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СИСТЕМНЫЕ ФАКТОРЫ РЕГУЛЯЦИИ АНГИОГЕНЕЗА  
ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИОМЕ МАТКИ
Коненков В.И.1, Шевченко А.В.1, Прокофьев В.Ф.1, Королева Е.Г.2, 
Тимофеева Ю.С.2, 3, Айдагулова С.В.3, Маринкин И.О.3
1 Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр “Институт цитологии и генетики” Сибирского отделения 
Российской академии наук», г. Новосибирск, Россия  
2 Медицинский центр «Авиценна», г. Новосибирск, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Новосибирск, Россия

Резюме. Лейомиомы матки (ЛМ) являются доброкачественными опухолями матки. Гипертрофи-
ческое нарастание мышечной массы при ЛМ сопровождается развитием сосудистых сетей, которые 
регулируется балансом проангиогенных факторов, одним из которых является VEGF-A. Кроме того, 
проангиогенным эффектом обладает ряд воспалительных молекул, наиболее значимые из которых 
IL-1β, IL-8 и др. Спектр их активности может перекрываться и регулироваться другими цитокина-
ми. Цель – оценить уровень концентрации цитокинов, принимающих активное участие в регуляции 
роста сосудистой сети в периферической крови пациенток с множественной миомой матки в сопо-
ставлении с данными по группе условно здоровых женщин. 

В обследование вошли 178 женщин. Из них 89 женщин (23-60 лет) с ЛМ и 89 условно здоровых 
женщин аналогичного возраста (22-61 год). Уровни TNFα, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 и VEGF-A 
определялся методом ИФА (АО «Вектор-Бест», Россия). Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 23 (США). 

Концентрации IL-6, TNFα и IL-8 в сыворотке крови выше среди пациенток при сравнении со здо-
ровыми женщинами. Установлена достоверная зависимость содержания VEGF от количества миома-
тозных узлов. При множественных выявленных узлах уровень VEGF выше. У здоровых женщин по-
вышение концентрации TNFα, прямо коррелирует с повышением сывороточных концентраций IL-6. 
Корреляция с концентрацией VEGF носит слабо отрицательный характер. При лейомиоме характер 
этих взаимосвязей сохраняется: для IL-6, IL-8, VEGF. Для всех пациенток картина корреляционных 
отношений остается неизменной. 

Полученные данные имеют практическое значение не только в качестве основы для разработки 
прогностических критериев развития ЛМ на доклиническом этапе, но и в качестве дифференциально 
диагностических дополнительных лабораторных признаков. В частности, при дифференциации лей-



58

Konenkov V.I. et al.
Коненков В.И. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

омиомы матки, наиболее частой доброкачественной миоматозной опухоли матки, от злокачествен-
ных лейомиосарком матки. 

Ключевые слова: миома матки, иммуноферментный анализ, TNFα, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, VEGF

SYSTEMIC REGULATORY FACTORS OF ANGIOGENESIS 
IN MULTIPLE UTERINE MYOMA 
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Abstract. Uterine leiomyomas (UL) are benign uterine tumors. Hypertrophic increase in muscle mass in 
LM is accompanied by development of vascular networks, which are regulated by the balance of pro-angiogenic 
factors, e.g., VEGF-A. Moreover, a number of inflammatory molecules exert pro-angiogenic effects, especially, 
IL-1β, IL-8, etc. The spectrum of their activity may overlap, being regulated by other cytokines. The aim of 
our work was to assess serum concentrations of cytokines actively involved in vascular network growth in the 
patients with multiple uterine fibroids, as compared with data obtained in conditionally healthy women. The 
survey included 178 females: 89 women (23-60 years old) with uterine fibroids, and 89 conditionally healthy 
age-matched women (22-61 years old). The levels of TNFα, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 and VEGF-A 
were detected by ELISA technique (Vector-Best, Russia). Statistical analysis was carried out using the IBM 
SPSS Statistics 23 (USA). Serum levels of IL-6, TNF and IL-8, were higher among patients compared with 
healthy women. The dependence of VEGF level on the number of myoma nodes has been established: VEGF 
serum level was higher in patients with multiple tumor nodes. In healthy women, an increase in TNFα level 
showed direct correlation with higher serum level of IL-6. Correlation with VEGF level was weakly negative. 
In leiomyoma, these relationships persist for IL-6, IL-8, VEGF levels. The obtained data are of practical 
importance not only as potential prognostic criteria for development of the uterine myoma at preclinical stage, 
but also as additional laboratory indexes for differential diagnostics, in particular when discerning uterine 
leiomyoma, the most common benign myomatous tumor of uterus, from malignant uterine leiomyosarcomas.

Keywords: uterine leiomyoma, immunoenzyme assay, TNFα, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, VEGF

Введение
Лейомиомы матки (ЛМ), или миомы матки 

(ММ), представляют собой доброкачественные 
опухоли матки. Предполагаемая распространен-
ность этой опухоли среди женщин европеоидного 
происхождения составляет более 70%, а среди аф-
риканских женщин – более 80% в возрасте свыше 
50 лет [25]. Вместе с тем необходима достоверная 
и своевременная диагностика для обеспечения 
правильного ведения и предотвращения оши-
бочного диагноза аденомиоза, эндометриоза, бе-
ременности, лейомиосаркомы, карциносаркомы 
матки или рака эндометрия, поскольку они могут 
проявляться сходными симптомами [23]. Кроме 
того, эта дифференциация важна для разработки 
точного прогноза, поскольку ЛМ связана с по-

тенциально повышенным риском развития рака 
эндометрия [29]. 

Гипертрофическое нарастание мышечной 
массы при ЛМ неизбежно сопровождается и 
развитием соответствующих сосудистых сетей, 
формирующихся согласно процессам неоангио-
генеза и неоваскулогенеза, которые регулирует-
ся балансом семейств проангиогенных и анти-
ангиогенных факторов. При гистологическом 
исследовании препаратов пролиферирующих 
вариантов развития ЛМ были выявлены некото-
рые признаки активации неоангиогенеза в виде 
повышения экспрессии CD34, эпидермального 
фактора роста (ЕGF), рецептора к нему (EGFR) 
и фактора роста фибробластов (FGF) [9]. Ос-
новными проангиогенными факторами являют-
ся семейство фактора роста эндотелия сосудов 



59

Факторы ангиогенеза при миоме
Angiogenesis factors in leyomyoma2025, Vol. 27,  1

2025, Т. 27, № 1

VEGF (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 
VEGF-Е), фактор роста фибробластов (bFGF), 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF), транс-
формирующий фактор роста (TGF-β), ангиопо-
этины 1, 2 (Ang-1, Ang-2), ангиогенин, плацен-
тарный фактор роста, интерферон α (IFNα) и др. 
Кроме того, проангиогенным эффектом обладает 
ряд воспалительных молекул, наиболее значи-
мые из которых матричные металлопротеиназы 
(ММР), молекулы системы комплимента (С2, 
С3, С5), молекулы адгезии и миграции моноци-
тов (MСP-1, IL-1β, IL-18, IL-8) и др. Каждый из 
цитокинов или факторов роста обладает своими 
контрольно-регуляторными функциями. Спектр 
их активности может перекрываться и регулиро-
ваться другими цитокинами или свободноради-
кальными молекулами, такими как оксид азота 
(NO) и др. [2, 14, 21].

Важным стимулом экспрессии основного 
стимулятора ангиогенеза – VEGF, является ги-
поксия, которая способствует связыванию ин-
дуцируемого гипоксией фактора-1α (HIF-1α) с 
элементом ответа на гипоксию (HRE) в промо-
торе VEGF, что приводит к увеличению экспрес-
сии фактора роста. VEGF играет важную роль в 
васкулогенезе, формировании de novo первичной 
сосудистой структуры из эндотелиальных кле-
ток-предшественников во время эмбрионально-
го и постнатального развития, хотя у взрослых он 
ограничен такими случаями, как заживление ран 
и женские репродуктивные циклы [22]. Нельзя 
недооценивать роль выраженно модулирующих 
ангиогенез цитокинов, таких как фактора роста 
сосудистого эндотелия (VEGF), интерлейкина-6 
(IL-6), интерлейкина-8 (IL-8) и опухоль некро-
тизирующего фактора альфа (TNFα) в разви-
тии лейомиомы [21, 24, 33, 39]. Показано, что 
IL-6 стимулирует развитие свежих кровеносных 
сосудов при ангиогенезе, поставляя необходи-
мые питательные вещества и кислород для под-
держания роста пролиферирующих клеток [31]. 
IL-8 (он же хемокин CXCL) может регулировать 
миграцию неиммунных клеток и стимулировать 
неоваскуляризацию и способствует ангиогене-
зу путем индукции миграции и пролиферации 
CXCR2-экспрессирующих неоваскуляризиру-
ющих эндотелиальных клеток, образуя новые 
кровеносные сосуды [18]. TNFα усиливает экс-
прессию E-селектина, VCAM-1 и ICAM-1 в стро-
мальных клетках костного мозга и микрососуди-
стых эндотелиальных клетках дермы человека и 
индуцирует ангиогенез [35]. Однако определение 
концентраций цитокинов в сыворотке крови 
методами иммуноферментного анализа (ИФА) 
всегда дает высокий разброс данных, полученных 
в различных лабораториях. Кроме того, есть рас-
хождения и для нормативных значений при ис-

пользовании тест-систем разных производителей 
и разными методиками. Так, в одной из наиболее 
обоснованных статей приводятся нормативные 
значения концентраций VEGF в сыворотке кро-
ви 102 здоровых человек с достаточно широким 
разбросом: 10-246 пг/мл при средних значениях 
152,21±56,7 пг/мл. Затем авторы приводят дан-
ные о разделении этой группы на две по принци-
пу выше/ниже верхней границы 246 пг/ мл [10]. 
Анализ публикаций по сходной тематике под-
тверждает эту информацию: 201,4±18,6 пг/мл [4, 
7, 17]. В связи с этим закономерно ставится во-
прос о проведении единовременных рандоми-
зированных многоцентровых двойных слепых 
исследований для получения рекомендаций и 
нормативных значений [1]. Стоит подчеркнуть, 
что важный фактор достоверности результатов 
исследований – использование при сравнитель-
ном анализе данных результатов, полученных на 
реагентах одного производителя.

Цель настоящего исследования – оценить уро-
вень концентрации цитокинов, принимающих 
активное участие в регуляции роста сосудистой 
сети в периферической крови пациенток с мно-
жественной миомой матки в сопоставлении с 
данными по группе условно здоровых женщин.

Материалы и методы 
Пациентки
В обследование вошла 201 женщина. Из них 

109 женщин (23-60 лет) с выраженной клиниче-
ской картиной заболевания миомой матки (D25 
по МКБ-10), подтвержденной данными УЗИ 
экспертного класса. У 67,8 % женщин выявле-
ны единичные миоматозные узлы (диаметр узла 
12 мм – 300 мм), у 32,2 % множественные узлы – 
от двух до семи (диаметр узлов 20 мм – 100 мм). 
В качестве контрольной группы обследованы 92 
женщин аналогичного возраста (22-61 год), не 
предъявляющие жалоб на приеме и осмотре у ги-
неколога, при диспансерном обследовании кото-
рых по результатам УЗИ не было выявлено пато-
логических изменений. 

Методы ИФА
Для анализа использовали сыворотку веноз-

ной крови, забранной утром натощак. Уровни 
TNFα, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 и VEGF-A 
определялся методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с применением 
пероксидазы хрена в качестве индикаторного 
фермента. По каждому цитокину измерено 89 
образцов от пациенток с ММ и 89 образцов от 
условно здоровых женщин. Использовали стан-
дартные тест-системы производства АО «Вектор-
Бест» (Россия). Считывание и расчет результатов 
проводили на спектрофотометре ELx800 (BioTek, 
Тайвань), измеряя оптическую плотность рас-
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творов в лунках при длине волны 450 нм. Коли-
чественное содержимое цитокинов в сыворотке 
крови выражалось в пг/мл. 

Статистические методы анализа
Статистическая обработка результатов про-

водилась с использованием пакета прикладных 
программ IBM SPSS Statistics 23 (США). Провер-
ку гипотезы о нормальном распределении коли-
чественных параметров проводили с использо-
ванием непараметрического критерия согласия 
Колмогорова–Смирнова с поправкой Лиллие-
форса. При этом нормальным считалось рас-
пределение, у которого значение D статистики 
критерия Колмогорова–Смирнова в отличие от 
теоретически нормального распределения Гаусса 
была не значима (p > 0,05). Описательные ста-
тистики для показателей, измеренных по интер-
вальным шкалам, представлены в виде среднего 
значения, стандартной ошибки, стандартного 
отклонения, минимума и максимума, моды и ме-
дианы с интерквартильным размахом в форма-
те Me (Q0,25-Q0,75). Для анализа количественных 
данных использовали непараметрические мето-
ды статистики (U-тест Манна–Уитни, ранговая 
корреляция Спирмена). Для сравнения каче-
ственных признаков использовали тесты стати-

стической значимости: критерий χ2 Пирсона с 
поправкой Йетса, точный двусторонний крите-
рий Фишера. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принимали 
равным 0,05.

Результаты
Результаты проведенного нами исследова-

ния концентраций цитокинов с проангиогенной 
активностью в группе из 89 здоровых женщин 
среднего возраста представлены в таблице  1. 
Полученные значения соответствуют опубли-
кованным данным большинства других рос-
сийских лабораторий, проводимых на системах 
АО «Вектор-Бест».

Результаты наших исследований, полученных 
при обследовании 89 пациенток соответствую-
щего контрольной группе возраста, представ-
ленные в таблице 2, свидетельствуют о том, что 
характер распределения значений концентрации 
таких цитокинов, как IL-6, IL-8, VEGF и TNFα в 
группе пациенток с ЛМ, как и в группе здоровых 
женщин, не подчиняется нормальному распреде-
лению и требует для сопоставления применения 

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА 
(n = 89)
TABLE 1. THE SERUM LEVEL OF CYTOKINES IN HEALTHY WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE (n = 89)

Показатели
Index

Возраст
Age TNFαα IL-1 IL-4 IL-6 IL-8 IL-10 VEGF

Среднее 
Mean 33,93 5,66 9,85 3,63 2,19 3,72 8,54 512,23

Ошибка среднего 
значения 
Standard error

0,66 0,31 0,47 0,40 0,17 0,23 0,49 24,26

Среднеквадрати ческое 
отклонение
Standard deviation

6,32 2,92 4,40 3,75 1,63 2,13 4,64 228,90

Медиана
Mediana 34,00 5,00 9,00 2,42 1,93 3,18 8,18 496,84

Мода
Moda 29,00 3,24 5,21 0,91 0,51 1,30 8,47 243,91

Асимметрия
Skewness 0,87 0,91 0,92 2,27 1,51 1,47 1,21 0,57

Эксцесс
Excess 2,83 0,75 1,12 8,92 2,99 2,70 2,22 0,58

Минимум
Minimum 22,00 0,33 1,64 0,00 -0,04 1,04 -1,04 57,81

Максимум
Maximum 61,00 13,93 25,31 24,07 7,99 11,70 25,29 1220,95

Процентили
Percentiles

25 29,25 3,54 6,32 0,97 0,95 2,24 5,33 372,93

75 38,00 6,93 12,96 5,86 3,00 4,83 10,65 624,96
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ТАБЛИЦА 2. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОК С МИОМОЙ МАТКИ РЕПРОДУКТИВНОГО 
ВОЗРАСТА (n = 89)
TABLE 2. CYTOKINE SERUM LEVELS IN PATIENTS WITH UTERINE FIBROIDS OF REPRODUCTIVE AGE (n = 89)

Показатели
Index

Возраст
Age TNFαα IL-1 IL-4 IL-6 IL-8 IL-10 VEGF

Среднее 
Mean 39,75 13,72 54,71 4,85 9,71 9,24 9,08 373,51

Ошибка среднего 
значения 
Standard error

0,62 0,46 3,05 0,33 0,57 1,62 0,64 19,10

Среднеквадратическое 
отклонение
Standard deviation

6,48 4,35 28,76 3,12 5,42 15,31 6,03 180,20

Медиана
Mediana 40,00 13,57 51,43 4,09 8,93 6,76 7,76 344,74

Мода
Moda 37,00 14,20 35,97 3,59 3,88 6,97 3,50 79,25

Асимметрия
Skewness -0,13 0,37 4,66 1,23 0,61 6,36 3,25 1,43

Эксцесс
Excess 0,88 0,21 32,34 2,21 -0,45 42,28 16,96 3,25

Минимум
Minimum 23,00 4,65 24,20 0,13 1,68 1,33 1,33 79,25

Максимум
Maximum 61,00 25,88 265,12 17,37 24,70 122,12 46,92 1112,54

Процентили
Percentiles

25 36,00 10,83 39,66 2,36 4,95 4,82 5,43 247,52

75 44,00 16,10 62,50 6,94 14,11 8,24 10,78 462,41

ТАБЛИЦА 3. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И ПАЦИЕНТОК 
С МИОМОЙ МАТКИ
TABLE 3. COMPARATIVE CYTOKINE SERUM LEVELS IN HEALTHY WOMEN AND PATIENTS WITH UTERINE FIBROIDS

Показатели
Index

Здоровые
Healthy 
(n = 89)

Пациентки 
с миомой

Patients with 
fibroids
(n = 89)

p1-2

Количество миоматозных 
узлов

Number of myomatous nodes
p3-4Единичные

Single 

Множес­
твенные 
Multiple

1 2 3 4

TNFαα 5,00
(3,54-6,93)

13,57
(10,83-16,10) < 0,001 13,23

(10,36-15,63)
14,09

(11,23-16,27) 0,242

IL-6 1,93
(0,95-3,00)

8,93
(4,95-14,11) < 0,001 8,81

(3,88-12,63)
8,93

(5,17-14,63) 0,364

IL-8 3,18
(2,24-4,83)

6,76
(4,82-8,24) < 0,001 6,28

(5,09-7,88)
6,97

(4,77-8,49) 0,360

VEGF 496,84
(372,93-624,96)

344,74
(247,52-462,41) < 0,001 315,63

(218,94-397,25)
383,78

(266,39-482,48) 0,035

Примечание. Данные представлены как медианы и интерквартильный размах: Me (Q0,25­Q0,75). p1­2 и  p3-4 – статистическая 
значимость различий по U­критерию Манна–Уитни (двусторонняя). 

Note. The data are presented as medians and interquartile range: Me (Q0.25-Q0.75). p1-2 and p3-4 are the statistical significance 
of differences according to the Mann–Whitney U test (two-sided). 
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ТАБЛИЦА 4. РЕЗУЛЬТАТЫ НЕПАРАМЕТРИЧЕСКОГО КОРРЕЛЯЦИОННОГО АНАЛИЗА КОНЦЕНТРАЦИЙ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ ФАКТОРОВ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И ПАЦИЕНТОК С МИОМОЙ 
МАТКИ

TABLE 4. RESULTS OF NONPARAMETRIC CORRELATION ANALYSIS OF THE CONCENTRATIONS OF CYTOKINE 
REGULATORY FACTORS IN THE BLOOD SERUM OF HEALTHY WOMEN AND PATIENTS WITH UTERINE FIBROIDS

Показатели
Index TNFαα IL-6 IL-8 VEGF

Здоровые женщины
Healthy women

TNFαα 1,000 0,446** 0,033 -0,009
IL-6 0,446** 1,000 0,112 0,283**
IL-8 0,033 0,112 1,000 -0,016
VEGF -0,009 0,283** -0,016 1,000

Пациентки с миомой матки
Patients with uterine fibroids

TNFαα 1,000 0,664** 0,328** -0,211
IL-6 0,664** 1,000 0,411** -0,194
IL-8 0,328** 0,411** 1,000 0,203
VEGF -0,211 -0,194 0,203 1,000

Примечание. * – корреляция статистически значима на уровне < 0,05; ** – на уровне < 0,01.

Note. *, correlation is statistically significant at the level of < 0.05; **, at the level of < 0.01.

Рисунок 1. Числовые показатели изменений 
концентраций регуляторных факторов при лейомиоме
Figure 1. Numerical indicators of changes in levels of regulatory 
factors in leiomyoma

непараметрических методов статистической об-
работки данных. 

Исходя из этого, при сопоставлении резуль-
татов исследования в основной и контрольных 
группах женщин в таблице 3, данные квартиль-
ного анализа представлены как медианы и ин-
терквартильный размах: Me (Q0,25-Q0,75), где 
p – статистическая значимость по U-критерию 
Манна–Уитни (двусторонняя).

Из представленных данных следует, что кон-
центрации обоих цитокинов с провоспалитель-
ной активностью IL-6 и TNFα, а также хемоки-
на IL-8 (CXCL8) в сыворотке крови достоверно 
выше среди пациенток при сравнении со здоро-
выми женщинами того же возраста и этнически 
европеоидного происхождения, соответственно в 
6,0, в 2,7 и в 4,02 раза (рис. 1). 

Исключение из этой закономерности пред-
ставляет ростовой фактор VEGF, концентрация 
которого в сыворотке крови как здоровых жен-
щин, так и у пациенток с ЛМ, представлена трех-
значными значениями 496,84 (372,93-624,96) и 
344,74 (247,52-462,41) пг/мл соответственно. При 
клинико-иммунологическом анализе распреде-
ления значений концентрации среди пациенток 
с лейомиомой установлена достоверная зависи-
мость содержания VEGF от количества миома-
тозных узлов, выявленных и удаленных опера-
тивным путем. Из результатов, представленных 
в таблице 3, следует, что при множественных вы-
явленных узлах (более двух) концентрация сы-
вороточного VEGF достоверно выше, чем при 
выявлении одного узла. Согласно полученным 
нами данным, концентрация IL-6, IL-8 и TNFα в 
сыворотке крови пациенток со множественными 
миоматозными узлами также незначительно пре-
вышает значения этого показателя в группе жен-
щин с единичными узлами (p > 0,05).
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Проведенный нами далее тщательный клини-
ко-иммунологический анализ зависимости кон-
центраций всех проанализированных факторов 
с проангиогенной активностью от таких клини-
ческих характеристик течения заболевания, как 
возраст пациенток и длительность заболевания 
от момента постановки диагноза, индекс массы 
тела пациенток, гипертрофия миометрия, ко-
личества перенесенных беременностей, родов и 
спонтанных выкидышей, медицинских абортов в 
анамнезе, не выявил достоверных различий.

Все семь цитокинов были определены у 86 ус-
ловно здоровых женщин и у 67 пациенток с ММ. 
В этих группах нами был проведен корреляцион-
ный анализ (табл. 4).

Концентрации цитокинов с проангиоген-
ной активностью в сыворотке крови здоровых 
женщин находятся в логично объясняемых кор-
реляционных отношениях. Так, повышение 
концентрации TNFα, согласно полученным ре-
зультатам, высоко достоверно прямо коррелиру-
ет с повышением сывороточных концентраций 
к IL-6 (коэффициенты ранговой корреляции 
Спирмена составляет rs = 0,45 (p < 0,01). Наря-
ду с этим корреляция с концентрацией VEGF 
носит слабоотрицательный характер (rs = −0,01). 
При лейомиоме характер этих взаимосвязей со-
храняется: для IL-6 (rs = 0,66, p < 0,01), для IL-8 
(rs = 0,33, p < 0,01), для VEGF (rs = −0,21). Как 
среди пациенток с одиночными, так и со множе-
ственными узлами картина корреляционных от-
ношений остается неизменной. 

Обсуждение
Ангиогенез, при котором новые капилляры 

прорастают из ранее существовавшего сосуда, яв-
ляется более часто изучаемой и лучше изученной 
формой формирования сосудов и обычно влечет 
за собой серию хорошо организованных процес-
сов, управляемых идентифицированными про-
ангиогенными факторами. Движущей силой это-
го явления является потребность окружающих 
тканей в кислороде и питательных веществах, 
что провоцирует выработку VEGF, факторов ро-
ста фибробластов (FGF) и других проангиоген-
ных медиаторов несосудистыми клетками [26, 
27]. Нами показано значительное возрастание 
IL-6 и TNFα, IL-8 в сыворотке крови пациенток 
с миомой матки. Сходные результаты получены 
и в исследовании сывороток крови 47 женщин с 
ММ большого размера в сопоставлении с груп-
пой из 25 здоровых женщин в российской попу-
ляции [3], и в исследовании польских коллег [36]. 
При этом, полученные нами показатели концен-
трации TNFα при ЛМ 13,57±0,46 пг/мл, досто-
верно превышают значения данных большинства 
лабораторий (р < 0,001), исследующих этот по-

казатель у здоровых женщин с использованием 
реагентов фирмы АО «Вектор-Бест» [4, 6, 7, 8, 11, 
12, 13, 15, 17]. Превышение же концентраций сы-
вороточного IL-8 у женщин с ММ относительно 
здоровых женщин показано только при миомах 
большого размера [3]. Высокие значение VEGF, 
концентрация которого в сыворотке крови как 
здоровых женщин, так и у пациенток может быть 
связана с постоянно функционирующим физио-
логическим механизмом поддержания опре-
деленного уровня процессов неоангиогенеза и 
ремоделирования соединительной ткани и экс-
трацеллюлярного матрикса, в которые погруже-
ны капиллярные и сосудистые сети кровеносной 
и лимфатической систем. Значительное повыше-
ние VEGF уровня при больших размерах миомы 
может косвенно свидетельствовать о запросе на 
усиленный неоангиогенез при распространен-
ном миоматозе. Эти результаты лишний раз под-
черкивают системный каскадный характер воз-
действия компонентов цитокиновой сети на 
многие тканевые процессы, включая ангиогенез. 

Фактор роста эндотелия сосудов-А (VEGF-A) 
является ключевым медиатором ангиогенеза, 
передающим сигнал через семейство тирозинки-
назных рецепторов класса IV рецепторов VEGF 
(VEGFR). Хотя лиганды VEGF-A связываются 
как с VEGFR1, так и с VEGFR2, они в первую 
очередь передают сигнал через VEGFR2, что 
приводит к пролиферации, выживанию, мигра-
ции и сосудистой проницаемости эндотелиаль-
ных клеток. Различные изоформы VEGF-A воз-
никают в результате альтернативного сплайсинга 
одноименного гена в экзоне 8, что приводит к об-
разованию изоформ VEGF xxx a или VEGF xxx b. 
Альтернативные события сплайсинга в экзонах 
5-7, в дополнение к недавно выявленным собы-
тиям посттрансляционного считывания, произ-
водят изоформы VEGF-A, которые различаются 
по своей биодоступности [32].

Многочисленные доклинические исследова-
ния выявили тесную связь между VEGF и TNFα, 
например, TNFα активирует Etk и VEGFR2 спец-
ифически через TNFR2 для усиления передачи 
сигналов P13K-Akt, что непосредственно приво-
дит к TNF-индуцированной миграции эндотели-
альных клеток (EC). TNFα усиливает экспрессию 
E-селектина, VCAM-1 и ICAM-1 в стромальных 
клетках костного мозга и микрососудистых эн-
дотелиальных клетках человека и индуцирует 
ангиогенез. TNFα стимулирует эндотелиальные 
клетки экспрессировать и секретировать MCP- 1, 
который является важным хемокином для ре-
крутирования макрофагов. Продукция MMP-9 
в клетках B-CLL, THP-1 или Jurkat поддержи-
вается аутокринным TNFα через TNFR1. Кроме 
того, TNFα усиливает экспрессию мембранного 
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ММP-1 в клетках, что приводит к усилению ак-
тивации ММP-2 и клеточной миграции [39]. 

В низких концентрациях провоспалительный 
цитокин TNFα индуцирует миграцию и проли-
ферацию ЭК и формирование сосудоподобных 
структур. Повышенная продукция макрофага-
ми TNFα приводит к стимуляции синтеза VEGF 
клетками и активации неоангиогенеза. К есте-
ственным ингибиторам ангиогенеза относят сле-
дующие цитокины: фактор пигментного эпите-
лия (PEDF), ангиостатин, эндостатин, TGF-β, 
IFNγ, IFNα и все тот же TNFα, который при дли-
тельном воздействии на ЭК тормозит их проли-
ферацию и в итоге запускает апоптоз [20, 34]. Об-
ратная регуляция TNFα и VEGF описана и при 
неопластическом ангиогенезе [16]. Нарушенная 
регуляция генов влияет на развитие/подавление 
опухолевых процессов, апоптоза, ангиогенеза, 
формирование внеклеточного матрикса, различ-
ных сигнальных путей, связанных с развитием 
опухолей, и дифференцировку стволовых кле-
ток [30]. 

Эти результаты многое проясняют в клеточ-
ных механизмах развития ММ. Но не дают от-
вета на важный вопрос о причинных факторах 
избирательности развития заболевания у одной 
части женщин и резистентности к его возникно-
вению у другой части, проживающей в тех же ус-
ловиях. Вместе с тем хорошо известно, что у этой 
болезни наблюдается явное расовое неравенство. 
По оценкам, афроамериканские женщины в три 
раза чаще заболевают лейомиомой матки и, как 
правило, имеют более серьезные симптомы. Су-
ществует также семейная группировка между 
родственниками первой степени родства и близ-
нецами, а также множественные наследственные 
синдромы, при которых происходит развитие 
миомы [19].

Проведенное нами ранее исследование по-
казало, что варианты полиморфных участков ге-
нов VEGF и TNFα входят в состав большинства 
полигенных показателей риска (PRS – Polygenic 
Risk Score), с высокой частотой выявляемых в 
группе пациенток с ММ и практически не выяв-
ляемых в группе здоровых женщин [5, 28].

Эти данные раскрывают некоторые механиз-
мы генетической предрасположенности к разви-
тию ММ, т. к. прямо указывают на возможность 
связи развития ММ с генотипом женщины, не-
сущих в своем геноме варианты регуляторных 
участков генов, обеспечивающих высокий уро-
вень экспрессии этих генов и, соответственно, 
высокий уровень секреции их белковых продук-
тов с ангиогенез-модулирующей активностью во 
внеклеточную среду.

Комплексный анализ собственных и литера-
турных данных позволяет высказать гипотезу о 

том, что значительная часть генетических факто-
ров риска развития ММ у части женщин связана 
с носительством в геноме локусов количествен-
ных признаков (QTL), ассоциированных с высо-
ким уровнем продукции регуляторных факторов 
модуляции ангиогенеза. В свою очередь, высокая 
предуготовленность клеток таких женщин к спо-
собности выделять большие концентрации ци-
токинов с проангиогенной и провоспалительной 
активностью при поступлении запроса на акти-
вацию, может являться одним из механизмов ре-
ализации генетической предрасположенности к 
развитию ММ.

Кроме того, эти данные могут уже сейчас 
иметь и практическое значение не только в ка-
честве основы для разработки прогностических 
критериев развития ММ на доклиническом эта-
пе, но и в качестве дифференциально диагности-
ческих дополнительных лабораторных призна-
ков. В частности, лейомиомы матки, наиболее 
частые доброкачественные миоматозные опухо-
ли матки, часто невозможно отличить от злокаче-
ственных лейомиосарком матки по клиническим 
критериям. Более того, дифференциация изобра-
жений УЗИ/МРТ между обоими объектами часто 
является сложной задачей из-за их потенциально 
перекрывающихся особенностей. Поскольку по-
дозрение на лейомиому часто лечится консерва-
тивно или с помощью минимально инвазивных 
методов лечения, ошибочный диагноз лейоми-
осаркомы как доброкачественной лейомиомы 
потенциально может привести к значительной 
задержке лечения, что приведет к увеличению за-
болеваемости и смертности [37].

Заключение
Представленные данные свидетельствуют о 

значительной активации продукции цитокинов 
с проангиогенными свойствами при развитии 
ММ. Высокие концентрации таких цитокинов 
IL-6, IL-8, VEGF и TNFα в сыворотке крови па-
циенток, в сочетании с их корреляционными вза-
имоотношениями, свидетельствуют о системном 
характере активационных воздействий на неоан-
гиогенез, что вероятно связано с процессами оча-
говой пролиферации мышечной ткани при раз-
витии миоматозных узлов.
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