
Введение
Миома матки – это доброкачественная гормо�

нально�зависимая опухоль, развивающаяся в мио�
метрии в результате гипертрофии и пролиферации
элементов мышечной и соединительной ткани. В
настоящее время наблюдается отчетливая тенденция
к увеличению частоты миомы матки  у женщин реп�
родуктивного возраста, причем наиболее частым
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Резюме. Представлены данные иммунологического обследования  25 фертильных здоровых женщин,
63 женщин с миомой матки стабильно малых размеров и 84 пациенток с быстрорастущей миомой матки.
Исследуемый материал – перитонеальная жидкость. Показано, что  быстрый рост миомы матки сопровож�
дается выраженными признаками функциональной недостаточности иммунокомпетентных клеток пери�
тонеальной жидкости, которые проявляются в нарушении активации регуляторных популяций лимфоци�
тов и функциональной активности фагоцитов, повышением уровня незрелых лимфоцитов и активацией
локального цитокинового каскада с усилением выработки факторов роста.
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PROGNOSTIC RELEVANCE
Abstract. The study of immune parameters of 25 healthy fertile women, 63 women with uterine myoma of

small stable size and 84 women with rapidly growing myoma was performed. The peritoneal fluid was taken as the
material for investigation. It was found that rapid growth of myoma was accompanied by impairment of functional
activity of immunocompetent cells of peritoneal fluid such as interruption of regulatory lymphocytes activity and
functional activity of macrophages, increase in the amount of immature lymphocytes and activation of cytokine
cascade with elevation of growth factors production. (Med. Immunol., 2005, vol.7, № 4, pp 437�440)

Адрес для переписки:
Малышкиной А.И.
153002, г.Иваново, ул.Андрианова, д.2, кв.19,
Тел. – (0932)&37&13&97, факс – (0932)&33&62&56,
e&mail: ivniimid@ivnet.ru

показанием к оперативному лечению у этих больных
является быстрый рост опухоли [4, 6].

В последние годы получены новые данные о па�
тогенетических механизмах формирования и роста
миомы матки. Роль системного и локального имму�
нитета в патогенезе данного заболевания уже пока�
зана в научных исследованиях [2, 4, 6, 9].  Однако
иммунологические события, происходящие в пери�
тонеальной жидкости (ПЖ) и отсутствии и наличии
быстрого роста миомы матки, остаются неизученны�
ми и вызывают особый интерес.

Цель исследования: на основании  определения осо�
бенностей функционального состояния иммунокомпе�
тентных клеток и содержания цитокинов в перитоне�
альной жидкости больных с быстрорастущей миомой
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матки установить прогностическое значение иммуно�
логического исследования ПЖ при данной патологии.

Материалы и методы
Обследованы 147 женщин с межмышечной мио�

мой матки, из них 63 больные имели миому стабиль�
но малых размеров (общие размеры матки не пре�
вышали 9�недельного срока беременности и в тече�
ние года наблюдения не было отмечено роста опухо�
ли), 84 женщины  имели быстрорастущую миому с
общими размерами матки 12 недель и более и тем�
пом роста 4�5 недель беременности и более за год на�
блюдения. Группу контроля составили  25 фертиль�
ных женщин, не имевших гинекологической патоло�
гии. Перитонеальную жидкость получали путем ас�
пирации из брюшной полости у женщин с миомой
матки в ходе оперативного вмешательства, а у жен�
щин группы контроля �    при проведении лапарос�
копии с целью стерилизации.

Наряду с клиническими, были использованы им�
мунологические  методы обследования: выделение
иммунокомпетентных клеток (лимфоциты) из пери�
тонеальной жидкости методом скоростного центрифу�
гирования; оценка экспрессии активационных и адге�
зивных молекул на поверхности лимфоцитов с исполь�
зованием моноклональных антител: антиCD3,
антиCD4, антиCD8, антиCD22, антиCD25,
антиCD11b, антиCD71,  антиCD38, антиHLA�DR,
антиCD16 («Клоноспектр», Москва), методом проточ�
ной цитометрии на аппарате «FACScan»); определение
в ПЖ содержания иммуноглобулинов A, G, M, ЦИК,
спонтанной и индуцированной зимозаном НСТ�актив�
ности макрофагов, иммуноферментные (определение
основного фактора роста фибробластов � bFGF, интер�
лейкина�2 – IL�2 в ПЖ на аппарате «Multiscan»); мик�
роиммуноферментные (определение в соскобах из цер�
викального канала антигенов Chlamydia trachomatis,
Ureaplazma urealyticum, Trichomonas vaginalis, в пери�
ферической крови – специфических антител (Ig M)
против Chlamydia trachomatis, Virus herpes simplex II,
Cytomegalovirus, Candida albicans).

Группы женщин с миомой матки различных раз�
меров были сопоставимы по среднему возрасту
(43,4±0,6 и 44,01±0,5 года) и характеру экстрагени�
тальной патологии.

Результаты и обсуждение
У женщин с миомой матки независимо от темпа

роста отмечалась  высокая частота выявления   мар�
керов урогенитальной инфекции (Chlamydia
trachomatis, Ureaplazma urealyticum, Trichomonas
vaginalis, Candida albicans),  которая  достоверно не
отличалась от таковой у женщин группы контроля.
У пациенток с быстрорастущей миомой матки зна�

чительно чаще, чем в контроле и чем у женщин с
малой миомой матки, выявлены антитела (IgM) про�
тив Virus herpes simplex II. Возможно, острая герпес�
вирусная инфекция является фактором, провоциру�
ющим быстрый рост опухоли.

Сравнение иммунологических параметров ПЖ
производилось у всех трех групп обследованных
женщин. При этом отмечено, что быстрый темп рос�
та миомы сопровождался локальными иммунными
нарушениями, причем ряд этих нарушений был ха�
рактерен в целом для миомы матки, а определенные
иммунологические изменения отмечались только у
женщин с быстрорастущей миомой матки.

У женщин с миомой матки независимо от темпов
роста было достоверно увеличено содержание есте�
ственных киллеров (ЕК, табл.1). Как известно, основ�
ной функцией естественных киллеров является ли�
зис трансформированных, инфицированных или про�
лиферирующих клеток [5, 8]. Это определяет важную
роль ЕК в противоопухолевом и противоинфекцион�
ном иммунитете. По�видимому, выявленное нами вы�
сокое содержание ЕК в перитонеальной жидкости
женщин с миомой матки может быть непосредствен�
но связано с наличием у этих женщин инфекции.

При изучении параметров активации перитоне�
альных лимфоцитов у всех женщин с миомой матки
был выявлен более высокий уровень экспрессии
CD25�молекул в общей популяции лимфоцитов, а у
женщин с быстрорастущей миомой матки � более низ�
кое содержание в ПЖ  активированных Т�хелперов с
фенотипом CD25+ и Т�лимфоцитов, экспрессирую�
щих HLA�DR�молекулы (табл. 1). Иными словами,
на локальном уровне при быстром росте миомы мат�
ки снижена активация T�хелперов, чего не происхо�
дит у женщин с миомой матки стабильных размеров.

Заслуживает особого внимания факт повышения
уровня CD38+ лимфоцитов у женщин с быстрорасту�
щей миомой матки. CD38�молекула экспрессируется
сначала на самых ранних стадиях дифференциации
лимфоцитов, являясь маркером незрелых клеток, за�
тем на промежуточных этапах созревания клетки те�
ряют ее, но на зрелых лимфоцитах, находящихся на
поздних стадиях активации, экспрессия CD38�моле�
кулы вновь возрастает [8]. Учитывая снижение содер�
жания активированных Т�лимфоцитов (CD3+/HLA�
DR+), можно заключить, что повышение количества
CD38+ лимфоцитов в ПЖ женщин с быстрорастущей
миомой матки происходит за счет пула незрелых кле�
ток. Складывается впечатление, что в перитонеаль�
ной жидкости у женщин с быстрорастущей миомой
матки нарушены процессы созревания и дифферен�
цировки лимфоцитов, что ведет к формированию ло�
кальной иммунологической недостаточности, в ре�
зультате чего иммунная система женщин данной груп�
пы неспособна развивать адекватный ответ, направ�
ленный на элиминацию аутологичных клеток.

Малышкина А.И, Сотникова Н. Ю. и др.



439

2005, Т. 7, № 4

* – достоверность различий между результатами клинических и  контрольной групп; y – достоверность различий между результатами
клинических групп; * – p<0,05; ** = p<0,02; *** – p<0,01, **** = p<0,001; y – p<0,05; yyy – p<0,01.

Табл.2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАРАМЕТРОВ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ В=ЛИМФОЦИТОВ И
МАКРОФАГОВ ПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ ЖЕНЩИН С МИОМОЙ МАТКИ И ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН

Показатель, % Контрольная группа 
 

Женщины с малой 
миомой матки 

Женщины с 
быстрорастущей 
миомой матки 

ЦИК,% 0,5±0,21 (n=18) 0,84±0,14  (n=46) 0,87±0,4 (n=45) 
Ig G, г/л 5,24±0,49  (n=18) 6,77±0,57 (n=46) 5,28±0,36(n=45) 
Ig A, г/л 0,96±0,15 (n=18) 1,09±0,09  (n=46) 1,1±0,08 (n=45) 
Ig M, г/л 0,49±0,07  (n=18) 0,61±0,07 (n=46) 0,5±0,06 (n=45) 
НСТ, % 22,29±2,06 (n=16) 24,15±3,49 (n=23) 24,25±3,09 (n=20) 
НСТз, % 42,00±4,23 (n=16) 42,04±3,78 (n=23) 24,64±2,35***yyyy (n=20) 
Индекс нейтрофильной 
активации 

0,92±0,12  (n=16) 0,82±0,21 (n=20) 0,37±0,08****y (n=23) 

Адгезия, % 65,29±2,38  (n=16) 40,76±4,61**** (n=23) 43,33±8,49* (n=20) 

* – достоверность различий между результатами клинических и контрольной групп; y – достоверность различий между результатами
клинических групп
* = p<0,05; *** – p<0,01; **** – p<0,001; y – p<0,05; yyyy – p<0,001.

Локальный иммунитет при миоме матки

Табл.3. СОДЕРЖАНИЕ IL=2 И BFGF В ПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ У ЖЕНЩИН С МИОМОЙ МАТКИ И ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН

Показатель, 
пкг/мл 

Контрольная 
группа 

 

Женщины с малой миомой 
матки 

Женщины с быстрорастущей миомой 
матки 

IL-2 20,16±3,70 
(n=11) 

22,76±4,75 
(n=4) 

37,90±3,55 ***y 

(n=21) 
bFGF 199,58±39,99 

(n=9) 
174,54±26,41 

(n=7) 
311,94±34,01*yyy 

(n=18) 

Примечание: * – достоверность различий между результатами клинических и контрольной групп; y – достоверность различий между
результатами клинических групп; * – p<0,05; *** – p<0,01; y – p<0,05; yyy – p<0,01.

Табл.1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОСОБЕННОСТЕЙ ПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА И АКТИВАЦИИ ЛИМФОЦИТОВ
ПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ У ЖЕНЩИН С МИОМОЙ МАТКИ  И ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН

Показатель, % Контрольная группа 
(n=9) 

Женщины с миомой матки  
стабильно малых 

размеров 
(n=21) 

Женщины с 
быстрорастущей 

миомой матки (n=18) 

CD3+ 58,49±7,44 56,79±3,07 55,22 ± 2,46 
CD4+ 27,64±2,43 22,90±1,69 26,90 ± 2,36 
CD8+ 33,84±1,99 32,92±2,37 30,01 ± 2,01 
CD16+ 9,25±1,36 16,02±1,77 ** 19,13 ± 2,92* 
CD20+ 5,73±1,02 8,25±0,97 10,09 ± 2,32 
CD25+ 6,37±0,83 13,16±1,58**** 11,32 ± 1,75 * 
CD71+ 8,19±2,02 9,03±1,29 8,56 ± 1,55 
CD4+/CD25+ 4,91±0,81 9,23±1,38* 5,14 ± 0,44 y 
CD4+/CD71+ 4,22±0,97 5,39±1,26 2,90 ± 0,63 
HLA-DR+ 11,37±1,33 16,76±2,07* 10,78 ± 0,80 y 
CD38+ 15,86±1,93 20,7±3,16 28,32 ± 3,32 ***y 
CD3+/HLA-DR+ 9,28±1,40 15,06±1,17*** 8,04 ± 0,84 yyy 
CD3+/CD38+ 10,23±2,12 12,19±1,59 13,79 ± 1,80 
CD95+ 17,23 ± 2,07 13,44 ± 1,82 15,74 ± 2,03 
CD11b+ 13,53±2,1 20,91±2,13* 19,53 ± 2,42 
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Ранее высокий уровень незрелых CD38+ клеток
был отмечен нами в периферической крови женщин
с быстрорастущей миомой матки, на основании чего
был разработан и внедрен в клиническую практику
способ прогнозирования быстрого роста опухоли [2].
Стабильное повышение данной клеточной популяции
как на системном, так  и на локальном уровне позво�
ляет сделать вывод о том, что это явление непосред�
ственно связано с быстрым темпом роста миомы.

Показатели функциональной активности В�звена
иммунитета на локальном уровне у женщин с быстро�
растущей миомой матки соответствовали норматив�
ным параметрам и не отличались от показателей у жен�
щин при отсутствии роста опухоли (табл. 2).

При изучении показателей фагоцитарного звена
иммунитета на локальном уровне нами было выяв�
лено снижение адгезионной активности, которым ха�
рактеризовались женщины с миомой матки в целом
(табл. 2). Известно, что процессы адгезии играют ос�
новную роль при миграции фагоцитов в очаг воспа�
ления [3, 5]. Угнетение адгезионной активности пе�
ритонеальных макрофагов у женщин с миомой мат�
ки, по�видимому, приводит к нарушению взаимодей�
ствия макрофагов с объектами фагоцитоза, что мо�
жет быть одним из факторов, определяющих разви�
тие миомы, но не темпа ее роста.

У женщин с быстрорастущей миомой матки рез�
ко снижался ответ перитонеальных макрофагов на
стимуляцию зимозаном и практически отсутствовал
резерв функциональной активности (табл. 2). По�ви�
димому, неспособность перитонеальных макрофагов
к адекватному ответу на стимуляцию приводит к на�
рушению своевременной элиминации трансформи�
рованных клеток на локальном уровне. Срыв цито�
токсических реакций, обусловленных фагоцитами,
может быть одним из факторов, провоцирующих бы�
стрый рост миомы матки.

В перитонеальной жидкости  женщин с быстро�
растущей миомой матки было достоверно повыше�
но содержание IL�2 (табл.3). Известно, что регуля�
ция синтеза цитокинов осуществляется по сетево�
му принципу, и увеличение продукции одного ци�
токина может приводить к усилению или угнете�
нию синтеза другого цитокина [1, 7], поэтому вы�
сокий локальный уровень IL�2 может приводить к
усилению синтеза других цитокинов, в частности
bFGF. И действительно, содержание bFGF в ПЖ
больных с быстрорастущей миомой матки было
достоверно повышено по сравнению с женщинами
группы контроля и пациентками с миомой матки
стабильно малых размеров.

Складывается впечатление, что именно на ло�
кальном уровне формируется комплекс причин,

приводящих к усилению продукции различных
факторов с митогенной активностью. Это предпо�
ложение согласуется с имеющимися литературны�
ми данными о повышении продукции ряда росто�
вых факторов в миометрии и ткани миомы [4, 6].
Все это может вести к усилению процессов ангио�
генеза и обусловливать усиление темпов роста ми�
омы матки.

Таким образом, можно заключить, что у больных
с быстрорастущей миомой матки на локальном
уровне отмечается выраженное нарушение актива�
ции лимфоцитов и снижение функциональной ак�
тивности фагоцитов перитонеальной жидкости, со�
провождающиеся повышением уровня незрелых
лимфоцитов и активацией локального цитокиново�
го каскада с усилением выработки факторов роста.

Работа поддержана грантами Президента РФ
для ведущих научных школ  НШ�2245.2003.4 и мо�
лодых кандидатов наук МК�1270.2004.7.
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