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ПРОГЕСТЕРОН И ЛЕЙОМИОМА МАТКИ

Резюме. Цель — изучить роль прогестерона в развитии лейомиомы матки и возможные терапевтиче-
ские методы лечения по данным литературы.
Материал и методы. Проведен анализ 135 источников базы Medline. 
Результаты. В обзоре приведены сведения об этиологии и лечении лейомиомы матки у женщин, кли-
нических данных роли прогестерона при лейомиоме, о регуляции рецепторов прогестерона, активации 
сигнальных путей в лейомиоме эстрогенами и прогестероном, регуляции факторов роста и их рецепторов 
прогестероном, регуляции прогестероном генов, связанных с пролиферацией и апоптозом, в лейомиоме.
Выводы. Существует большое количество доклинических и клинических доказательств участия про-
гестерона в стимуляции роста лейомиомы. Учитывая высокую заболеваемость лейомиомой у женщин, 
крайне важно, чтобы были разработаны альтернативные гистерэктомии методы лечения. Это может 
быть сделано только с позиций понимания молекулярных механизмов, связанных с ключевыми объек-
тами, такими как прогестерон, при этом заболевании. Использование селективных модуляторов про-
гестероновых рецепторов (SPRMs) для лечения лейомиомы является перспективным и подчеркивает 
важную роль прогестерона в генезе лейомиомы. В зависимости от результатов клинических испытаний 
SPRMs могут стать альтернативой хирургическим вмешательствам у женщин с лейомиомами.
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Цель — изучить роль прогестерона в развитии лейо-

миомы матки и возможные терапевтические методы 

лечения по данным литературы.

Материал и методы
Проведен анализ 135 источников базы Medline. 

Результаты
Лейомиома матки, также часто называемая мио-

мой матки, — гладкомышечная опухоль, происходящая 

из миометрия. Лейомиома матки может развиться у 

70–80 % женщин, 30 % женщин с этой патологией об-

ращаются за медицинской помощью в связи с симпто-

мами, такими как боль в животе и тяжелые маточные 

кровотечения [1]. В связи с нарушениями здоровья лей-

омиомы являются номером один из гинекологических 

причин для гистерэктомии. Каждый год в Соединен-

ных Штатах выполняется примерно 600 000 гистерэк-

томий, 200 000 которых обусловлены лейомиомой [2]. 

Прямые затраты здравоохранения для лечения лейоми-

омы в США составляют более 2 млрд долларов в год [2].

Естественное развитие лейомиомы матки является 

сложным. Лейомиома обычно становится симптомной 

у женщины в 30–40 лет и, как правило, регрессирует 

после менопаузы. Лейомиома матки может вызвать тя-

желые менструальные кровотечения, которые приво-

дят к анемии, хронической тазовой боли, частому моче-

испусканию, боли при половом акте, репродуктивным 

осложнениям. Лейомиома может стать множественной 

и порой может быть очень больших размеров. Опухо-

левые узлы в большей степени неоднородны даже у 

одной пациентки, что проявляется в различных тем-

пах роста и экспрессии белка. Кроме того, экспрессия 

белков может варьировать в пределах одной опухоли в 

зависимости от участка. Гетерогенность опухоли была 

продемонстрирована в исследовании роста миомы, в 

котором изучали 262 лейомиомы у 72 женщин в течение 

12 месяцев с помощью магнитно-резонансной терапии 

[3]. Исследователи обнаружили, что лейомиомы у од-

ной и той же женщины могут расти с разной скоростью, 

а некоторые даже спонтанно регрессируют. Средний 

темп роста составил 9 % за 6 месяцев, рост не зависел от 

местоположения или размера опухолевого узла. Коли-

чество опухолевых узлов влияло на темпы роста лейо-

миомы: единичная лейомиома росла быстрее, чем мно-

жественные. Интересно, что темпы роста лейомиомы у 

женщин одного и того же возраста отличались в зави-

симости от расовой принадлежности. Белые женщины 

старше 45 лет имели более медленно растущие опухоли 

по сравнению с женщинами младше 35, в то время как 

опухоли у женщин негроидной расы не имели различий 

в снижении темпов роста с возрастом.
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Несмотря на распространенность лейомиомы, 

этиология ее остается неизвестной. Расовая принад-

лежность является фактором риска для развития лейо-

миомы. Афроамериканские женщины имеют больше 

шансов иметь лейомиому, которая может возникнуть 

в более раннем возрасте [4]. Клинические симптомы 

являются более выраженными и операции проводятся 

в более раннем возрасте по сравнению с женщинами 

европеоидной расы. Женщины всех рас имеют больше 

шансов иметь лейомиому с возрастом. Использование 

оральных контрацептивов (ОК) защищает от симптом-

ных лейомиом [5]. Женщины, которые рожали детей, 

подвергаются меньшему риску, чем нерожавшие, в то 

же время раннее менархе повышает риск лейомиомы. 

Общие показатели здоровья также могут влиять на 

заболеваемость лейомиомой: избыточная масса тела, 

высокое кровяное давление, диета с высоким содержа-

нием красного мяса, потребление алкоголя связано с 

лейомиомой, в то же время курение снижает риск по 

неизвестным причинам [5–7].

Лечение лейомиомы ограничено. Кровотечениями 

можно управлять с помощью ОК и абляции эндоме-

трия. Однако женщины с сильным кровотечением и 

болью подвергаются хирургическим методам лечения 

лейомиом из-за неэффективности предыдущего ле-

чения. Агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона 

(аГнРГ) могут уменьшить объем опухоли и улучшить 

другие симптомы, но одобрены только для примене-

ния в течение 3–6 месяцев до операции из-за нежела-

тельных побочных эффектов, в первую очередь таких, 

как снижение минеральной плотности костной ткани. 

Левоноргестрел-высвобождающая внутриматочная 

система (ЛНГ-ВМС) также может уменьшить кровоте-

чение, связанное с лейомиомой [8–11]. Хирургические 

варианты включают миомэктомию (удаление опухоле-

вого узла) и гистерэктомию. Менее инвазивными про-

цедурами являются эмболизация маточных артерий, 

блокирующая поток крови к опухоли эмболами [12, 

13], и магнитно-резонансная направленная фокуси-

рованная ультразвуковая хирургия, при которой ис-

пользуют сфокусированную ультразвуковую энергию 

для термического разрушения ткани лейомиомы [14]. 

Негистерэктомические процедуры связаны с высокой 

частотой рецидивов симптомов роста уже существу-

ющих или новых опухолей. Так, например, до 59 % 

женщин нуждаются в повторной операции после мио-

мэктомии [15]. Несмотря на риск рецидива, женщины 

выбирают альтернативу гистерэктомии в целях сохра-

нения фертильности и/или сохраняют матку по лич-

ным причинам. Учитывая неоднородность лейомиомы 

и отсутствие эффективной терапии, выявление пато-

генетических механизмов, которые участвуют в росте 

опухоли, привлекательно для развития лечебных тех-

нологий. Возможно, что в будущем классы лейомиомы 

будут дифференцированы по молекулярным призна-

кам для лучшего лечения.

В настоящее время считается, что начальные собы-

тия онкогенеза в виде триггера лейомиомы включают 

в себя соматические мутации. Также очевидно, что 

развитие и рост лейомиомы сильно зависят от стеро-

идных гормонов яичников. Заболеваемость лейоми-

омой у женщин в репродуктивном возрасте и ее рег-

рессия после менопаузы подтверждают зависимость 

лейомиомы от стероидов яичников. Когда женщины 

получают аГнРГ и происходит уменьшение размеров 

матки, это также указывает на вовлечение яичников в 

рост лейомиомы. В то время как эстрогены считались 

ранее основными митогенными факторами в матке, 

появляется все больше данных клинических, биохи-

мических, гистологических и фармакологических ис-

следований о том, что прогестерон и его рецепторы 

(PR) играют ключевую роль в росте лейомиомы матки 

и ее развитии [16]. Например, сообщалось о более вы-

сокой митотической активности лейомиомы в течение 

секреторной фазы по сравнению с пролиферативной 

фазой менструального цикла [17, 18]. Было показано, 

что во время беременности лейомиома увеличивается в 

объеме в течение первых 10 недель гестации [19–22]. Те 

исследователи, которые наблюдали за размерами лейо-

миомы после первого триместра беременности, не от-

мечали дальнейшей разницы между вторым и третьим 

триместром беременности [20–22]. Лечение женщин 

прогестероном обусловливало увеличение клеточно-

сти и митотической активности в лейомиоме [23]. Ле-

чение женщин в постменопаузе эстрогенами и проге-

стинами приводило к пролиферативной активности в 

лейомиоме, что наблюдалось также у женщин в пре-

менопаузе, в то время как лечение только эстрогенами 

вызывало очень низкую пролиферативную активность 

[24]. Несколько исследований показали, что в то время 

как аГнРГ могут уменьшать размер матки, то add-back-

терапия прогестинами предотвращает эту редукцию 

[25–27] вследствие сильного воздействия прогестерона 

как промитотического фактора для лейомиомы. Кли-

нические испытания продемонстрировали смешанные 

результаты, касающиеся сокращения размеров матки 

при использовании ЛНГ-ВМС. Несколько исследова-

ний показали, что объем матки может быть уменьшен 

в максимально короткий срок (до 3 месяцев) со сниже-

нием объема лейомиомы в течение 6–12 месяцев ис-

пользования ЛНГ-ВМС [28–30]. Тем не менее в других 

исследованиях обнаружено снижение менструальной 

кровопотери, но не объема лейомиомы [8–11]. 

Крупные исследования должны быть проведены, 

чтобы определить влияние ЛНГ-ВМС на потерю крови 

и поведение лейомиомы. Механизм уменьшения лейо-

миомы после введения ЛНГ-ВМС неизвестен. Увели-

чение локальных, а не системных прогестинов может 

иметь неожиданные результаты в биологии лейомио-

мы. Например, женщины с ЛНГ-ВМС по сравнению с 

женщинами, принимающими ОК, имеют более низкую 

экспрессию в эндометрии PR и рецепторов эстрогенов 

(ЕR) [31]. Кроме того, левоноргестрел уменьшает сыво-

роточные уровни прогестерона и может снизить крово-

ток в маточных артериях, что позволит объяснить изме-

нения в размерах опухоли матки [32]. В поддержку этих 

наблюдений Q. Xu et al. (2010) [33] продемонстрировали 

in vitro, что при лечении лейомиомы левоноргестрелом 
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уменьшается жизнеспособность клеток и увеличивается 

апоптоз. Необходимы дополнительные исследования 

для оценки клеточного влияния левоноргестрела на 

лейомиому и клетки миометрия.

Использование антипрогестинов или селектив-

ных модуляторов рецепторов прогестерона (SPRMs) 

является еще более веским доказательством в естест-

венных условиях митогенного влияния прогестерона 

на рост лейомиомы. Мифепристон, иначе известный 

как RU486, может эффективно уменьшить объем мат-

ки, кровотечение и дискомфорт в животе, связанный с 

лейомиомой матки [34–41]. В настоящее время RU486 

одобрен только для медикаментозного аборта. Однако 

ведутся исследования по применению RU486 в качест-

ве долгосрочной медицинской помощи. Дозы RU486, 

используемые для медикаментозного аборта, значитель-

но выше, чем в испытаниях для лечения лейомиомы. 

Например, 5 мг RU486 (гинестрила) ежедневно может 

уменьшить размер лейомиомы и ее симптомов в тече-

ние 6 месяцев приема, при медикаментозном аборте 

используется до 600 мг RU486 в виде однократной дозы. 

Проспективное открытое рандомизированное конт-

ролируемое исследование 5 мг против 10 мг мифепри-

стона в день в течение 1 года у женщин с большими 

симптомными миомами показало, что средний объем 

матки снизился в обеих группах на 48 % после 6 месяцев 

лечения и на 52 и 53 % — после 12 месяцев. Аменорея 

наблюдалась соответственно в 61 и 65 % случаев через 6 

месяцев, в 40 и 70 % — через 12. Были произведены био-

псии эндометрия. Простая гиперплазия была отмечена у 

13,9 % женщин через 6 месяцев и у 4,8 % — через 12. Все 

случаи гиперплазии наблюдались при использовании 

дозы 10 мг. Ни один из образцов эндометрия не показал 

цитологической атипии. В течение полугода после окон-

чания лечения объемы матки увеличились у большинст-

ва женщин, хотя оставались в среднем на 42 % меньше, 

чем исходные. Авторы отметили, что возобновление ро-

ста опухоли произошло медленнее, чем после терапии 

аГнРГ [42]. Необходимы долгосрочные продолжитель-

ные наблюдения для оценки безопасности непрерывно-

го или прерывистого применения низких доз RU486.

SPRMs тестировались и продолжают тестироваться 

по поводу влияния на лейомиому. SPRMs могут функ-

ционировать в качестве агонистов или антагонистов 

PR в зависимости от типа клетки и молекулярной сре-

ды. SPRMs являются селективными, потому что может 

произойти ответ только определенного лиганда про-

гестерона. Клинически SPRMs привлекательны из-за 

уменьшения побочного действия на нецелевые ткани, 

такие как молочная железа и мозг. Азопризнил (J687) 

является SPRM, который был испытан у 129 женщин 

с лейомиомами [43]. При применении J687 отмечено 

уменьшение кровотечения и объема опухоли матки [43, 

44]. В пробирке азопризнил уменьшает пролиферацию, 

индуцирует апоптоз, снижает депозицию внеклеточно-

го матрикса (ВКM) и экспрессию фактора роста [45–

50]. III фаза клинических испытаний по безопасности 

азопризнила была завершена. Улипристала ацетат, 

CDB-2914, — другой SPRM, который может уменьшать 

симптомы лейомиомы. Доклинические испытания в 

первичных клетках подтвердили, что CDB-2914 инги-

бирует пролиферацию, индуцирует апоптоз, изменяет 

регулирование ВКМ только в клетках лейомиомы, мо-

жет снижать ангиогенез [51–54]. Небольшое исследо-

вание показало, что CDB-2914 уменьшает объем матки 

и кровотечение [55]. Проводятся более крупные иссле-

дования по применению CDB-2914 для лечения лейо-

миомы матки. Прелекс, CDB-4124, был протестирован 

в двух клинических испытаниях для лечения симптом-

ной лейомиомы. Отмечено снижение потери кро-

ви, симптомов и размеров лейомиомы [56]. Влияние 

SPRMs на эндометрий, как правило, рассматривается 

с позиций реагирования тканевых ответчиков на про-

гестерон. Изменения эндометрия, которые происходят 

при применении SPRMs, описаны как новый тип па-

тологии эндометрия, который сейчас называют нефи-

зиологическим эффектом [49, 57–59]. В исследованиях 

определили, что SPRM-опосредованные изменения 

эндометрия являются непролиферативными и не пред-

шествуют раку [60–63]. Таким образом, использование 

SPRMs как формы лечения лейомиомы перспективно.

Физиологическое действие прогестерона опосредо-

вано взаимодействием с PR, членами суперсемейства 

ядерных гормонов, лиганд-активирующих факторов 

транскрипции [64, 65]. Есть две преобладающие изо-

формы PR, обозначаемые как PR-А и PR-B. Хотя дан-

ные противоречивы, некоторые исследователи показа-

ли, что уровни PR в лейомиомах не меняются в течение 

менструального цикла и что концентрация как PR-А, 

так и PR-B в ткани лейомиомы повышается по срав-

нению с тканью миометрия [17, 66, 67]. Как и другие 

типы клеток, клетки лейомиомы отвечают на эстради-

ол (Е2) экспрессией и увеличением изоформ PR [68]. 

Соответственно, избыточная экспрессия доминан-

тно-негативных ER снизила экспрессию PR в клетках 

лейомиомы [69]. В последних работах H. Ishikawa et al. 

(2010) [70] предположили, что Е2 поддерживает уровни 

PR и что прогестерон через свои рецепторы стимули-

рует рост матки. Регулирование экспрессии PR в лейо-

миомах на сегодняшний день детально не изучено. 

Несколько групп исследователей изучали роль 

эстрогенов в положительной регуляции PR в лейоми-

оме. Ароматаза — фермент, который конвертирует те-

стостерон в эстрадиол. Экспрессия ароматазы выше в 

лейомиомах, и лейомиомы способны продуцировать 

свой Е2 [71–73]. Экспрессия ароматазы лейомиомами 

также варьирует в зависимости от этнической принад-

лежности. Например, у афроамериканских женщин 

уровни мРНК ароматазы значительно более высокие, 

чем у женщин европеоидной расы и японок [72]. Во-

преки предположению, что активность ароматазы, 

приводящая к увеличению Е2, будет повышать уровни 

PR, такая корреляция не отмечена в этом исследова-

нии. В самом деле, уровни мРНК PR в лейомиомах 

были значительно выше у японских женщин по срав-

нению с афроамериканскими или американками — 

представительницами европеоидной расы. В дальней-

ших исследованиях необходимо соотнести действие 
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ароматазы и функцию PR. Важно, что ингибиторы 

ароматазы могут уменьшать размеры лейомиомы и ее 

симптомы и в настоящее время проходят испытания по 

их использованию в терапии лейомиомы. Ингибиторы 

ароматазы привлекательны с позиций потенциальных 

методов лечения, потому что они не уменьшают уров-

ни Е2 в сыворотке или не вызывают побочные мено-

паузальные эффекты, как аГнРГ [74, 75]. Катехол-O-

метилтрансфераза (СОМТ) метаболизирует эстрогены 

в неактивную форму. Аллели СОМТ ассоциируются 

с различными уровнями сывороточных эстрогенов у 

женщин [76], что наводит исследователей на мысль о 

возможной роли СОМТ в развитии лейомиомы. 2-ме-

токсиэстрадиол (2ME) является продуктом активности 

СОМТ и может ингибировать пролиферацию клеток 

лейомиомы [77]. Сверхэкспрессия СОМТ и высокие 

уровни 2ME нарушают динамику микротрубочек, что 

может повлиять на клеточное распределение стероид-

ных рецепторов и транскрипционный потенциал. Об-

щий уровень PR снижается при высокой экспрессии 

СОМТ, это дало возможность предположить, что нару-

шение уровней PR через метаболизм эстрогенов может 

ингибировать пролиферацию клеток лейомиомы. 

Было четко задокументировано для различных ти-

пов клеток, что и Е2, и прогестерон могут действовать 

через свои классические рецепторы, быстро активируя 

сигнальные пути внегеномным образом. Учитывая важ-

ную роль Е2 и прогестерона в росте лейомиомы, была 

изучена способность гормонов быстро активировать 

сигнальные пути в качестве потенциальных механизмов 

действия, хотя эти данные ограниченны. А. Barbarisi et 

al. (2001) [78] показали быструю активацию пути МАРК-

Е2 в первичных клетках лейомиомы. Кроме того, про-

исходит быстрое протеиновое тирозиназное фосфо-

рилирование подмножества внутриклеточных белков, 

таких как GAP, PI3K, а также PLCγ. Интересно, что ак-

тивация этого пути была связана с E2-индуцированной 

секрецией тромбоцитарного фактора роста (PDGF). 

Предположили, что PDGF, отдельно или в сочетании с 

другими факторами роста, был основным фактором ро-

ста, участвующим в пролиферации клеток лейомиомы в 

ответ на стимуляцию Е2. Другое исследование показало 

быстрое увеличение фосфорилированной протеинки-

назы С-α (РКС-α) и ERK1/2-E2 в иммобилизированной 

гладкой мышце матки, что соответствовало усилению 

пролиферации [79]. В исследовании, которое показало 

более высокое фосфорилирование ERα в тканях матки, 

взятых от пациенток в пролиферативной фазе менстру-

ального цикла, которое коррелировало с повышением 

фосфорилирования белков p44/p42 МАРК в лейомио-

ме, была высказана гипотеза о взаимодействии между 

ERα и сигнальными путями [80]. Фосфорилированные 

p44/42 колокализуются с фосфорилированными ERα на 

серине 118, что привело к предположению, что МАРК 

может фосфорилировать ERα в лейомиоме.

Исследования показали, что прогестерон может 

иметь быстрые мембраноинициированные эффекты, 

зависящие от транскрипции генов, для изменения про-

дукции вторичного мессенджера и пути клеточной сиг-

нальной трансдукции. В клетках рака молочной железы 

прогестерон вызывает быстрые негеномные эффекты 

через ядерные PR, непосредственно связываясь с до-

меном SH3 Src киназы, и активирует киназу [81]. Ана-

логичным образом прогестерон-опосредованное регу-

лирование PI3K/Akt пути было продемонстрировано в 

клетках рака молочной железы и у крыс в стромальных 

клеток эндометрия [81–85]. 

Протеинкиназа В или Akt (PKB/Akt) представляет 

собой серин-/треонинкиназу, которая у млекопитаю-

щих состоит из трех высокогомологичных членов, из-

вестных как PKBα (Akt1), PKBβ (Akt2) и PKBγ (Akt3). 

PKB/Akt активируется в клетках, подвергнутых раз-

личным стимулам, таким как гормоны, факторы роста 

и компоненты внеклеточного матрикса. PKB/Akt фос-

форилирует и регулирует функцию многих клеточных 

белков, участвующих в процессах, включающих мета-

болизм, апоптоз и пролиферацию. В клетках лейомио-

мы прогестерон через свой рецептор может быстро 

активировать PI3K/Akt пути [86]. В частности, уровни 

фосфорилированной Akt и ее эффекторов, p-GSK3b и 

p-FOXO1, быстро увеличиваются при наличии проге-

стина в клетках лейомиомы. Фосфорилирование Akt 

было нивелировано антагонистом PR RU 486 и ингиби-

тором PI3K LY290004 в первичных клетках лейомиомы, 

демонстрируя зависимость от PR и PI3K. Кроме того, 

ингибитор Akt снизил жизнеспособность клеток лейо-

миомы и способствовал апоптозу, несмотря на присут-

ствие прогестинов. Путь PI3K/Akt был подчеркнут в 

качестве потенциального промоутера роста лейомио-

мы в последние годы. Уровни фосфорилированной 

Akt (p-Akt) выше в опухолях матки, чем в соответству-

ющем миометрии [87]. В опухолях у менопаузальных 

женщин также показано снижение уровня р-Akt по 

сравнению с пременопаузальными пациентками. Та-

кие эффекторы Akt, как GSK3b и FOXO1, также были 

более высоко фосфорилированы в опухоли матки по 

сравнению с миометрием [88, 89]. В частности, уровни 

pSer256-FOXO1 были выше в лейомиоме, чем в окру-

жающем миометрии, и, что интересно, pSer256-FOXO1 

был локализован преимущественно в ядерной фракции 

[88]. Уровни pGSK3α и белков циклина D2 были зна-

чительно повышены в лейомиоме по сравнению с нор-

мальным миометрием [89]. Негативным регулятором 

Akt является PTEN. Менее активный фосфорилиро-

ванный р-PTEN был более распространенным в лейо-

миоме по сравнению с соответствующим миометрием 

в течение менструального цикла [90]. Уровни р-PTEN 

не отличались от миометрия матки в тканях женщин в 

постменопаузе, получены убедительные доказательства 

участия стероидных гормонов в увеличении р-PTEN 

и рAkt [90]. Важно отметить, что ингибирование PI3K 

позитивным регулятором Akt редуцирует лейомиому 

миометрия, пролиферацию клеточной линии лейомио-

мы и прогрессию клеточного цикла [91]. Терапия аГнРГ 

снижает активность PI3K и фосфорилирование Akt, по-

этому активация Akt является гормонозависимой [92].

Как продемонстрировано во многих клеточных 

системах, сигнальные пути гормонов и факторов ро-



Том 18, № 3 • 2013 www.mif-ua.com 109

Літературні огляди / Literary reviews

ста взаимосвязаны, совместно участвуют в регуляции 

физиологических процессов, включая пролиферацию, 

апоптоз и дифференциацию [93–95]. Это также было в 

центре внимания недавно проведенного исследования 

клеток матки [96–98]. Рецепторы факторов роста, так-

же известные как рецепторы тирозинкиназы (RTK), 

представляют собой трансмембранные рецепторы, 

которые активируют внеклеточный лиганд или фак-

тор роста. После того, как фактор роста связывается 

с рецептором, последний димеризуется или подверга-

ется конформационным изменениям, индуцирующим 

аутофосфорилирование и активацию киназной актив-

ности, в том числе PI3K, Ras-MAPK и JAK-STAT [99].

Было проведено много исследований, характеризую-

щих дифференцированную экспрессию различных фак-

торов роста и их рецепторов в лейомиоме и миометрии. 

Некоторые результаты показывают, что экспрессия ре-

цептора инсулина (IR), рецептора инсулиноподобного 

фактора роста I (IGFRI), IGF-II, эпидермального фак-

тора роста (EGF), фактора роста тромбоцитов (PDGF) 

и его рецепторов, лигандов трансформирующего ро-

стового фактора β (TGFβ) и его рецепторов [100–105], 

более выраженна в лейомиоме, чем в миометрии. В 

одном исследовании по изучению фосфо-RTKs набора 

в лейомиоме и ткани миометрия у 10 пациенток обна-

ружена высокая экспрессия фосфо-RTKs, принадлежа-

щих к семейству генов рецепторов факторов роста EGF, 

FGF, IGF-I, HGF и PDGF, в лейомиоме. Исследования 

показали, что факторы роста могут индуцировать про-

лиферацию клеток лейомиомы. TGFB1 и PDGF увели-

чивали в лейомиоме пролиферацию клеток в культуре 

[106, 107]. Клетки лейомиомы, выращенные подкожно 

и обработанные PDGF, вызывали у мышей больший 

рост опухоли, чем необработанные [107]. Кроме того, 

ингибирование PDGF с РНК лентивирусов редуциро-

вало размер подкожных лейомиом. B.S. Lee, R.A. Nowak 

(2001) [108] обнаружили, что обработка клеток миоме-

трия высокими концентрациями лигандов TGFb при-

вела к редукции пролиферации, которая ожидалась при 

высоких концентрациях. Клетки лейомиомы, с другой 

стороны, не ответили на то же лечение, что указывает на 

дисрегуляцию сигнализации TGFb в клетках лейомио-

мы. Ингибитор EGFR AG1478 редуцировал лейомиому 

и пролиферацию клеток миометрия матки, вероятно, 

арестом клеток в G1 [109]. Эффекты AG1478 не умень-

шились при наличии прогестерона или Е2, что указы-

вает на то, что AG1478 все равно будет эффективным у 

менструирующих женщин. 

Прогестерон может регулировать экспрессию сиг-

нальных белков факторов роста. В секреторную фазу 

менструального цикла уровень мРНК EGF выше в 

лейомиоме, чем в миометрии [110]. Лечение прогесте-

роном, но не Е2, стимулирует экспрессию белка EGF 

[111]. Кроме того, SPRM азопризнил снижает экспрес-

сию мРНК EGF [47, 112]. С другой стороны, прогесте-

рон снижает экспрессию мРНК IGF-I, в то время как 

уровни IGFRI остаются постоянными [113]. Точно так 

же у женщин в пролиферативную фазу отмечаются са-

мые высокие концентрации IGF-I в тканях лейомио-

мы [114]. Уровни мРНК IGF-I отрицательно корре-

лируют с уровнем PRB в лейомиоме [115]. Поскольку 

было показано, что лечение IGF-I может увеличить 

пролиферацию лейомиомы [103, 116, 117], то следует 

уточнить, как регуляция IGFs прогестероном вносит 

свой вклад в рост лейомиомы. 

Данные о дифференцированной экспрессии 

PDGFs в лейомиоме и клетках миометрия противоре-

чивы в различных исследованиях [105, 118–122]. Было 

показано, что увеличение экспрессии PDGF-BB про-

исходит в течение секреторной фазы по сравнению с 

пролиферативной фазой в лейомиомах [118]. Рецепто-

ры TGFβ типа I–II и TGFβ-1, -2, -3 были обнаружены 

в миометрии [123, 124], но данные об их экспрессия в 

лейомиоме остаются спорными [118, 119]. Как повы-

шение, так и понижение экспрессии мРНК TGFβ-1 

было продемонстрировано в лейомиоме по сравнению 

с миометрием [106, 123, 125]. 

Экспрессия TGFβ-3 значительно выше в лейомио-

ме в сравнении с миометрием [126], пиковые уровни 

были отмечены во время секреторной фазы менстру-

ального цикла, что подтверждает участие прогестерона 

[106, 108]. В подтверждение этого SPRM азопризнил 

снижал мРНК TGFβ-3 в клетках лейомиомы [47, 112]. 

Очевидно, что перекрестные взаимодействия между 

прогестероном и сигнальными путями факторов роста 

в лейомиоме слабо изучены. Учитывая важную роль 

прогестерона в развитии и росте лейомиомы и общую 

дисрегуляцию сигнальных факторов роста, которая 

происходит при данном заболевании, решающее зна-

чение будет иметь изучение механизмов взаимосвязи 

между прогестероном и факторами роста.

Уровень ядерного антигена пролиферирующих кле-

ток (PCNA), который связан с пролиферацией клеток, 

был выше в лейомиомах, чем в миометрии, в течение 

менструального цикла [111]. Лечение лейомиомы про-

гестероном и Е2 повышает экспрессию PCNA по срав-

нению с необработанными клетками [127]. Азопризнил 

и CDB-4124 снижают PCNA в обработанных клетках 

лейомиомы при отсутствии эффекта в клетках миоме-

трия [47, 128]. Исследования показали, что прогесте-

рон может повышать экспрессию антиапоптотического 

гена BCL-2 [129, 130]. Прямое связывание лигандом 

PR промоутера BCL-2 повышает его транскрипцию в 

первичных клетках лейомиомы [130]. Соответственно, 

азопризнил снижает экспрессию BCL-2 с усилением 

окрашивания при TUNEL-методе, расщеплением кас-

пазы-3, расщепление PARP подтверждает участие ре-

цепторов прогестерона в предотвращении апоптоза в 

этих клетках [45, 47]. Хотя очевидно, что прогестерон 

играет ключевую роль в пролиферации и апоптозе в 

лейомиоме, идентификация генов, связанных с этими 

физиологическими процессами, не изучена в мельчай-

ших подробностях. Р. Yin et al. [131] использовали метод 

иммунопреципитации хроматина (ChIP) для выявле-

ния целевых генов PR в первичных клетках лейомио-

мы матки. Были определены 18 новых PR-связываю-

щих сайтов, один из которых был расположен в 20,5 кб 

выше сайта инициации транскрипции гена Krüppel-
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подобного фактора транскрипции 11 (KLF11). После 

подтверждения анализа уровни мРНК KLF11 были ми-

нимально понижены под влиянием прогестерона, но 

значительно повышались в присутствии антагониста 

прогестерона RU486. Активность промоутера как ба-

зальных, так и дистальных связывающих PR областей 

KLF11 была активирована RU486. В этих регионах так-

же содержалось несколько Sp1-связывающих последо-

вательностей и отмечалась нехватка классических эле-

ментов прогестеронового ответа. RU486 стимулировал 

рекрутинг SP1, РНК-полимеразы II, PR и коактивато-

ров SRC-1 и SRC-2 к дистальной области и базальному 

промоутеру. Исследования нокдаун-гена показало, что 

KLF11 ингибирует пролиферацию клеток лейомиомы 

и что его экспрессия значительно ниже в тканях лейо-

миомы по сравнению с соседними тканями миометрия. 

Другой новый целевой ген рецептора прогестерона, 

определенный при ChIP-клонировании, — аминоки-

слотный транспортер 2 L-типа (LAT2) [132]. 

Прогестерон значительно индуцировал уровни 

мРНК LAT2, которые были заблокированы примене-

нием RU486. LAT2 образует гетеродимерные комплек-

сы с тяжелой цепью 4F2 (4F2hc), и это было отмече-

но в этом исследовании; в то время как прогестерон 

не изменил уровни мРНК 4F2hc, RU486 значительно 

индуцировал экспрессию мРНК 4F2hc. Малые интер-

ферирующие нокдаун РНК LAT2 или 4F2hc заметно 

увеличили пролиферацию клеток лейомиомы. Уровни 

LAT2, но не 4F2hc, были выше в ткани лейомиомы по 

сравнению с соответствующими тканями миометрия. 

Еще многое предстоит сделать, чтобы определить, ка-

кие гены регулируются прогестероном для промоции 

роста лейомиомы.

В последних исследованиях обнаружили, что ми-

кроРНК могут играть определенную роль в патогене-

зе лейомиомы [133–139]. MикроРНК — небольшие 

некодирующие РНК, которые ингибируют трансля-

цию в основном за счет связывания с целевой mRNA 

3’UTR. Было исследовано регулирование микроРНК 

гормонами. При использовании микрочипов [138] об-

наружили микроРНК, которые дифференцированно 

экспрессировались в миометрии и клетках лейомио-

мы. Была проанализирована регуляция miR-20a, miR-

21 и miR-26a в ответ на лечение различными гормона-

ми и антагонистами. 

В частности, лечение медроксипрогестерона аце-

татом увеличивало экспрессию микроРНК-21 и ин-

гибировало микроРНК-26а в клетках лейомиомы, в то 

время как экспрессия микроРНК-20а не подвергалась 

влиянию по сравнению с необработанными клетками 

в контрольной группе. RU-486 значительно увеличи-

вал микроРНК-21 и ингибировал экспрессию микроР-

НК-26а в клетках лейомиомы. Дополнительные иссле-

дования с микроРНК-21 показали, что ее экспрессия 

была повышена в лейомиомах в секреторную фазу 

менструального цикла [134]. Кроме того, mir-21 была 

найдена у женщин, которые получали депо-провера и 

ОК, но ее уровень понижался при терапии аГнРГ [135]. 

Эта область исследований все еще находится в зача-

точном состоянии, а учитывая, что гормональная регу-

ляция микроРНК является развивающейся областью, 

которая изучается при других гормонозависимых за-

болеваниях, целесообразно включить лейомиому в эти 

исследования. 

Выводы
Несмотря на распространенность лейомиомы мат-

ки у женщин, об этой болезни известно относительно 

мало. Существует большое количество доклинических 

и клинических доказательств участия прогестерона в 

стимуляции роста лейомиомы. Большая часть иссле-

дований до сих пор была сосредоточена на дифферен-

цированной экспрессии белков и генов во время мен-

струального цикла и в ответ на экзогенный прогестерон 

или прогестины, а также влиянии гормонов и факторов 

роста на физиологические процессы, связанные с пато-

логией матки, такие как пролиферация и апоптоз. Не-

обходимо изучение того, как прогестерон способствует 

пролиферации, рекрутингу задействованных генов и 

как прогестерон и сигнальные пути факторов роста вза-

имодействуют при лейомиоме. Эти механизмы должны 

быть исследованы детально. Использование SPRMs для 

лечения лейомиомы является перспективным и под-

черкивает важную роль прогестерона в генезе лейомио-

мы. В зависимости от результатов клинических испыта-

ний SPRMs могут стать альтернативой хирургическим 

вмешательствам у женщин с лейомиомами. Учитывая 

высокую заболеваемость лейомиомой у женщин, край-

не важно, чтобы были разработаны альтернативные ги-

стерэктомии методы лечения. Это может быть сделано 

только с позиций понимания молекулярных механиз-

мов, связанных с ключевыми объектами, такими как 

прогестерон, при этом заболевании.
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ПРОГЕСТЕРОН І ЛЕЙОМІОМА МАТКИ 

Резюме. Мета — вивчити роль прогестерону в розвитку ле-

йоміоми матки та можливі терапевтичні методи лікування за 

даними літератури.

Матеріал і методи. Проведено аналіз 135 джерел бази Medline.

Результати. В огляді наведено відомості про етіологію та ліку-

вання лейоміоми матки в жінок, клінічні дані ролі прогестерону 

при лейоміомі, про регуляцію рецепторів прогестерону, актива-

цію сигнальних шляхів у лейоміомі естрогенами та прогестеро-

ном, регуляції факторів росту та їх рецепторів прогестероном, 

регуляції прогестероном генів, пов’язаних із проліферацією та 

апоптозом у лейоміомі.

Висновки. Існує велика кількість доклінічних і клініч-

них доказів участі прогестерону у стимуляції росту лейоміо-

ми. Ураховуючи високу захворюваність на лейоміому в жінок, 

украй важливо, щоб були розроблені альтернативні гістер-

ектомії методи лікування. Це може бути зроблено тільки з пози-

цій розуміння молекулярних механізмів, пов’язаних із ключови-

ми об’єктами, такими як прогестерон, при цьому захворюванні. 

Використання селективних модуляторів прогестеронових рецеп-

торів (SPRMs) для лікування лейоміоми є перспективним і під-

креслює важливу роль прогестерону в генезі лейоміоми. Залежно 

від результатів клінічних випробувань SPRMs можуть стати аль-

тернативою хірургічним втручанням у жінок із лейоміомою.

Ключові слова: лейоміома матки, лікування, селективні 

модулятори прогестеронових рецепторів, уліпристалу ацетат.

Nosenko Ye.N., Skidanova Ye.A.  
Donetsk National Medical University named after M. Gorky, 
Donetsk, Ukraine

PROGESTERONE АND UTERINE LEIOMYOMA

Summary. Objective — to study the literature data on the role 

of progesterone in the development of uterine leiomyomas and 

potential therapeutic interventions.

Material and Methods. The analysis of 135 Medline base sources.

Results. The survey provides the data on etiology and treatment 

of uterine leiomyoma in women, clinical data on the progester-

one role in leiomyoma, the regulation of progesterone receptors, 

activation of signaling pathways in leiomyoma by estrogens and 

progesterone, regulation of growth factors and their receptors by 

progesterone, progesterone regulation of genes associated with 

cell proliferation and apoptosis in leiomyoma.

Conclusions. There are a number of preclinical and clinical 

evidence of the involvement of progesterone in stimulataion of 

leyomioma growth. Considering high incidence of uterine leio-

myomas in women, it is extremely important to develop methods 

of treatment alternative to hysterectomy. This can be done only 

from the standpoint of understanding of the molecular mecha-

nisms associated with key players such as progesterone in this dis-

ease. Using selective progesterone receptor modulators (SPRMs) 

for the treatment of uterine leiomyoma is a promising and under-

lines the important role of progesterone in the genesis of a leio-

myoma. Depending on the results of clinical trials SPRMs can be 

an alternative to surgery in women with leiomyomas.

Key words: uterine leiomyoma, treatment, selective progester-

one receptor modulators, ulipristale acetate.
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