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АКТУАЛЬНОСТЬ

Лейомиома матки диагностируется по дан-
ным разных авторов у 20‒60% женщин репро-
дуктивного возраста [1]. Изучение механизмов, 
лежащих в основе развития и роста этой добро-
качественной опухоли миометрия, выявило осо-

бую роль иммунных нарушений в этом процессе. 
Показано, что у пациенток с лейомиомой матки 
отмечаются выраженные нарушения врожден-
ного иммунного ответа в эндометрии. В частно-
сти, установлены изменения дифференцировки 
эндометриальных макрофагов, непосредствен-
но связанные с усиленной пролиферацией кле-
ток опухоли [2]. Менее изучены к настоящему 
времени особенности функционирования эн-
дометриальных естественных киллеров (ЕК) 
при данном заболевании. Как известно, именно 
ЕК играют ведущую роль в противоопухолевом 
иммунном надзоре, и уровень их цитотоксич-
ности в отношении трансформированных кле-
ток собственного организма во многом опреде-
ляется репертуаром мембранных рецепторов. 
К настоящему времени идентифицировано не-
сколько семейств рецепторов ЕК, таких как кил-
лерные иммуноглобулин-подобные рецепторы, 
лектино-подобные рецепторы, а также рецепто-
ры естественной цитотоксичности или NCR мо-
лекулы. Показано, что через NCR активируется 
цитотоксичность и цитокиновый ответ в ЕК, 
а лигандами этих рецепторов являются опухоле-
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вые клетки [3]. Роль этих рецепторов в обеспе-
чении противоопухолевого иммунного ответа 
эндометриальных ЕК при лейомиоме матки до 
настоящего времени остается неизученной.

Целью нашего исследования было оценить 
особенности экспрессии NKp44 и NKp46 мо-
лекул семейства NCR эндометриальными ЕК 
пациенток с лейомиомой матки и выявить взаи-
мосвязь между характером активации ЕК и ин-
тенсивностью пролиферативных процессов 
в ткани опухоли.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами было проведено обследование 30 па-
циенток с лейомиомой матки, поступивших на 
консервативное лечение в гинекологическую 
клинику ФГБУ «Ив НИИ МиД им. В. Н. Город-
кова» МЗ РФ. 10 пациенток, обратившихся на 
прием к гинекологу для консультации по поводу 
контрацепции, составили контрольную группу. 
Материалом для исследования служили био-
птаты эндометрия и образцы ткани миоматоз-
ных узлов. Эндометриальные мононуклеарные 
клетки выделяли безферментативным методом. 
Экспрессию NKp44 и NKp46 молекул семейства 
NCR в популяции CD56+ лимфоцитов оценива-
ли методом трехцветной проточной цитометрии. 
В ткани миомы оценивали уровень экспрессии 
мРНК маркера пролиферации Ki67 методом 
ОТ-ПЦР в режиме реального времени.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В целом в группе пациенток с лейомиомой 
матки общее содержание CD56+ лимфоцитов 
в эндометрии не отличалось от такового в кон-
трольной группе. При этом количество NKp46+ 
клеток и уровень дабл-позитивных лимфоци-
тов NKp44+NKp46+ в пуле CD56+ лимфоцитов 
у пациенток с лейомиомой матки значительно 
превышали аналогичные показатели у здоро-
вых женщин. Анализ данных в зависимости от 
уровня пролиферативной активности опухоле-
вых клеток показал, что в случаях высокой ин-
тенсивности пролиферации клеток миоматоз-
ных узлов экспрессия NCR эндометриальными 
ЕК не отличалась от показателей контрольной 
группы. В подгруппе пациенток с низким уров-
нем экспрессии маркера пролиферации Ki67 
мы выявили значительное повышение общего 
содержания ЕК, уровня CD56+NKp46+ и CD56+ 

NKp46+NKp44+ лимфоцитов как по сравнению 
с контрольной группой, так и по сравнению 

с подгруппой пациенток с высоким уровнем 
экспрессии Ki67 в ткани миомы. Подгруппы 
пациенток с различным уровнем пролифера-
ции в ткани опухоли различались между собой 
уровнем экспрессии NKp44 в популяции ЕК, 
которая была существенно выше у пациенток 
с низкой пролиферативной активностью в тка-
ни лейомиомы матки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, уровень активации эндоме-
триальных ЕК различается у пациенток с вы-
соким и низким уровнем пролиферативной 
активности в ткани опухоли. Максимально вы-
раженные изменения, характеризующиеся по-
вышенным уровнем экспрессии NCR рецепто-
ров в популяции ЕК, отмечаются при лейомиоме 
с низким уровнем пролиферации, т. е. при более 
благоприятном течении заболевания. Тогда как 
у пациенток с пролиферирующей лейомиомой, 
которых относят к группе высокого риска по раз-
витию гиперпластических процессов в эндоме-
трии и молочных железах, а также по развитию 
кистозных доброкачественных и злокачествен-
ных образований в яичниках [4], существенных 
изменений в активности эндометриальных ЕК 
мы не выявили. Учитывая выраженную способ-
ность NKp44 и NKp46 рецепторов к индукции 
реакций цитотоксичности у CD56+ ЕК можно 
предположить, что недостаточная цитотоксиче-
ская активность эндометриальных ЕК в ткани 
лейомиомы матки, непосредственно прилегаю-
щей к эндометрию, приводит к срыву локаль-
ного противоопухолевого иммунного ответа, 
что может быть одной из причин усиления про-
лиферативной активности опухолевых клеток.
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The patients with uterine leiomyoma demonstrate the signifi cant elevation of NKp44 and NKp46 
expression by endometrial CD56+ lymphocytes. The high proliferation of leiomyoma is not associated 
with changes of NCR expression by endometrial NK. In the case of low proliferation the level of NK, 
CD56+NKp46+ and CD56+NKp46+NKp44+ lymphocytes is increased in comparison to the control 
group and group of patients with high expression of Ki67 in leiomyoma tissue.
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