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 ■ Введение. Современные взгляды на этиопатогенез развития миомы матки и изучение маркеров пролиферации 
(Ki-67) и апоптоза (Bcl-2) позволят прогнозировать течение заболевания и оптимизировать дальнейшую тактику 
наблюдения и лечения пациенток. Цель исследования — изучить экспрессию маркера пролиферации Ki-67 и ин-
гибитора апоптоза Bcl-2 в миоматозных узлах после консервативной миомэктомии. Материалы и методы. Об-
следовано 15 женщин с миомой матки после консервативной миомэктомии. Критерии включения: репродуктив-
ный возраст, миома матки, размеры которой не превышали 12-недельную беременность. Критерии исключения: 
размер миоматозных узлов, превышающий 12 недель беременности, острые воспалительные заболевания орга-
нов малого таза, тяжелая соматическая патология, злокачественные новообразования репродуктивных органов. 
Гистологическое исследование миоматозных узлов выполняли по стандартной методике с обзорной окраской ге-
матоксилином и эозином. Иммуногистохимическое исследование проводили с использованием моноклональных 
антител к маркеру пролиферации Ki-67 (clone MIB-1, 1 : 150, Dako), ингибитору апоптоза Bcl-2 (NcL-bcl-2-486, 
Novocastra). Оценка экспрессии изучаемых маркеров проведена качественным и количественным методом с ис-
пользованием системы компьютерного анализа изображений «Морфология 5.0» (ВидеоТест, Россия). Стати-
стическую обработку полученных результатов проводили с использованием пакетов статистического анали-
за (STATGRAPHIcS v.6.0). Результаты. Возраст обследованных женщин составил в среднем 33,4 ± 4,1  года. 
 Гистологическое исследование доброкачественных опухолей тела матки показало наличие дистрофических из-
менений, наличие некрозов и воспалительной инфильтрации в каждом четвертом случае исследуемого матери-
ала. Выводы. Иммуногистохимическое исследование лейомиомы тела матки выявило достоверное повышение 
экспрессии ингибитора апоптоза Bcl-2 и снижение экспрессии рецепторов маркера пролиферации Ki-67 во всех 
исследуемых образцах, что согласуется с данными гистологического исследования об отсутствии митотической 
активности в лейомиомах.
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 ■ The article deals with modern views on etiopathogenesis of uterine fibroids. Increased knowledge of the markers of 
proliferation and their study will help to predict the course of the disease and thus to develop the optimum tactics of the 
further treatment of the early stages. Much attention is paid to the study of markers that characterize apoptosis. By immu-
nohistochemistry in tissue fibroids 15 patients studied protein expression Ki-67 and Bcl-2. Analyzed values of the correla-
tion expression of the proteins according to the clinical and morphological features of the tumor. It showed a reduction in 
the proliferation marker Ki-67, and increased expression of apoptotic Bcl-2 inhibitor. Background. Presented by changes 
in the nature of proliferation and apoptotic activity in myoma nodes among women of reproductive age who underwent 
conservative myomectomy. The aim of the research was to study the performance of protein antibody Ki-67 proliferation 
and apoptosis inhibitor of Bcl-2 in women with uterine myoma. Material and methods. Surveyed 15 women with uterine 
fibroids who underwent conservative myomectomy. Inclusion criteria were: the reproductive age, uterine fibroids the size 
of which does not exceed the 12-week pregnancy. Exclusion criteria were the size of fibroids greater than 12 weeks of 
pregnancy, acute inflammatory diseases of the pelvic organs, severe somatic diseases, cancer of the reproductive organs. 
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It was carried out histological and immunohistochemical study of remote myoma node. We examined by immunohis-
tochemistry proliferation protein monoclonal antibody Ki-67 (clone MIB-1, 1 : 150, Dako), inhibitor of apoptosis Bcl-2 
(NcL-bcl-2-486). (Novocastra). Evaluation of the expression of markers studied conducted qualitative and quantitative 
methods in computer image analysis system “Morphology 5.0” (Video Test, Russia). Statistical processing of the results 
was performed using statistical analysis packages (STATGRAPHIcS v. 6.0). Results. Age of women surveyed averaged 
33,4 ± 4,1 years. Histological study of benign tumors of the uterus body showed the presence of degenerative changes, 
necrosis and inflammatory infiltration in every fourth case of the material. Conclusions. Immunogistohimichesoe study 
of uterine leiomyomas body revealed a significant increase in the expression of apoptosis inhibitor of Bcl-2 and reducing 
the proliferation marker Ki-receptor expression in all 67 tested samples, which is consistent with a histological study of 
the absence of mitotic activity in leiomyomas.

 ■ Keywords: uterine fibroids; reproductive age; proliferation; apoptosis.

Введение
Миома матки остается наиболее распро-

страненным доброкачественным опухолевым 
процессом у  женщин репродуктивного воз-
раста. Частота данной патологии варьирует от 
20 до 40 % и занимает второе место в структу-
ре гинекологических заболеваний, кроме того, 
миома матки служит одной из ведущих при-
чин гистерэктомий [1–3]. Миома матки может 
явиться одним из основных факторов первич-
ного и/или вторичного бесплодия у пациенток 
репродуктивного возраста. Решающее значение 
в процессе возникновения и роста миомы мат-
ки принадлежит регуляции клеточного цикла, 
в  частности равновесию в  процессах апопто-
за и  пролиферации. Два этих неразделимых 
процесса находятся в  прямой зависимости от 
фазы менструального цикла. Исследователи по-
казали, что митотическая активность лейомио-
матозных клеток выше в  секреторную фазу 
цикла и прогестерон оказывает непосредствен-
ное влияние на дисбаланс запрограммирован-
ной  гибели клеток и  избыточной пролифера-
ции [4, 5].

Регуляция апоптоза происходит путем взаи-
модействия проапоптозных и антиапоптозных 
генов, одними из которых являются проонкоген 
Вс1–2 и опухолевый супрессор р53. Повышение 
экспрессии Вс1–2 в клетке изменяет нормаль-
ный ход апоптоза и  тем самым увеличивает 
длительность жизни данной клетки. Рост опу-
холи может быть связан как с избыточной про-
лиферацией, так и  с  низким индексом гибели 
клеток. Маркер пролиферативной активности 
Ki-67 и маркер апоптоза Bcl-2 остаются одним 
из наиболее важных для диагностики гипер-
пластических процессов эндо- и  миометрия 
[2, 7–12].

Исследователи показывают, что экспрессия 
Вс1-2 в лейомиоме значительно выше по срав-
нению с интактным миометрием, при этом экс-
прессия Ki-67 в 3 раза, а в пролиферирующей 

миоме в 70 раз выше, чем в нормальном мио-
метрии. Подобные данные указывает на высо-
кий пролиферативный потенциал растущих 
миоматозных узлов, несмотря на низкую ми-
тотическую активность ядер лейомиоматозных 
волокон, выявленную при гистологическом ис-
следовании [13–16].

Таким образом, процессы апоптоза и  про-
лиферации в лейомиоме являются основными 
молекулярными механизмами, отражающими 
усиленный рост опухоли вследствие дисхро-
низации клеточного цикла.

Материал и методы
В исследование были включены 15 пациенток 

от 29 до 45  лет, которым была проведена кон-
сервативная миомэктомия в  гинекологическом 
отделении ГУ «НИИ АГ и  ПРТ» в  2014–2015 гг. 
Критерии включения в  исследование: миома 
матки размером до 12-недельной беремен ности, 
с  субсерозной и  субмукозной локализацией. 
Критерии исключения: острые воспалительные 
заболевания органов малого таза, тяжелая со-
матическая патология, злокачественные ново-
образования репродуктивных органов.

Впервые в  Республике Таджикистан было 
проведено иммуногистохимическое исследова-
ние показателей пролиферативной и антиапоп-
тозной активности (Ki-67 и Bcl-2) в лейомиомах 
матки. Иммуногистохимическое исследование 
проведено в  отделе патоморфологии ФГБНУ 
«НИИ акушерства, гинекологии и репродукто-
логии им. Д.О. Отта», Россия, Санкт-Петербург.

Гистологический метод исследования. 
После миомэктомии материал фиксировали 
в  10 %  растворе нейтрального забуференного 
формалина в течение 24–48 часов. Далее образ-
цы обезвоживали в спиртах возрастающей кон-
центрации (70–95 %), помещали в ксилол и за-
ливали в парафин с помощью автоматической 
станции Leica TP1020. Для гистологического 
исследования готовили парафиновые срезы 
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толщиной 3–7 мкм. Для обзорной окраски ис-
пользовали гематоксилин и  эозин. При  све-
товой микроскопии с  помощью микроскопа 
Olympus cX-31 оценивали гладкомышечный 
и сосудистый компонент лейомиомы, выявля-
ли дистрофические, некротические и воспали-
тельные изменения в опухоли.

Иммуногистохимический метод иссле-
дования. Для изучения пролиферативной 
активности клеток использовали монокло-
нальные антитела протеина пролиферации 
Ki-67 (clone MIB-1, 1 : 150, Dako), ингибитор 
апоптоза Bcl-2 (NcL-bcl-2–486) (Novocastra). 
Иммуногистохимическое исследование прово-
дили на парафиновых срезах. Срезы ткани тол-
щиной 5 мкм помещали на предметные стекла, 
покрытые пленкой из поли-L-лизина (Sigma). 
В качестве системы визуализации использова-
ли набор Dako cytomation LSAB2 System-HRP 
(Dako), в  качестве позитивного контроля для 
Ki-67  —  слизистую оболочку толстой кишки. 
Негативный контроль выполнен с  примене-
нием блокирующей сыворотки (DAKO LSAB2 
kit). Для проведения иммуногистохимической 
реакции использовали стандартный одноэтап-
ный протокол с  демаскировкой антигена (вы-
сокотемпературной обработкой ткани) в 0,01 М 
цитратном буфере рН 7.6. Методика для визуа-
лизации иммуногистохимической реакции вы-
полнялась по стандартной методике [18].

Количественная оценка результатов иссле-
дования. Для оценки результатов иммуногисто-
химического окрашивания проводили морфо-
метрическое исследование с  использованием 
системы компьютерного анализа микроскопи-
ческих изображений, состоящей из микроско-
па Olympus, цифровой камеры Olympus-BX46 
и  программного обеспечения СellSens Entry. 
В каждом случае анализировали 5 полей зрения 
при увеличении × 400 (Автандилов Г.Г., 2006). 
Из фотосъемки исключались поля зрения, 
содержащие дефекты ткани, дефекты окра-
шивания и  артефакты. Дальнейшее количе-
ственное исследование проводили с  помощью 
программы компьютерного анализа изобра-
жений «Морфология 5.0» (ВидеоТест, Россия). 
При наличии положительной реакции на анти-
тела было измерено два параметра: оптическая 
плотность и площадь экспрессии. Оптическая 
плотность выражалась в усл. ед. Площадь экс-
прессии рассчитывали как отношение площади, 
занимаемой иммунопозитивными клетками, 
к  общей площади клеток в  поле зрения и  вы-
ражали в процентах для маркеров с цитоплаз-

матическим окрашиванием и  как отношение 
площади, занимаемой иммунопозитивными 
ядрами, к общей площади ядер в поле зрения 
для маркеров с ядерной экспрессией.

Результаты гистологического 
и иммуногистохимического исследования

Из 15 исследованных образцов доброкаче-
ственной опухоли гладкомышечной дифферен-
цировки в 13 случаях определялась лейомиома 
матки, в  1 случае  —  фибромиома тела матки 
и в 1 случае —  аденомиома тела матки.

Во всех исследуемых 13 случаях лейомиома 
тела матки имела типичное строение с наличи-
ем разнонаправленных пучков веретенообраз-
ных клеток с удлиненными «сигарообразными» 
ядрами и митотическим индексом 0.

В 4 случаях (30,1 %) в  ткани лейомиомы 
присутствовали очаги разрастания рыхлой 
соединительной ткани умеренной (3 случая) 
и выраженной степени (1 случай). Следует от-
метить, что в 3 случаях, помимо наличия рых-
лой соединительной ткани, выявлялся очаго-
вый умеренно выраженный отек и  в  1 случае 
присутствовал очаг некроза опухоли с наличи-
ем крупноочаговой экссудативной и смешанно-
клеточной инфильтрации.

В 4 случаях (30,1 %) от общего числа иссле-
дуемого материала определялись очаги асепти-
ческого некроза в лейомиоме, в 1 случае были 
выявлены выраженные некротические измене-
ния ткани.

Во всех исследуемых образцах присутство-
вала преимущественно умеренная степень ва-
скуляризации лейомиомы с наличием сосудов 
артериального и  венозно-капиллярного типа 
с  умеренным кровенаполнением сосудистого 
русла. Однако в 3 случаях (23,0 %) отмечалась 
гиперваскуляризация ткани опухоли с наличи-
ем очагов кровоизлияний и в 1 случае с обили-
ем гемосидерофагов.

Строение аденомиомы характеризовалось 
наличием желез эндометриоидного типа сре-
ди разрастания волокон лейомиомы. Железы 
имели периферическое и  центральное распо-
ложение, одиночные без явлений аденомато-
за. Железы полиморфного строения: от мел-
ких до крупных с эктазированным просветом. 
Железы выстланы эпителием эндометриоид-
ного типа со слабыми неравномерно выражен-
ными секреторноподобными изменениями. 
Перигландулярно отмечались скудная кругло-
клеточная инфильтрация и  единичные очаги 
кровоизлияний. Строма опухоли с  неравно-
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мерно выраженным отеком умеренной степе-
ни и  единичным крупным очагом скопления 
эозинофилов.

Фибромиома характеризовалась перемежа-
ющимися участками разрастания гладкомы-
шечных волокон с  веретенообразными клет-
ками и волокон фиброзной ткани с участками 
дистрофических изменений. Дистрофические 
изменения, некрозы и воспалительная инфиль-
трация были выявлены в  каждом четвертом 
случае исследуемого материала.

Экспрессия ингибитора апоптоза Bcl-2 
и  маркера пролиферации Ki-67 была положи-
тельная во всех образцах. Результаты имму-
ногистохимического исследования маркеров 
представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы, площадь экспрессии 
ингибитора апоптоза Bcl-2 была достоверно 
выше (р < 0,01), а  оптическая плотность до-
стоверно ниже (р < 0,05) по сравнению с  экс-
прессией маркера пролиферации Ki-67 в ткани 
опухоли.

Выводы
Миома матки представляет собой результат 

гиперпластических процессов в  клетках мио-
метрия вследствие эндокринных нарушений 
и  изменения молекулярных взаимодействий 
в  клетке с  дисбалансом механизмов апоптоза, 
пролиферации и  ангиогенеза [4]. Этиология 
развития миомы матки мультифакторная, что 
и  объясняет разнородность опухоли по мор-
фологическим особенностям, локализации 
и характеру роста. Миома матки служит частой 
причиной бесплодия, а  в  случае наступления 
беременности сопровождается осложнения-
ми течения беременности и родов. Нарушение 
репродуктивной функции у  пациенток обу-
словлено не только наличием опухолевого об-
разования, но и длительно текущим эстроген-
зависимым воспалением в эндометрии [8, 17].

Результаты морфологического исследования 
лейомиомы тела матки выявили наличие дис-

трофических изменений в  25 % исследуемого 
материала и  преобладание процессов апопто-
за над процессами пролиферации, что в  свою 
очередь указывает на длительно существующий 
и доброкачественно протекающий опухолевый 
процесс в  матке. Разнородность процессов 
апоптоза характеризует разную степень зрело-
сти узлов, вероятность регресса узлов, добро-
качественное течение опухолевого процесса, 
а также вероятность рецидивов [1].
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Маркер Площадь экспрессии
(%)

Оптическая плотность 
(усл. ед.)

Экспрессия Ki-67 3,63 ± 0,97 0,15 ± 0,01
Экспрессия Bcl-2 7,63 ± 1,06** 0,09 ± 0,01*

*р < 0,05 **; р < 0,01 внутри групп

Таблица 1
Экспрессия Bcl-2 и Ki-67 в лейомиоме

Table 1
Expression of Bcl-2 and Ki-67 in leiomyoma
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