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УДК 618.14-006.363 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ РАЗВИТИЯ ЛЕЙОМИОМЫ МАТКИ  

Хайдарова Ф.А., Рахматуллаева М.М.  

Бухарский государственный медицинский институт имени Абу Али ибн Сино, г. Бухара, Узбекистан 

rahmatullayeva.mahfuza@bsmi.uz 

 

Резюме. В обзоре представлен анализ публикаций, посвященных изучению механизмов роста и 

развития лейомиомы матки. Рассмотрены наиболее популярные концепции патогенеза данного за-

болевания, в соответствии с которыми развитию лейомиомы матки способствуют повышение 

уровня половых гормонов, усиление экспрессии их рецепторов, воздействие факторов роста, избы-

точное отложение внеклеточного матрикса, длительная гипоксия и воспалительный стресс, кото-

рые могут приводить к генетически обусловленному нарушению дифференцировки клеток миомет-

рия из популяций стволовых клеток. Отмечается, что сложность патогенеза данной патологии 

требует дальнейшего детального изучения, что будет способствовать улучшению терапии и про-

филактики развития миомы. 

Ключевые слова: лейомиома матки, половые стероиды, миофибробласт, внеклеточный мат-

рикс, факторы роста.  

 

THE MOLECULAR BASIS OF THE DEVELOPMENT OF UTERINE LEIOMYOMA  

Khaidarova F.A., Rakhmatullayeva M.M. 

Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali ibn Sino, Bukhara, Uzbekistan 

rahmatullayeva.mahfuza@bsmi.uz 

 

Resume. The review presents an analysis of publications devoted to the study of the mechanisms of 

growth and development of uterine leiomyoma. The most popular concepts of the pathogenesis of this dis-

ease are considered, according to which an increase in the level of sex hormones, increased expression of 

their receptors, exposure to growth factors, excessive deposition of extracellular matrix, prolonged hypoxia 

and inflammatory stress, which can lead to a genetically determined disruption of differentiation of myome-

trial cells from stem cell populations, contribute to the development of uterine leiomyoma. It is noted that the 

complexity of the pathogenesis of this pathology requires further detailed study, which will contribute to im-

proving the therapy and prevention of fibroids. 

Key words: uterine leiomyoma, sex steroids, myofibroblast, extracellular matrix, growth factors. 

 
BACHADON LEYOMIOMASI RIVOJLANISHINING MOLEKULYAR ASOSLARI 

Haydarova F.A., Rahmatullayeva M.M.  

Abu Ali ibn Sino nomidagi Buxoro davlat tibbiyot instituti, Buxoro sh., O`zbekiston 

rahmatullayeva.mahfuza@bsmi.uz 

 

Rezyume. Sharhda bachadon leiomyomasining o'sishi va rivojlanish mexanizmlarini o'rganishga 

bag'ishlangan nashrlar tahlili keltirilgan. Ushbu kasallikning patogenezining keng talqin qilinadigan 

jihatlari ko'rib chiqiladi, unga ko'ra bachadon leyomiomasining rivojlanishiga jinsiy gormonlar 

darajasining oshishi, ularning retseptorlari ekspressiyasining kuchayishi, o'sish omillarining ta'siri, hujayra 

tashqarisidagi matriksning ortiqcha to’planishi, uzoq muddatli gipoksiya va yallig'lanish stressi tufayli o’zak 

hujayralari populyatsiyasidan miyometriy hujayralari shakllanishining genetik buzilishi olib kelishi mumkin. 

Ushbu patologiya patogenezining murakkabligi batafsil o'rganishni talab qiladi, bu miomani davolash va 

oldini olishni yaxshilashga yordam beradi, deb ta'kidlanadi. 

Kalit so‘zlar: bachadon leyomiomasi, jinsiy steroidlar, miofibroblast, hujayradan tashqari matritsa, 

o'sish omillari.  

 

Лейомиома матки является наиболее распространенной доброкачественной опухолью матки в 

репродуктивном возрасте [1] и встречается у более чем 70% женщин, а примерно у 25% женщин 

наблюдаются клинически значимые симптомы заболевания. Симптомы, связанные с лейомиомой, 

включают аномальное маточное кровотечение, тазовую боль или давление, бесплодие и осложнения 

беременности [4]. Из-за отсутствия эффективных неинвазивных методов лечения хирургическое 

вмешательство стало основным выбором для лечения лейомиомы. Однако оперативное лечение мио-

мы матки рискованно, чревато интра- и постоперационными осложнениями и отрицательно влияет на 

качество жизни пациенток [2].  
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Предполагается, что лейомиома возникает в результате клональной пролиферации одной клет-

ки миометрия из-за первоначального генетического повреждения. Однако исследованиями последних 

лет было показано, что этих ранних цитогенетических изменений недостаточно для развития опухо-

ли. Развитию миомы матки способствуют более сложные механизмы, включающие отклонения в не-

скольких сигнальных путях, где точками взаимодействия являются стероидные гормоны, факторы 

роста, молекулы внеклеточного матрикса, цитокины и др. [16, 20]. Предполагается, что интеграция 

этих сигнальных молекул и их суммарное влияние может определять состояние миоматозного узла, 

его размеры, скорость роста, образование новых узлов и подверженность к лечению. 

Целью данного исследования является обзор, имеющихся на сегодняшний день новых сведе-

ний о молекулярном патогенезе миомы матки. 

Материал и методы исследования. Анализ данных периодических источников литературы в 

отношении патогенеза миомы матки. 

Результаты и их обсуждение. Лейомиома матки представляет собой моноклональную опу-

холь, которая возникает из гладкомышечных клеток миометрия [13, 14]. Гистологически лейомиома 

состоит из неупорядоченных гладкомышечных клеток, гладкомышечных клеток сосудов, фибробла-

стов, миофибробластов и богаты внеклеточным матриксом (ВКМ) [33]. 

Предполагается, что лейомиома возникает из-за соматических мутаций в стволовых клетках 

миометрия, которые преобразуются в стволовые клетки лейомиомы. Несмотря на то, что лейомиома 

матки является гормонально-зависимой опухолью, стволовые клетки лейомиомы составляют 1% всех 

клональных клеток и содержат очень низкие уровни рецепторов половых стероидных гормонов [25]. 

Интересно, что стволовые клетки лейомиомы приобретали пролиферирующий характер под влияни-

ем эстрогена и прогестерона только при совместном культивировании с дифференцированными 

клетками миометрия, что демонстрирует непрямой паракринный эффект стероидных гормонов на 

стволовые клетки лейомиомы посредством окружающих дифференцированных клеток миометрия и 

лейомиомы [25].  

Дальнейший рост и пролиферация стволовых клеток лейомиомы осуществляется паракринной 

активацией пути Wnt/β-катенина (приводящее к стабилизации цитоплазматического белка β-катенина 

и регулирующего процессы поддержания клеточного гомеостаза), индуцированной эстрогеном и 

прогестероном [25]. Стероидные гормоны стимулируют секрецию лигандов Wnt из дифференциро-

ванных клеток миометрия или лейомиомы. Это вызывает ядерную транслокацию β-катенина в ство-

ловых клетках лейомиомы, что приводит к экспрессии генов, определяющих рост и развитие лейоми-

омы матки. Последующая пролиферация и клональное размножение клеток лейомиомы зависит от 

паракринной сигнализации, исходящей от окружающих дифференцированных клеток миометрия и 

лейомиомы [16]. 

Высказывается мнение, что лейомиома матки является следствием неправильной воспалитель-

ной реакции, которая способствует усиленному образованию фиброза миофибробластами в поражен-

ных тканях [27]. Миофибробласт является клеткой, имеющая качества как фибробласта, так и 

миобласта, способной экспрессировать α-гладкомышечный актин (α-SMA), и следовательно, обла-

дать сократительной фукцией [9]. Миофибробласты активируются воспалением, повреждением тка-

ней, механическим воздействием, гипоксией и окислительным стрессом. Их основной функцией при 

этом является синтезирование белков ВКМ, необходимых для восстановления тканей. После завер-

шения репаративных процессов эти клетки снижают экспрессию α-SMA и исчезают в результате 

апоптоза [17]. Однако при длительном, локальном хроническом воспалении баланс между трансфор-

мацией и апоптозом этих клеток может нарушаться, и трансформация гладкомышечных клеток в 

миофибробластический фенотип сохраняется, что усиливает процессы фиброгенеза [11]. Это и может 

создать условия для прогрессирования роста миомы матки.  

Рассмотрение хронического воспаления, как важное звено патогенеза развития лейомиомы 

обосновывается наличием высокой экспрессии провоспалительных цитокинов в них, включая интер-

лейкин (IL)-1, IL-6, IL-13, IL-15, фактор некроза опухоли (TNF)-α, колониестимулирующий фактор 

гранулоцитов-макрофагов (GM-CSF) и эритропоэтин [26]. Более того, Protic O. et al. [27] выявили 

присутствие большого числа макрофагов, нейтрофильных и базофильных лейкоцитов в миоматозной 

и близлежащей ткани в отличие от интактного миометрия. 

Трансформация клеток в миофибробласты может быть опосредована различными сигнальными 

молекулами, включая цитокины, стероидные гормоны и факторы роста [17]. При механическом или 

воспалительном стрессе факторы роста высвобождаются во ВКМ, связываются с мембранными ре-

цепторами, переносятся в ядро и способствуют экспрессии генов, участвующих в транскрипции бел-

ков ВКМ [11]. 
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Регулирующую роль в миофибробластической трансформации играет трансформирующий 

фактор роста-β (TGF-β). TGF-β1 активирует фибробласты, запуская синтез α-SMA, что приводит к 

образованию фенотипа клеток с качествами сократительных свойств – миофибробластов [35]. Экс-

прессия α-SMA является строго регулируемым процессом и зависит от присутствия TGF-β1 и акти-

вина-A [28]. 

Выявлена связь с патогенезом миомы матки сверхэкспрессии нескольких факторов роста и их 

рецепторов или сигнальных путей, таких как TGF-β, активин-А, миостатин, эпидермальный фактор 

роста (EGF), гепарин-связывающий EGF (HB-EGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), инсули-

ноподобный фактор роста (IGF), сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), фактор роста 

фибробластов 1 (FGF-1) и фактор роста фибробластов 2 (FGF-2) [3]. 

TGF-β вырабатывается многими типами клеток, включая макрофаги и миофибробласты в ответ 

на механический стресс, индуцированной экспрессией α-SMA. TGF-β имеет три различные изоформы 

(TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3), и все они участвуют в регуляции ремоделирования ВКМ [10]. TGF-β 

контролирует пролиферацию клеток двойным действием, вызывая с одной стороны повышенную 

экспрессию генов, связанных с продукцией белков ВКМ, и с другой, снижая продуктивность генов, 

отвечающих за деградацию излишнего фиброзирования [16, 32].  

В исследованиях было показано, что экспрессия рецепторов TGF-β типа 2 и 1 (TGFβR2 и 

TGFβR1 соответственно) была повышена в лейомиоме по сравнению с миометрием [5]. Также уро-

вень TGF-β3 в лейомиоме был в три-пять раз выше, чем в нормальном миометрии. Было показано, 

что TGF-β3 индуцирует экспрессию коллагена и версикана в клетках лейомиомы и напрямую стиму-

лирует пролиферацию клеток миометрия и лейомиомы [10]. Хотя большинство исследований опре-

делили роль TGF-β в патогенезе лейомиомы, как регулирующего фиброз путем индукции синтеза 

белков ВКМ, существенным также является его влияние на рост миомы через ангиогенные эффекты 

[4]. Такие симптомы миомы матки, как дефектная децидуализация эндометрия, нарушение рецептив-

ности эндометрия, аномальное маточное кровотечение были связаны именно с TGF-β3 и подавлением 

им экспрессии местных антикоагулянтных факторов (активатор ингибитора плазминогена 1, антит-

ромбин III и тромбомодулин) [10].  

Еще один из факторов роста – активин-А связан с патогенезом миомы матки. Было показано, 

что активин-А более высоко экспрессируется в лейомиомах, чем в нормальном миометрии, тогда как 

уровни его рецепторов остаются неизменными [17]. Кроме того, было показано, что локальный син-

тез активина-A клетками миометрия и эндометрия благоприятствует провоспалительному фенотипу 

макрофагов, которое может поддерживать воспалительную среду внутри ткани лейомиомы [28]. Была 

выдвинута гипотеза, что активин-А играет центральную роль в координации воспаления и миофиб-

робластического перехода в развитии и росте миомы. Активин-А повышает уровни мРНК нескольких 

компонентов ВКM, включая коллаген I типа, фибронектин и версикан, в лейомиомах по сравнению с 

прилегающим миометрием. Кроме того, активин-А активирует сигнальный путь Smad 2/3, регулиру-

ющий транскрипцию генов и способствующий фиброзу [28]. 

В клетках лейомиомы отмечается повышенная экспрессия еще одного фактора роста, именуе-

мый как FGF, по сравнению с неизмененным миометрием. FGF-1 (кислый фактор роста фибробла-

стов (aFGF)) и FGF-2 (основной фактор роста фибробластов (bFGF)), концентрирующиеся во ВКМ 

обусловливают усиленный рост лейомиомы путем индукции ангиогенеза [17]. Выявлен синергизм 

действия сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) с FGF [7].  

В последние годы активно исследуется роль ВКМ в росте и прогрессировании лейомиомы мат-

ки. Избыточное накопление ВКM в ткани миомы может определять объемность и жесткость ее 

структуры, которая в свою очередь, еще больше стимулирует процесс фиброгенеза. Большинство 

компонентов ВКM вырабатываются фибробластами и миофибробластами; этот процесс зависит от 

факторов роста (TGF-β, активин-А и PDGF), цитокинов (TNF-α), стероидных гормонов (эстроген и 

прогестерон) и микроРНК [17]. Сам ВКМ служит резервуаром для факторов роста и цитокинов, и ча-

сто активация этих факторов происходит во ВКМ.  

В плотном ВКМ происходит процесс механотрансдукции, которая подразумевает собой про-

цесс преобразования механического напряжения в биохимические сигналы клеток [29, 37]. Механо-

трансдукция представляет важный процесс, регулирующий сигнальные пути и экспрессию генов в 

эмбриогенезе, однако она считается и движущей силой опухолеобразования [29]. ВКМ и клетка вза-

имодействуют друг с другом и адаптируются к механическим стимулам с помощью непрерывного 

двунаправленного процесса, известного как динамическая реципрокность. Этот процесс осуществля-

ется с помощью специализированных молекул, таких как ионные каналы, поверхностные рецепторы, 

интегрины и цитоскелет [29, 37]. Активация нижестоящих механических сигнальных путей может 
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изменять экспрессию генов, что приводит к изменениям в составе и организации ВКМ, которые в ко-

нечном итоге влияют на форму и сократимость клеток. Таким образом, повышенная жесткость ВКМ 

в ткани лейомиомы обусловливает усиленную активацию сигнальных путей, что приводит к еще 

большему отложению фиброза, усилению роста и сложному поведению миомы при воздействии раз-

личными методами терапии [17]. 

Другим фактором, обусловловливающим рост лейомиомы, является процесс ремоделирования 

ВКM. Этот процесс контролируется взаимодействием матриксных металлопротеиназ (MMP), кото-

рые регулируют деградацию ВКM, и тканевых ингибиторов MMP (TIMP), которые регулируют дей-

ствия MMP. Нарушение взаимоотношения между MMP и TIMP может определять излишнюю плот-

ность ВКМ в ткани лейомиомы, в частности было показано дифференциальная экспрессия ММР и 

TIMP в лейомиоме и нормальном миометрии [17]. Кроме регуляции консистенции ВКМ MMP участ-

вуют в ряде других физиологических процессах, таких как дифференцировка клеток, ангиогенез и 

апоптоз, могут влиять на функции различных цитокинов, включая интерферон-β (IFN-β) и TGF-β1, 

обеспечивают синтез факторов роста с митогенными характеристиками, среди которых FGF и TGF-β 

[20]. Несмотря на изучении природы ВКМ при лейомиомах, сигнальных путей, приводящих к ремо-

делированию матрикса, точные причины запуска процесса фиброзирования остаются невыясненны-

ми. Предполагается, что гипоксия тканей может спровоцировать переход стволовых клеток нормаль-

ного миометрия в стволовые клетки лейомиомы. 

Ряд исследований показали, что лейомиома матки имеет меньшую плотность сосудистой сети 

по сравнению с окружающим миометрием, и это вероятно объясняет тяжелую гипоксию в ткани 

лейомиомы [24]. В отличие от самой лейомиомы, окружающая ее перикапсулярная ткань содержит 

плотную сосудистую сеть, что соответствует сосудистому периферическому ободу, наблюдаемому 

при ультразвуковом исследовании [15]. Указывается, что наличие богато васкуляризованной капсулы 

вместе с аваскулярной толщой узла миомы связана с ангиогенным дисбалансом. Показано, что экс-

прессия нескольких ангиогенных факторов (EGF, HB-EGF, VEGF, bFGF, PDGF, TGF-β и адреноме-

дуллин) нарушена в миоматозной ткани [24].  

Высказывается мнение, что несмотря на высокое присутствие ангиогенных факторов, низкая 

васкуляризованность лейомиомы может быть результатом извращенной реакции на гипоксию, отсут-

ствием ответа на ангиогенные стимулы или повышенной экспрессией ангиогенных ингибиторов [19]. 

Было показано, что в ткани лейомиомы снижен гипоксия-индуцируемый фактор Iα (HIF-Iα), который 

управляет экспрессией ангиогенных факторов и организует адаптацию тканей к гипоксии [18]. При 

этом дефицит HIF-Iα не был связан с замедлением роста лейомиомы, а наоборот отмечалось его 

ускорение в результате снижения апоптоза, вызванного гипоксией, и увеличения пролиферации, вы-

званной стрессом. Таким образом, сниженная экспрессия HIF-Iα в лейомиоме может объяснить 

уменьшение васкуляризации ткани несмотря на гипоксию. С другой стороны, отсутствие реакции на 

гипоксию со стороны ангиогенных регуляторов может быть связано с генетическими аберрациями 

или аномальным метилированием ДНК, наблюдаемым при миоме матки [31], а также повышением 

экспрессии антиангиогенных генов по сравнению с прилегающим миометрием [36]. 

Многочисленными исследования подтверждена ведущая роль половых стероидов в патогенезе 

миомы матки [30]. Хотя уровень циркулирующих гормонов яичников в крови не превышает показа-

тели у здоровых женщин, тем не менее уровни локальных стероидов выше у женщин с миомой матки 

[8]. Эффекты эстрадиола и прогестерона взаимосвязаны и зависимы от их рецепторов, факторов 

транскрипции, белков киназы, факторов роста и множества аутокринных и паракринных факторов 

[30]. Как было указано выше, стволовые клетки миомы содержат очень мало рецепторов эстрогена и 

прогестерона; поэтому для поддержания роста стволовым клеткам необходимы паракринные факто-

ры из соседных нормальных клеток миометрия, которые способны экспрессировать большое число 

рецепторов половых стероидов (перекрестная связь с Wnt/β-катенином) [8, 25].  

Было показано, что эстрогеновые рецепторы α (ERα) после связывания эстрогена индуцируют 

экспрессию факторов роста, что может стимулировать путь MAPK (митоген-активируемая протеин-

киназа) и в последующем активировать ERα аутокринным образом. Эта обратная связь MAPK на ER 

является примером сложности и взаимосвязанности сигнальных путей при миоме матки [8, 21]. Ак-

тивирование пути MAPK эстрогеном была связана с наличием PDGF в клетках миомы, что показыва-

ет на него, как основного фактора роста отдельно или совместно с другими ростовыми факторами, 

участвующим в пролиферации клеток лейомиомы в ответ на стимуляцию эстрогеном [21].  

Эстроген повышает экспрессию генов, связанных с патогенезем лейомиомы матки (факторов 

роста – VEGF, PDGF, IGF-I, TGF-β и рецепторов эстрогена) [8]. Эстроген сенсибилизирует ткань 

миометрия к прогестерону, способствуя экспрессии рецепторов прогестерона, что обеспечивает 
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условия для реализации митогенных эффектов прогестерона [8, 21, 30]. И наоборот, эстроген подав-

ляет экспрессию активина-А и миостатина [16].  

Эстроген подавляет экспрессию нескольких генов-супрессоров опухолей, включая p53 [8]. Ис-

следования выявили, что этнически обусловленные полиморфизмы, затрагивающие эстрогеновые 

рецепторы [22], метаболизм эстрогена, такие как ароматаза (CYP19A1) [12] и катехол-O-

метилтрансфераза (COMT) [23], связаны с повышенным риском лейомиомы в различных этнических 

группах. Интересно, что клетки лейомиомы матки под влиянием ароматазы могут преобразовать из 

андрогенов эстрогены внутри опухоли и таким образом поддержать свой автономный рост [12].  

Митогенный эффект прогестерона реализуется через рецепторы прогестерона A и B (PR-A и 

PR-B) [34]. Геномный путь регуляции роста охватывает связь PR с лигандом и далее с ДНК, что при-

водит к транскрипции нескольких целевых генов. Негеномный путь эффектов прогестерона связано 

активацией PR сигнальных путей MAPK/ERK (внеклеточная сигнально-регулируемая киназа) и PI3 

(фосфоинозитид-3-киназа)/Akt (протеинкиназа B), участвующих в регулировании клеточного роста, 

пролиферации и метаболизма [6]. Прогестерон регулирует рост миомы путем взаимодействия с фак-

торами роста и другими генами, участвующими в пролиферации клеток, включая повышение экс-

прессии TGF-β1, TGF-β3, EGF [3, 34] и ингибирование экспрессии IGF-I, TNF-α в клетках миомы 

[17]. 

Заключение. Рост лейомиомы матки характеризуется клональной пролиферацией измененных 

мутацией стволовых клеток миометрия и избыточным накоплением в нем внеклеточного матрикса. 

При этом внеклеточный матрикс действует как резервуар факторов роста, а стероидные гормоны по-

вышают экспрессию и активность факторов роста. Эти процессы контролируются сложной сетью 

взаимосвязанных сигнальных путей. Триггерными факторами индукции генетических повреждений и 

мутаций стволовых клеток могут быть воспаление и гипоксия ткани миометрия. Сложность патогене-

за развития лейомиомы матки требует его детального изучения, что улучшит поиск наиболее эффек-

тивных мер терапии и профилактики данной патологии. 
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