитофлуориметрии, содержание цитокинов – методом иммуноферментного анализа. У женщин с лейомиомой 
матки отмечалось повышенное содержание субпопуляций Т-лимфоцитов, активированных CD95+CD3+ клеток и про-
воспалительных медиаторов (TNF-α, IFN-β, CRP), основного фактора роста фибробластов на фоне дефицита IFN-γ. 
Установлено, что формирование лейомиомы сопровождается активацией адаптивного иммунитета и ангиогенных 
факторов, воспалительной направленностью клеточных реакций, дисбалансом пролиферативных и апоптотических 
процессов на фоне дефицита факторов противоопухолевой защиты. 

Ключевые слова: лейомиома матки, репродуктивный возраст, популяции лимфоцитов, субпопуляции 
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The research objective was to study the characteristics of the structure of lymphocyte population and subpopulation 
and the content of proinflammatory mediators in patients with uterine leiomyoma at reproductive age. There were examined 
220 patients of reproductive age, 190 of them with uterine leiomyoma and 30 healthy women. High content of T-lymphocytes 
with Fas-receptors and a significantly high level of proinflammatory mediators (tumornecrotic factor alpha, β-interferon and 
C-reactive serum protein), the primary fibroblast growth factor on the background of an γ-interferon deficiencywere ob-
tained in patients of reproductive age with uterine leiomyoma. The conclusion was made about the activation of factors of 
adaptive immunity and proinflammatory mediators in women of reproductive age with uterine leiomyoma.

Keywords: uterine leiomyoma, reproductive age, lymphocyte populations, T-lymphocyte subpopulations, 
proinflammatory mediators
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Лейомиома матки (ЛМ) диагностируется у зна-
чительного числа женщин в репродуктивном 
возрасте [1–4]. Несмотря на данные ряда 

исследований, посвященных иммунному контро-
лю и роли стероидных гормонов, рецепции про-
гестерона и эстрогенов в тканях матки и опухоли, 
причины развития ЛМ до настоящего времени 
остаются неясными [5]. Существует мнение, что 
пролиферативные эффекты эстрогенов и про-
гестерона могут проявляться через провоспали-
тельные медиаторы (ТNFα), факторы роста (TGF-β, 
FGFbasis) и ингибиторы апоптоза (р53, Dcl-2) [6–
9]. Интенсивность исследования патогенеза ЛМ 
обусловлена востребованностью органосохраня-
ющих и регрессионных, в том числе медикамен-
тозных, методик лечения для восстановления и 
сохранения репродуктивной функции [1, 10]. Ис-
следования состояния адаптивного иммунитета, 
провоспалительных медиаторов и факторов ро-
ста, участвующих в развитии опухоли, являются 
актуальными для прогноза заболевания, выбора 
метода лечения и оценки его эффективности.

Цель исследования: изучить особенности фено-
типического спектра лимфоцитов и содержания про-
воспалительных медиаторов у пациенток с лейомио-
мой матки в репродуктивном возрасте.

Материал и методы. Обследованы 220 пациен-
ток репродуктивного возраста. Основную группу со-
ставили 190 женщин с ЛМ. Контрольную группу – 30 
здоровых женщин аналогичного возраста с сохранен-
ной репродуктивной функцией и отсутствием гинеко-
логических заболеваний. Исследование являлось ко-
гортным, проспективным, сравнительным, получило 
одобрение локального этического комитета Ураль-
ского НИИ охраны материнства и младенчества. Па-
циентки подписали информированное согласие на 
участие в исследованиях. 

Обследование проводилось согласно действую-
щему порядку оказания медицинской помощи [11]. 
Диагноз ЛМ подтвержден при гистологическом ис-
следовании. 

Определение количества лимфоцитов веноз-
ной крови: CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD16+CD56+, 
CD95+CD3+, – проводили методом проточной ла-
зерной цитофлуориметрии с использованием обо-
рудования и реактивов фирмы «Becton Dickinson». 
Содержание цитокинов и основного фактора роста 
в сыворотке крови определяли с помощью иммуно-
ферментного анализа. Количество IFN-β, IFN-γ, TNF-α 
оценивали тест-системами «Bender Medsystems» 
(Австрия), С-реактивного белка – наборами реакти-
вов фирмы «Biomerica» (США), FGF-basis – наборами 
фирмы «Invitrogen» (США). 

Результаты обрабатывали с помощью программ: 
Microsoft Excel 7.0 для Windows 98 и Statistica 6.0, IBM 
SPSS Statistics 22. Распределение показателей опре-
деляли с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. 
Количественные признаки представляли средней ве-
личиной (М) и стандартной ошибкой средней (m), если 
признак соответствовал закону нормального распре-

деления. В случае отклонения от нормального распре-
деления результаты описывали с использованием ме-
дианы (Ме), квартилей: 25-го и 75-го процентилей (Р25 
и Р75). Количественные признаки сравнивали с помо-
щью непараметрического U-критерия Манна – Уитни, 
качественные – критерия хи-квадрат (χ2). Значимость р 
принимали <0,05. Методом корреляционного анализа 
определяли направление и силу связи признаков и ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена (r) и Ken-
dall – Tau с оценкой их достоверности.

Результаты и обсуждение. Возраст женщин 
в группах не различался. У пациенток с ЛМ он был 
34,3±0,4 года, в контрольной группе – 33,5±0,3 года 
(р>0,05). Возраст менархе также не имел досто-
верных различий и составил в основной группе 
12,9±0,1 лет, в контрольной – 13,4±0,3 (р>0,05). До 
заболевания 86,8 % женщин с ЛМ имели регулярный 
менструальный цикл, в 13,2 % случаев наблюдались 
различные его нарушения. 

Гинекологический анамнез у 51,1 % пациенток 
основной группы характеризовался хроническими 
воспалительными заболеваниями (сальпингоофори-
том – 17,9 %, метроэндометритом – 5,8 %), гиперпла-
зией эндометрия (16,8 %), эндометриозом (13,6 %). 
Леоймиома матки в репродуктивном возрасте сопро-
вождалась невынашиванием беременности (19,0 %), 
бесплодием (26,3 %).

Продолжительность заболевания ЛМ до проведе-
ния хирургического лечения составила 2,8±0,2 года. 
У 79,5 % женщин наблюдались нарушения менстру-
альной функции, у 34,7 % болевой синдром, у 9,5 % 
симптомы нарушения питания, у 1,6 % – признаки не-
кроза опухоли, у 6,3 % – дисфункции соседних орга-
нов. Нарушения менструальной функции были пред-
ставлены гиперполименореей (36,3 %), меноррагией 
(27,4 %) и метроррагией (15,8 %). 

Интерстициальная ЛМ наблюдалась у 46,2 % паци-
енток, субсерозная у 27,9 %, множественная у 21,6 % 
и субмукозная – у 6,8 % больных. Преимущественно 
опухоль располагалась по передней стенке (46,3 %), 
по задней стенке (34,2 %) и в дне матки (32,6 %). Ати-
пичные узлы наблюдались у 11,6 % женщин. Размеры 
опухолевых узлов были различными: до 5 см (46,3 %) 
и от 5 см до 10 см (35,3 %). Опухоль более 10 см была 
удалена у 18,4 % пациенток. При гистологическом ис-
следовании у 43,7 % женщин установлен пролифери-
рующий вариант опухоли, у 43,7 % пациенток ЛМ со-
провождалась гиперплазией эндометрия. 

При анализе экстрагенитальных заболеваний у 
женщин с ЛМ достоверно чаще, чем в контрольной 
группе, наблюдались болезни органов кровообра-
щения – 58,4 % (р<0,05) и мочеполовой системы – 
19,4 % (р<0,01), а также анемия – 29,0 % (р<0,001). 

Исследование фенотипического спектра лимфо-
цитов у женщин с ЛМ показало значительное уве-
личение абсолютного количества популяций CD3+ и 
CD19+, а также субпопуляций Т-клеток: CD4+ и CD8+, 
что свидетельствует об активации адаптивного имму-
нитета (табл. 1). Абсолютное количество натуральных 
киллеров (CD16+CD56+) статистически значимо пре-
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ЛМ	 –	лейомиома
CD	 –	кластер	дифференцировки
CRP	 –	С-реактивный	белок
FGFbasis	 –	основной	фактор	роста	фибробластов
IFN	 –	интерферон

NK-клетки	–	натуральные	киллеры
р53	 –	транскрипционный	 фактор,	 регулирующий		

	 	 клеточный	цикл
TGF-β	 –	трансформирующий	фактор	роста	β
ТNFα	 –	туморнекротический	фактор	опухоли	α



254

Оригинальные исследОвания
Акушерство и гинекология

original research
Obstetrios and gynecology

вышало показатель в группе контроля и рассматрива-
лось как повышение эффекторного цитотоксического 
потенциала на системном уровне. 

Таблица 1
Фенотипическая характеристика популяций  

и субпопуляций лимфоцитов у женщин  
с лейомиомой матки в репродуктивном возрасте

Показатель
Основная	
группа	
(n=60)

Контрольная	
группа
(n=30) Р

Me	(25–75) Me	(25–75)

Лейкоциты,	109/л 6,64
(4,95–7,80)

5,73
(5,05–6,33) 0,05

Лимфоциты,	
109/л

3,81
(2,48–4,05)

2,32
(1,84–2,63) 0,002

CD3+,	109/л 2,38
(1,68–3,0)

1,71
(1,37–1,97) 0,0001

CD4+,	109/л 1,3
(1,01–1,87)

0,83
(0,8–1,21) 0,004

CD8+,	109/л 0,8
(0,58–1,13)

0,64
(0,47–0,74) 0,004

CD19+,	109/л 0,33
(0,22–0,47)

0,25
(0,20–0,30) 0,006

CD16	+CD56+,	
109/л

0,40
(0,17–0,63)

0,32
(0,18–0,44) 0,05

CD95+CD3+,	
109/л

1,27
(1,20–1,38)

0,78
(0,52–0,88) 0,0001

У больных ЛМ отмечено увеличение абсолютного 
числа лимфоцитов с маркерами готовности к апопто-
зу (CD95+CD3+), уровень которых в 1,6 раза превышал 
значение у здоровых женщин (табл. 1). 

Иммунные нарушения играют значительную роль 
в патогенезе миомы [12]. При исследовании медиа-
торов межклеточного взаимодействия у женщин с ЛМ 
регистрировалось увеличение концентрации провос-
палительных медиаторов: TNF-α, IFN-β и количества 
С-реактивного белка в сыворотке крови, что указы-
вает на развитие Th1-зависимого иммунного ответа 
(табл. 2) и согласуется с данными литературы, свиде-
тельствующими о роли TNF-α в развитии ЛМ, в част-
ности в накоплении внеклеточного матрикса [13, 14]. 

На этом фоне получено десятикратное уменьше-
ние концентрации интерферона-γ сыворотки крови 
у женщин с ЛМ. Учитывая, что интерфероны играют 
важную роль в механизмах противоопухолевой рези-
стентности, следует оценить значение дефицита это-
го цитокина при ЛМ. 

Развитие и рост ЛМ неразрывно связаны с про-
цессами активации неоангиогенеза, в которых клю-
чевая роль принадлежит сосудисто-эпителиальному 
фактору роста и основному фактору роста фибро-
бластов [14, 15]. Содержание FGFb у женщин с лей-
омиомой матки в 2,3 раза превышало показатели 
группы контроля (р=0,0001), что предполагает его 

участие в стимуляции пролиферации миоцитов и 
клеток лейомиомы.

Таблица 2
Содержание провоспалительных медиаторов  

у женщин с лейомиомой матки  
в репродуктивном возрасте 

Показатель
Основная	

группа	(n=60)
Контрольная	
группа
(n=30) Р

Me	(25–75) Me	(25–75)

TNF-α,	пг/мл 59,7
(29,45–69,8)

28,4
(23,3–32,4) 0,0001

IFN-β,	пг/мл 1,73
(1,42–7,01)

1,5
(1,12–2,0) 0,008

IFN-γ,	пг/мл 2,11		
(1,84–2,2)

21,3
(2,81–30,9) 0,0001

CRP,	мг/л 2,13
(1,02–6,14)

0,89
(0,84–0,99) 0,0001

FGFb,	пг/мл 15,87
(6,34–27,7)

6,76
(4,04–9,24) 0,0001

К факторам, регулирующим апоптоз и воспале-
ние, относятся цитокины, при этом роль сигнальных 
молекул клеточной гибели среди цитокинов часто 
играют TNF-α и TGF-β [14, 16]. Полагаем, что увели-
чение содержания маркеров апоптоза (TNF-α, CD95+ 

CD3+-лимфоцитов) у женщин с ЛМ, вероятно, опре-
деляется интенсивностью запрограммированной ги-
бели клеток в связи с повышенным уровнем пролифе-
ративной активности. Однако, согласно полученным 
данным, уровень апоптоза у пациенток с ЛМ был не-
достаточен для преодоления процессов пролифера-
ции, так как наблюдалось повышенное содержание 
FGFbasis и наличие доброкачественной опухоли. 

С помощью корреляционного анализа установлены 
взаимосвязи между участниками развития и роста лей-
омиомы матки. В частности, определены связи между 
содержанием FGFb и клинико-морфологической кар-
тиной ЛМ: размерами миоматозных узлов (r=0,40, 
р<0,001), наличием некроза опухоли (r=0,35, р<0,001), 
а также между концентрацией FGFb и абсолютным чис-
лом лимфоцитов с Fas-рецепторами (r=0,55, р<0,05), 
между содержанием FGFb и уровнем С-реактивного 
белка (r=0,89, р<0,001), что косвенно подтверждает 
участие провоспалительных медиаторов в развитии 
клинической картины доброкачественной опухоли. 

Заключение. Развитие лейомиомы сопровожда-
ется активацией адаптивного иммунитета и ангио-
генных факторов, воспалительной направленностью 
клеточных реакций, дисбалансом пролиферативных 
и апоптотических процессов на фоне дефицита фак-
торов противоопухолевой защиты. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Компьютерный клинический анализ походки (CGA) оказывает существенное влияние на принятие ортопедических 
решений, выявляя клинически значимые различия в качестве пороговых значений. Анализ сравнения данных клиниче-
ской диагностики и CGA у 36 детей с двусторонними спастическими формами детского церебрального паралича (ДЦП) 
показал значительную вариабельность. Уровень согласия между клиническими заключениями и фактическими коли-
чественными данными CGA составил в среднем 66,7 %. Наименьшая частота ошибок была при оценке ограничения ам-


