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Миома матки – одна из наиболее распростра-

ненных доброкачественных опухолей репродуктив-

ной системы. Средний возраст выявления миомы 

матки составляет 32,8 года. Данное заболевание от-

носительно редко встречается у женщин до 30 лет 

(0,9–1,5%), а в возрасте старше 30 лет выявляется в 

15–17% наблюдений [2]. Истинная распространен-

ность лейомиомы матки, выявляемая по материалам 

аутопсий, составляет 50–62% [1]. Отметим, что про-

исходит увеличение числа молодых женщин с па-

тологией матки в возрасте до 35 лет, а возраст рож-

дения первого ребенка смещается с 25 к 30 годам. 

Интерес к исследованию данной патологии у жен-

щин репродуктивного возраста обусловлен сохране-

нием не только детородной функции, но и высокого 

качества жизни. 

Из данных литературы известно, что около 20% 

женщин в возрасте старше 18 лет, в том числе около 

70% – в период от 30 до 40 лет, лишаются матки в 

результате хирургического лечения [3]. Более поло-

вины хирургических вмешательств в гинекологиче-

ских отделениях выполняют по поводу миомы мат-

ки. Поскольку эта патология в большинстве случаев 

является гормональнозависимой, одной из важных 
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Миома тела матки является одной из наиболее распространенных доброкачественных опухолей женской репродуктив-

ной системы. Так как эта патология в большинстве случаев является гормональнозависимой, нами был определен уровень экс-

прессии генов стероидных рецепторов ERs, PR, эстрогеновой сульфотрансферазы (SULT1E1), стероидной сульфатазы (STS) и 

тирозиновой фосфатазы (PTEN) в миоматозных узлах 33 женщин с помощью обратно-транскриптазной полимеразной цепной 

реакции в реальном времени. Выявлено достоверное увеличение уровня мРНК генов ER , ER , PgR и гена PTEN в образцах про-

лиферирующей и непролиферирующей миомы матки, а также снижение экспрессии генов STS, PTEN и PgR в образцах миомы 

матки с сопутствующей гиперплазией и малигнизированной миомой.
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Leiomyoma is one of the most common benign tumors of the female reproductive system. As this pathology in most cases is hormone 

dependent, we determined the level of gene expression of steroid receptors ERs, PR, estrogen sulfotransferase SULT1E1, STS steroid 

sulphatase and tyrosine phosphatase PTEN in myoma nodes in 33 women using Real-time RT-PCR. A significant increase in the level of 

mRNA of the ER , ER , PgR, and the PTEN gene in samples from proliferative and non-proliferative uterine leiomyoma, as well as the 

decrease in the expression of genes STS, PTEN and PgR in samples of myoma associated with hyperplasia and malignant uterine have been 

identified.
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характеристик становится определение рецептор-

ного статуса по экспрессии стероидных рецепторов 

ER , ER , PR. Другой возможной причиной мо-

жет быть нарушение баланса сульфонирования и 

десульфатирования эстрогенов [14]. Этот процесс 

играет немаловажную роль в регуляции активно-

сти и транспорта стероидных гормонов. Сульфаты 

эстрогенов могут служить резервуаром для образо-

вания биологически активных эстрогенов под дей-

ствием стероидной сульфатазы (STS) [16]. Любое 

нарушение в одной из этих систем вызывает изме-

нение в содержании эстрогенов, что может стать 

причиной возникновения опухоли. В последнее 

время широко обсуждается роль фермента PTEN в 

развитии различных опухолевых процессов. Уни-

кальная фосфатидид-3-фосфатазная активность 

PTEN делает его одним из ключевых супрессоров 

опухолей в организме [6].

Таким образом, молекулярная характеристика 

миомы матки может быть использована для персона-

лизированного подхода к лечению и прогнозу данных 

заболеваний.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для определения уровня экспрессии генов сте-

роидных рецепторов, эстрогеновой сульфотранс-

феразы, стероидной сульфатазы и PTEN исполь-

зовали образцы ткани миомы матки, удаленные 

в ходе хирургического вмешательства: у 10 паци-

енток с диагнозом миомы тела матки, 10 – с про-

лиферирующей миомой тела матки, 8 – с миомой 

тела матки и гиперплазией эндометрия, 5 – с лейо-

миосаркомой. В качестве контрольных использо-

ваны образцы неизмененной ткани миометрия из 

удаленных участков матки одной и той же паци-

ентки. Операционный материал получали из ГКБ 

№1 г. Новокузнецка. Взятие образцов миометрия 

проводил врач гинекологического отделения С.В. 

Шрамко (табл. 1) с согласия больных по стандарт-

ному протоколу этического комитета РФ. Сразу 

после хирургического вмешательства свежий обра-

зец ткани помещали в емкость с жидким азотом до 

процедуры выделения РНК. 

Выделение суммарной РНК из образцов и ДНКаз-

ную обработку проводили с использованием наборов 

Qiagen (Rneasy Lipid Tissue® Mini Kit и RNase-Free 

DNase Set соответственно, США) согласно реко-

мендациям производителя. Количество РНК в пробе 

определяли спектрофотометрическим методом. Ка-

чественный анализ выделенной РНК осуществляли 

путем электрофоретического разделения в 1,5% ага-

розном геле. 

Уровень экспрессии исследуемых генов опреде-

ляли с помощью ПЦР в режиме реального времени 

(ОТ-ПЦР) с использованием Maxima SYBR Green 

qPCR Master Mix («Fermentas») на амплификаторе 

IQ5 («Bio-Rad Laboratories», США). В качестве гена 

сравнения использовали «ген домашнего хозяйства» 

GAPDH.

В ПЦР использовали специфические праймеры к 

последовательностям генов ER , ER , PGR, SULT1E1, 

hSTS, PTEN (табл. 2).

Каждую ПЦР, содержащую 1 мкл кДНК, про-

водили в объеме 25 мкл при следующих условиях: 

Таблица 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ МИОМОЙ ТЕЛА МАТКИ

Показатель
Пролиферирующая 

миома
Непролиферирующая 

миома

Миома матки 
с гиперплазией 

эндометрия
Лейомиосаркома

Возраст, годы 39,4±11,4 39,3±6,3 52,1±11,9 53,2±13,8

Длительность заболевания, годы 7,2±7,8 7,7±9,3 4,8±6,2 9,2±9,8

Нарушения менструального цикла* 7/3; 1/2; 0/1; 2/0 5/3; 0/2; 0/1; 5/0 5/3; 1/2; 2/1; 1/0 3/3; 0/2; 1/1; 1/0

Учащенное мочеиспускание 2 3 2 1

Возраст менархе, годы 13,3±1,7 13,3±2,7 12,2±1,8 13,4±2,6

Продолжительность менструации, дни 5,3±2,3 5,6±3,4 4,8±2,2 4,8±2,2

Продолжительность менструального 
цикла, дни

34,7±61,3 24,7±3,7 24,7±3,7 27,2±4,2

Роды 1,0±3,0 1,4±1,4 1,2±1,2 1,8±0,8

Аборты 2,7±7,3 2,1±3,9 4,0±11,0 6,0±10,0

Выкидыши 0,1±0,1 0,1±0,1 0,22±1,78 0,4±0,6

Объем операции** 3/2; 3/1; 4/0 0/2; 7/1; 3/0 5/2; 4/1; 0/0 4/2; 1/1; 0/0

* В числителе – число больных, в знаменателе – вид патологии: 3 – гиперполименорея; 2 – меноррагия; 1 – менопауза; 0 – нет наруше-

ний; ** в числителе – число больных, в знаменателе – объем вмешательства: 0 – консервативная тактика; 1 – гистерэктомия без при-

датков; 2 – гистерэктомия с придатками. 
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95°С – 3 мин, 95°С – 15 с (40 циклов), 58°С – 20 с, 

72°С – 20 с. Для контроля специфичности ПЦР ис-

пользовали кривые плавления и гель-электрофорез. 

В каждом эксперименте на 1 планшет помещали об-

разцы исследуемых кДНК с праймерами на целевые 

гены и ген сравнения (по 3 повтора). Параметры 

ПЦР рассчитывали по дозо-зависимым кривым: эф-

фективность реакции – не менее 90%, коэффициент 

корреляции – не менее 0,98, наклон кривой (slope) 

– 3,4±0,4. 

Статистическую обработку результатов прово-

дили с использованием программы MedCalc; ста-

тистически значимыми считали р<0,05. Среднее, 

ошибку среднего и достоверность различий между 

2 параметрами рассчитывали по критерию Манна–

Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Биологический эффект эстрогенов реализуется 

через их взаимодействие с рецепторами эстрогенов, 

которые, в свою очередь, активируют гены-мишени 

во многих тканях. В настоящее время известны 2 

изоформы ER – ER  и ER . Активация ER  приво-

дит к изменению регуляции клеточного цикла через 

взаимодействие с циклинами и их киназами и, как 

следствие, – к усилению пролиферации [7, 10]. Ги-

перэкспрессия ER  в нормальной ткани увеличива-

ет риск возникновения гормональнозависимой опу-

холи. Важное различие между ER  и ER  состоит в 

регуляции клеточной пролиферации: ER  наиболее 

часто проявляет пролиферативное действие, ER  

– антипролиферативное [11]. Отношение степени 

распределения экспрессии ER  и ER  может играть 

ключевую роль в нормальном функционировании 

эндометрия и миометрия, что имеет существенное 

клиническое значение [18]. На-

ряду с эстрогенами важную роль в 

организме женщины играет про-

гестерон – стероидный гормон, 

который вырабатывается во вре-

мя эмбриогенеза, менструального 

цикла и беременности. Одна из 

физиологических ролей проге-

стерона в регуляции железистого 

эпителия эндометрия заключа-

ется в индукции клеточной диф-

ференцировки и ингибировании 

эстроген-опосредованной кле-

точной пролиферации [12]. 

При исследовании рецептор-

ного статуса миомы тела матки 

нами выявлено достоверное уве-

личение экспрессии генов ER  и 

PR у больных с простой (p=0,03) и 

пролиферирующей миомами мат-

ки (p=0,01), а также у больных с 

миомой тела матки и гиперплази-

ей эндометрия (p=0,03). Снижение экспрессии дан-

ных генов отмечено у пациентов с диагнозом лейо-

миосаркомы (p=0,06; см. рисунок).

Из данных научной литературы известно, что 

в матке, как и в молочной железе, эстрогены уве-

личивают пролиферацию клеток. Кроме того, в 

гиперплазированных тканях отмечено увеличение 

экспрессии гена ER  [19]. Отсутствие или сниже-

ние экспрессии ER  является показателем плохого 

прогноза (развивается гормональнонезависимая 

опухоль, плохо поддающаяся терапии) [17]. Содер-

жание прогестероновых и эстрогеновых рецепторов 

зависит от степени васкуляризации миоматозных 

узлов. В гиперваскулярных узлах отмечается значи-

тельное преобладание рецепторов к прогестерону 

по сравнению с таковым в гиповаскулярных узлах 

[15]. Таким образом, миома с повышенной васкуля-

ризацией находится под преимущественным влия-

нием прогестерона. Это позволяет сделать вывод, 

что опухолевый рост лейомиомы обусловлен повы-

шенной прогестероновой стимуляцией, поскольку 

прогестерон, являясь половым гормоном, модули-

рует митотическую активность в миометрии и мио-

матозных узлах. 

Кроме того, нами отмечено достоверное увеличе-

ние уровня мРНК ER  у больных с диагнозом проли-

ферирующей миомы (p=0,01) и миомы с гиперплазией 

эндометрия (p=0,01). Выявлено также недостоверное 

увеличение содержания данного рецептора у боль-

ных с простой миомой (p=0,07) и лейомиосаркомой 

(p=0,07; см. рисунок). 

Из полученных в ряде исследований данных сле-

дует, что соотношение мРНК ER /ER  находится в 

прямой зависимости от стадии рака эндометрия [20]. 

В исследовании F. Takama и соавт. показано [18], что 

Таблица 2

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ПРАЙМЕРОВ ДЛЯ ПЦР

Ген Последовательность праймера (прямой и обратный)

PTEN
Прямой 5’- CGAACTGGTGTAATGATATGT- 3'

Обратный 5’- CATGAACTTGTCTTCCCGT- 3'

SТS
Прямой 5'- CCTCCTACTGTTCTTTCTGTGGG-3'

Обратный 5'- GGTCGATATTGGGAGTCCTGATA-3'

SULT1E1
Прямой 5’- AGAGGAGCTTGTGGACAGGA – 3'

Обратный 5’- GGCGACAATTTCTGGTTCAT – 3'

PGR
Прямой 5’- TCATTCTATTCATTATGCCTTACCA – 3’

Обратный 5’- GACTTCGTAGCCCTTCCAAAG – 3’

ER
Прямой 5’- GTCACAGCGACCCAGGAT – 3’

Обратный 5’- CAAAAGAGTCTCCATCTTCATTC – 3’

ERa
Прямой 5’- ATGATGAAAGGTGGGATACGA-3`

Обратный 5’- CTGTTCTTCTTAGAGCGTTTGATC-3’
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экспрессия ER , выше чем ER , при раке эндоме-

трия с тяжелыми поражением миометрия, на основа-

нии чего сделан вывод, что ER  играет важную роль в 

прогрессировании поражения миометрия [18]. Таким 

образом, дисбаланс между экспрессией ER  и ER  

считается важным шагом в развитии эстрогензависи-

мых опухолей [13]. 

Для исследования роли сульфонирования эстро-

генов в патогенезе миомы нами определено относи-

тельное содержание мРНК гена SULT1E1. Получен-

ные результаты показали, что уровень экспрессии 

гена SULT1E1 достоверно не изменялся, кроме того, 

у больных с диагнозом миомы с гиперплазией эн-

дометрия и лейомиосаркомы экспрессия данного 

гена отсутствовала. Из данных литературы известно, 

что в ткани с уменьшенной экспрессией гена по-

нижена и активность соответствующего фермента. 

Это может приводить к повышению концентрации 

эстрогенов и катехолэстрогенов и, следовательно, 

увеличивать риск новообразований, что показано 

для рака молочной железы [8]. Предполагается, что 

баланс между сульфонированием и десульфониро-

ванием в тканях может играть важную роль в регуля-

ции уровней эстрогенов in situ. Сульфаты эстрогенов 

могут служить резервуаром для образования биоло-

гически активных эстрогенов посредством действия 

STS [16]. Следовательно, определение уровня экс-

прессии гена STS является важным шагом в изуче-

нии механизма развития миомы матки. Достовер-

ных различий в экспрессии данного гена у больных 

миомой и пролиферирующей миомой не выявлено 

(р=0,2). Показано достоверное снижение уровня 

мРНК гена STS у больных с диагнозом миомы с ги-

перплазией эндометрия (р=0,01) и лейомиосаркомы 

(р=0,03; см рисунок).

Анализируя полученные данные, можно заклю-

чить, что в опухолевых тканях эндометрия регистри-

руется повышение экспрессии гена STS, тогда как 

экспрессия гена SULT1E1 имеет 

тенденцию к снижению. Инте-

ресен тот факт, что в тканях, где 

экспрессия гена STS снижается, 

экспрессии эстрогеновой суль-

фатазы вообще не определяется. 

Это свидетельствует о вовлечении 

ферментов сульфонирования/

десульфонирования эстрогенов в 

механизм возникновения и под-

держания гормональнозависимых 

опухолей эндометрия человека. 

STS осуществляет реакцию ги-

дролиза сульфатов эстрона, из ко-

торого могут быть синтезированы 

стероиды с эстрогенными свой-

ствами (например, эстрадиол), 

стимулирующие рост опухоли. В 

этом случае индукция SULT1E1 

и/или ингибирование STS могут 

иметь потенциальный лечебный 

эффект в терапии миомы матки.

При исследовании экспрес-

сии гена PTEN нами показаны 

достоверное увеличение экспрес-

сии данного гена у пациенток с 

непролиферирующей (р=0,03) 

и пролиферирующей миомой 

(р=0,001) и, наоборот, достовер-

ное снижение уровня мРНК гена 

PTEN у больных с диагнозом 

миомы с гиперплазией эндоме-

трия (р=0,02) и лейомиосаркомы 

(р=0,1; см. рисунок). Известно, 

что PTEN является опухолевым 

супрессором за счет ингибиро-

вания PI3K-Akt-пути. PTEN де-

фосфорилирует PIP3 до PIP2, 

Уровень экспрессии генов ER , ER , PGR, STS, SULT1E1, PTEN в образцах 

тканей: 1 – нормальный миометрий; 2 – пролиферирующая миома матки; 

3 – непролиферирующая миома матки; 4 – миома матки с гиперплазией 

эндометрия; 5 – лейомиосаркома; по оси ординат – относительная экс-

прессия гена, рассчитанная с использованием 2-2 Ct-метода; горизонталь-

ные линии – медиана; *р<0,05
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являясь, таким образом, частью сигнального пути, 

который останавливает клеточное деление и инду-

цирует апоптоз. Это предотвращает бесконтроль-

ный рост клеток и развитие онкологического про-

цесса [21]. Тогда нарушение его функционирования 

приводит к развитию широкого спектра опухолей 

человека (рака предстательной железы, эндометрия, 

яичников, молочной железы) [4]. В настоящее время 

экспрессия и регуляция PTEN в миометрии и лейо-

миомах до конца не изучены. Известно, что уровень 

белка PTEN в железистом эпителии эндометрия 

при атипичной и простой гиперплазиях ниже, чем 

в неизмененном эндометрии [9]. D. Takiko и соавт. 

[5] показали, что делеции в гене PTEN приводят к 

трансформации миоцитов в адипоциты и формиро-

ванию липолейомиомы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проблема опухолей женской ре-

продуктивной системы остается одной из актуальных 

в клинической онкологии. Это связано не только с 

неуклонным ростом заболеваемости в группе зрелого 

женского населения, но и увеличением числа пациен-

ток репродуктивного возраста. Кроме того, отмечен-

ный в популяции рост эндокринно-обменных нару-

шений, относительной гиперэстрогении, позволяет 

прогнозировать дальнейший рост числа гормональ-

нозависимых заболеваний женской репродуктивной 

системы. Анализ полученных результатов показыва-

ет, что, характеристика опухолей по экспрессии генов 

ER , ER , PGR, SULT1E1, hSTS, PTEN может быть 

стратегией и одним из этапов разработки дифферен-

циального лечения опухолей матки.
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