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Незважаючи на глибоке вивчення генетичних, гормо>
нальних, імунологічних, морфологічних та інших ланок

патогенезу гіперпроліферативних захворювань матки, по>
ширеність їх у популяції не зменшується. Вони стабільно
посідають друге місце в структурі гінекологічної захворюва>
ності та мають тенденцію до підвищення частоти у жінок мо>
лодого віку [1]. Це є приводом для подальшого пошуку пер>
спективних напрямків досліджень патогенезу захворювань з
метою вдосконалення їх діагностики та лікування. 

Пріоритетним вважається вивчення автономних ме>
ханізмів регуляції пухлинного росту, в основі яких лежать
процеси проліферації, ангіогенезу, апоптозу, ремоделювання
екстрацелюлярного матриксу, що регулюються гормонами,
ферментами, факторами росту (ФР), цитокінами та іншими
біологічно стабільними активними речовинами. У
фізіологічних умовах активатори та інгібітори зазначених
чинників перебувають у рівновазі, однак під впливом різних
пускових механізмів цей баланс порушується [2–5].

ФР забезпечують пухлинний ріст за рахунок неоангіоге>
незу – процесу ремоделювання вже сформованої судинної
сітки. ФР – біологічно активні сполуки, які регулюють поділ
і диференціацію різних клітин, вони є основними переносни>
ками мітогенного сигналу. ФР, як правило, продукуються
неспецифічними клітинами, що містяться в багатьох ткани>
нах. До системи ФР відносять: поліпептидні ростові факто>
ри; специфічні клітинні рецептори; зв’язувальні білки, які
регулюють кількість ФР, що впливають на клітини>мішені.
ФР можуть діяти різними шляхами: автокринним – вплив
на клітини, які є безпосереднім джерелом ФР; паракринним
– вплив на клітини, які розміщені поблизу клітин>проду>
центів; інтракринним – ФР залишаються всередині клітини,
діючи безпосередньо як внутрішньоклітинні месенджери;
ендокринним – вплив на віддалені клітини>мішені [4, 5, 9]. 

У патогенезі як лейоміоми матки (ЛМ), так і аденоміозу
(А) суттєву роль відіграють епідермальний, транс>
формівний, інсуліноподібні ФР І та ІІ (IGF I, II), ФР
фібробластів, тромбоцитарний та судинно>ендотеліальний
ФР (VEGF) [2–4, 6, 8].

Інсуліноподібні ФР (IGF I, II) – низькомолекулярні
білки, структурно схожі на проінсулін, стимулюють
проліферацію та диференціацію клітин різних тканин. IGF I
та в меншому ступені – IGF IІ виступають посередниками дії
естрогенів на міометрій і лейоміому, спричинюючи їх
проліферативні зміни, та стимулюють мітоз клітин лей>
оміоми. IGF І (інша назва – соматомедин, адже він є медіато>
ром дії соматотропного гормону на тканини) сприяє накопи>
ченню в клітині ДНК, після чого остання повинна вступити
в мітотичний цикл. IGF>сполучний протеїн–3 виступає ос>
новним модифікатором активності IGF>ФР, а також вияв>
ляє здатність самостійно інгібувати проліферацію клітин,
зв’язуючись зі своїми специфічними рецепторами на по>
верхні клітин>мішеней [2]. Ангіогенний ефект IGF>ФР скла>
дається зі збільшення прозапальної та вазодилататорної
відповідей ендотеліальних клітин, стимулювання їх міграції,
проліферації та утворення нових судин in vitro [11]. Крім

цього, IGF>ФР індукує секрецію VEGF в фізіологічних умо>
вах і в разі патології [12].

Судинно>ендотеліальний ФР (VEGF) – фактор судин>
ного проникнення, або васкулотропін, є гепаринзв’язуваль>
ним глікопротеїном, який має ангіогенну, мітогенну дії, а та>
кож здатність підвищувати проникність стінки судин майже
в 1000 раз вищу, ніж у гістаміну [4]. Судинний ангіогенез ре>
гулюється переважно VEGF>А, лімфоангіогенез – VEGF>С
та D. У фізіологічних умовах ангіогенез забезпечує проліфе>
рацію і репарацію ендометрія протягом менструального цик>
лу, що зумовлено медіаторним впливом ФР під впливом
яєчникових стероїдів, які визнані основними регуляторами
змін ендометрія. Порушення ангіогенезу в ендометрії, що
призводить до виникнення функціональних і (або) струк>
турних змін, є одним із ланок в патогенезі низки захворю>
вань репродуктивної системи жінки [4]. Зокрема, за наяв>
ності ендометріозу виявлено підвищення експресії генів, які
контролюють біосинтез VEGF>А і VEGF>С в еутопічному
ендометрії, що підтверджує первинну наявність підвищено>
го ангіогенного потенціалу в ендометрії у хворих із цією па>
тологією [6].

Доведено, що значна роль у регуляції ангіогенезу нале>
жить гіпоксії. Відкриття індукованого гіпоксією фактора,
відповідального за глобальну регуляцію кисневого гомеоста>
зу, дозволило виявити його регулювальну роль на активацію
транскрипції генів, що кодують VEGF, IGF та ін. [8]. Тому
наявність гіпоксії може сприяти активації неоангіогенезу.

Установлено, що залежно від фази менструального цик>
лу або стадії розвитку пухлини відбувається почергова акти>
вація та інгібіція різних ФР. При цьому жоден з ФР окремо
не може контролювати пухлинний ріст [3]. Ефект, отрима>
ний від одночасної дії декількох ФР, може відрізнятися від
ізольованої дії цих чинників [7].

Метою нашої роботи стало дослідження особливостей про>
дукції та зв’язків між факторами росту в загальному та локаль>
ному кровообігу у жінок з ізольованою ЛМ та ЛМ на тлі А.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 190 пацієнток репродуктивного віку, які були
розділені на групи: І групу склали 80 жінок з ізольованою
ЛМ, ІІ – 80 жінок з ЛМ на тлі А, ІІІ (контрольну) – 30 гіне>
кологічно здорових жінок. Усі жінки перед обстеженням і
лікуванням підписували інформовану згоду.

З метою визначення вмісту ФР в загальному та локаль>
ному кровообігу досліджували сироватку крові, забір якої
здійснювали під час емболізації маткових артерій (ЕМА) з
кубітальної вени, маткової артерії та маткової вени, на додат>
кову пункцію якої також отримували інформовану згоду
пацієнток. Вміст факторів росту вивчали в другу фазу мен>
струального циклу імуноферментним методом з викорис>
танням стандартних тест>систем для аналізу судинно>ендо>
теліального фактора росту А (VEGF>А) та інсуліноподібних
ФР (ІGF І та ІGF ІІ) Bender MedSystems (USA). Вимірю>
вання оптичної щільності проведено на фотометрі MSR>
1000 при хвилі 450 нм.
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Оброблення цифрових даних здійснювали з використан>
ням варіаційно>статистичних методів критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результаті дослідження концентрацій ІGF І та ІІ в за>
гальному кровообігу у жінок І групи не виявлено суттєвої
різниці порівняно з відповідними показниками групи кон>
тролю. На відміну від цього, у жінок ІІ групи середні показ>
ники ІGF І та ІІ були суттєво нижчими (153±18,5 та
552±60,6 нг/мл) відносно таких в І групі (205±14,7 та
766,8±86,2 нг/мл; р1>3; 2>4<0,05) та мали тенденцію до зни>
ження порівняно з відповідними показниками в групі кон>
тролю (202,4±21 та 757,6±80 нг/мл) (табл. 1). За наявності
ізольованої ЛМ найбільш суттєві зміни концентрацій ІGF І
та ІІ спостерігалися в локальному кровообігу, при цьому
концентрації ІGF І та ІІ в матковій артерії значно переви>
щували (189±25,8 та 767±106,3 нг/мл) відповідні показни>
ки маткової вени (145,5±19,9 та 532,8±44,5 нг/мл; р1>3; 2>

4<0,05), що може свідчити про їх активне споживання в ло>
кальному кровообігу на забезпечення прогресування ЛМ.
У випадку ЛМ на тлі А вірогідних різниць концентрацій
наведених ФР між локальним артеріальним та венозним
кровотоками матки не відзначено, що може свідчити про
відсутність значної участі ІGF І у розвитку зазначеної
поєднаної патології матки. 

Найбільш значущі відмінності виявлені в показниках
концентрацій VEGF>A, що полягали в підвищенні вмісту да>
ного ФР у жінок з ЛМ на тлі А порівняно з показниками у
пацієнток з ізольованим розвитком ЛМ та у здорових жінок.
Так, за наявності ЛМ на тлі А в загальному та локальному
венозних кровообігах концентрація VEGF>A становила

відповідно 487±27,6 та 441,1±46,1 пг/мл, вірогідно переви>
щуючи відповідні показники у пацієнток з ізольованою ЛМ
(відповідно 280,1±48,4 та 179,9±57,1 пг/мл; р1>3; 2>4<0,05) і у
здорових осіб (141±23,6 пг/мл; р1>5; 2>5<0,05). Проте в мат>
ковій артерії продукція VEGF>A була значно нижчою
(30,4±10,8 пг/мл за наявності ЛМ на тлі А та 27,5±9,2 пг/мл
– за умов ізольованої ЛМ) порівняно з відповідними показ>
никами в кубітальній та матковій венах (487±27,6 і
441,1±46,1 пг/мл за наявності ЛМ на тлі А та 280,1±48,4 і
179,9±57,1 пг/мл – за умов ізольованої ЛМ; р1>3; 1>4; 2>5; 2>

6<0,05), (малюнок) Це може свідчити про локальну про>
дукцію VEGF>A при гіперпроліферативних процесах матки,
особливо інтенсивну за умови розвитку ЛМ на тлі А.

На підставі припущення, що важливою є не тільки кон>
центрація ФР, але і їх взаємодія, ми визначили міжфак>
торні кореляційні зв’язки. Так, у пацієнток з гіперпроліфе>
ративними захворюваннями матки щільність коре>
ляційних зв’язків між ФР значно посилювалася, на
відміну від показників у здорових осіб, у яких кореляційні
зв’язки були низькими. Найвищі показники кореляції спо>
стерігали як у системному кровообігу між VEGF>A та IGF>
IІ (>0,8), так і в локальному артеріальному кровообігу між
VEGF>A та IGF>I і ІІ (відповідно >0,9 та >0,97) за умов ізо>
льованої ЛМ. Ступінь щільності зв’язків за наявності
поєднання ЛМ та А був низьким у загальному кровообігу
та помірним зі зворотним характером – у локальному, за
винятком VEGF>A та IGF>I в матковій вені, де він був ви>
соким (>0,8) (табл. 2). 

Отже, наявність кореляційних зв’язків високого та серед>
нього ступеня між IGF>I, IGF>II і VEGF>A у жінок з гіперп>
роліферативними захворюваннями матки за відсутності
подібних у здорових осіб свідчить про взаємний вплив фак>

Òàáëèöÿ 1
Ñåðåäí³ êîíöåíòðàö³¿ ²GF ² òà ²² â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìàòêîâèõ àðòåð³¿ òà âåíè 

â ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè êóá³òàëüíî¿ âåíè ó îáñòåæåíèõ æ³íîê, Ì±m

Групи n

Значення показника

Кубітальна вена Маткова вена Маткова артерія

ІGF І, нг/мл ІGF ІІ, нг/мл ІGF І, нг/мл ІGF ІІ, нг/мл ІGF І, нг/мл ІGF ІІ, нг/мл

І 80 205±14,7 766,8±86,2 145,5±19,9 532,8±44,5 189±25,8> 767±106,3>

ІІ 80 153±18,5^ 552±60,6^ 150,3±26,4 583,7±94,2 116,5±18,4 430,3±63,4>

ІІІ 30 202,4±21 757,6±80 P P P P

Примітки: ^ – різниця вірогідна відносно показника жінок I групи; > – різниця вірогідна відносно показника маткової вени.

Êîíöåíòðàö³ÿ VEGF-À â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ç êóá³òàëüíî¿ âåíè òà ìàòêîâèõ ñóäèí ó æ³íîê ãðóï îáñòåæåííÿ
Ïðèì³òêè: * – ð³çíèöÿ â³ðîã³äíà â³äíîñíî ãðóïè çäîðîâèõ æ³íîê (p<0,05);
^ – різниця вірогідна відносно групи жінок з ЛМ (p<0,05); > – різниця вірогідна відносно кубітальної вени в межах групи (p<0,05); < – різниця вірогідна
відносно маткової вени в межах групи (p<0,05).
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торів росту на розвиток та прогресування ЛМ як у ізольова>
ному, так і у поєднаному з А клінічних варіантах.

ВИСНОВКИ

1. Суттєве підвищення концентрації VEGF>A в загально>
му та локальному венозних кровообігах у жінок з ЛМ на тлі
А в порівнянні з відповідними показниками за наявності ізо>
льованої ЛМ можуть свідчити на користь провідної ролі
VEGF>A в патогенезі поєднаного варіанта ЛМ. При цьому в
локальному кровообігу спостерігається підвищення вмісту
VEGF>A в матковій вені порівняно з артерією в обох варіан>
тах ЛМ, що може свідчити про локальний синтез VEGF>A
при гіперпроліферативних захворюваннях матки.

2. Інсуліноподібні фактори росту І та ІІ відіграють більш
суттєву роль в патогенезі ізольованої ЛМ, оскільки в локаль>
ному кровообігу спостерігається значне зниження їх вмісту в
матковій вені порівняно з артерією, що може свідчити про
активне включення IGF>I та ІІ в патологічний процес. На>
проти, за умов поєднаного з А варіанта розвитку ЛМ спо>
стерігаються значно нижчі концентрації IGF>I та ІІ в загаль>
ному кровотоці. При цьому вміст IGF>IІ в матковій артерії у
жінок з ЛМ на тлі А був нижчим порівняно з венозним, що
може свідчити про його локальну продукцію. 

3. Наявність кореляційних зв’язків високого та середньо>
го ступеня між VEGF>A та IGF>I і IGF>ІІ на системному та
локальному рівні у пацієнток з ЛМ за їх відсутності або
низької щільності у здорових жінок може свідчити про
взаємний вплив факторів росту на розвиток та прогресуван>
ня гіперпроліферативних процесів матки, особливо тісний у
випадку ізольованої форми ЛМ.

ЛІТЕРАТУРА

Òàáëèöÿ 2
Êîåô³ö³ºíòè êîðåëÿö³¿ ì³æ ôàêòîðàìè ðîñòó ²GF ², ²² òà VEGF-A â ñèñòåìíîìó òà ëîêàëüíîìó êðîâîîá³ãàõ

Групи n

Значення показника

Кубітальна вена Маткова вена Маткова артерія

VEGF�A 

– ІGF І

VEGF�A 

– ІGF ІІ

VEGF�A 

–  ІGF І

VEGF�A 

– ІGF ІІ

VEGF�A 

– ІGF І

VEGF�A 

– ІGF ІІ

І 80 0,64 0,80 0,60 0,07 P 0,9 P 0,97

ІІ 80 0,22 0,05 P 0,80 P 0,61 P 0,41 P 0,39

ІІІ 30 P 0,13 P 0,15 P P P P
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