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Данные МРТ имеют большую диагностическую зна-
чимость при определении особенностей роста лейомио-
мы матки, но не позволяют сделать однозначного выво-
да о характере пролиферативной активности в опухоли.

Цель исследования: выявить взаимосвязь между 
МРТ-картиной лейомиомы матки и уровнем ее проли-
феративной активности для оценки возможности 
использования данных МРТ в дооперационной диагно-
стике пролиферативного роста опухоли. 

Материал и методы. Было проведено обследова-
ние 29 пациенток с лейомиомой матки. Всем пациент-
кам основной группы до операции проводилось МРТ-
исследование органов малого таза с оценкой коли-
чества миоматозных узлов, их расположения, размеров 
и структуры. В ткани миоматозных узлов и неизменен-
ного миометрия методом обратно-транскрипционной 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени определяли уровень экспрессии мРНК марке-
ра пролиферации Ki-67, трансформирующего фактора 
роста β3 (TGFβ3), коллагена 1А1 типа (COL1A1) 
и β-актина (гена домашнего хозяйства).

Результаты. По данным МРТ наиболее значимые 
различия среди изученных миоматозных узлов были 
выявлены по сигналу на T2ВИ относительно ткани неиз-
мененного миометрия: в 58,6% случаев отмечался низ-
кий сигнал на T2ВИ при преимущественно однородной 
структуре ткани, тогда как в 41,4% образцов выявлялся 
повышенный сигнал на T2ВИ и имелась небольшая 
структурная неоднородность. Данные МРТ коррелиро-

вали с результатами молекулярно-генетического иссле-
дования: при низком сигнале на T2ВИ в ткани миомы 
отмечался высокий уровень экспрессии мРНК TGFβ3, 
COL1A1 и минимальные значения экспрессии мРНК 
Ki-67, тогда как в миоматозных узлах с высоким сигна-
лом на T2ВИ был выявлен высокий уровень экспрессии 
мРНК Ki-67. 

Заключение. Узлы с неоднородной структурой и 
вы соким сигналом на T2ВИ характеризуются высоким 
уровнем пролиферативной активности, что должно при-
ниматься во внимание при оценке лейомиомы и опре-
делении тактики ведения пациенток.

Ключевые слова: лейомиома матки, магнитно-
резонансная томография, пролиферация, трансформи-
рующий фактор роста β3, коллаген 1А1. 
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Data of MRI have the great diagnostic value for the esti-
mation of the character of uterine leiomyoma growth, but do 
not allow make the unambiguous conclusions about the 
tumor proliferative activity.
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Aim: to elucidate the relationship between MRI of uter-
ine leiomyoma and level of tumor proliferation and assess 
the possibility of the using of MRI data for pre-operative 
diagnostic of proliferative tumor growth. 

Materials and methods. Observation of 29 women with 
uterine leiomyoma was carried out. Before surgical treat-
ment of the patients the MRI investigation with the general 
pelvic examination and estimation of the quantity of leiomyo-
mas, their position, size and structure was conducted. In 
leiomyoma tissue and normal myometrium the Ki-67, trans-
forming growth factor β3 (TGF β3) collagen 1A1 (COL1A1) 
and β-actin (housekeeper gene) mRNAs expressions were 
estimated by real-time reverse-transcription polymerase-
chain reaction. 

Results. According MRI data the most significant differ-
ences between studied leiomyomas were connected with 
T2-weighted signal in comparison with unchanged myome-
trium: the low T2-weighted signal and preferentially homog-
enous tissue structure were observed in 58,5% cases, and 
the increased T2-weighted signal with some heterogeneous 
structure of tumor were found in 41.1% samples. MRI data 
were correlated with results of molecular-genetic investiga-
tion: the low T2-weighted signal was associated with high 
levels of TGFβ3, COL1A1 mRNAs expression and minimal 
level of Ki-67 mRNA expression, whereas in leiomyomas with 
high T2-weighted signal the high Ki-67 mRNA expression 
was noted.

Conclusion. Leiomyomas with heterogeneous structure 
and high T2 W signal are characterized by the high level of 
proliferative activity and this observation must be taken into 
account during leiomyoma estimation and choice of patient’s 
treatment tactic. 

Key words: uterine leiomyoma, magnetic resonance 
images, proliferation, transforming growth factor β3, colla-
gen 1А1. 
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Введение
Лейомиома матки, или фиброид, – это гормо-

нально-зависимая доброкачественная опухоль 

миометрия, которая состоит из трансформиро-

ванных гладкомышечных клеток, фибробластов 

соединительной ткани и большого количества вне-

клеточного матрикса [1]. Лейомиома матки явля-

ется одним из самых распространенных гинеколо-

гических заболеваний и диагностируется в настоя-

щее время у 40–70% женщин репродуктивного 

возраста [2]. Наличие лейомиомы ассоциировано 

с такими клиническими симптомами, как болевой 

синдром, дизурические явления, альгоменорея, 

бесплодие и привычное невынашивание беремен-

ности, которые значительно снижают качество 

жизни пациенток [3]. Среди существующих мето-

дов лечения лейомиомы до сих пор лидирует ги-

стерэктомия. Однако ее проведение не только 

связано с развитием послеоперационных ослож-

нений, но также ведет к полной потере способно-

сти к деторождению, что крайне нежелательно для 

молодых пациенток с нереализованной репродук-

тивной функцией. В связи с этим в последнее 

время интенсивно разрабатываются консерватив-

ные методы лечения лейомиомы матки, в том чи-

сле предполагающие использование медикамен-

тозных препаратов, влияющих на рост опухоли. 

Для определения правильной тактики ведения 

пациентки все большее значение приобретают 

оценка пролиферативного потенциала опухоли 

и прогнозирование ее быстрого роста. 

Ранее было показано, что различные клиниче-

ские варианты лейомиомы матки обладают нео-

динаковой способностью к росту [4]. Хотя размер 

опухоли и ее локализацию традиционно не рас-

сматривают в качестве предикторов роста лейо-

миомы, однако есть данные о том, что большим 

потенциалом к росту обладают лейомиомы мало-

го и среднего размера (до 5 см) по сравнению 

с опухолями большого размера (более 5 см) [5]. 

Есть данные о том, что размер лейомиомы матки 

может спонтанно уменьшиться, что наблюдается 

и у менструирующих женщин, и у женщин в мено-

паузе [6]. Оценка динамики размера 262 миома-

тозных узлов у 72 женщин пременопаузального 

возраста с помощью МРТ показала, что за 6 мес 

размер миомы увеличивался в среднем на 9%, 

спонтанная регрессия опухоли (более чем на 20%) 

была отмечена в 7% случаев, а быстрый рост – 

в 34% случаев [6]. Молекулярно-генетические 

иссле дования последних лет позволили выявить 

целый ряд факторов, непосредственно регулиру-

ющих рост опухоли. Так, было показано, что фак-

торы роста из семейства TGFβ (трансформирую-

щего фактора роста β) способны индуцировать 

пролиферацию клеток миоматозных узлов, а так-

же стимулировать выработку компонентов вне-

клеточного матрикса [1]. Однако оценить харак-

тер продукции данного фактора опухолевыми 

клетками возможно только после удаления мио-

матозных узлов, поэтому особую актуальность 

в настоящее время приобретает разработка 

спосо бов неинвазивной диагностики лейомиомы 

с оценкой типа ее роста и пролиферативного по-

тенциала, что важно для определения правильной 

тактики ведения пациентки. 

Наряду с УЗИ все большую значимость в опре-

делении особенностей роста миомы матки прио-

бретают данные МРТ. По сравнению с УЗИ МРТ 

имеет большую чувствительность и точность при 

диагностике лейомиомы матки, позволяет надеж-

но дифференцировать лейомиому и очаговый 

аденомиоз, наглядно демонстрирует анатомию 
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матки и локализацию узлов, что особенно важно 

при планировании миомэктомии в репродуктив-

ном возрасте. На МР-томограммах хорошо диф-

ференцируются миомы различных размеров и ло-

кализации, в том числе небольшие (диаметром 

менее 5 мм), миомы шеечной локализации. В не-

которых ситуациях данные УЗИ имеют меньшую 

диагностическую значимость, например при мно-

жественных узлах и увеличении матки, при откло-

нении матки кзади, при большой жировой про-

слойке на уровне живота. МРТ позволяет с большой 

точностью проводить дифференциальную диагно-

стику субсерозных миом от придатковых образова-

ний, определять различные типы дегенеративных 

изменений в тканях миомы, особенно при инфар-

кте узла с геморрагией. Однако до сих пор в лите-

ратуре имеется мало данных о том, как соотносят-

ся параметры МРТ-картины с конкретными показа-

телями истинной интенсивности пролиферативных 

процессов в ткани лейомиомы матки. 

Цель исследования
Выявить взаимосвязь между МРТ-картиной 

лейомиомы матки и уровнем ее пролиферативной 

активности для оценки возможности использова-

ния данных МРТ в дооперационной диагностике 

пролиферативного роста опухоли. 

Материал и методы
Исследования проводились на базе гинеколо-

гической клиники ФГБУ “Ивановский научно-ис-

следовательский институт материнства и детства 

имени В.Н. Городкова” Минздрава России. В ис-

следование было включено 29 женщин в возрасте 

29–49 лет с лейомиомой матки, которые поступи-

ли в клинику для проведения планового оператив-

ного лечения лейомиомы матки. Всем пациенткам 

основной группы до операции проводилось МРТ-

исследование органов малого таза с оценкой ко-

личества миоматозных узлов, их расположения, 

размеров и структуры. Исследования выполня-

лись на магнитно-резонансном томографе GE 

SignaHDxt c индукцией магнитного поля 1,5 Тл. 

При оценке размеров миоматозных узлов мы из-

меряли коэффициент вариации для диаметра опу-

холи (CV) и объем миоматозных узлов согласно 

общепринятым методам [7]. Протокол исследова-

ния включал Т2-взвешенные изображения (ВИ) 

с импульсной последовательностью быстрое 

спин-эхо в трех плоскостях по осям матки, поля 

обзора 240 мм, матрица 320 × 224, толщина среза 

4 мм, TR 3000, TE 102, угол переворота эхо 90°. 

Также применялись Т1ВИ, Т1ВИ с подавлением 

сигнала от жировой ткани, диффузионно-взве-

шенная визуализация.

Для оценки активности пролиферативных про-

цессов в ткани лейомиомы определяли уровень 

экспрессии мРНК гена домашнего хозяйства 

β-актина, маркера пролиферации Ki-67, транс-

формирующего фактора роста β3 (TGFβ3) и кол-

лагена 1А1 типа (COL1A1) в миоматозных узлах 

и в неизмененном миометрии, которые были по-

лучены в ходе проведения оперативного лечения 

пациенток. Из тканевых биоптатов выделяли то-

тальную РНК стандартным феноловым методом, 

затем РНК переводили в кДНК (комплементарную 

ДНК) с использованием коммерческого набора 

производства ООО “Фрактал Био” (Россия, Санкт-

Петербург). В полученных образцах определяли 

уровень экспрессии мРНК β-актина, Ki-67, TGFβ3 

и COL1A1 методом обратно-транскрипционной 

количественной полимеразной цепной реакции 

в режиме реального времени. В работе использо-

вались наборы ферментов, праймеров и зондов 

производства ООО “Фрактал Био” (Россия, Санкт-

Петербург). Все результаты по экспрессии изуча-

емых генов представлены как нормализованное 

относительно уровня экспрессии мРНК гена до-

машнего хозяйства (β-актина) количество копий 

пар специфического гена в образце • 103/мкл. 

При статистической обработке результатов по 

экспрессии мРНК изучаемых генов была произве-

дена оценка нормальности распределения данных 

в выборках с использованием критерия Колмо-

горова–Смирнова и Лиллифорса. Было установ-

лено, что распределение в выборках отличалось 

от нормального, поэтому при расчете достоверно-

сти различий в группах использовали непарамет-

рический критерий Манна–Уитни. Все полученные 

данные по уровню экспрессии мРНК генов пред-

ставлены в виде медианы, 25% и 75% перцен-

тилей. Различия в группах оценивались как стати-

стически достоверные при уровне значимости 

р < 0,05. 

Результаты
Средний возраст обследованных пациенток 

составил 36,5 ± 1,3 года. Основными клиничес-

кими проявлениями лейомиомы матки являлись 

циклические маточные кровотечения (45%), боле-

вой синдром (32%), бесплодие (23%). При изуче-

нии локализации лейомиомы в 27,6% случаев 

была  выявлена интрамуральная, в 55,2% – интра-

мурально-субсерозная, в 13,8% – субмукозная 

и в 3,4% случаев – интрамурально-субмукозная 

лейомиома матки. У 6 (20,6%) пациенток отмеча-

лась множественная миома, и у этих женщин про-

водилось изучение доминирующего узла. 

В обследованной группе размер миоматозных 

узла варьировал от 13,3 до 124 мм и в среднем 
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составил 54,54 ± 5,11 мм. Минимальный объем 

узла составил 2 см3, максимальный – 498 см3, 

средний объем обследованных узлов – 135,20 ± 

26,57 см3. При детальном изучении структуры 

и сигнальных характеристик лейомиомы на МР-

томограммах нами была выявлены наиболее зна-

чимые различия изученных миоматозных узлов по 

сигналу на T2ВИ относительно ткани неизменен-

ного миометрия: в 17 (58,6%) из 29 обследован-

ных опухолей отмечался низкий сигнал на T2ВИ 

и была преимущественно однородная структура 

ткани (рис. 1), тогда как в 12 (41,4%) исследован-

ных миоматозных узлах был отмечен повышенный 

сигнал на T2ВИ и имелась небольшая структурная 

неоднородность (рис. 2, 3). Лейомиомы с гиали-

новой дегенерацией или с кальцификацией имеют 

низкую интенсивность сигнала на T2ВИ, что иног-

да неотличимо от обычной лейомиомы (см. рис. 1). 

Лейомиомы с высоким сигналом на Т2ВИ без кис-

тозной дегенерации относятся к клеточному типу 

(см. рис. 2, 3), они состоят из компактных гладко-

мышечных клеток с минимальным содержанием 

коллагена. Признаки дегенеративных изменений 

отмечались в 11,8% опухолей с низким сигналом 

на T2ВИ и в 41,7% опухолей с повышенным сигна-

лом на T2ВИ, при этом доминировала кистозная 

дегенерация, а в одном из узлов выявилась так 

называемая красная дегенерация (рис. 4), кото-

рая может возникать вторично в результате веноз-

ного тромбоза в периферии узла или вследствие 

разрыва артериальных сосудов в структуре опу-

холи. Кроме того, миоматозные узлы с низким 

сигналом на T2ВИ в исследованной группе харак-

теризовались несколько меньшим размером 

и объемом (46,07 ± 7,92 мм и 81,89 ± 27,21 см3 

соответственно), чем лейомиомы с неоднородной 

структурой (66,33 ± 5,22 мм и 210,73 ± 43,96 см3 

соответственно). 

Таким образом, миоматозные узлы с низким 

сигналом на T2ВИ по данным МРТ характеризу-

ются более однородной структурой, имеют нес-

колько меньшие размеры и реже характеризуются 

дегенеративными изменениями по сравнению 

с миоматозными узлами с повышенным сигналом 

на T2ВИ.

При оценке уровня экспрессии мРНК факто-

ров, регулирующих тип роста лейомиомы матки, 

нами было установлено, что в целом во всех об-

следованных образцах миоматозных узлов была 

значительно повышена экспрессия мРНК маркера 

пролиферации Ki-67 по сравнению с миометрием 

(р = 0,025) (см. таблицу). При этом достоверных 

различий в синтезе TGFβ3 и COL1A1 типа в миома-

тозных узлах и в неизмененном миометрии нами 

выявлено не было (p > 0,05 во всех случаях). 

Мы провели дифференцированный анализ ре-

зультатов в зависимости от данных МРТ и выяви-

ли, что в тех случаях, когда миоматозные узлы 

Рис. 1. МРТ-картина интрамуральной миомы матки на Т2ВИ. а – изображение узла в коронарной плоскости 
(по короткой оси); б – изображение узла в аксиальной плоскости (по длинной оси). Стрелками показан интрамураль-
ный узел достаточно гомогенной структуры и низкого сигнала на Т2ВИ по отношению к миометрию, в узле не отме-
чается участков кистозной дегенерации.

ба
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Рис. 3. МРТ-картина интрамурально-субсерозной миомы матки на Т2ВИ. а – изображение узла в сагиттальной пло-
скости; б – изображение узла в аксиальной плоскости (по длинной оси). Стрелками показан субсерозный узел неод-
нородного и высокого сигнала на Т2ВИ по отношению к миометрию (клеточная миома) в области послеоперацион-
ного рубца, тело матки отклонено кзади. Головки стрелок указывают на достаточно крупные сосуды по периферии 
узла.

ба

Рис. 2. МРТ-картина интрамурально-субсерозной миомы матки на Т2ВИ. а – изображение узла в сагиттальной пло-
скости; б – изображение узла в коронарной плоскости (по короткой оси матки). Стрелками показан интрамурально-
субсерозный узел неоднородного и умеренно повышенного сигнала на Т2ВИ по отношению к миометрию (клеточная 
миома), головками стрелок показаны субсерозный и интрамурально-субсерозный узлы низкого сигнала на Т2ВИ по 
отношению к миометрию.

ба
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харак теризовались высоким сигналом на Т2ВИ, 

уровень экспрессии мРНК TGFβ3 и COL1A1 был 

существенно ниже, чем в ткани лейомиомы с низ-

ким сигналом по T2ВИ (р = 0,01, р = 0,002 соответ-

ственно) (см. таблицу). Экспрессия мРНК маркера 

пролиферации Ki-67 была повышена по сравне-

нию с миометрием в обеих группах, однако 

в образцах с высоким сигналом по T2ВИ синтез 

Ki-67 был достоверно выше, чем в узлах с низким 

сигналом по T2ВИ (р = 0,028). 

Таким образом, данные МРТ коррелируют с ре-

зультатами молекулярно-генетического исследо-

вания ткани лейомиомы матки: низкий сигнал на 

T2ВИ ассоциирован с высоким уровнем синтеза 

как TGFβ3, так и COL1А1 типа и минимальными 

значениями экспрессии маркера пролиферации 

Ki-67, тогда как максимальный уровень проли-

феративной активности в опухоли по данным 

экспрес сии мРНК Ki-67 отмечается в миоматоз-

ных узлах с высоким сигналом на T2ВИ по отноше-

нию к сигналу миометрия. 

Рис. 4. МРТ-картина интрамуральной миомы матки с красной дегенерацией (геморрагический инфаркт). а – изо-
бражение узла в аксиальной плоскости на Т2ВИ (по короткой оси матки), гетерогенный сигнал на Т2ВИ по отноше-
нию к миометрию; б – изображение узла в аксиальной плоскости (по короткой оси матки), отмечается высокий сиг-
нал на Т1ВИ с подавлением сигнала от жира, что характерно для продуктов биодеградации гемоглобина и наличия 
белков крови вследствие геморрагического инфаркта узла.

а б

Особенности экспрессии мРНК Ki-67, TGFβ3 и COL1A1 в миоматозных узлах, характеризующихся различной 
интенсивностью сигнала на Т2ВИ

  мРНК Ki-67, мРНК TGFβ3,  мРНК COL1A1, 
          Исследуемые образцы копий пар нуклеотидов копий пар нуклеотидов копий пар нуклеотидов
  •103 /мкл •103 /мкл •103 /мкл

 Неизмененный миометрий (n = 10) 0 0,04 7,69
  (0–0) (0,01–0,79) (0,98–14,33)

 Миоматозные узлы (n = 29) 0,11 0,10 0,07
  (0–2,14) (0,01–0,32) (0–12,81)
  р1 = 0,025 р1 = 0,964 р1 = 0,236

 Миоматозные узлы 0,04 0,31 12,81
 с низким сигналом (0–0,21) (0,11–0,84) (0,40–37,35)
 на Т2ВИ (n = 15) р1 = 0,047 р1 = 0,149 р1 = 0,417

 Миоматозные узлы 0,38 0,06 0
  с высоким сигналом (0,03–23,46) (0–0,12) (0–0)
 на Т2ВИ (n = 14) р1 = 0,005 р1 = 0,662 р1 = 0,003
  р2 = 0,028 р2 = 0,010 р2 = 0,002

р1 – дано по сравнению с неизмененным миометрием.
р2 – дано по сравнению с миоматозными узлами с низким сигналом на T2ВИ.
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Обсуждение
Известно, что регуляция роста лейомиомы 

матки осуществляется целым рядом факторов, 

в том числе половыми стероидными гормонами, 

факторами роста и цитокинами [1]. Большое коли-

чество исследований посвящено изучению дейст-

вия трансформирующего фактора роста (TGF) при 

лейомиоме матки. К настоящему времени у чело-

века идентифицировано 3 изоформы TGFβ (TGFβ1, 

TGFβ2 и TGFβ3), которые кодируются различными 

генами [8]. Установлено, что в норме TGFβ играет 

ведущую роль в заживлении ран и в репаративных 

процессах, а в патологических условиях TGFβ уча-

ствует во взаимодействии паренхимальных, про-

воспалительных и коллаген-экспрессирующих 

клеток, что определяет его стимулирующее влия-

ние на фиброз [8]. Действие TGFβ на пролифера-

тивную активность клеток неоднозначно. С одной 

стороны, TGFβ может оказывать ингибирующее 

влияние на рост клеток из-за усиления процессов 

апоптоза, но при определенных условиях TGFβ 

оказывает выраженное митогенное действие, что 

определяет его важную роль в канцерогенезе [8]. 

В тканях лейомиомы матки зафиксирована экс-

прессия практически всех компонентов системы 

TGFβ, включая его изоформы, а также рецепторы 

и связывающие TGFβ протеины [1]. Существует 

мнение о ведущей роли TGFβ3 в регуляции фибро-

тической активности клеток лейомиомы матки. 

Показано, что при воздействии на клетки лейо мио-

мы матки TGFβ3 существенно усиливает синтез 

и продукцию целого ряда белков внеклеточного 

матрикса, таких как коллаген 1А1, фибронектин 

и фактор роста соединительной ткани [9].

Полученные нами данные в целом согласуются 

с данными литературы. Так, хотя нами не выявлено 

существенного изменения синтеза TGFβ3 в мио-

матозных узлах по сравнению с миометрием, но 

при дифференцированном анализе данных в зави-

симости от интенсивности сигнала на T2ВИ обнару-

жено, что при низком сигнале на T2ВИ для ткани 

миомы было характерно сочетание высоких показа-

телей синтеза и TGFβ3, и GOL1А1. Таким образом, 

высокий уровень продукции коллагена, вероятно, 

обусловленный влиянием TGFβ3, свидетельствует 

об активации процессов фиброза, что и определяет 

высокую степень однородности миоматозных уз-

лов, для которых характерен низкий сигнал на T2ВИ. 

При данном типе опухоли уровень пролифератив-

ной активности минимален, так как рост узлов опре-

деляется преимущественно не клеточных делени-

ем, а продукцией белков вне клеточного матрикса. 

Выявленный нами низкий уровень экспрессии мРНК 

маркера пролифери рующих клеток Ki-67 подтвер-

ждает это предположение. 

Другая направленность изменения экспрессии 

мРНК изученных факторов была отмечена в мио-

матозных узлах с высоким сигналом на T2ВИ и 

преимущественно неоднородной структурой. При 

данном варианте опухоли мы отмечали макси-

мально высокий уровень пролиферативной актив-

ности клеток лейомиомы по данным экспрессии 

мРНК Ki-67. При этом синтез в ткани опухоли 

TGFβ3 и коллагена 1А1 был резко снижен по срав-

нению с вариантами миоматозных узлов, характе-

ризующихся низким сигналом на T2ВИ. Низкий 

уровень синтеза TGFβ3 в этом случае, с одной 

стороны, может обусловливать отсутствие выра-

женного фибротического процесса, а с другой 

стороны, усиливать пролиферацию опухолевых 

клеток. Как известно, действие TGFβ3 на митоти-

ческую активность клеток зависит от концентра-

ции данного фактора роста. В литературе есть 

данные о том, что именно низкие концентрации 

TGFβ3 способны резко усиливать пролиферацию 

клеток миомы матки [10]. По-видимому, с этим 

эффектом действия TGFβ3 связано отмечаемое 

нами повышение уровня пролиферативных про-

цессов в узлах с низким уровнем синтеза TGFβ3 

и коллагена 1А1. 

Заключение

Таким образом, узлы с неоднородной структу-

рой и высоким сигналом на T2ВИ характеризуются 

высоким уровнем пролиферативной активности, 

что должно приниматься во внимание при оценке 

лейомиомы и определении тактики ведения паци-

енток. 

Работа поддержана грантом РФФИ 

№ 18-015-00405.
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