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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Поиск зависимостей между клиническими особенностями пациенток с миомой матки и харак-
теристиками их миоматозных узлов актуален для выявления прогностических маркеров.
Ц е л ь .  У пациенток репродуктивного возраста с миомой матки выявить наличие корреляций между клинико-
лабораторными показателями и маркерами ангиогенеза и фиброза в операционном материале. 
М а т е р и а л  и  м е т о д ы .  Проведена миомэктомия у 226 пациенток с наличием миоматозных узлов в 
теле матки. Обследование пациенток включало в себя инструментальные методы (ультразвуковое исследование, 
магнитно-резонансная томография), изучена экстрагенитальная патология. Образцы доминантных миоматозных 
узлов и миометрия были исследованы с помощью иммуноферментного анализа (ИФА) на содержание в среде 
инкубации базового и стимулированного поликлональными активаторами (ПА) фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ). Изучали экспрессию 
прогестероновых рецепторов (PgR) и VEGF с помощью иммуногистохимии (ИГХ).
Р е з у л ь т а т ы .  Сочетание миомы матки с эндометриозом у женщин репродуктивного возраста влияло на 
ряд гистологических и молекулярных характеристик доминантного миоматозного узла: положительно – на сте-
пень фиброза (р < 0.0001), отрицательно – на индуцированную ПА продукцию ГМ-КСФ и VEGF (р = 0.0054 и 
р = 0.0016 соответственно). 
У пациенток с аденомиозом было больше миоматозных узлов (р = 0.0192) по сравнению с пациентками без любой 
формы эндометриоза, при этом наибольший диаметр узла и степень его фиброза были у женщин без аденомиоза 
(р = 0.0397 и р = 0.0344 соответственно). Индуцированная ПА продукция VEGF в узле больше при наличии адено-
миоза (р = 0.0326), а экспрессия PgR в перифокальном миометрии – меньше (р = 0.045).
У пациенток с миомой матки индекс массы тела слабо положительно коррелировал с экспрессией VEGF в перифо-
кальном миометрии. Количество миоматозных узлов слабо положительно коррелировало с индексом влияния 
поликлональных активаторов (ИВПА) на продукцию VEGF в доминантном узле in vitro. Степень фиброза доми-
нантного узла умеренно положительно коррелировала с экспрессией VEGF в перифокальном миометрии по дан-
ным ИГХ.
З а к л ю ч е н и е .  Результаты исследования отражают системность миоматозной трансформации с мульти-
фокальностью опухолевого роста миометрия и потенциалом образования новых миоматозных узлов у пациенток 
с повышенным индексом массы тела.
Ключевые слова: миома матки, миометрий, фиброз, фактор роста эндотелия сосудов, прогестероновые рецеп-
торы, поликлональные активаторы, иммуноферментный анализ, иммуногистохимия.
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ВВЕДЕНИЕ
Миома матки – широко распространенная 

гормонозависимая доброкачественная опухоль, 
которую диагностируют у женщин все более 
молодого возраста, в том числе благодаря совер-
шенствованию и повсеместному внедрению 
инструментальных методов обследования [1, 2]. 
Несмотря на преимущественно бессимптомное 
течение, миома матки может быть представлена 
и одиночными, и множественными узлами, ока-

INTRODUCTION
Uterine fi broid is a widespread hormone-depen-

dent benign tumor that is diagnosed in women of an 
ever younger age, thanks to the improved and com-
monly used methods of clinical investigations [1, 2]. 
Despite the predominantly asymptomatic course, 
uterine fi broids can be represented by both single 
and multiple nodules having a negative impact on 
reproductive health especially when combined with 
chronic endometritis and endometriosis, both inter-
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The search for the relationships between clinical features of patients with uterine fi broids (uter-
ine myoma, leiomyoma) and the characteristics of their myomatous nodules is relevant for identifying prognostic markers.
A i m .  In patients of reproductive age with uterine fi broids, to identify the presence of correlations between clinical labo-
ratory parameters and markers of infl ammation and fi brosis in the surgical specimens.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  Myomectomy was performed in 226 female patients with myomatous 
no dules. Examination of patients included clinical investigations (ultrasound, magnetic resonance imaging), extragenital 
abnormalities were assessed. Samples of the dominant myomatous nodules and myometrium were examined using 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for the content of baseline and stimulated by polyclonal activators (PA) 
vascular endothelial growth factor (VEGF) and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) in the incu-
bation medium. The expression of progesterone receptors (PgR) and VEGF using immunohistochemistry (IHC) was 
assessed.
R e s u l t s .  The combination of uterine fi broids with endometriosis in reproductive-aged women infl uenced a number 
of histological and molecular characteristics of the dominant myomatous nodule: positively – on the grade of fi brosis 
(p < 0.0001), negatively – on the PA-induced production of GM-CSF and VEGF (p = 0.0054 and p = 0.0016, respectively).
Patients with adenomyosis had more myomatous nodules (p = 0.0192) compared with patients without any form of endo-
metriosis, while the largest nodule diameter and the degree of fi brosis were in women without adenomyosis (p = 0.0397 
and p = 0.0344, respectively). PA-induced VEGF production in the nodule is greater in adenomyosis (p = 0.0326), while 
PgR expression in the perifocal myometrium is  less (p = 0.045).
In patients with uterine myoma, the body mass index had a weak positive correlation with VEGF expression in the perifocal 
myometrium. The number of myomatous nodules had weak positive correlation with the stimulation index of PA (SIPA) 
which refl ects their infl uence of the VEGF production in the dominant nodule in vitro. The degree of fi brosis of the domi-
nant nodule was characterized by moderately positive correlation with the expression of VEGF in the perifocal myome-
trium according to IHC.
C o n c l u s i o n .  The results of the study refl ect the systemic nature of myomatous transformation with multifocal 
myometrium tumor growth and the potential for the formation of new myomatous nodules, especially in women with ele-
vated body mass index.
Keywords: uterine fi broids, myometrium, fi brosis, VEGF, progesterone receptors, polyclonal activators, enzyme immu-
noassay, immunohistochemistry.
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зывая негативное воздействие на репродуктив-
ное здоровье, особенно при сочетании с хрониче-
ским эндометритом и эндометриозом, как вну-
тренним, так и наружным [3]. С учетом репро-
дуктивных планов и возраста, пациенткам реко-
мендуют медикаментозное и/или хирургическое 
лечение в случаях подслизистой локализации 
узла с деформацией полости матки, при разви-
тии анемии, прогрессирующем нарастании опу-
холевой массы и болевом синдроме [4]. 

Одними из важных фундаментальных вопро-
сов патогенеза миомы матки являются скорость 
и факторы роста опухолевых узлов, а также их 
повторное образование после миомэктомии [5]. 
Именно поэтому свойства визуально не изменен-
ного миометрия у пациенток с миомой матки 
представляют научный и практический интерес; 
ведется поиск прогностически значимых марке-
ров опухолевой трансформации миоцитов с 
надеждой на выявление перспективных мише-
ней. В недавнем исследовании образцов из базы 
данных Gene Expression Omnibus [6] была изу-
чена экспрессия ряда генов в миоме по сравне-
нию с нетрансформированной тканью миоме-
трия, и было установлено, что один из членов 
суперсемейства фактора некроза опухоли «про-
теолипидный» белок 1 (PLP1) характеризуется 
повышенными уровнями мРНК и белка в тканях 
миомы по сравнению с нормальной тканью мио-
метрия. Следовательно, PLP1 может служить 
полезным диагностическим инструментом для 
выявления пациенток с миомой матки [6]. Нами 
ранее также были продемонстрированы разли-
чия экспрессии фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) на уровне белковой молекулы в домини-
рующем миоматозном узле по сравнению с пери-
фокальным миометрием, при этом характер раз-
личий определялся содержанием фиброзной 
ткани [7]. В целом, несмотря на молекулярный 
уровень современных исследований, актуален 
поиск зависимостей между клиническими осо-
бенностями пациенток с миомой матки и харак-
теристиками их миоматозных узлов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
У пациенток репродуктивного возраста с мио-

мой матки выявить наличие корреляций между 
клинико-лабораторными показателями и марке-
рами воспаления и фиброза в операционном 
материале.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В гинекологическом отделении ГБУЗ НСО 

«Государственная Новосибирская областная 

nal and external [3]. Taking into account the repro-
ductive planning and age, patients are recommended 
medical and/or surgical treatment in submucosal 
location of a nodule accompanied by deformation of 
the uterine cavity, development of anemia, tumor 
progression and pain syndrome [4].

One of the important fundamental issues of the 
pathogenesis of uterine fi broids is the growth rate 
and growth factors of tumor nodules, as well as their 
relapse after myomectomy [5]. That is why the prop-
erties of the visually unchanged myometrium in 
patients with uterine fi broids are of scientifi c and 
practical interest; a search is underway for prognos-
tically signifi cant markers of tumor transformation 
of myocytes with the hope of identifying promising 
targets. A recent study of samples from the Gene 
Expression Omnibus database [6] examined the 
expression of a number of genes in myoma compared 
to normal myometrial tissue and found that one TNF 
superfamily member, proteolipid protein 1 (PLP1), 
had increased levels of mRNA and protein in myoma 
tissues compared to normal myometrial tissue. 
Therefore, PLP1 may serve as a potential diagnostic 
biomarker of uterine fi broids [6]. We have also previ-
ously demonstrated diff erences in the expression of 
vascular endothelial growth factor (VEGF) at the 
level of protein molecule in the dominant myoma-
tous nodule compared to the perifocal myometrium, 
with the nature of the diff erences determined by the 
content of fi brous tissue [7]. In general, despite the 
molecular level of modern studies, the search for 
relations between the clinical features of patients 
with uterine myoma and the characteristics of their 
myoma nodules is relevant.

AIM OF THE RESEARCH
To identify the presence of correlations between 

clinical laboratory parameters and markers of 
infl ammation and fi brosis in the surgical specimens 
of reproductive-aged women with uterine fi broids.

MATERIALS AND METHODS 
226 female patients with uterine leiomyoma 

(ICD-10 code: D25) aged 23 to 46 (39.7 ± 4.3) years 
underwent surgical treatment in the Gynecological 
Department of the Novosibirsk Regional Clinical 
Hospital (NRCH). Examination of patients included 
clinical investigation (ultrasound in all cases, mag-
netic resonance imaging (MRI) when indicated); 
obstetric and gynecological history and extragenital 
abnormalities were studied. Inclusion criteria were: 
clinical indications for surgical treatment of repro-
ductive-aged patients with myomatous nodules in 
the uterus [8], the level of follicle-stimulating hor-
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клиническая больница» (ГНОКБ) проопериро-
ваны 226 пациенток с лейомиомой матки (код по 
МКБ-10 – D25) в возрасте от 23 до 46 (39.7 ± 4.3) 
лет. Обследование пациенток включало в себя 
инструментальные методы (ультразвуковое 
исследование (УЗИ) во всех случаях, магнитно-
резонансная томография (МРТ) по показаниям); 
изучались акушерско-гинекологический анам-
нез и экстрагенитальная патология. Критериями 
включения в исследование были клинические 
показания к оперативному лечению пациенток 
репродуктивного возраста с миоматозными 
узлами в матке [8], уровень фолликулостимули-
рующего гормона ≤12 мЕд/мл и информирован-
ное согласие пациентки. Критерии невключения: 
проявления пременопаузы, противопоказания к 
хирургическому лечению, индекс массы тела 
(ИМТ) более 40 кг/м2, опухолевые процессы и 
декомпенсированные соматические и инфекци-
онные заболевания. Критерии исключения: 
обнаруженные при гистологическом исследова-
нии удаленных миоматозных узлов некротиче-
ские изменения или злокачественная опухоль. 
Обследование и лечение пациенток проводили с 
их письменного информированного согласия в 
соответствии с законодательством РФ и принци-
пами проведения медицинских исследований, 
изложенными в Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации. Исследование 
одобрено Этическим комитетом ГНОКБ (прото-
кол № 3 от 28.11.2013) и Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(протокол № 63 от 27.03.2014).

Пациенткам выполняли миомэктомию всех 
инструментально и пальпаторно диагностиро-
ванных узлов с ушиванием ложа в 2 ряда с помо-
щью Vicryl 1. Выраженность фиброза узла на 
парафиновых срезах оценивали при окраске по 
ван Гизону: 1-я степень фиброза – площадь 
фиброзной ткани менее 15 %, 2-я степень – от 10 
до 50 % и 3-я степень – более 50 % площади среза 
[9]. Воспалительно-клеточную инфильтрацию 
оценивали от 1 до 3 баллов. Из доминантного 
узла и миометрия при миомэктомии иссекали по 
2 идентичных фрагмента и инкубировали в пита-
тельной среде; с целью индуцировать цитокино-
продукцию в один из флаконов добавляли смесь 
поликлональных активаторов (ПА): 4 мкг/мл 
фитогемагглютинина, 4 мкг/мл конканава-
лина А и 2 мкг/мл липополисахарида. После 
окончания инкубации супернатанты хранили 
при –80 °С, фрагменты ткани фиксировали в 
формалине. В супернатантах с помощью иммуно-

mone ≤12 mU/ml, and the written informed consent 
of the patient. Non-inclusion criteria were: manifes-
tations of premenopause, contraindications to surgi-
cal treatment, body mass index (BMI) over 
40 kg/m2, tumor processes and decompensated 
somatic and infectious diseases. Exclusion criteria 
were: necrotic changes or a malignant tumor detected 
during histological examination of removed myoma-
tous nodules. Examination and treatment of patients 
was carried out provided written informed consent 
in accordance with the legislation of the Russian 
Federation and the principles of medical research of 
the Declaration of Helsinki of the World Medical 
Association. The study was approved by Ethics Com-
mittee of the NRCH (protocol No. 3 dated November 
28, 2013) and Ethics Committee of the Novosibirsk 
State Medical University (protocol No. 63 dated 
March 27, 2014).

The patients underwent myomectomy of all 
nodules detected during clinical investigations 
and on palpation with suturing the bed in 2 rows 
using Vicryl 1. The severity of fibrosis of the nodule 
on paraffin sections was assessed by van Gieson 
staining: 1st grade of fibrosis – the area of fibrous 
tissue is less than 15%, 2nd grade – from 10 to 50% 
and 3rd grade – more than 50% of the section area 
[9]. Inflammatory cell infiltration was scored using 
1 to 3 points. Two identical fragments from the 
dominant nodule and myometrium were removed 
and incubated in a nutrient medium; in order to 
induce cytokine production, a mixture of poly-
clonal activators (PA) was added to one of the 
vials: 4 μg/ml of phytohemagglutinin, 4 μg/ml of 
concanavalin A, and 2 μg/ml of lipopolysaccha-
ride. After the end of incubation, the supernatants 
were stored at –80°C, tissue fragments were fixed 
in formalin. In supernatants, baseline and PA-
stimulated levels of granulocyte-macrophage col-
ony-stimulating factor (GM-CSF) and VEGF were 
examined using enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). We used Cytokin-Stimul-Best kits 
manufactured by Vector-Best in accordance with 
the manufacturer’s instructions. The stimulation 
index of polyclonal activators (SIPA) of GM-CSF 
and VEGF was calculated as the ratio of PA stimu-
lated and baseline content of the studied molecules 
which was expressed in arbitrary units.

Expression of VEGF and progesterone receptors 
(PgR) in the myomatous nodules and myometrium 
was examined on paraffi  n sections using a two-step 
streptavidin-biotin technique and Thermo Scientifi c 
reagents. Immunohistochemical (IHC) reaction 
products were assessed at ×400 magnifi cation using 
an Axio Scope.A1 microscope with an AxioCam MRc5 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Solyanikov D.A. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 7, No. 3 (2023)

113

ферментного анализа (ИФА) исследовали спон-
танный (базовый) и стимулированный ПА 
уровни гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) и VEGF. 
В работе использовали наборы «Цитокин-Сти-
мул- Бест» производства ЗАО «Вектор-Бест» в 
соответствии с инструкцией производителя. Рас-
считывали индекс влияния поликлональных 
активаторов (ИВПА) ГМ-КСФ и VEGF как соотно-
шение стимулированного ПА и базового содер-
жания исследуемых молекул, которое выражали 
в условных единицах. 

Экспрессию VEGF и прогестероновых рецеп-
торов (PgR) в миоматозных узлах и миометрии 
изучали на парафиновых срезах с помощью двух-
шагового стрептавидин-биотинового метода и 
реактивов Thermo Scientifi c. Продукты иммуно-
гистохимической (ИГХ) реакции оценивали при 
увеличении ×400 с помощью микроскопа Axio 
Scope.A1 с фотокамерой AxioCam MRc5 и про-
граммного обеспечения ZEN blue (Zeiss) и выра-
жали в процентах площади для VEGF и H-score 
для PgR. Методы иммуноферментного анализа 
(ИФА) и иммуногистохимического исследования 
подробно представлены в [10, 11].

При статистической обработке данных 
использовали программное обеспечение Med-
Calc, version 18.9.1 (http://www.medcalc.org, 2018) 
и пакет RStudio (http://www.rstudio.com/). Про-
верку нормальности распределения данных осу-
ществляли с помощью критерия Шапиро – 
Уилка. При отсутствии нормального распределе-
ния показателей применяли методы непараме-
трической статистики: внутригрупповые сравне-
ния проводились с помощью критерия Вилкок-
сона; межгрупповые сравнения данных – с помо-
щью критерия Манна – Уитни; корреляционные 
связи выявлялись с применением коэффициента 
корреляции Спирмена (rs) и Кендалла (τ). Разли-
чия считали статистически значимыми при 
уровне р < 0.05. Данные на графиках представ-
лены в виде медианы (Mе) и интерквартильного 
интервала (Q1; Q3). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У 119 из 226 (53 %) женщин с миомой матки 

имелись фенотипические признаки избыточной 
массы тела: у 63 пациенток ИМТ был повышен-
ным и составил от 25 до 29.9 кг/м2; у 39 – варьи-
ровал от 30 до 34.9 (ожирение 1-й степени); у 17 – 
от 35 до 39.9 кг/м2 (ожирение 2-й степени). 

Во время предоперационной подготовки при 
гистологическом исследовании образцов эндо-
метрия, полученных с помощью пайпель-

camera and ZEN blue software (Zeiss) and expressed 
as percentage area for VEGF and H-score for PgR. 
ELISA and immunohistochemical examination tech-
niques are presented in detail in [10, 11].

 For statistical data processing, MedCalc statisti-
cal software, version 18.9.1 (http://www.medcalc.
org, 2018) and RStudio software (http://www.rstu-
dio.com/) were used. The normality of data distribu-
tion was checked using the Shapiro-Wilk test. In the 
absence of a normal distribution of indicators, non-
parametric statistical tests were used: intragroup 
comparisons were carried out using the Wilcoxon’s 
test; intergroup comparisons – using the Mann-
Whitney U test; correlations were identifi ed using 
the Spearman’s rank correlation coeffi  cient (rs) and 
Kendall’s tau (τ) correlation coeffi  cients. Diff erences 
were considered statistically signifi cant at p < 0.05. 
The data on the plots are presented as a median (Me) 
and an interquartile interval (Q1; Q3).

RESULTS AND DISCUSSION
119 out of 226 (53%) women with uterine 

fibroids had phenotypic signs of overweight: in 
63 patients BMI was increased and ranged from 
25 to 29.9 kg/m2; in 39 – from 30 to 34.9 (grade 1 
obesity); in 17 – from 35 to 39.9 kg/m2 (grade 2 
obesity).

During preoperative preparation histological 
examination of endometrial samples obtained using 
a pipelle biopsy during proliferative phase of the 
menstrual cycle revealed chronic endometritis (CE) 
in 136 (60%) patients, endometrial hyperplasia with-
out atypia in 56 (25%), and in 38 ( 17%) – glandular 
or fi broglandular polyp. When analyzing gynecologi-
cal conditions diagnosed in patients with uterine 
fi broids, a statistically signifi cant correlation was 
found between CE and endometrial hyperplasia 
without atypia (χ2 = 0.586, p < 0.0001).

In 78% of patients myoma was multiple, that is, 
two or more interstitial (intramural), intramural-
subserous or intramural-submucosal nodules with 
a diameter of 40 mm or more, with single subse-
rous nodules approximately 5 mm in diameter, 
with concomitant infertility were diagnosed. In the 
remaining 22% of women, myomatous nodules of 
large sizes dominated, with a diameter of 100 to 
150 mm, while during the operation small nodules 
with a diameter of up to 10 mm were sometimes 
visualized.

The duration of the disease, as expected, did not 
correlate with the sum of diameters of myomatous 
nodules according to ultrasound data (τ = –0.101, 
confi dence interval (CI) –0.229; 0.03; p = 0.044). 
The number of nodules did not correlate with the 
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биопсии в пролиферативную фазу цикла, у 136 
(60 %) пациенток выявлены хронический эндо-
метрит (ХЭ), у 56 (25 %) – гиперплазия эндоме-
трия без атипии, у 38 (17 %) – железистый или 
железисто-фиброзный полип. При анализе гине-
кологических заболеваний, диагностированных 
у пациенток с миомой матки, выявлена статисти-
чески значимая корреляция между ХЭ и гипер-
плазией эндометрия без атипии (χ2 = 0.586, 
р < 0.0001). 

У 78 % пациенток миома была множествен-
ной, т.е. диагностировали 2 и более интерстици-
альных (интрамуральных), интерстицио-субсе-
роз ных или интерстицио-субмукозных узла диа-
метром от 40 мм и более, с единичными субсе-
розными узлами диаметром около 5 мм, с сопут-
ствующим бесплодием. У остальных 22 % жен-
щин доминировали миоматозные узлы больших 
размеров, диаметром от 100 до 150 мм, при этом 
во время операции иногда визуализировались 
мелкие узлы диаметром до 10 мм. 

Длительность заболевания миомой матки, как 
и ожидалось, не коррелировала с суммой диаме-
тров миоматозных узлов по данным УЗИ 
(τ = –0.101, доверительный интервал (ДИ) 
–0.229; 0.03; р = 0.044). Количество узлов не кор-
релировало с суммой их диаметров (τ = –0.222, 
ДИ –0.343; –0,094; р < 0.0001). При этом сумма 
диаметров узлов средне-положительно коррели-
ровала с диаметром наибольшего узла (τ = 0.59, 
ДИ 0.498; 0.67; р < 0.0001), а этот диаметр слабо 
отрицательно коррелировал с количеством узлов 
(τ = –0.421, ДИ 0.523; 0.307; р < 0.0001). 

Следует отметить, что миоматозные узлы, как 
правило, оказывают негативное влияние на есте-
ственную фертильность и на результаты экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО); даже 
интрамуральные лейомиомы, не вызывающие 
деформации полости матки, обусловливают 
не вынашивание беременности. Описано 
не сколько эффектов этих опухолей, оказывае-
мых на всю женскую репродуктивную систему, в 
том числе нарушение физиологической подвиж-
ности миометрия и рецептивности эндометрия 
воспалительного генеза [12].

При исследовании корреляций между клини-
ческими характеристиками пациенток и параме-
трами операционного материала выявлен ряд 
статистически значимых результатов. 

Наряду с миомой матки, у 62 (27 %) женщин 
диагностирован наружный генитальный эндоме-
триоз (НГЭ), причем у 6 из них показанием к опе-
ративному вмешательству явилась резекция 
эндометриоидных гетеротопий при подготовке к 

sum of their diameters (τ = –0.222, CI –0.343; 
–0.094; p < 0.0001). At the same time, the sum of 
diameters had average positive correlation with the 
diameter of the largest nodule (τ = 0.59, CI 0.498; 
0.67; p < 0.0001), and this diameter had weak nega-
tive correlation with the number of nodules 
(τ = –0.421, CI 0.523; 0.307; p < 0.0001).

It should be noted that myomatous fi broids, as a 
rule, have a negative impact on natural fertility and 
on in vitro fertilization (IVF); even intramural leio-
myomas, that do not cause deformation of the uter-
ine cavity, result in miscarriage. Several eff ects of 
these tumors on the female reproductive system have 
been described, including impaired physiological 
contractility of myometrium and endometrial recep-
tivity of infl ammatory origin [12].

 When studying correlations between the clinical 
characteristics of patients and the parameters of sur-
gical specimens, a number of statistically signifi cant 
results were revealed.

Along with uterine fi broids, 62 (27%) women 
were diagnosed with external genital endometriosis 
(EGE), and in 6 of them, the indication for surgical 
intervention was the resection of endometrioid het-
erotopias while preparing for IVF, and myomec-
tomy of nodules less 50 mm in diameter was per-
formed simultaneously. EGE had a statistically sig-
nifi cant eff ect (Mann-Whitney test) on clinical 
parameters as follows: the number of cases of medi-
cal abortions was higher in the absence of EGE 
(which is consistent with infertility in EGE) 
(p < 0.011). In women without EGE, endometrial 
hyperplasia without atypia (p < 0.0001) and ovar-
ian and uterine cycle disorders (OCD) (p < 0.0007) 
were more common, but CE was more common in 
the presence of EGE (p < 0.0001). Characteristics 
of the dominant myomatous nodule depending on 
the presence of EGE: the grade of the dominant 
nodule fi brosis was higher in EGE (p < 0.0001) 
(Fig. 1, A), while PA-induced production of GM-CSF 
and VEGF in resected no dules in vitro (according to 
ELISA supernatants) was higher in the absence of 
foci of endometrioid heterotopias (p = 0.0054 and 
p = 0.0016, respectively).

Adenomyosis was found in 52 (23%) patients 
with uterine fi broids, including 4 cases diagnosed 
with combined internal and external endometrio-
sis. The presence of adenomyosis had a statistically 
signifi cant eff ect (Mann-Whitney test) on the fol-
lowing clinical parameters: the number of cases of 
endometrial polyps and OCD was higher in the pres-
ence of adenomyosis (p < 0.0001 and p = 0.0025, 
respectively). Women with adenomyosis had more 
myomatous nodules (p = 0.0192), but, as expected, 
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the largest nodule diameter was in women without 
adenomyosis (p = 0.0397). The grade of fi brosis of 
the dominant nodule was higher in the absence of 
adenomyosis (p = 0.0344) (Fig. 1, B). At the same 
time, PA-induced VEGF production in the nodule is 
less without adenomyosis (p = 0.0326), while the 
expression of PgR in the perifocal myometrium is 
higher (p = 0.045).

Thus, the presence of EGE or adenomyosis 
aff ected the clinical manifestations of uterine fi broids 
and a number of indicators of the tissues of the nod-
ules and myometrium, which confi rms the concept of 
diff erent pathogenesis of the two forms of endome-
triosis, as well as data on a more severe clinical pic-
ture in patients with uterine fi broids in combination 
with other gynecological conditions [13]. The expres-
sion of PgR in the perifocal myometrium is higher in 
women without adenomyosis, as for myomatous 
nodules and specimens of women with EGE, no sta-
tistically signifi cant diff erences were found for this 
sample. The role of progesterone has also been 
proven for the pathogenesis of recurrent miscarriage 
[14], while the required level of receptor expression 
should be combined with a range of other important 
markers.

Next, a search was made for patterns between 
BMI and molecular and biological parameters of sur-
gical specimens. In most patients, BMI was less than 
30 kg/m2, and VEGF expression in paraffi  n sections 
of normal myometrium ranged from 1.5 to 2.5% of 
the area. Obesity was more often accompanied by 
higher expression, but linearity of the dependence 
was reduced. Therefore, the BMI index had weak 

ЭКО, и синхронно была выполнена миомэктомия 
узлов диаметром менее 50 мм. НГЭ статистиче-
ски значимо (критерий Манна – Уитни) влиял на 
клинические показатели следующим образом: 
количество случаев с медицинскими абортами 
было больше при отсутствии НГЭ (что законо-
мерно для бесплодия при НГЭ) (р < 0.011). У жен-
щин без НГЭ чаще встречались гиперплазия 
эндометрия без атипии (р < 0.0001) и наруше-
ния овариально-маточного цикла (НОМЦ) 
(р < 0.0007), однако ХЭ – чаще при наличии НГЭ 
(р < 0.0001). Характеристики доминантного мио-
матозного узла в зависимости от наличия НГЭ: 
степень фиброза доминантного узла была больше 
при НГЭ (р < 0.0001) (рис. 1, А), при этом индуци-
рованная ПА продукция ГМ-КСР и VEGF в резе-
цированных узлах in vitro (по данным ИФА 
супернатантов) была выше при отсутствии диа-
гностированных очагов эндометриоидных гете-
ротопий (р = 0.0054 и р = 0.0016 соответственно). 

Аденомиоз был обнаружен у 52 (23%) пациен-
ток с миомой матки, в том числе в 4 случаях диа-
гностирован сочетанный внутренний и наруж-
ный эндометриоз. Наличие аденомиоза стати-
стически значимо (критерий Манна – Уитни) 
влияло на следующие клинические показатели: 
количество случаев с полипами эндометрия и 
НОМЦ было больше при наличии аденомиоза 
(р < 0.0001 и р = 0.0025 соответственно). У жен-
щин с аденомиозом было больше миоматозных 
узлов (р = 0.0192), но, как и ожидалось, наиболь-
ший диаметр узла был у женщин без аденомиоза 
(р = 0.0397). Степень фиброза доминантного узла 

Рис. 1. Степень фиброза доминирующего миоматозного узла статистически значимо (критерий Вилкоксона)  
выше  при наличии наружного генитального эндометриоза (А) и ниже при наличии аденомиоза (В) 

Fig. 1. The grade of fi brosis of the dominant myomatous nodule is signifi cantly higher (Wilcoxon’s  test) 
in the presence of external genital endometriosis (A) and less in the presence of adenomyosis (B)
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была больше при отсутствии аденомиоза 
(р = 0.0344) (рис. 1, В). При этом индуцированная 
ПА продукция VEGF в узле меньше без аденоми-
оза (р = 0.0326), а экспрессия рецепторов к про-
гестерону (PgR) в перифокальном миометрии – 
больше (р = 0.045).

Таким образом, наличие НГЭ или аденомиоза 
влияло на клинические проявления миомы 
матки и ряд показателей тканей узлов и миоме-
трия, что подтверждает представления о разном 
патогенезе двух форм эндометриоидной болезни, 
а также данные о более тяжелой клинической 
картине у пациенток с миомой в сочетании с дру-
гими гинекологическими заболеваниями [13]. 
Экспрессия PgR в перифокальном миометрии 
выше у женщин без аденомиоза, а для миоматоз-
ных узлов и образцов с наличием НГЭ статисти-
ческой значимости отличий для данной выборки 
не установлено. Роль прогестерона доказана и в 
патогенезе привычного невынашивания бере-
менности [14], при этом необходимый уровень 
экспрессии рецепторов должен сочетаться со 
спектром других важных маркеров. 

Далее был проведен поиск закономерностей 
между ИМТ и молекулярно-биологическими 
показателями образцов операционного матери-
ала. У большинства пациенток ИМТ был менее 
30 кг/м2, и экспрессия VEGF на парафиновых 
срезах неизмененного миометрия составляла от 
1.5 до 2.5 % площади. Ожирение чаще сопрово-
ждалось более высокой экспрессией, но линей-
ность зависимости редуцировалась. Поэтому 
показатель ИМТ слабо положительно коррели-
ровал с экспрессией VEGF в перифокальном мио-
метрии (rs = 0.265, ДИ 0.0341; 0.47; р = 0.0253) 
(рис. 2).

Было показано, что женщины с ожирением 
чаще других страдают от нескольких гинекологи-
ческих заболеваний, таких как нарушения 
овариально-маточного цикла, эндометриоз, бес-
плодие, миома матки и синдром поликистозных 
яичников. В нескольких эпидемиологических 
исследованиях у женщин в пременопаузе изу-
чали корреляцию высокого ИМТ и миомы матки, 
в результате была выявлена либо повышенная 
прямая, либо нелинейная связь [15]. Этой связи 
способствуют несколько биологических факто-
ров, включая изменения метаболизма эстроге-
нов, резистентность к инсулину и усиление про-
цессов воспаления, фиброза и ангиогенеза [16]. 

Ангиогенез принято считать одним из веду-
щих факторов прогрессирования опухолевого 
роста, однако для миомы матки данные противо-
речивы. Обусловленная ангиогенезом аномаль-

positive correlation with VEGF expression in the 
perifocal myometrium (rs = 0.265, CI 0.0341; 0.47; 
p = 0.0253) (Fig. 2).

Obese women have been shown to be more likely 
than others to suff er from several gynecological 
conditions, such as ovarian cycle disorders, endo-
metriosis, infertility, uterine fi broids, and polycys-
tic ovary syndrome. In several epidemiological 
studies, the correlation between high BMI and ute-
rine fi broids in premenopausal women was investi-
gated and either an increased direct or non-linear 
association was found [15]. A number of biological 
factors contribute to this association, including 
changes in estrogen metabolism, insulin resistance, 
and increased infl ammation, fi brosis and angiogen-
esis [16].

Angiogenesis is considered to be one of the 
leading factors of tumor progression; however, 
data for uterine fibroids are contradictory. The 
angiogenesis-induced abnormal vasculature, seen 
in uterine fibroids, can lead to a hypoxic microen-
vironment, especially in the core of a large myoma 
nodule. As a rule, hypoxia can lead to the activa-
tion of angiogenesis via the production of VEGF 
and thrombospondin by tumor cells [17]. In this 
study, we have shown that the ratio of PA stimu-
lated and the baseline levels of VEGF production 
in the dominant nodule (SIPA) had weak positive 
correlation with the number of myoma nodules 
(rs = 0.451, CI 0.139; 0.682; p = 0.006) (Fig. 3). 
Since SIPA is the ratio of spontaneous and exoge-
nously induced, including nonspecific, production 
of growth factors and cytokines, it allows to mini-
mize the differences between the content of cells in 
a tumor sample which cannot be eliminated during 
in vitro incubation.

A low correlation index (see Fig. 3) may indicate 
the stability of VEGF production under hypoxia of 
the myomatous nodule. Thus, in vitro myoma tissue 
the absence of a number of hypoxia-associated mol-
ecules that induce VEGF expression, for example, 
hypoxia-inducible transcription factor, HIF-1α, 
HIF-2α, glucose transporter-1, and carbonic anhy-
drase IX [18]. However, it was later demonstrated 
that hypoxia actually induces HIF-1-mediated acti-
vation of the VEGF, adrenomedullin and endothe-
lin-1 genes in myometrial cells [19]; and the authors 
emphasize that tumor myocytes can proliferate 
under hypoxia, in contrast to non-transformed myo-
metrial cells.

Among many growth factors, VEGF is a necessary 
regulator and potential mitogen for vascular endo-
thelial cells, one of the most important growth fac-
tors in the regulation of physiological and pathologi-
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ная сосудистая сеть, наблюдаемая при миоме 
матки, может привести к гипоксической микро-
среде, особенно в сердцевине крупного миома-
тозного узла. Как правило, условия гипоксии 
способны приводить к активации ангиогенеза 
путем продукции VEGF и тромбоспондина клет-
ками опухоли [17]. В данном исследовании нами 
показано, что отношение стимулированного ПА 
и базового уровня продукции VEGF в доминант-
ном узле (ИВПА) слабо положительно коррели-
ровало с количеством миоматозных узлов 
(rs = 0.451, ДИ 0.139; 0.682; р = 0.006) (рис. 3). 
Поскольку ИВПА является соотношением спон-
танной и экзогенно индуцированной, в том числе 
неспецифической, продукции факторов роста и 
цитокинов, он позволяет свести к минимуму 
существующие различия между содержанием 
клеток в образце опухоли, которые невозможно 
нивелировать при инкубации in vitro. 

Невысокий индекс корреляции (см. рис. 3) 
может свидетельствовать о стабильности продук-
ции VEGF в условиях гипоксии миоматозного 
узла. Так, в ткани миомы in vitro показано отсут-
ствие ряда ассоциированных с гипоксией моле-

cal angiogenesis [20]. In reproductive-aged patients 
with uterine leiomyoma, we found an inverse rela-
tionship between VEGF expression in the dominant 
nodule and the grade of its fi brosis. Statistically sig-
nifi cant reciprocal relationships between VEGF 
expression in the dominant nodule and perifocal 
myometrium were also found [7].

 In the present IHC study, we have established 
that the grade of fi brosis of the dominant myoma-
tous nodule had moderate positive correlation with 
VEGF expression in the perifocal myometrium 
(rs = 0.521, CI 0.327; 0.672; p < 0.0001) (Fig. 4). 
This indicates a compensatory increase in the proan-
giogenic potential of myometrial tissue visually 
unchanged when angiogenesis slows down and 
extracellular matrix deposits increase in the largest 
nodule.

It should be noted that over the past decades, 
uterine fibroids as benign tumors of the female 
reproductive system, often accompanied by infer-
tility, has been almost comprehensively studied in 
vivo and in vitro, and numerous aspects of its 
pathomorphogenesis are elucidated. Nevertheless, 
answers are needed to complex issues of patient 
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Рис. 2. Индекс массы тела (ИМТ, кг/м2) слабо положительно коррелировал с экспрессией VEGF 
в перифокальном миометрии (rs = 0.265, ДИ 0.0341; 0.47; р = 0.0253)

Fig. 2. Body mass index (BMI, kg/m2) had weak positive correlation with VEGF expression 
in the perifocal myometrium (rs = 0.265, CI 0.0341; 0.47; p = 0.0253)
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кул, индуцирующих экспрессию VEGF, например, 
индуцируемых гипоксией транскрипционных 
факторов HIF-1α/HIF-2α, транспортера глюкозы-1 
и карбоангидразы IX [18]. Однако позже было 
продемонстрировано, что гипоксия действи-
тельно индуцирует опосредованную HIF1 актива-
цию генов VEGF, адреномедуллина и эндоте-
лина-1 в клетках миомы [19]; и авторами подчер-
кивается, что опухолевые миоциты могут проли-
ферировать в условиях гипоксии, в отличие от 
нетрансформированных клеток миометрия.

VEGF среди многих факторов роста – необхо-
димый регулятор и потенциальный митоген для 
эндотелиальных клеток сосудов, один из наибо-
лее важных факторов роста в регуляции физио-
логического и патологического ангиогенеза [20]. 
У пациенток репродуктивного возраста с лейоми-
омой матки нами выявлена обратная зависи-
мость между экспрессией VEGF в доминирую-
щем узле и степенью его фиброза. Также выяв-
лены статистически значимые реципрокные 
отношения между экспрессией VEGF в домини-
рующем узле и перифокальном миометрии [7].

В настоящем ИГХ исследовании установлено, 
что степень фиброза доминантного миоматоз-

management that are critical for clinical practice 
and reproductive health, and the need for further 
experimental and clinical studies on cellular and 
molecular mechanisms is emphasized [15]. Our 
article revealed a number of correlations between 
clinical laboratory parameters and markers of 
inflammation and fibrosis in the surgical speci-
mens.

CONCLUSION 
The combination of uterine fi broids with EGE in 

reproductive-aged women infl uenced a number of 
histological and molecular characteristics of the 
dominant myomatous nodule: positively – on the 
grade of fi brosis (p < 0.0001), negatively – on 
PA-induced production of GM-CSF and VEGF 
(p = 0.0054 and p = 0.0016 respectively).

Patients with adenomyosis had more myoma-
tous nodules (p = 0.0192) compared with patients 
without any form of endometriosis, while the 
largest nodule diameter and the grade of fibrosis 
were in women without adenomyosis (p = 0.0397 
and p = 0.0344, respectively). PA-induced VEGF 
production in the nodule is greater in the pres-
ence of adenomyosis (p = 0.0326), while PgR 

0.0

0.5

0 2

Количество узлов / Number of nodules

V
E

G
F

/
 V

E
G

F,
S

IP
A

, n
o

d
u

le
, И

В
П

А
, у

зе
л

6 84 10

1.5

2.5

1.0

2.0

3.0

Рис. 3. Количество миоматозных узлов слабо положительно коррелировало с индексом влияния поликлональных 
активаторов (ИВПА) на продукцию VEGF в доминантном узле in vitro (rs = 0.451, ДИ 0.139; 0.682; р = 0.006)
Fig. 3. The number of myomatous nodules is weakly positively correlated with the stimulation index of polyclonal 

activators (SIPA) of VEGF production in the dominant nodule  in vitro 
(rs = 0.451, CI 0.139; 0.682; p = 0.006)
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ного узла умеренно положительно коррелиро-
вала с экспрессией VEGF в перифокальном мио-
метрии (rs = 0.521, ДИ 0.327; 0.672; р < 0.0001) 
(рис. 4). Это свидетельствует о компенсаторном 
увеличении проангиогенного потенциала визу-
ально не измененной ткани миометрия в усло-
виях, когда замедляется ангиогенез и увеличива-
ются отложения внеклеточного матрикса в наи-
большем по объему узле.

Следует отметить, что в течение последних 
десятилетий миома матки как доброкачествен-
ная опухоль женской репродуктивной системы, 
часто сопровождающаяся бесплодием, почти все-
сторонне исследована in vivo и in vitro, и пред-
ставлены многочисленные аспекты ее патомор-
фогенеза. Тем не менее необходимы ответы на 
сложные вопросы ведения пациенток, имеющие 
решающее значение для клинической практики 
и репродуктивного здоровья, и подчеркивается 
необходимость дальнейших экспериментальных 
и клинических исследований по изучению кле-
точных и молекулярных механизмов [15]. 
В нашей статье выявлен ряд корреляций между 
клинико-лабораторными показателями и марке-
рами воспаления и фиброза в операционном 
материале.

expression in the perifocal myometrium is less 
(p = 0.045).

In patients with uterine fibroids BMI had weak 
positive correlation with VEGF expression in the 
perifocal myometrium. The number of myomatous 
nodules had weak positive correlation with the 
SIPA on VEGF production in the dominant nodule 
in vitro. The grade of fibrosis of the dominant nod-
ule had moderate positive correlation with the 
expression of VEGF in the perifocal myometrium 
according to IHC.

The results of the study refl ect the systemic nature 
of myomatous transformation with multifocal tumor 
growth of the myometrium and the potential for the 
formation of new myomatous nodules – with further 
progression of the pathological process.
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Fig. 4. The grade of fi brosis of the dominant nodule  has a moderate positive correlation with the expression of VEGF 
in the perifocal myometrium according to immunohistochemical examination (rs = 0.521, CI 0.327; 0.672; р < 0.0001) 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сочетание миомы матки с НГЭ у женщин 

репродуктивного возраста влияло на ряд гистоло-
гических и молекулярных характеристик доми-
нантного миоматозного узла: положительно – на 
степень фиброза (р < 0.0001), отрицательно – на 
индуцированную ПА продукцию ГМ-КСФ и VEGF 
(р = 0.0054 и р = 0.0016 соответственно).

У пациенток с аденомиозом было больше мио-
матозных узлов (р = 0.0192) по сравнению с паци-
ентками без любой формы эндометриоза, при 
этом наибольший диаметр узла и степень его 
фиброза были у женщин без аденомиоза 
(р = 0.0397 и р = 0.0344 соответственно). Инду-
цированная ПА продукция VEGF в узле больше 
при наличии аденомиоза (р = 0.0326), а экспрес-
сия PgR в перифокальном миометрии – меньше 
(р = 0.045).

У пациенток с миомой матки индекс массы 
тела слабо положительно коррелировал с экспрес-
сией VEGF в перифокальном миометрии. Количе-
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