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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, о различных 
молекулярных механизмах патогенеза лейомиомы матки и эктопического лейомиоматоза. 
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, опубликованных в Pubmed, 
Scopus, Web of Science, MedLine по данной теме за последние десять лет. 
Результаты. Лейомиомы матки представляют собой доброкачественные опухоли гладкомышечного про исхож-
дения с многообразной симптоматикой, наиболее часто возникающие у женщин репродуктивного возраста. Од-
нако в клинической практике иногда встречается эктопический или внематочный лейомиоматоз, который имеет 
разные формы проявления с необычной локализацией. Это перитонеальный диссеминированный лейомиоматоз, 
доброкачественная метастазирующая лейомиома, внутривенный лейомиоматоз и синдром наследственного 
лейомиоматоза и почечноклеточного рака. Варианты эктопического лейомиоматоза имеют различия не только 
на клиническом, но и на молекулярно-генетическом уровнях. 
Заключение. Хотя предрасполагающие к лейомиоматозу генетические и экзогенные факторы в настоящее время 
до конца не установлены, но гетерогенность локализации и характера роста лейомиом указывают на сложный 
биологический механизм их развития, что требует дальнейшего изучения. 
Ключевые слова: лейомиоматоз, клинические формы, хромосомные аберрации, HMGA, MED12, FH, молекулярные 
подтипы.
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Objective of the study is to carry out a systematic analysis of the data available in current literature on various molecular 
mechanisms of pathogenesis of uterine leiomyoma and ectopic leiomyomatosis. 
Materials and Methods. The review comprises the data of foreign and Russian scholarly articles found in PubMed, Scopus, 
Web of Science, MedLine on the subject, published over the past 10 years. 
Results. Uterine leiomyomas are benign tumors of smooth muscle origin with diverse symptomatology, most often occur-
ring in women of reproductive age. However, in clinical practice, ectopic leiomyomatosis, which has different forms of ma-
nifestation with unusual localization, is sometimes encountered. These are peritoneal disseminated leiomyomatosis, benign 
metastasising leiomyoma, intravenous leiomyomatosis and hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer syndrome. 
Variants of ectopic leiomyomatosis have differences not only at clinical but also at molecular genetic levels. 
Conclusion. Although genetic and exogenous factors predisposing to leiomyomatosis have not been fully established to 
date, the heterogeneity of localization and growth pattern of leiomyomas indicate a complex biological mechanism of their 
development, which requires further investigation.
Keywords: leiomyomatosis, clinical forms, chromosomal abberations, HMGA, MED12, FH, molecular subtypes
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Лейомиома представляет собой доброкаче-
ственную опухоль мезенхимального происхо-
ждения, состоящую из гладкомышечной и сое-
динительной ткани, которая диагностируется 
приблизительно у 70 % женщин старше 35 лет 
[1, 2, 3]. Однако в клинической практике встре-
чаются и внематочные формы этого заболева-
ния. При этом страдают преимущественно 
женщины репродуктивного возраста с син-
хронным диагнозом миомы матки или с ги-
стер-/миомэктомией в анамнезе [2]. Эктопиче-
ский, или внематочный, лейомиоматоз имеет 
разные формы проявления с необычной лока-
лизацией. 

Эта редкая патология включает условно че-
тыре основные нозологии: перитонеальный 
диссеминированный лейомиоматоз (ПДЛ), до-
брокачественная метастазирующая лейомиома 
(ДМЛ), внутривенный лейомиоматоз (ВВЛ) 
и синдром наследственного лейомиоматоза 
и почечноклеточного рака [2, 4, 5]. Эктопиче-
ские формы лейомиоматоза морфологически 
соответствуют типичной лейомиоме матки, яв-
ляются доброкачественными, но могут прояв-
лять одновременно признаки злокачественно-
сти, такие как инвазивный характер роста, 
наличие клеточной атипии. Также могут мета-
стазировать в отдаленные органы, часто не рас-
познаются или поздно диагностируются, что 
приводит к неадекватному или позднему лече-
нию [5, 6]. Обзор представляет обобщение 
имеющихся современных данных о патогенезе 
лейомиом матки и эктопического лейомиома-
тоза, собранных в результате поиска в базах 
данных Scopus, Web of Science, MedLine.

Лейомиомы матки 
Лейомиомы матки, также известные как 

миомы, можно охарактеризовать как доброка-
чественные, дискретные, круглые, плотные 
и часто множественные мезенхимальные опу-
холи, состоящие из гладкой мускулатуры и со-
единительной ткани. Лейомиоматоз матки 
(ЛМ) диагностируется в среднем в возрасте 
30 лет (диапазон от 18 до 53 лет), встречается 
у 70 % женщин репродуктивного возраста [7]. 
К числу наиболее широко известных факто-
ров, влияющих на риск развития лейомиомы 
матки, относятся: гормональная дисфункция, 

возраст, семейный анамнез, расово/этническая 
принадлежность (наиболее распространены 
среди афроамериканок во всем мире), наруше-
ние обмена (метаболический синдром) [8]. 
При изучении кариотипа лейомиом матки об-
наружено, что в 40–50 % из них имеются раз-
личные цитогенетические аномалии, которые 
затрагивают целые гены или области хромо-
сом [9]. Перестройки кариотипа обнаружива-
ются в разных хромосомах. Прежде всего 
в хромосомах 7, 12, 14 и 15, в пределах 7q7 
включают интерстициальную делецию с не-
сколькими генами-мишенями, из которых 
наиболее вероятный таргет CUX1 (Cut-Like 
Homeobox 1). Изменения в локусах 12q15 или 
6p21, делеции в хромосомных регионах 22q 
и 1p, появление дополнительного генетиче-
ского материала в районе 12q характерно для 
лейомиоматоза и для лейомиосарком матки, 
что позволяет предположить наличие общего 
патогенного пути [10, 11]. Поэтому оценка 
статуса делеции в регионе 1p может влиять 
на решения во время клинического наблюде-
ния [12]. Наиболее часты хромосомные транс-
локации: t (12; 14) (q15; q23–24) и t (6; 14) 
(p21; q23–24) обнаружены в 20 % лейомиом 
с перестройками кариотипа [13, 14]. Из всех 
хромосомных аномалий около 20 % лейомиом 
соответствуют перестройке, затрагивающей 
область 12q14–q15, где большинство точек 
разрывов наблюдаются выше промотора гена 
HMGA2 (High Mobility Group AT-hook 2); 
(12q14.3) (OMIM: *600698), что приводит к ги-
перэкспрессии HMGA2 [9]. Ген HMGA2 явля-
ется фактором транскрипции, влияющим 
на рост, дифференцировку, апоптоз и клеточ-
ную трансформацию [15]. Ingraham SE et al. 
обнаружили, что при лейомиомах матки по-
ломки в сегменте 14q23–24 затрагивают локус, 
где находится ген RAD51B (RAD51 Paralog B) 
(OMIM:*602948), который является предпо-
чтительным геном-партнером по транслока-
ции с HMGA2 (HMGA2-RAD51B fusion) 
и играет роль как дополнительный фактор 
в гомологичной рекомбинации поломки двой-
ной нити ДНК [16, 17]. В качестве партнера 
по транслокации RAD51B, по сравнению с дру-
гими партнерами, приводит к сильнейшей ги-
перэкспрессии HMGA2, что указывает на роль 
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этого гена в генезе лейомиом [18]. В некото-
рых случаях наблюдаются перестройки 
в 6p21, затрагивающие ген HMGA1 (High 
Mobility Group at-Hook1) (OMIM: *600701). 
Гены HMGA часто включаются в хромосом-
ные перестройки и выявляются в доброкаче-
ственных мезенхимальных неоплазиях [19]. 
Интересно, что лейомиомы с изменениями 
HMGA1 или HMGA2 демонстрировали схожие 
признаки экспрессии, что свидетельствует 
о сходстве функции в онкогенезе этих струк-
турно и эволюционно родственных транс-
крипционных факторов [20]. 

В изучении биологии лейомиомы значи-
мым открытием стали мутации в гене MED12 
(Mediator Complex Subunit 12) (OMIM:*300188). 
Это Х-сцепленный ген (Xq13.1) консервати-
вен у всех эукариотов и необходим для транс-
крипции почти всех генов [21]. Полноэкзом-
ное секвенирование 225 внутриматочных 
лейо миом показало, что 70 % из них несут 
точковые мутации в гене MED12. Причем все 
мутации были гетерозиготными, в большин-
стве случаях миссенс-мутации локализова-
лись в пределах экзона 2, кодон 44, и только 
небольшое количество встречалось в экзоне 1 
[22, 23]. Ген MED12 кодирует субъединицу 
макромолекулярного комплекса (Mediator 
complex), состоящего из 26 протеинов, извест-
ного как регулятор транскрипции, который 
связывает регуляторные последовательности 
ДНК с комплексом инициации РНК-поли ме-
разы II. Молекулярные изменения, с помощью 
которых мутации в MED12 вызывают образо-
вание миомы матки, в настоящее время оста-
ются неизвестными. В нормальном физиоло-
гическом состоянии MED12, вместе с MED13, 
CyclinC (CycC) и CDk8, относится к модулю 
медиаторной киназы и функционирует как 
преобразователь передачи сигналов Wnt/в-
катенина [24]. В ряде исследований показано, 
что мутация в первых двух экзонах MED12 ве-
дет к прерыванию взаимодействия между 
CycC и MED12, к уменьшению киназной ак-
тивности CDK8, которая вследствие изменен-
ной регуляции транскрипции влечет за собой 
изменение профиля экспрессии многих генов 
[24, 25]. Предполагается, что в этой регуля-
торной сети задействован механизм, включа-

ющий взаимодействие рецепторов половых 
стероидов и мутантного MED12, которые мо-
дулируют сигнальные пути Wnt4/β-Catenin, 
TGF-β/Smad и продукцию внеклеточного ма-
трикса, что приводит к активации пролифера-
ции маточных стволовых клеток и развитию 
лейомиоматоза матки [24, 26, 27]. Следует от-
метить, что при лейомиоме не были описаны 
мутации TP53, PTEN или KRAS. Это позволи-
ло предположить, что мутации MED12 явля-
ются ключевыми для генеза лейомиомы и 
встречаются, по разным данным, от 37 до 85 % 
ЛМ [22, 28]. 

Интересными являются исследования, где 
было показано, что в результате мутации из-
мененная функция MED12 может вызывать 
нестабильность генома за счет нарушения 
регуляции сигнального пути Wnt4/β-Catenin 
и его нижестоящей передачи сигналов mTOR 
(Mammalian Target of Rapamycin) [29]. Экс-
периментальное изучение генетического ме-
ханизма действия вариантов мутации MED12 
также показало, что у мышей с мутацией 
c.131G > A возникает гиперплазия матки, об-
разование опухолей, подобных ЛМ, и неста-
бильность генома, что подтверждает важ-
ность этой мутации как предшественника 
геномной нестабильности в этиологии лейо-
миоматоза [30]. 

Из многих исследований следует, что мута-
ции в экзоне 2 гена MED12 являются основной 
причиной в патогенезе ЛМ. Тем не менее дан-
ные, подтверждающие участие мутаций 
MED12 в инициации лейомиомы, в настоящее 
время отсутствуют, и еще предстоит выяснить 
их онкогенный потенциал и влияние на разви-
тие ЛМ [31]. В дополнение к своей роли драй-
верного гена изменения MED12 связаны с кли-
ническими признаками ЛМ. Макроскопически 
лейомиома с мутацией MED12 обычно вклю-
чает множественные небольших размеров опу-
холи с субсерозной локализацией и обычной 
гистологией [32]. В то же время клинические 
особенности опухолей с хромосомными абер-
рациями, по сравнению с нормальным карио-
типом, отличаются крупными размерами, вы-
соким митотическим индексом и в большинстве 
случаев локализацией в субсерозной и интра-
муральной областях [33]. 

Опухоли тела матки
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Обнаруженные молекулярные изменения 
в ЛМ и их связь с клиническими характери-
стиками опухоли у пациенток указывают на су-
ществование отдельных подтипов ЛМ. Моле-
кулярный подтип, связанный с мутацией гена 
FH (Fumarate Hydratase) (OMIM:*136850) 
(1q43), идентифицирован в 1,3 % спорадиче-
ских лейомиом матки. Как и в наследственных 
формах леомиоматоза, биаллельная потеря FH 
вызывает тяжелый метаболический стресс. 
Лейомиомы с дефицитом FH характеризуются 
активацией генов-мишеней NRF2 (Nuclear 
Factor Erythroid 2-Related Factor 2). Также бы-
ло показано, что сигнальный путь NRF2 наи-
более значительно нарушен при лейомиомах 
FH-подтипа [34]. Кроме того, активация NRF2 
была идентифицирована как общая черта мно-
гих видов рака [35]. Интересными являются 
данные, где показано, что в ЛМ инактивация 
FH и мутации в MED12 являются взаимои-
сключающими. Эти данные также предполага-
ют существование отдельных молекулярных 
подтипов этого заболевания и биологических 
путей их развития [36]. 

Подобно ЛМ с дефицитом FH делеция 
в локусе COL4A5- COL4A6 (Collagen, Type IV, 
Alpha 5 — Collagen, Type IV, Alpha 6) 
(OMIM*303630; *303631),(Xq22.3) идентифи-
цирована в 2 % образцов лейомиом. В этих 
образцах отмечалась повышенная регуляция 
гена IRS4 (Insulin Receptor Substrate-4), рас-
положенного рядом с COL4A5 и являющегося 
нижестоящим эффектором IGF1 (Insulin-Like 
Growth Factor 1) [18, 37]. Возможно, делеции 
COL4A5–COL4A6 могут представлять отдель-
ный подтип лейомиомы, хотя такие изменения 
найдены в небольшом количестве наблюде-
ний, где также идентифицировались другие 
драйверные мутации, что, по-видимому, сви-
детельствует о вторичности этих изменений 
[18]. 

Следует отметить, что мутации MED12 
встречаются в 2–30 % лейомиосарком матки, 
которые, в отличие от лейомиом, еще включа-
ют более сложные генетические изменения, 
такие как мутации ТР53, PTEN, RB1. Остается 
непонятным, является ли молекулярный пато-
генез общим для доброкачественных лейоми-
ом и их злокачественных аналогов. Для выяс-

нения их взаимодействия и значимости для 
патогенеза необходимы дальнейшие исследо-
вания [38, 39].

Связь между цитогенетическими аберра-
циями и другими драйверными молекулярны-
ми изменениями расширила понимание раз-
личных путей генеза лейомиом. Идентифици-
рованные генетические факторы показали, 
что ЛМ возникает из-за онкогенной актива-
ции, вызываемой мутацией MED12 (70 %); 
или из-за тяжелого метаболического стресса 
(дефицит FH) (1 %); или специфических хро-
мосомных изменений, которые влияют на хро-
мосому 7q; или из-за перестроек, направлен-
ных на HMGA2, HMGA1 (10–15 %), локус 
HMGA2 и RAD51B, и COL4A5–COL4A6 (2 %) 
[40]. Тем не менее функция этих изменений 
в развитии ЛМ до конца не определена. Инте-
ресно, что 10 % ЛМ не содержат мутаций ни 
в одном из этих генов, и это, возможно, свиде-
тельствует о наличии других, новых редких 
подтипах этого заболевания [41]. В недавних 
исследованиях зарегистрирован спектр мута-
ций, связанный с ЛМ, включающий ODFC3, 
BET1L, RIC8A, SIRT3, SLK, OBFC1, TNRC6B 
и специфические точечные мутации в генах 
CAPRIN1, DCN и AHR, участвующих в кле-
точном цикле и опухолевой супрессии, а так-
же специфические митохондриальные гены. 
Однако остаются неясными конкретные меха-
низмы, лежащие в основе этих ассоциаций 
[41, 42]. Тем не менее транскрипционные раз-
личия в ключевых драйверных генах и сиг-
нальных путях, включающие канонический 
Wnt/β-catenin, пролактин, IGF1 и NRF2, могут 
объяснить часто наблюдаемые различия 
в клинико-патологическом течении и исходе 
ЛМ [31].

Для предотвращения рецидива заболевания 
лечение ЛМ в большинстве случаев требует 
хирургического подхода. На сегодняшний день 
стало доступно несколько нехирургических 
методов, включая эмболизацию маточных ар-
терий и гормональную терапию, которые мо-
гут быть рассмотрены для стабилизации про-
цесса или уменьшения роста опухоли, но 
ни один из этих методов не является безопас-
ным и эффективным и не приводит к полному 
излечению [43]. 
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Перитонеальный диссеминированный 
лейомиоматоз (ПДЛ) 
Впервые перитонеальный диссеминиро-

ванный лейомиоматоз был описан в 1965 г. 
Taubert Hd. с соавт., которые охарактеризовали 
его как состояние, патогенетически связанное 
с миомой матки [44]. К настоящему времени 
в мировой литературе опубликовано немного 
более 200 случаев ПДЛ [45]. Обычно это забо-
левание возникает у женщин репродуктивного 
возраста, ассоциируется с лейомиомой матки. 
Характеризуется ПДЛ наличием множествен-
ных гладкомышечных опухолей разного разме-
ра, которые появляются на поверхности парие-
тальной и/или висцеральной брюшины [46].

На изучении этиологии ПДЛ сосредоточе-
но значительное количество исследований. 
Parmley T. H. et al. показали, что это доброка-
чественный репаративный процесс, при кото-
ром фибробласты замещают забрюшинную 
децидуальную оболочку, но имеет склонность 
к рецидивированию и малигнизации [47]. 
На основании наблюдения ассоциации ПДЛ 
с эндометриозом матки было предположено 
их общее происхождение и возможное воз-
никновение из субперитонеальных мезен-
хима льных стволовых клеток. По данным 
Al-Talib et al., у восприимчивых женщин мио-
ма в брюшной полости может способствовать 
развитию ПДЛ как результат метаплазии ме-
зенхимальных клеток брюшины [48]. Обсуж-
дается и роль гормонов, так как в опухолевых 
клетках ПДЛ в большинстве случаев были 
идентифицированы рецепторы эстрогена (ER) 
и рецепторы прогестерона (PR). Высокие 
уровни экзогенных или эндогенных стероидов 
женских половых желез предположительно 
могут стимулировать дифференцировку глад-
ких клеток. Это подтверждается тем фактом, 
что ПДЛ чаще встречается у репродуктивного 
возраста женщин, после приема оральных 
контрацептивов или во время беременности 
[48]. Следует отметить, что роль гормональ-
ного статуса не имела убедительных доказа-
тельств. Происходят ли лейомиоматозные 
узлы из очагов эндометриоза, связанного с пе-
реходом между стромальными эндометриоид-
ными клетками и мышечными узлами, или 
оба состояния соответствуют различным 

клинико-патологическим проявлениям обще-
го метапластического феномена, остается не-
ясным [48, 49].

В настоящее время наиболее общеприня-
той является гипотеза ятрогенного про исхож-
де ния ПДЛ, которая основана на широком при-
менении лапароскопической морцелляции 
миомы матки. Исходя из этой гипотезы, при-
чиной вторичной диссеминации эмболов мио-
мы матки могут быть оставшиеся фрагменты 
миомы в полости малого таза после лапароско-
пической хирургии [48, 50]. Однако описаны 
случаи ПДЛ у мужчин и, как оказалось, у жен-
щин, не имевших ранее лейомиомы матки и/
или находящихся в менопаузе. Эти данные мо-
гут указывать на внематочное происхождение 
развития заболевания в этой группе пациенток 
через маточную метаплазию и не подтвержда-
ют идею о вторичности по отношению к лейо-
миоме матки [51, 52]. 

Для выяснения патогенеза заболевания про-
ведено исследование молекулярной связи меж-
ду лейомиомой матки и ПДЛ. Иммуногистохи-
мия показала, что опухоли матки и вне матки 
всегда были положительными для HMGA2 
и MED12. У таких пациенток мутация MED12 
(c.130 G > A, p.G44S) была обнаружена в ис-
ходных опухолях матки (n = 3) и брюшины 
(n = 11) [53]. Обнаруженные молекулярные из-
менения в этих образованиях подтвердили по-
тенциальную патогенетическую связь между 
ПДЛ и лейомиомой матки, и есть вероятность, 
что они являются одними из основных ключе-
вых молекулярных событий в их патогенезе. 
Однако точная этиология ПДЛ остается нео-
пределенной, а имеющиеся данные противо-
речивы и до сих пор не существует стандарти-
зированного руководства по диагностике 
и лечению ПДЛ. 

ПДЛ — это доброкачественное заболева-
ние, которое может ассоциироваться с инвази-
ей и приводящим к смерти механическим 
осложнением. У большинства пациенток забо-
левание протекает бессимптомно. Симптомы 
включают абдоминальный дискомфорт, рек-
тальное кровотечение, метроррагии, вздутие 
живота. Дифференциальная диагностика про-
водится в основном с карциноматозом брюши-
ны и метастатической лейомиосаркомой. Есть 
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сообщения о спонтанной регрессии всех узлов 
при этом заболевании [54]. Для пациенток 
с ПДЛ хирургическое лечение и постоянное 
наблюдение является главным. Возможны слу-
чаи перерождения в лейомиосаркому, что объ-
ясняет необходимость тщательного наблюде-
ния в течение первого года после установления 
диагноза [55]. Консервативное лечение осно-
вано на тесной связи ПДЛ с эстрогеном, при 
котором инъекции гонадотропин-рилизинг-
гормона, ингибитора ароматазы или селектив-
ного модулятора рецептора прогестерона пред-
ложено использовать для первичного лечения 
и предотвращения послеоперационного реци-
дива, а также сохранения репродуктивной 
функции у молодых женщин [56]. Однако из-за 
отсутствия клинических доказательств эффек-
тивности и безопасности таких препаратов 
у пациентов с ПДЛ необходимы дальнейшие 
исследования [57].

Доброкачественная метастазирующая 
лейомиома (ДМЛ) 
Доброкачественная метастазирующая лей-

омиома была впервые описана Steiner в 1939 г. 
[58]. ДМЛ относится к группе доброкачествен-
ных метастазирующих опухолей, которые, не-
смотря на отсутствие анаплазии, имеют спо-
собность метастазировать. Эта необычная 
модель роста доброкачественной лейомиомы 
матки ассоциирована с внематочными добро-
качественными опухолями гладких мышц, со-
стоящих из клеток, подобных тем, что обнару-
живаются в миоме матки [59]. Морфология 
и иммуногистохимические особенности явля-
ются характерными для доброкачественных 
новообразований, несмотря на метастатиче-
ский потенциал. ДМЛ достаточно редкое забо-
левание, встречается у 0,25–0,40 % женщин 
с лейомиоматозом матки в анамнезе [60, 61]. 
ДМЛ состоит из множественных метастатиче-
ских узлов, размерами от 2 мм до 4 см. ДМЛ 
может развиваться в разных тканях и органах: 
в сердце, спинном мозге, костях, но наиболее 
часто — в легких [61, 62].

На протяжении многих лет изучения этио-
логии и патогенеза ДМЛ предложено несколь-
ко гипотез. Лейомиома матки предполагается 
как наиболее вероятный источник метастазов. 

Данные о клональном происхождении от лейо-
миомы матки получены при сравнительном 
изучении цитогенетического профилирования, 
иммуногистологических и гистопатологиче-
ских изменениях в опухолях легких и матки 
[59]. Возникновение ДМЛ у женщин с лейо-
миомой матки в анамнезе, положительная ре-
акция на гормональные рецепторы и воспри-
имчивость к антигормональной терапии 
свидетельствуют в пользу этого происхожде-
ния [63]. Интересными являются данные о воз-
действии эстрогена в раннем возрасте, которое 
может перепрограммировать нормальную ре-
акцию тканей-мишеней или в сочетании с ге-
нетическим дефектом стимулировать развитие 
опухоли у генетически предрасположенных 
лиц [59]. Однако основная роль гормонов 
не подтверждается сообщениями о прогресси-
рующим ДМЛ в постменопаузе. Усложняют 
понимание этиологии заболевания данные ли-
тературы, где показано, что ДМЛ после гине-
кологической процедуры обнаруживается в пе-
риод от нескольких месяцев до 30 лет, при 
этом среднее время постановки диагноза со-
ставляет 23 года [63].

Возможность возникновения доброкаче-
ственных лейомиоматозных образований в от-
даленных органах рассматривается также как 
результат моноклонального гематогенного рас-
пространения опухолевых клеток лейомиомы 
матки во время операции [59, 63, 64]. Гипотезу 
сосудистой диссеминации поддерживают ис-
следования, показавшие, что ДМЛ развивается 
у 80 % пациенток после гинекологической 
операции в анамнезе [63, 64]. Однако незави-
симость возникновения заболевания от типа 
первичного хирургичеcкого лечения и продол-
жительностью времени между первичной опе-
рацией и ДМЛ делает эту гипотезу менее веро-
ятной [64]. Тем не менее аналогичные 
морфологические и иммуногистохимические 
профили в опухолях отдаленных органов и 
в матке позволяют предположить, что ДМЛ 
не что иное, как метастазирование лейомиомы 
матки [65]. 

В настоящее время в этиологии ДМЛ, так 
же как и ПДЛ, наиболее общепринята ятроген-
ная гипотеза. Однако существует также мне-
ние, что ятрогенная гипотеза при миомэкто-
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мии или гистерэктомии более вероятна для 
объяснения обсеменения брюшины в области 
малого таза, что не подтверждает транспорт-
ную теорию возникновения ДМЛ [66, 67]. Ин-
тересным является и то, что ДМЛ встречается 
у женщин без предшествующего хирургиче-
ского лечения лейомиомы и даже без лейомио-
мы матки в анамнезе [68, 69].

Исходя из обсуждаемых в литературе спор-
ных факторов патогенеза, ДМЛ может возни-
кать как метастаз существующей лейомиомы 
или как результат изменений мезенхималь-
ных клеток во время их дифференцировки 
в различных органах [70, 71]. Генетические 
исследования внесли некоторую ясность 
в этиологию ДМЛ. Выявлены хромосомные 
аберрации (делеции 1p, 19q и 22q) и пере-
стройки с участием HMGA2 (12q15) и HMGA1 
(6p21), мутации в гене MED12 (Xq12.1) в лей-
омиомах матки и вариантах внематочного 
лейомиоматоза (ДМЛ), которые предоставили 
дополнительную информацию о гистопатоге-
незе мезенхимальных опухолей и о существо-
вании некоторой генетической связи между 
ними [63]. Сходные выводы получены в дру-
гих работах, где в плевропульмональных 
и маточных узлах обнаружили мутацию в од-
них и тех же вариантных аллелях гена MED12, 
что согласуется с происхождением опухолей 
от одного и того же аномального клона и под-
тверждает генетическую связь с лейомиомой 
матки [64, 72].

Имеющиеся данные о механизме возникно-
вения ДМЛ хотя и несколько противоречивы, 
но свидетельствуют о сложном, многофак-
торном характере развития заболевания. 
И вопрос: откуда происходят опухолевые клет-
ки, связанные с агрессивным поведением и да-
ющие начало метастазам, остается открытым. 

Клинически ДМЛ протекает медленно и 
в большинстве своем выявляется с помощью 
лучевых методов диагностики. Прежде чем 
поставить диагноз ДМЛ, необходимо исклю-
чить лейомиосаркому. Дифференциальной ди-
агностике помогает иммуногистохимическое 
окрашивание, так как клетки ДМЛ экспресси-
руют рецепторы эстрогена и прогестерона, 
но обычно дают отрицательный результат 
на Ki-67. Это означает, что метастатические 

узлы имеют низкий индекс пролиферации 
Ki-67 [73]. Связанные с ДМЛ терминальные 
делеции в хромосомах 19 и 22 (19q и 22q) мо-
гут быть маркерами ДМЛ в отсутствии воз-
можности оценить первичную опухоль матки 
и помогут оптимизировать диагностику и мо-
ниторинг этого заболевания [74]. В настоящее 
время нет рекомендаций по стандартному ле-
чению и прогнозированию течения этого забо-
левания. Есть несколько сообщений о вялоте-
кущих случаях ДМЛ со спонтанной регрессией, 
поэтому в некоторых случаях стратегия на-
блюдения и ожидания может быть вариантом 
ведения ДМЛ [75].

Внутривенный лейомиоматоз (ВВЛ)
Внутривенный лейомиоматоз был впервые 

описан Birch-Hirschfeld в 1896 г., и в настоящее 
время в мировой литературе имеется не более 
400 подобных сообщений [76]. Это редкое за-
болевание характеризуется прежде всего нали-
чием мезенхимальной опухоли в матке, которая 
по своим морфологическим признакам не про-
тиворечит лейомиоме, но обладает способно-
стью прорастать в просветы вен. Распростра-
няясь по внутренним подвздошным или яични-
ковым венам, она в 10–40 % случаев может 
достигать нижней полой вены и правых камер 
сердца, приводя к серьезным функциональ-
ным нарушениям и сердечной недостаточно-
сти [77, 78, 79, 80]. Пациентки исключительно 
женщины, преимущественно в пременопаузе 
(в возрасте от 40 до 50 лет), с лейомиомой или 
гистерэктомией в анамнезе. 

Вопрос происхождения ВВЛ остается 
спорным. Одна из гипотез предполагает пря-
мое пристеночное происхождение опухоли 
из гладкой мускулатуры венозных стенок ма-
точных вен. Однако изучение рецепторов 
эстрогена и прогестерона показало, что они 
положительны в опухолевых клетках, но от-
рицательны в соседней сосудистой стенке, 
что предполагает мюллеровское происхожде-
ние ВВЛ, а не развитие из сосудистой стенки 
[81]. Вторая гипотеза утверждает, что ВВЛ 
возникает в результате прямой инвазии сосу-
дов первичной опухолью из лейомиомы мат-
ки [82, 83]. В литературе отдается предпочте-
ние гипотезе гематогенной диссеминации 
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ВВЛ из лейомиомы матки. Во-первых, потому 
что имеется хронология возникновения ВВЛ 
у пациенток с лейомиомой матки в анамнезе 
и/или перенесших миомэктомию, гистерэкто-
мию. Во-вторых, при патоморфологическом 
и визуальном исследовании основание опухо-
ли часто связано со стенкой матки [84]. Счита-
ется, что рост опухоли тесно связан с уровнем 
циркулирующего эстрогена, а поскольку RE 
и RР присутствуют на поверхности клеток 
ВВЛ, удаление яичников может дополнитель-
но затормозить рост опухоли [85].

Обычный анализ кариотипа ВВЛ обнару-
жил структурные хромосомные перестройки, 
такие как делецию хромосомы 22 в регионах 
22q11.23–q13.31 и 22q12.3–q13.1 и делецию 
19q, что свидетельствует об их важности в раз-
витии заболевания [86]. Идеи, позволяющие 
пролить свет на механизм развития ВВЛ, полу-
чены в результате применения новых геномных 
технологий. Сравнительное изучение молеку-
лярных изменений в лейомиоматозных образо-
ваниях гладкой мускулатуры матки и ВВЛ по-
казало, что частота экспрессии белка 
HMGA2 при ВВЛ (58 %) выше, чем при лейо-
миоме матки (32 %), а экспрессия MDM2 
и CDK4 не была обнаружена ни в одном слу-
чае. По мнению авторов, экспрессия белка 
HMGA2 может способствовать основным ме-
ханизмам развития ВВЛ [87]. Интересно, что 
новые варианты мутаций в гене MED12 — это 
синонимичная мутация c.141C > T (p.Asn47=) 
и мутация сдвиг рамки считывания 
c.133_147del15 (p.Phe45_Pro49del), были обна-
ружены при ВВЛ, но не были обнаружены 
в лейомиоме матки [88]. Эти новые варианты 
мутации MED12 являются признаком, отлича-
ющим ВВЛ от лейомиомы матки и, как счита-
ют авторы, определяют его отдельную сущ-
ность. Другие варианты мутации MED12 c. 
197 C > T (p.Pro66Leu) и c.130G > A (p.Gly44Ser) 
также обнаружены во внематочных случаях 
ВВЛ [89]. Сравнительное изучение молекуляр-
ных изменений в лейомиомах матки (ЛМ), ве-
нах матки и внематочных опухолях при ВВЛ 
показало, что потеря гетерозиготности (LOH) 
чаще наблюдалась в венах матки и внематоч-
ных опухолях при ВВЛ (30 против 14,3 % 
в ЛМ). Мутация MED12, микросателлитная не-

стабильность (MSI+) и LOH были дискордант-
ны между опухолями матки и эктопическими 
опухолями при ВВЛ у всех 20 изучаемых паци-
енток. Эти данные позволили сделать вывод, 
что патогенез опухолей матки и эктопических 
опухолей при ВВЛ может быть различным, 
а не представлять собой моноклональную дис-
семинацию из одного очага [89].

Обнаруженные молекулярные изменения 
в ВВЛ, по-видимому, являются основными со-
бытиями в патогенезе заболевания, но меха-
низм, с помощью которого опухолевые стволо-
вые клетки проникают в кровеносные сосуды, 
остается невыясненным. Из-за неспецифиче-
ской клинической картины ВВЛ его ранняя 
диагностика остается сложной задачей, мно-
гим пациенткам ставится неправильный диа-
гноз. Основной метод лечения — хирургиче-
ский, возможна адъювантная гормональная 
терапия [90]. После радикальной операции 
прогноз благоприятный, хотя сообщалось и 
о рецидивах, эффективность гормональной 
терапии для ВВЛ является спорной [91]. В на-
стоящее время нет единого мнения об опти-
мальных сроках и методах наблюдения за боль-
ными ВВЛ, но показано, что при обнаружении 
рецидива точная и радикальная хирургическая 
резекция значительно улучшает прогноз.

Наследственный вариант 
лейомиоматоза
B 1973 году Reed et al. впервые описали 

множественную лейомиому кожи и матки 
и установили аутосомно-доминантный тип на-
следования. Наследование в семьях множе-
ственных лейомиом кожи и матки получило 
название синдрома Рида, или синдрома мно-
жественных кожных и маточных лейомиом 
(МКМЛ) [92, 93]. Затем, в 2001 г., Launonen et 
al. первыми сообщили о предрасположенности 
к возникновению рака почки у больных с лей-
омиомами кожи и матки [94]. Эта взаимосвязь 
была охарактеризована как комплексный опу-
холевый синдром наследственного лейомиома-
тоза и почечно-клеточного рака (hereditary 
leiomyomatosis and renal cell cancer, HLRCC). 
HLRCC (OMIM:*605839) характеризуется на-
следственной предрасположенностью к лейо-
миомам кожи и матки, но примерно у 15 % 
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больных развиваются опухоли почки, пред-
ставленные преимущественно папиллярны-
ми карциномами второго типа или опухолями 
смешанного строения. У пациенток с HLRCC 
лейомиомы матки возникают достаточно ред-
ко в сравнении с лейомиомами кожи. Наслед-
ственные лейомиомы матки, в отличие от спо-
радических, часто многоузловые, больших 
размеров и протекают с тяжелой симптомати-
кой. Обычно возникают в возрасте 20–35 лет, 
в среднем в 40 лет [7, 95]. Клинические осо-
бенности этого сложного опухолевого син-
дрома включают также кожные лейомиомы, 
которые, как правило, проявляются первыми. 
Они легко распознаются, представляют со-
бой красноватого цвета кожные папулы или 
узелки, твердые при пальпации, болезненные 
при прикосновении или в ответ на холод, раз-
мерами от 0,2 до 2 см и более в диаметре, 
локализуются на лице, шее, конечностях, ту-
ловище, постепенно увеличиваются в коли-
честве и размерах. Число их вариабельно, 
могут покрывать большие участки тела или 
проявляться в незначительном количестве. 
Фрагментарная, или сегментарная, манифе-
стация этих опухолей, по-видимому, отража-
ет мозаицизм. По данным мировой литерату-
ры, у большинства пациентов кожные 
лейомиомы появляются в возрасте от девяти 
до 47 лет [96]. Распознавание этих доброка-
чественных новообразований может приве-
сти к диагностике синдрома HLRCC. У паци-
енток с синдромом HLRCC лейомиомы матки 
диагностируются в среднем в возрасте 30 лет 
(от 18 до 53 лет) [7, 97]. Приблизительно 
у 15 % пациентов из этих семей развивается 
почечно-клеточный рак (ПКР) в возрасте 
от 10 до 90 лет. По сравнению со спорадиче-
скими опухолями ПКР обычно унилатераль-
ный, и чаще всего проявляется до 30 лет 
(в среднем в 44 года) [98, 99]. Очень редко 
у пациенток с HLRCC могут возникать агрес-
сивные лейомиосаркомы матки, опухоли 
из клеток Лейдига, цистаденомы яичников, 
стромальные опухоли желудочно-кишечного 
тракта и опухоли надпочечников [100]. В се-
мейных случаях пенетроантность этого син-
дрома для кожных и маточных лейомиом мо-
жет составлять 70 и 90 % соответственно. 

Пенетрантность для почечно-клеточного ра-
ка — от 20 до 30 %, при этом гендерных раз-
личий не отмечено, но предполагается, что 
женщины страдают чаще [7, 100].

Как уже отмечали выше, этот синдром на-
следуются по аутосомно-доминантному типу. 
В 2002 г. установили, что причиной его являет-
ся гетерозиготная герминальная мутация в ге-
не FH (fumarate hydratase), (1q42.3–43.2). Ген 
FH в нормальном состоянии функционирует 
как опухолевый супрессор [98]. Как описано 
выше, FH мутация вовлечена также в патоге-
нез спорадического ЛМ. 

Ген FH включает 10 экзонов, кодирует два 
фумаразных изофермента, митохондриальный 
и цитозольный (сукцинат дегидрогеназу). Ак-
тивная форма FH является гомотетрамером, 
три из четырех цепей которого объединяются 
и образуют активный центр фермента — фума-
раза (также известный как фумарат гидротаза), 
катализирующего гидратацию молекулы фума-
рата, преобразуя ее в малат в цикле Кребса 
[101]. Наиболее изученной гипотезой молеку-
лярного механизма онкогенеза этого синдрома 
является активация пути гипоксии и активация 
нижестоящих онкогенных путей [102]. При не-
достатке или отсутствии фумаразы в клетке 
хронически накапливается фумарат и в мень-
шей степени сукцинат, что является причиной 
избыточной экспрессии HIF-1α (hypoxia-
inducible factor-1 α). В результате изменяется 
клеточный метаболизм, который приводит 
к псевдогипоксии, и при этом изменяется ак-
тивность нескольких белков и факторов транс-
крипции, таких как GLUT1, NRF2 и AMPK, 
имеющих отношение к усилению клеточной 
пролиферации, васкуляризации, устойчивости 
к апоптозу [103].

Недавно в экспериментальном исследова-
нии Sciacovelli M.at al. показали, что фумарат 
действует как эпигенетический модификатор, 
ингибируя miR-200, известную своей способ-
ностью подавлять отдаленное метастазирова-
ние и, таким образом, вызывает эпителиально-
мезенхимальный переход в клетки почечной 
карциномы у мышей [104]. Однако механиз-
мы, лежащие в основе связи между нарушени-
ем регуляции метаболизма и раком, остаются 
изученными лишь частично.
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Пациенты наследуют FH мутацию в гете-
розиготном состоянии, и для развития заболе-
вания необходима инактивирующая мутация 
в неизмененном аллеле гена. Герминальная FH 
мутация выявляется в 76–93 % семей с клини-
ческими признаками синдрома HLRCC [99, 
101]. Предполагаемый риск рака почки в тече-
ние жизни для носителей FH мутации, вероят-
но, составляет около 15 % [105]. Изучение 
спектра FH мутаций обнаруженного у пациен-
тов с HLRCC не показало связи с агрессивно-
стью течения заболевания. В настоящее время 
носителей мутации FH с более низким или бо-
лее высоким риском почечно-клеточного рака 
идентифицировать невозможно. Как указыва-
лось выше, не было обнаружено четких 
генотип-фенотип корреляций и нет доказа-
тельств более низкого риска ПКР у родствен-
ников с отрицательным семейным анамнезом 
по ПКР [100]. Следует отметить, что если му-
тация в гене FH не обнаружена ни у одного 
из родителей, возникновение заболевания мо-
жет быть спорадическим или представлять со-
бой случай мозаичной мутации, которая пере-
дается потомству. 

Своевременная диагностика синдрома не-
обходима для предоставления носителям и 
их семьям необходимых профилактических, 
скри нинговых обследований на наличие рака 
почек и других опухолей [100]. Дерматологи-
ческое и гинекологическое обследование жен-
щин с потенциальным риском необходимо для 
пресимптоматической диагностики лейомио-
мы и из-за тяжести проявления заболевания, 
ранней гистероэктомии во многих случаях 
до 30-летнего возраста [7, 100]. Солитарные 

кожные лейомиомы удаляются хирургически 
или лазерной абляцией, криотерапией, вклю-
чая также фармпрепараты, такие как нифеди-
пин, гидробромид, нитроглицерин. Поскольку 
фундаментальная биология HLRCC остается 
не совсем ясной, стратегии лечения синдрома 
продолжает развиваться. 

Заключение
Хотя предрасполагающие к лейомиоматозу 

генетические и экзогенные факторы в настоя-
щее время до конца не установлены, но гете-
рогенность локализации и характера роста 
лейомиом указывают на сложный биологиче-
ский механизм их развития. Прогресс в пони-
мании причин многообразия проявления лей-
омиоматоза связан с молекулярными исследо-
ваниями. Основываясь на текущем понимании 
биологии этого заболевания, необходимо от-
метить, что онкогенез возникает в результате 
взаимосвязанных сложных хромосомных 
аберраций, затрагивающих разные хромосо-
мы, включая хромосому 7q, локус COL4A5-
COL4A6, HMGA2 и RAD51B, или в результа-
те онкогенной мутации MED12, или метабо-
лической аберрации, вызванной дефицитом 
FH. Необходимы дальнейшие исследования 
для изучения основных молекулярных собы-
тий в механизме возникновения разнообраз-
ных форм лейомиоматоза. Понимание этих 
событий будет иметь ключевое значение для 
выяснения, на какие из сигнальных путей, за-
пускаемых мутациями и/или влиянием неста-
бильности хромосом, должно быть нацелено 
предотвращение образования и/или прогрес-
сирования опухоли.
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