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Цель исследования. Изучить корреляцию экспрессии маркеров р53, кол-

лагена II типа, VEGF и VEGFR в биоптатах интактного миометрия у женщин 

разных возрастных групп. 

Материал и методы. В исследование включены 90 пациенток в возрасте от 

23 до 47 лет, которые были рандоминизированы на 6 групп. В первые 

3 группы вошли 45 практически здоровых женщин, в 4-ю, 5-ю и 6-ю 

группы – женщины с диагностированной миомой матки. У пациенток под-

тверждено наличие двух диаметрально противоположных вариантов раз-

вития миоматозных узлов в репродуктивном возрасте – простая миома и 

пролиферирующая миома, с преобладанием последнего варианта. Мате-

риал проанализирован иммунофлуоресцентным и морфометрическим 

анализом на экспрессию белка р53, коллагена II типа, VEGF и VEGFR.

Результаты. Средняя относительная площадь уровня экспрессии p53 была 

ниже во всех трех возрастных группах по сравнению с группой контроля. 

Уровень VEGF оказался достоверно выше у женщин с пролиферирующими 

миомами, что свидетельствует об усилении процесса неоангиогенеза 

в активных миомах матки у женщин более молодого возраста. Уровень 

коллагена II типа был выше во всех возрастных группах у пациенток 

с миомой матки.

Заключение. Выявленные особенности пролиферации, апоптоза и неоан-

гиогенеза позволяют считать изученные сигнальные молекулы потенци-

альными мишенями и открывают новые перспективы патогенетически 

обоснованной терапии миомы матки, заключающейся в разработке пре-

паратов, способствующих ингибированию процессов пролиферации, нео-

ангиогенеза и стимулированию апоптоза. Можно предположить, что 

группа препаратов, способная регулировать метаболизм изученных сиг-

нальных молекул, займет важное место в консервативном лечении на на-

чальном этапе развития миоматозных узлов у женщин молодого возраста. 
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Миомы (лейомиомы) – наиболее часто встречаю-

щиеся доброкачественные опухоли женских 

половых органов; они диагностируются приблизи-

тельно у 70% всех женщин старше 30 лет [1]. Данный 

диагноз может быть установлен в 5–77% случаев в за-

висимости от методов диагностики [2]. По данным 

литературы известно, что миомы матки распростра-

нены у афроамериканских женщин, нерожавших 

женщин, среди пациенток, страдающих ожирением, 

а также с миомой матки в семейном анамнезе [3–5]. 

Кроме того, предполагается, что приблизительно 

у 40–60% женщин гистерэктомия выполняется из-за 

развития миом матки [6]. Фактическую распростра-

ненность данной нозологии определить достаточно 

трудно, так как часто наличие лейомиомы матки не 

сопровождается клиническими проявлениями [7]. 

В большинстве случаев (80%) лейомиомы матки про-

текают бессимптомно, если же они проявляются, то 

это отрицательно влияет на качество жизни женщин 

[8]. 

В настоящее время в качестве прогностических 

факторов для оценки формирования несостоятельного 

рубца рассматривается экспрессия маркеров апоптоза 

и пролиферации (р53, PCNA), коллагена II типа, мар-

керов ангиогенеза (фактор роста эндотелия сосудов – 

VEGF, рецептор VEGF – VEGFR) в тканях интактного 

миометрия, полученных при миомэктомии. 

Известно, что p53 – белок клеточного цикла, функ-

ционирующий как супрессор роста клеток. Результаты 

исследований экспрессии р53 в гладкомышечных опу-

холях матки противоречивы. В одних исследованиях 

[9] описывается высокая экспрессия р53 в атипичных 

лейомиомах. Однако в других публикациях [10] в образ-

цах лейомиом (типичных и атипичных) верифицирова-

на слабая экспрессия p53. 

Рубцы являются результатом синтеза и деградации 

внеклеточного матрикса. В этом процессе участвуют 

факторы роста, а также протеолитические ферменты, 

такие как эластаза и коллагеназа [11]. 

Во многих исследованиях говорится об изменении 

количества коллагена в лейомиомах [12–14], также 

сообщается о снижении размера клеток, увеличении 

плотности клеток и коллагеновых фибрилл в лейомио-

мах [15]. 

VEGF является важным маркером для определе-

ния степени васкуляризации как конкретного участка 

ткани, так и оценки степени васкуляризации рубцов. 

В исследовании D. Plewka и соавт. (2016) показана по-

вышенная экспрессия VEGF-A как в малых, так и в 

крупных миомах, что может быть признаком усиленно-

го ангиогенеза и интенсивного роста опухоли. Возмож-

но, высокая экспрессия VEGF-A и VEGF-R1 в больших 

миомах может провоцировать злокачественную транс-

формацию [16]. 

Несмотря на приведенные данные, роль апоптоза 

и факторов роста в патогенезе миомы матки у женщин 
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разного репродуктивного возраста изучена недоста-

точно.

Цель исследования – изучить корреляцию экспрес-

сии маркеров р53, коллагена II типа, VEGF и VEGFR 

в биоптатах интактного миометрия у женщин разных 

возрастных групп. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исследование проводилось в отделении оператив-

ной гинекологии с операционным блоком ФГБНУ «На-

учно-исследовательский институт акушерства, гинеко-

логии и репродуктологии им. Д.О. Отта» («НИИ АГиР 

им. Д.О. Отта») (Санкт-Петербург). Всем пациенткам 

проведен комплекс диагностических мероприятий: 

сбор анамнестических данных, клинико-гинеколо-

гическое обследование, эхография (УЗИ с трансабдо-

минальным, трансвагинальным датчиком с цветным 

допплеровским картированием – ЦДК), эндоскопия 

(гистероскопия, лапароскопия), гистологическое ис-

следование соскобов и макропрепаратов, удаленных во 

время операций. 

Материал для иммунофлуоресцентного исследо-

вания получен методом трепан-биопсии интактного 

миометрия в зоне, прилежащей к миоматозному узлу, 

во время лапароскопической миомэктомии у жен-

щин в возрасте от 23 до 47 лет. В контрольной группе 

при диагностической лапароскопии брали биоптаты 

миометрия. Операция проводилась в 1-ю фазу мен-

струального цикла. Весь материал разделен на 6 групп 

(см. таблицу). Изучались 3 возрастных группы: ранний 

(20–29 лет), средний (30–39 лет) и поздний (40–49 лет) 

репродуктивный возраст. Работа одобрена этическим 

комитетом (ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта», Про-

токол от 19.10.2017 №33/4); все пациентки подписали 

информированного согласия на участие в исследова-

нии. 

Для иммунофлуоресцентного исследования ис-

пользовались первичные моноклональные антитела 

к p53 (1:50, Dako), коллагену II типа (1:400, Abcam), 

VEGF (1:50, Dako) и VEGFR (1:100, Abcam). В ка-

честве вторичных антител использовали AlexaFlour 

647 (1:1000, Abcam), ядра докрашивали DAPI (1:100, 

Applichem). Иммунофлуоресцентное исследование 

и морфометрический анализ проводили с использова-

нием конфокального лазерного сканирующего микро-

скопа Olympus FV1000. В каждом случае анализировали 

5 полей зрения при увеличении ×200 и ×400. Площадь 

экспрессии, выраженную в процентах, и оптическую 

плотность оценивали на системе компьютерного ана-

лиза микроскопических изображений «Видеотест-

Морфология 5.0». 

Статистическая обработка проводилась в программе 

Excel 2010, Microsoft Office и в аналитической програм-

ме Statistica 10.0. Описательная статистика включала 

в себя расчет медиан и квартилей (так как распределение 

не является нормальным). В связи с небольшой выбор-

кой и отсутствием нормального распределения исполь-

зован U-критерий Манна–Уитни, с помощью которого 

попарно сравнены выборки показателей относительной 

площади экспрессии и оптической плотностью для всех 

подгрупп. Значение р<0,017 принято как статистически 

значимое (с учетом поправки Бонферрони).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В проведенном исследовании выявлено, что сред-

няя относительная площадь уровня экспрессии p53 

была ниже во всех трех группах пациенток с миомой 

матки по сравнению с группами контроля того же воз-

раста: 20–29 лет – соответственно 4,2±0,3 и 4,7±0,2%; 

30–39 лет – соответственно 3,8±0,2 и 5,2±0,5%; 40–49 

лет – соответственно 3,1±0,2 и 6,2±0,4%. Тем не менее, 

коэффициент Спирмана между возрастом женщин и 

относительной площадью экспрессии р53 составил 0,8 

(r=0,8), что указывает на наличие высокой корреляции. 

Увеличение экспрессии маркера р53 в биоптатах ин-

тактного миометрия с возрастом подтверждается дан-

ными корреляционного анализа и может отражать уве-

личение риска несостоятельности рубца на матке после 

консервативной миомэктомии. 

В узлах миомы матки VEGF обнаружен не только 

в эндотелии микрососудов, но и в отдельных клетках 

сосудистой стенки и периваскулярной ткани. Кроме 

того, экспрессию VEGF выявляли в эндотелии сосудов 

миометрия. 

Уровень VEGF оказался статистически достоверно 

(p<0,017) выше в пролиферирующих миомах у женщин 

4-й, 5-й и 6-й групп:

•  ранний репродуктивный возраст (20–29 лет) – 

в 1-й группе (контроль) – 12,3±1,4%, в 4-й – 

17,5±1,2%;

•  средний репродуктивный возраст (30–39 лет) – 

во 2-й группе (контроль) – 14,3±1,7%, в 5-й – 

18,4±2,1%;

• поздний репродуктивный возраст (40–49 лет) – 

в 3-й группе (контроль) – 16,2±0,7%, в 6-й – 

19,2±1,8%. 

Это свидетельствует об усилении процесса неоан-

гиогенеза в активных миомах матки у женщин более 

молодого возраста.

Группы исследования

Study groups

Группа исследования Выборка Возраст, лет

1-я (контрольная) n=20 20–29

2-я (контрольная) n=15 30–39

3-я (контрольная) n=10 40–49

4-я (пациентки с миомой матки) n=20 20–29

5-я (пациентки с миомой матки) n=15 30–39

6-я (пациентки с миомой матки) n=10 40–49
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этапе развития миоматозных узлов 

у женщин молодого возраста. Дан-

ное исследование поможет повысить 

уровень здоровья женщин разного 

репродуктивного возраста, так как 

миома матки оказывает значительное 

влияние на качество жизни. 

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 
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Исследование не имело 
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Схожие данные получены при изучении уровня 

VEGFR, однако они не являются статистически досто-

верными: 

•  ранний репродуктивный возраст (20–29 лет) – 

в 1-й группе (контроль) – 15,4±1,1%, в 4-й – 

19,5±1,7%

•  средний репродуктивный возраст (30–39 лет) – 

во 2-й группе (контроль) – 18,2±2,1%, в 5-й – 

20,7±0,8%;

•  поздний репродуктивный возраст (40–49 лет) – 

в 3-й группе (контроль) – 19,1±3,2%, в 6-й – 

20,9±1,4%. 

При исследовании коллагена II типа площадь экс-

прессии статистически достоверно различалась в груп-

пах среднего и позднего репродуктивного возраста (1-я 

группа – 7,2±0,4%, 4-я – 10,3±0,8%; 2-я – 8,4±0,7%, 

5-я – 12,5±0,9%). В группе раннего репродуктивно-

го возраста повышение экспрессии колагена II было 

недостоверным: 3-я группа – 8,7±1,1%, 6-я – 13,7±1,6%. 

Снижение экспрессии маркера коллагена II типа 

у женщин с возрастом также свидетельствует о более 

высоком риске несостоятельности рубца на матке после 

миомэктомии. Полученные результаты продемонстри-

рованы на рисунке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Выявленные особенности пролиферации, апоп-

тоза и неоангиогенеза позволяют считать изученные 

сигнальные молекулы потенциальными мишенями 

и открывают новые перспективы патогенетически обо-

снованной терапии миомы матки, заключающейся 

в разработке препаратов, способствующих ингиби-

рованию процессов пролиферации, неоангиогенеза 

и стимулированию апоптоза. Можно предположить, 

что группа препаратов, способная регулировать мета-

болизм изученных сигнальных молекул, займет важ-

ное место в консервативном лечении на начальном 

Диаграмма относительной площади экспрессии маркеров p53, коллаген II типа, VEGF и VEGFR 
в исследуемых группах. 
Примечание. * – p<0,017.
Diagram of the relative expression area of the markers p53, collagen type II, VEGF, and VEGFR 
in the examined groups. 
Note. * p<0.017.
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EXPRESSION OF SIGNALING MOLECULES (P53, COLLAGEN TYPE II, 
VEGF AND VEGFR) IN BIOPTS OF INTACT MYOMETRY IN WOMEN 
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Professor of the Russian Academy of Sciences; T. Kleimenova2, Candidate of 
Biological Sciences
1Saint Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology
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3Belgorod National Research University

The aim of the study. To study the correlation of expression of p53, type II 
collagen, VEGF and VEGFR in biopsy specimens of intact myometrium in women 
of different age groups.
Materials and methods. The study included 90 patients aged 23 to 47 years, who 
were randomized into 6 groups. The first three groups included 45 practically 
healthy patients, the fourth, fifth and sixth groups – women with diagnosed 
uterine myoma, as a result of which the presence of two diametrically opposite 
variants of the development of myoma nodes in reproductive age was confirmed – 
simple myoma and proliferating myoma, with the latter variant predominating. 
Immunofluorescence and morphometric analysis of p53 proteins, type II collagen, 
VEGF and VEGFR using Olympus FV1000.
Results. The average relative area of the p53 expression level was lower in all 
three age groups compared to the control group. The VEGF level turned out to be 
statistically significantly higher in proliferating fibroids in women, which indicated 
an intensification of the neoangiogenesis process in active uterine fibroids in 
younger women. The level of type II collagen was higher in all age groups in 
patients with uterine fibroids.
Conclusion. The revealed features of proliferation, apoptosis and neoangiogenesis 
indicate new aspects of pathogenetically substantiated therapy for uterine 
fibroids. It becomes possible to develop drugs that contribute to the inhibition 
of the processes of proliferation, neoangiogenesis and stimulation of apoptosis. 
Apparently, this group of drugs will occupy an important place in therapeutic 
agents for conservative treatment at the initial stage of the development of 
myomatous nodes in young women.
Key words: oncology, gynecology, leiomyomas, apoptosis, proliferation, 
angiogenesis, growth factors.
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