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БИОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ КЛЕТОЧНОГО ЦИКЛА KI-67 И BCL-2 
ПРИ МИОМЕ, АДЕНОМИОЗЕ И ЛЕЙОМИОСАРКОМЕ МАТКИ

Проведено сравнительное изучение экспрессии антител к маркеру пролиферативной клеточной активности Ki-67 и 
антиапоптотическому белку Bcl-2 в тканях лейомиосаркомы, простой и клеточной миомы матки в изолированных фор-
мах и в сочетании с аденомиозом.
Предмет исследования. 113 пациенток (32 с простой и 26 с клеточной изолированной миомой, 12 с изолированным 
аденомиозом, 33 с миомой матки в сочетании с аденомиозом, 10 с лейомиосаркомой матки). 
Цель исследования – изучение экспрессии маркера пролиферативной клеточной активности Ki-67 и антиапоптотиче-
ского белка Bcl-2 в тканях лейомиосаркомы, простой и клеточной миомы матки в изолированных формах и в сочетании 
с аденомиозом.
Методы исследования. Выполнено иммунопатогистохимическое исследование тканей матки с определением экспрес-
сии антител к белкам Ki-67 и Bcl-2 в тканях матки прооперированных больных.
Основные результаты. Очаги изолированного аденомиоза и узлы простой миомы матки характеризовались преоб-
ладанием экспрессии антител к Bcl-2 над уровнем экспрессии к Ki-67. В лейомиосаркоме матки показатели экспрессии 
антител к Ki-67 превышали уровень активности Bcl-2. В клеточных узлах и при сочетании миомы с аденомиозом пока-
затели экспрессии маркеров пролиферативной и антиапоптотической активности были равнозначны. 
Выводы. Рост простых миоматозных узлов и прогрессирование изолированного аденомиоза обусловлены подавлени-
ем апоптоза, рост лейомиосаркомы матки – повышением пролиферативной клеточной активности. Равнозначность 
процессов пролиферации и апоптоза в клеточных узлах и миоме, ассоциированной с аденомиозом, cкорее свидетель-
ствует о многофакторных и малоизученных механизмах регуляции тканевого роста, что можно рассматривать одной 
из причин сложного лекарственного и хирургического управления данных состояний и склонности к рецидивированию 
заболеваний.
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BIOLOGICAL MARKERS OF THE KI-67 CELL CYCLE AND BCL-2 IN MYOMA, ADENOMYOSIS, 
AND LEIOMYOSARCOMA UTERI

A comparative study of the expression of antibodies to the cell proliferative activity marker Ki-67 and antiapoptotic protein 
Bcl-2 in the tissue of leiomyosarcoma, ordinary uterine fibroids and cell uterine fibroids in isolated and associated with adeno-
myosis variants.
Objective. 113 patients (32 patients with ordinary uterine fibroids, 26 patients with cell isolated uterine fibroids, 12 patients 
with isolated adenomyosis, 33 patients with uterine fibroids associated with adenomyosis, 10 patients with leiomyosarcoma 
of uterus).
Methods. Pathohistological and immunohistochemical research into the tissue of uterus with determination of expression of 
antibodies to proteins Ki-67 and Bcl-2.
Results. Spots of isolated adenomyosis and nodes of ordinary uterine fibroids are characterised by predominance of expression 
of antibodies to Bcl-2 over the level of expression to Ki-67. Predominance of Ki-67 indicators over Bcl-2 is determined in the 
tissue of leiomyosarcoma. The expression of markers of proliferative and antiapoptotic activity is determined as equal in spots 
of combined pathology and cell myomatous nodes.
Conclusions. The growth of ordinary myomatous nodes and isolated adenomyosis is connected with suppression of apoptosis, 
progression of leiomyosarcoma of uterus is connected with increased proliferation. Equivalence of proliferation and apoptosis 
in cell nodes and uterine fibroids associated with adenomyosis testifies to multifactorial and little studied mechanisms of tissue 
growth, which can be considered as one of the reasons of compicated drug and surgical treatment and tendency to recurrence.

Key words: uterine fibroids; adenomyosis; leiomyosarcoma; Ki-67; Bcl-2



21T. 18 № 3 2019

Миома матки занимает второе место в струк-
туре гинекологической заболеваемости и 
наиболее часто встречается среди женщин 

позднего репродуктивного и перименопаузального 
возраста. В большинстве случаев (50-80 %) миома 
матки имеет асимптомное течение, в связи с чем 
истинная распространенность заболевания остается 
неизвестной [1]. При наличии жалоб (кровотечения, 
диспареуния, болевой синдром) болезнь с трудом 
поддается лечению, в ряде случаев характеризуется 
прогрессирующим ростом на фоне стабилизирую-
щей терапии, в том числе после выполнения миомэ-
ктомии. В 85 % случаях миома матки сочетается с 
аденомиозом, что еще больше затрудняет лечение и 
в 75 % случаев приводит к гистерэктомии [2]. До 
настоящего времени патогенез миомы матки и аде-
номиоза остается неуточненным, как и факторы, 
приводящие к безудержной прогрессии заболева-
ний. Это делает выбор лечебной программы трудной 
задачей и требует дальнейшего изучения [3].

Известно, что клеточный гомеостаз обеспечивает-
ся равновесием между фундаментальными биологи-
ческими процессами – апоптозом и пролиферацией. 
В свою очередь, нарушение соотношения между 
ними лежит в основе пролиферативных заболеваний 
как ведущего механизма, управляющего темпом и 
особенностями прогрессирования патологического 
процесса. Установлено, что белок Ki-67 отражает 
количество митотически активных клеток, что 
используется в качестве оценки пролиферативной 
клеточной активности. При этом истинная роль 
белка в регуляции клеточного цикла остается до 
конца не уточненной [4].

Белкам Bcl-2 принадлежит главная роль в регу-
ляции апоптоза, при этом в семействе насчитывают 
около 17 его членов [5]. Часть белков отвечает за 
подавление апоптоза (A1, Bcl-2, Bcl-xl, Bcl-w, 
Mcl-1, Boo), другая часть протеинов (Bax и Bad), 
напротив, запускают клетку в апоптоз [6]. Считается, 
что снижение концентрации белка Bcl-2 способству-
ет усилению апоптоза, тогда как сверхэкспрессия 
белка защищает клетки от программированной гибе-
ли [7]. В настоящее время доказана способность 
прогестерона индуцировать экспрессию Bcl-2, 
замедляя апоптоз. Именно за счет подавления апоп-
тоза увеличивается объем клеточных узлов миомы 
матки, тогда как прогрессивный рост простых узлов 
обусловлен вторичными изменениями, за счет отека 
и воспаления [8, 9]. В свою очередь, прогрессиро-
вание аденомиоза обеспечивается высокой скоро-
стью пролиферации эпителиальных клеток эндоме-
трия при чрезвычайно низком уровне апоптоза [10].

На наш взгляд, сравнительное изучение соотно-
шения процессов пролиферации и апоптоза при 
доброкачественных пролиферативных заболеваниях 

матки в изолированных и сочетанных вариантах 
было бы чрезвычайно полезно для понимания меха-
низмов медикаментозного управления заболевания-
ми. Литературные данные, касаемые экспрессии 
Ki-67 и Bcl-2 при доброкачественных заболеваниях 
матки и злокачественной лейомиосаркоме, значи-
тельно разнятся [11, 12]. Все вышеперечисленное 
явилось поводом для проведения нашего исследова-
ния.

Цель исследования – сравнительное изучение 
экспрессии белков Bcl-2 и Ki-67 иммуногистохими-
ческим методом при миоме матки различных гисто-
типов в изолированных и ассоциированных с аде-
номиозом вариантах и узлах лейомиосаркомы 
матки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 113 пациенток, проопери-
рованных в гинекологическом отделении 
Новокузнецкой городской клинической больницы 
№ 1 и Новокузнецком онкологическом клиническом 
диспансере за период 2011-2016 гг. Группу с простой 
изолированной миомой составили 32 женщины 
(43,52 ± 8,7 лет), с клеточной изолированной миомой 
– 26 (41,92 ± 7,03 года), с изолированным аденоми-
озом – 12 (47,66 ± 7,29 лет), с миомой матки в 
сочетании с аденомиозом – 33 (47,38 ± 6,38 лет), с 
лейомиосаркомой матки – 10 пациенток (55,31 ± 
9,16 лет). Было выполнено патоморфологическое и 
иммуногистохимическое исследование материала, 
полученного в ходе оперативного вмешательства.

Патоморфологическое исследование проводилось 
на микроскопе Olympus СX 31 c цифровой видеока-
мерой Nikon digital sight – Fi 1. При изучении 
материала использовались стандартные и дополни-
тельные методики исследования. Размеры удален-
ных препаратов соответствовали от 12 до 32 услов-
ных недель беременности, при этом узлы были 
представлены как одиночными, так и первично-мно-
жественными образованиями бело-розового цвета, 
диаметром от 1,5 до 7-9 см, тяжистого вида с четки-
ми границами. Изучались узлы как в центральных, 
так и в периферических зонах, включая исследова-
ние псевдокапсулы вместе с сосудами. Ткань лейо-
миосаркомы матки исследовалась наряду с неизме-
ненным миометрием, эндометрием, периметрием и 
сосудами с целью определения инвазии и возмож-
ной раковой эмболии.

Исследование выполняли с использованием 
основных и дополнительных красителей (гематок-
силин-эозин, по Ван Гизону, Гейдейгану, Вейгерту, 
Касону). С целью изучения роли процессов проли-
ферации и апоптоза в механизмах пролифератив-
ных заболеваний матки выполнялось иммуногисто-
химическое исследование (ИГХ) с использованием 
антител, направленных на выявление антиапоптоти-
ческой (Всl-2) и пролиферативной активности 
(Ki-67). При этом применялась мультимерная без-
биотиновая система детекции – REVEAL Biotin-
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Free Polyvalent DAB. Иммуногистохимическая 
реакция оценивалась с использованием компьютер-
ного анализа изображений с автоматизированной 
морфометрической счетной программой (West Medica 
HandelsgmbH – Bio Vision 4.0 серии).

Статистическую обработку результатов выполня-
ли с помощью программы «InStat 2,0»; статистиче-
ски значимым считали р < 0,05. Значимость разли-
чий между двуми параметрами рассчитывали по 
критерию Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами установлены различия антиа-
поптотической и пролиферативной актив-
ности в группах обследованных больных 
(рис. 1). Узлы простой миомы матки и 
очаги изолированного аденомиоза харак-
теризовались повышенной экспрессией 
антител к антиапоптотическому белку 
Bcl-2, при этом в очагах аденомиоза 
установлен значимо высокий уровень 
экспрессии антител, в сравнении с пока-
зателями в других группах больных 
(рис. 2).

Соотношение показателей Bcl-2 и 
Ki-67 в простых узлах и очагах изоли-
рованного аденомиоза характеризова-
лось преобладанием экспрессии антител 
к Bcl-2 над экспрессией антител к Ki-67, 
что подтверждает данные других авто-
ров о торможении апоптоза, как ведуще-
го механизма роста простых узлов и 
прогрессирования аденомиоза [13]. 
Значимых различий показателей экс-
прессии антител к Bcl-2 в узлах изоли-
рованной миомы матки, независимо от 
морфотипа узла, и миомы в сочетании с 
аденомиозом нами не выявлено. Кроме 
того, уровень экспрессии антител к 
белку Bcl-2 в миоматозных узлах и тка-

нях лейомиосаркомы были сопоставимы между 
собой.

В свою очередь, экспрессия антител к маркеру 
клеточной пролиферативной активности Ki-67 в 
тканях лейомисаркомы матки имела максимальные 
и значимо высокие показатели, в сравнении с тако-
вой в других группах обследованных женщин (рис. 
2). При этом соотношение экспрессии антител к 
Ki-67 и Bcl-2 в тканях злокачественной мышечной 
опухоли продемонстрировало преобладание процес-
сов пролиферации над подавлением апоптоза, что 
согласуется с литературными данными и закономер-
но по сути при опухолях [14].
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Рисунок 1
Площадь экспрессии антител в ядре клетки к Bcl-2 и Ki-67 в группах 

обследованных больных (мкр)
Picture 1

Area of antibody expression in the cell nucleus to Bcl-2 and Ki-67 in the 
groups of patients examined (mcr)

Примечание (Note):
♦ – статистически значимые различия с группой А (statistically significant 
differences with group A); 
■ – статистически значимые различия с группой ЛМС (statistically significant 
differences with the LMS group).
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Нами установлено, что в тканях матки при 
доброкачественных пролиферативных заболеваниях 
показатели пролиферативной активности Ki-67 не 
имели значимых отличий в группах, как сочетан-
ных, так и в изолированных вариантах и независи-
мо от морфотипа узла. Но соотношение регуляторов 
клеточной активности Ki-67 и Bcl-2 демонстрирова-
ло подавление апоптоза, как ведущих механизмов 

прогрессирования заболевания и роста узлов. Что 
вполне ожидаемо, ибо аденомиоз и миома матки не 
являются истинными опухолевыми процессами, 
хотя вопрос о причислении миомы матки к опухо-
лям либо к опухолевидному образованию – «реге-
нераторному пролиферату» – является дискутабель-
ным [15]. Результаты нашего исследования 
показывают, что в прогрессии доброкачественных 
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Рисунок 2
Экспрессия антител к Ki-67 и Bcl-2 в группах сравнения

Picture 2
Expression of anti-bodies to Ki-67 and Bcl-2 in comparison groups

Примечание: 1 – выраженная экспрессия антител к Bсl-2 в простой миоме матки (ув. × 40/0.65); 2 – выраженная экспрессия 
антител к Bсl-2 узлах изолированного аденомиоза (ув. × 40/0.65); 3 – экспрессия антител к Ki-67 в узлах лейомиосаркомы 
(ув. × 40/0.65); 4 – экспрессия антител к Bcl-2 в узлах лейомиосаркомы (ув. × 40/0.65); 5 – экспрессия антител к Ki-67 в 
клеточной миоме матки (ув. × 40/0.65); 6 – экспрессия антител к Bсl-2 в пролиферирующей миоме (ув. × 40/0.65); 
7 – экспрессия антител к Bcl-2 в простой миоме матки в сочетании с аденомиозом (ув. × 40/0.65); 8 – экспрессия антител к 
Ki-67 в простой миоме матки в сочетании с аденомиозом (ув. × 40/0.65).
Note: 1 – expression of anti-bodies to Bcl-2 in ordinary uterine fibroids (increased by 40/0.65); 2 – expression of anti-bodies to 
Bcl-2 in nodes of isolated adenomyosis (increased by 40/0.65); 3 – expression of anti-bodies to Ki-67 in nodes of leiomyosarcoma 
(increased by 40/0.65); 4 – expression of anti-bodies to Bcl-2 in nodes of leiomyosarcoma (increased by 40/0.65); 5 – expression 
of anti-bodies to Ki-67 in cell isolated uterine fibroids (increased by 40/0.65); 6 – expression of anti-bodies to Bcl-2 in proliferating 
fibroids (increased by 40/0.65); 7 – expression of anti-bodies to Bcl-2 in ordinary uterine fibroids associated with adenomyosis 
(increased by 40/0.65); 8 – expression of anti-bodies to Ki-67 in ordinary uterine fibroids associated with adenomyosis (increased 
by 40/0.65).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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пролиферативных заболеваний матки ведущим 
механизмом следует считать подавление апоптоза, 
что не позволяет причислять заболевания к истин-
ным опухолевым процессам.

В свою очередь, в узлах клеточной миомы и 
тканях сочетанной патологии экспрессия антител к 
Ki-67 и Bcl-2 определялась равнозначной (рис. 2). 
Необходимо подчеркнуть, что именно клеточные 
миомы и миомы в сочетании с аденомиозом харак-
теризуются склонностью к рецидивирующему тече-
нию, в том числе на фоне стабилизирующей тера-
пии, что представляет особый интерес не только для 
научных исследований, но и является важным 
аспектом практического здравоохранения [16].

ВЫВОДЫ

1. Прогрессирование изолированного аденомио-
за матки и рост простых узлов обусловлены пода-
влением апоптоза.

2. Ведущим механизмом роста лейомиосаркомы 
матки выступает усиленная пролиферация.

3. Механизмы роста клеточной миомы и мио-
матозных узлов, ассоциированных с аденомиозом, 
не представляется возможным объяснить с пози-
ции соотношения процессов пролиферации и апоп-
тоза. Вероятнее всего, прогрессия данных патоло-
гических субстратов имеет сложную природу, 
которая не может рассматриваться с позиции 
общих представлений патоморфологии и регуля-
ции клеточного цикла, чем и объясняется неуспеш-
ность медикаментозного и хирургического управ-
ления клеточной миомой и миомой в сочетании с 
аденомиозом.
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