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По данным ряда авторов, гормонемия и экс-
прессия рецепторов прогестерона и эстрогена (РП, 
РЭ) сопряженно способствуют инактивации и/или 
запуску процессов программируемой гибели или 
пролиферативной активности гладких мышечных 
клеток (ГМК). По общему мнению, прогестерон 
усиливает пролиферацию, вызывает экспрессию 
Bcl-2, подавляет амплификацию р53; эстроген же 
снижает пролиферативную активность, увеличи-
вает экспрессию р53 [1, 12, 14, 17, 20–23]. Кроме 
того, показано, что результатом взаимодействия 
половых гормонов с РП и РЭ является вовлече-
ние в модуляцию транскрипционной активности 
рибосомальных генов клеток лейомиомы (ЛМ) 
[16]. Тем не менее, ряд авторов отметили неодно-
значность роли гормонов и их рецепторов в ГМК 
в патогенезе роста ЛМ [5, 11]. Было показано, что 
локальная гормонемия и количество рецепторов 
гормонов могут стать из главными факторами, 
регулирующими интенсивность течения процес-
сов гиперплазии ГМК, что в конечном итоге, 
вероятно, может влиять на развитие ЛМ [4]. 
Вместе с тем, частота развития лейомиосаркомы 
из ЛМ, по данным литературы, колеблется в пре-
делах от 0,13 до 0,29%, а механизмы, лежащие в 
основе канцерогенеза, изучены недостаточно [15]. 
В настоящее время роль половых гормонов счи-
тается ведущей в развитии, росте и малигнизации 
ЛМ тела матки, что согласуется с гормонально-
метаболической теорией канцерогенеза как одной 
из наиболее доказанных [2]. 

В последнее время обнаружено участие арги-
рофильных белков областей ядрышковых орга-

низаторов (Аg-ОЯОР-белков) в регуляции мито-
тического цикла. Установлено, что уровень их 
экспрессии коррелирует с транскрипционной 
активностью рибосомальных генов, а также с 
показателями пролиферативной активности кле-
ток [3, 8].

Таким образом, сопоставление наличия РП 
и РЭ α неизмененного миометрия и ЛМ матки 
и выявление степени корреляции с количеством 
Ag-ОЯОР-белков позволит более четко опреде-
лить динамику изменения экспрессии рецепторов 
и активности рибосомальных белков в цепочке 
изменений от нормы до ЛМ, что будет способ-
ствовать более глубокому пониманию морфогене-
за развития и дальнейшей малигнизации ЛМ.

Исходя из изложенного, целью данного иссле-
дования стало определение содержания РП и 
РЭ α в ГМК неизмененного миометрия и про-
стой формы ЛМ в сопоставлении с активностью 
Ag-ОЯОР-белков.

М а т е р и а л  и  м е т о д ы .  Исследовали миометрий 
удаленной матки пациенток (n=35)с клинической картиной 
быстрорастущей ЛМ (боли, кровотечения, двукратное и 
более увеличение, по данным УЗИ, в течение 1 года). Во 
всех случаях обнаруживали множественные узлы диаметром 
от 1 до 10 см. Материал брали из наименьшего и наибольше-
го узлов, всего изучены 106 простых ЛМ. Во всех случаях 
исследовали неизмененный миометрий на расстоянии не 
менее 1 см от изучаемого миоматозного узла. Практически 
70% больных были пре- и менопаузального возраста (от 45 
лет и более) с нарушением менструальной функции. Средний 
возраст пациенток — 47±7 лет (мин. — 27; макс. — 66; 
мода — 46).Треть больных были репродуктивного возраста, 
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прооперированы во вторую половину менструального цикла. 
Уровень экспрессии РП и РЭ α определяли при помощи 
иммуногистохимического метода с применением системы 
визуализации EnVision+Dual Link и первичных антител к 
половым рецепторам (клон PgR 636 и 1D5, DAKO, Дания). 
Для оценки результатов реакции применяли балльную шкалу 
оценки, разработанную производителем [10]. Шкала учиты-
вает как число положительно окрашенных ядер опухолевых 
клеток (до 5 баллов в зависимости от доли окрашенных ядер), 
так и интенсивность окраски (  до 3 баллов). Итоговый балл, 
означающий гормонозависимость ткани, получают путем 
сложения обоих показателей. Новообразования, имеющие 
от 0 до 2 баллов, считаются гормонально-негативными, 3 и 
более баллов — гормонально-позитивными. Для исследова-
ния активности Аg-ОЯОР-белков парафиновые срезы тол-
щиной 3 мкм помещали на стекла, покрытые поли-L-лизином. 
После стандартного депарафинирования срезы автоклавиро-
вали при 120 ˚С в течение 20 мин, в 0,01 М цитратном буфере 
(рН 6,0), как предложено «Международным комитетом по 
количественной оценке Ag-ЯОР-белков» с целью стандарти-
зации исследования [6, 19]. После охлаждения срезы поме-
щали в 2 н. муравьиную кислоту на 12 мин при комнатной 
температуре [3]. Далее срезы обрабатывали по одностадий-
ной методике [18] при помощи AgNO3 (Bio-Optica, Италия). 
Докрашивание ядер не проводили, срезы заключали в канад-
ский бальзам. В каждом случае изучали 10 цифровых изобра-
жений, полученных с соответствующих полей зрения микро-
скопа при увеличении 1000 (об. 100, масляная иммерсия). 
Использовали микроскоп Zeiss Axiostar plus (Германия) с 
цифровой камерой 2.1 Мп. Получали цифровое изображение 
с разрешением 1024х768 в формате tiff. Среднее количество 
клеток, подвергнутых анализу, в каждом случае составило 
199 (от 112 до 327 клеток в автоматическом режиме про-
счета при помощи прикладной программы Image Tool 3.0). 
Статистическую обработку проводили при помощи компью-
терной программы STATISTICA 6.0. При проверке статисти-
ческих гипотез применяли непараметрические методы: одно-
факторный тест Краскела–Уоллиса, U-тест Манна–Уитни, 
коэффициент корреляции рангов Спирмена (r). Значимость 
полученных критериев оценивали при Р<0,05.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  Получен-
ные данные показали, что ГМК неизмененного 
смежного с ЛМ миометрия содержали РП в 100% 
случаев с высокой степенью экспрессии и числом 
клеток, имевших рецепторы — от 6 до 8 баллов 
(рис. 1, а). Содержание РП в ГМК простой ЛМ 
статистически не отличалось от такового в смеж-
ном миометрии (см. рис. 1, б). Тем не менее, сте-
пень выраженности и число клеток с позитивной 
реакцией в ЛМ были стабильно выше, чем в при-
лежащем миометрии.

РЭ в ГМК неизмененного миометрия выяв-
лялись в 37±4% случаев и, как правило, со сла-
бой степенью экспрессии и низким числом окра-
шенных клеток — от 3 до 5 баллов по шкале. 
В ЛМ позитивная реакция встречалась значимо 
реже — в 24±4% случаев, но с более высокой 
интенсивностью позитивной реакции в ГМК (см. 
рис. 1, в; P=0,05). Таким образом, практически в 
трети случаев ГМК ЛМ и неизмененного миоме-

трия не экспрессировали РЭ α и не выявлялись 
при помощи иммуногистохимического метода. 
Распределение как РП, так и РЭ в смежном с ЛМ 
миометрии было равномерным с несколько боль-
шей интенсивностью окраски в подслизистом и 
меньшей — в субсерозном слое. В ЛМ в центре 
и по периферии опухоли выявлены также равно-
мерные интенсивность реакции и число ГМК, 
содержащих рецепторы.

Количество аргирофильных гранул в приле-
жащем к ЛМ миометрии было значимо ниже, чем 
в ЛМ (рис. 2, а, б), и составило 3,1±0,5 и 5,6±0,4 
соответственно (Р=0,04). Вместе с количествен-
ными изменениями в виде увеличения содержания 
аргирофильных белков происходили и качествен-
ные реаранжировки внутриядрышкового кластера 
гранул: увеличивалось число нуклеолонемных 
ядрышек, которые в неизмененном миометрии мы 
не находили.

Определяли также количество Аg-ОЯОР-
белков в зависимости от наличия РП и РЭ в ГМК 
миометрия и ЛМ. Поскольку РП были обнару-
жены в 100% ЛМ и неизмененном миометрии со 
степенью позитивной реакции по шкале от 5 до 8 
баллов, то была определена зависимость количе-
ства белков от наличия РЭ α.

Зависимость содержания аргирофильных белков 
областей ядрышковых организаторов (Аg-ОЯОР-белков) 
от наличия рецепторов эстрогена α в гладких мышечных 

клетках неизмененного миометрия и лейомиомы

Наличие 
рецептора

Аg-ОЯОР-белки Коэффициент 
корреляции Миометрий Лейомиома

Наличие 1,6±0,3 4,2±0,5
r=0,56

Отсутствие 3,4±0,10* 6,3±0,6*

* Различия статистически значимые при Р<0,05.

Полученные данные показали, что при нали-
чии РЭ в неизмененном миометрии количество 
аргирофильных гранул было значимо ниже, чем 
при отсутствии РЭ (см. рис. 2, в). Данная законо-
мерность прослеживалась и в ЛМ (таблица; см. 
рис. 2, г).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Таким образом, результаты исследования показа-
ли, что наличие РП характерно для клеток миоме-
трия и простой ЛМ и является конституциональ-
ным, генетически закрепленным свойством ГМК. 
Экспрессия РЭ была выявлена лишь в 37,1% 
случаев в неизмененном миометрии, а в клетках 
ЛМ наличие рецепторов было отмечено реже — в 
23,5% случаев, но окраска была более интенсив-
ной, что, возможно, является косвенным пока-
зателем большего количества РЭ α. Результаты, 
полученные нами, несколько противоречат дан-
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Рис. 1.  Экспрессия рецепторов прогестерона и эстрогена α 
(РП и РЭ) в гладких мышечных клетках (ГМК) неиз-
мененного миометрия и лейомиомы (ЛМ).

а, б — экспрессия РП в ГМК подслизистого (а) и среднего (б) 
слоев неизмененного миометрия, смежного с ЛМ; в, г — экс-
прессия РП в ГМК простой ЛМ; д — экспрессия РЭ в ГМК 
простой ЛМ. а–в, д — иммуногистохимическая реакция, хро-
моген–диаминобензидин; г — гематоксилин–эозин. Ув.: а, 
б — 200; в–д — 400.
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Рис. 2.  Аргирофильные гранулы в неизмененном миометрии и лейомиоме (ЛМ) при наличии или отсутствии рецепторов эстро-
гена α (РЭ) в гладких мышечных клетках (ГМК).

а — неизмененный миометрий, смежный с ЛМ; б, в — ГМК простой ЛМ; г, д — смежный с ЛМ неизмененный миометрий при нали-
чии РЭ в ГМК; е — простая ЛМ при отсутствии РЭ в ГМК. а, б, г, е — импрегнация нитратом серебра; в — окраска гематоксилином 
по Гейденгайну; д — иммуногистохимическая реакция на РЭ. Ув.: а, б, г, е — 1000; в — 400; д — 200.
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ным других исследователей, которые в неизме-
ненном миометрии находили меньшее количество 
РЭ, нежели в ЛМ [8]. Это противоречие можно 
объяснить тем, что в нашем исследовании основ-
ная часть материала была получена у больных в 
предменопаузальный период с нарушением гормо-
нального гомеостаза и в фазу секреции менстру-
ального цикла, что согласуется с мнением других 
авторов о большем количестве РЭ в ЛМ, чем в 
неизмененном миометрии, но при этом в секретор-
ную фазу количество РЭ значительно уменьшает-
ся [9, 21]. Кроме того, существует мнение, что у 
женщин в предменопаузе и при нарушении мен-
струальной функции различий в экспрессии РЭ 
в миометрии и ЛМ нет [1, 13]. Следует отметить, 
что основная часть исследователей при анализе 
количества рецепторов половых гормонов исполь-
зовали методики их определения в сыворотке, 
что, являясь чувствительным количественным 
методом, не всегда коррелирует с иммуногистохи-
мическим качественным методом.

Исследованию активности ядрышкообразую-
щих зон в гладкомышечных опухолях тела матки 
посвящены небольшое число работ [20]. В экс-
перименте отмечено, что амплификация рибосо-
мальных генов в ГМК в значительной степени 
зависит от гормонального гомеостаза. Так, при 
введении эстрадиола была выявлена гипертро-
фия матки, а в клетках резко возрастало число 
Аg-ОЯОР-белков. После воздействия прогести-
нов развивались прегестационные   изменения в 
матке и было отмечено еще большее увеличе-
ние количества Аg-ОЯОР-белков в ядрышках. 
Обобщая несколько противоречивые данные 
литературы, можно говорить о том, что наибо-
лее низкая пролиферативная активность ГМК в 
неизмененном миометрии и ЛМ характерна для 
женщин в постменопаузе, однако она возрастает 
в фазу пролиферации и при гиперэстрогенемии, а 
пик пролиферации с гиперэкспрессией Аg-ОЯОР-
белков и Ki-67 выявляется в секреторную фазу с 
гиперпрогестинемией [21].

Активность рибосомальных генов, оценен-
ная количеством Аg-ОЯОР-белков, была значимо 
выше в ЛМ по сравнению с неизмененным мио-
метрием. Увеличение количества аргирофильных 
белков было взаимосвязано с рецепторным стату-
сом ГМК как в неизмененном миометрии, так и в 
ЛМ: их содержание увеличено в ГМК миометрия 
и опухоли с отсутствием РЭ с высоким коэф-
фициентом корреляции (r=0,56). Представляется 
возможным, что количество и активность рибо-
сомальных аргирофильных белков находятся 
в прямой зависимости не только от локальной 
гипергормонемии, но и от наличия рецепторов в 

самих ГМК неизмененного миометрия и опухоли, 
что, в конечном итоге, в сочетании с изменением 
ряда других клинико-морфологических параме-
тров приводит к опухолевому каскаду и развитию 
и росту доброкачественных и злокачественных 
гладкомышечных опухолей тела матки.
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SEX HORMONES RECEPTOR EXPRESSION 
AND THE ACTIVITY OF THE ARGYROPHILIC 
PROTEINS OF THE NUCLEOLAR 
ORGANIZER REGION IN THE CELLS 
OF INTACT MYOMETRIUM AND 
IN LEIOMYOMATA OF THE UTERINE CORPUS

A.M. Avdalyan, I.P. Bobrov, V.V. Klimachyov and 
A.F. Lazarev 

The authors have analyzed the expression of progesterone 

receptor (PR) and estrogen receptor α (ER) in comparison 

with the argyrophil proteins content in the nucleolar organizer 

region (NOR) in 106 samples of the intact myometrium and in 

106 tumourous nodes of the simple leiomyoma. PR expression 

was shown in 100% cases of the intact myometrium and simple 

leiomyoma, while ER expression was far less common, 37.±4.2 

and 23.5±4.1%, respectively. There were much fewer AgNOR 

proteins in the intact myometrium than in the leiomyoma 

(3.1±0.5 and 5.6±0.4, respectively). Moreover, the number of 

AgNOR proteins was shown to depend on the presence of ER: 

when smooth muscle cells were ER-positive, there were fewer 

argyrophilic granules than when they were absent in both intact 

myometrium and simple leiomyoma.

Key words: myometrium, leiomyoma, progesterone receptors, 

estrogen receptors, argyrophilic proteins.

Laboratory of Molecular Diagnostics, Altai Branch of 

RAMS N.N. Blokhin Russian Oncology Center, Department of 

Pathological Anatomy, Altai State Medical University, Barnaul


