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З метою дослідження зв’язку експресії мікроРНК-29b та -146а з клініко-патологічними характеристиками хворих на міому матки 

було обстежено 28 пацієнток з міомою матки, у яких проводили визначення експресії мікроРНК у пухлинній тканині за допомогою 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) в реальному часі. 

Аналіз рівнів експресії мікроРНК-29b та -146а в пухлинній тканині хворих з фіброміомою матки встановив значну їх варіабель-
ність. Середній рівень експресії мікроРНК-29b склав 4,6±0,5 у.о., мікроРНК-146а – 52,0±4,8 у.о. Встановлено пряму кореляцію індек-
су маси тіла (ІМТ) та експресії мікроРНК-29b та мікроРНК-146а (p<0,05), а також експресії мікроРНК-29b та показників доплеро-
метрії судин матки (p<0,05). Проте в тканині міоматозного вузла виявлено зворотню кореляцію експресії мікроРНК-146а з індексом 
резистентності (p<0,05) та пульсаційним індексом вузла (p<0,05). 
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In order to investigate the relationship between the expression of miRNA-29b and -146a and the clinical and pathological characteristics 

of patients with uterine myoma, 28 patients with uterine myoma were examined, in whom the expression of miRNA in tumor tissue was 
determined using polymerase chain reaction (PCR) in real time .

Analysis of miRNA-29b and -146a expression levels in the tumor tissue of patients with uterine fibroids, establishing their significant 
variability. The average expression level of microRNA-29b was 4.6±0.5 units, miRNA-146a – 52.0±4.8 units. A direct correlation between 
body mass index (BMI) and miRNA-29b and miRNA-146a expression was established (p<0.05), as well as miRNA-29b expression and 
uterine vessel dopplerometry indicators (p<0.05). However, an inverse correlation of miRNA-146a expression with the resistance index 
(p<0.05) and the pulsatility index of the node (p<0.05) was found in the myomatous node tissue.
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Вступ. Міома матки (ММ) є доброякісним монокло-
нальним новоутворенням міометрія та найбільш поши-
реною пухлиною жіночої репродуктивної системи [1; 
2]. ММ у віці до 45 років зустрічаються у більш ніж 
75% жінок та є основним чинником гінекологічної та 
репродуктивної дисфункції, починаючи від профузних 
маткових кровотеч і тазового болю до безпліддя, втрати 
плода та передчасних пологів, а також є одним з осно-
вних показань до гістеректомії проте клінічні прояви 
виникають лише у 25% жінок цього віку [3].

Механізми, що лежать в основі патогенезу (ММ), 
значною мірою є невідомими. Наразі найбільш поши-
реною є гіпотеза щодо генетичної трансформації однієї 
стовбурової клітини міометрія в клітину, що ініціює ріст 
моноклональної пухлини та обумовлює збільшення клі-

тинної проліферації, інтенсивну продукцію компонентів 
екстрацелюлярного матриксу під впливом ендокринних, 
аутокринних, паракринних факторів росту, а також цито-
кінів [1; 2; 4]. Важливе місце у патогенезі ММ займають 
мікроРНК – малі некодуючі одноланцюгові РНК довжи-
ною до 22 пари основ [5–7], які контролюють низку важ-
ливих біологічних процесів, у тому числі пухлиногенез. 
Декілька геномних досліджень показали, що мікроРНК 
відіграють вирішальну роль у клітинних процесах апоп-
тозу та проліферації, епігенетичному контролі експресії 
генів, що призводить до розвитку міоми матки [5]. 

Метою дослідження була оцінка зв’язку експресії 
мікроРНК-29b та -146a з клініко-патологічними харак-
теристиками хворих на міому матки. 

Матеріал та методи. Дослідження проведене на базі 
клінічних підрозділів кафедри акушерства та гінекології 
у 2018–2021 рр. Обстежено 28 пацієнток з фіброміомою 
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матки віком від 29 до 32 років. Обсяг досліджень визна-
чався відповідно до чинних клінічних протоколів та 
рекомендацій ACOG [8]. Пацієнткам проведено комп-
лексне загальноклінічне, клініко-лабораторне та клі-
ніко-інструментальне обстеження з детальним вивчен-
ням скарг, акушерсько-гінекологічного та соматичного 
анамнезу. Також проведено УЗД органів малого тазу 
у конвексному та дуплексному режимі як трансамбдо-
мінально, так й трансвагінально.

Додатково у всіх жінок проведено визначення екс-
пресії мікроРНК у пухлинній тканині за допомогою 
ПЛР у реальному часі (real time PCR) [9]. Тотальну 
РНК виділяли за допомогою комерційного набору 
«RN-easy PFPE Kit» (QIAGEN, Німеччина) за прото-
колом виробника. Кількість виділеної РНК визначали 
на спектрофотометрі «NanoDrop 2000c Spectrophotom-
eter” (ThermoScientific, США). Чистоту виділеної РНК 
контролювали, використовуючи співвідношення вели-
чин оптичного поглинання при довжині хвиль 260 та 
280 нм. РНК розчиняли у трис-ЕДТА буфері та до про-
ведення ПЛР зберігали при температурі -20°С.

Одноланцюгову ДНК синтезували з 100 нг загальної 
РНК з використанням стандартного методу для зворот-
ньої транскрипції; для проведення ПЛР зі зворотньою 
транскриптазою (ЗТ-ПЛР) використовували готовий 
набір «Реверта-L» (“Амплісенс”) згідно з інструкцією 
виробника, із застосуванням специфічних до досліджу-
ваних мікроРНК праймерів. 

Послідовності праймерів для ЗТ-ПЛР та ПЛР 
в реальному часі були визначені за допомогою інстру-
мента Genomics (Угорщина) [10] та синтезовані ком-
панією Metabion (Німеччина). Згідно з послідовнос-
тями stem-loop праймера для ПЛР в реальному часі 
було використано стандартний reverse primer 5’-GTG-
CAGGGTCCGAGGT-3` для мікроРНК-29b та -146a, 
а також forward праймери, після закінчення ЗТ-ПЛР до 
продукту реакції додавали суміш реагентів.

В подальшому проводили ПЛР у реальному часі за 
заданими умовами (таблиця 1).

В якості ендогенного контролю для об’єктивізації 
показників експресії використовували мікроРНК 
RNU48, оскільки для неї показана мінімальна дис-
персія в періоди порогового циклу (Сt) порівняно 
з іншими ендогенними контролями. Ця мікроРНК 
є однією з валідованих house-keeping малих РНК для 
досліджень на пухлинному матеріалі людини як in 
vitro так й ex vivo [11].

Молекулярно-генетичні дослідження виконані на 
базі ТОВ «Онкотераностика» (Київ, Україна).

Ультразвукове дослідження з доплерометрією вико-
нувалось на апараті Toshiba Aplio 500 (Японія). Вико-
ристовували класифікацію міом матки за FIGO (2018 р).

Статистична обробка проведена з використанням 
програмного забезпечення JASP 0.14.1 (Нідерланди).

Результати дослідження. Середній вік обстеже-
них пацієнток склав 39,3±1,0 років. Найбільш частими 
скаргами були: аномальні маткові кровотечі (АМК) 
(22 або 78,6%), альгодисменорея 7 (25,0%). Тазо-
вий біль відзначався у 4 (14,3%), дизуричні явища –  
у 5 (17,9%) жінок. На диспауренію мали скарги  
3 (10,7%) хворих. 

Обтяжений спадковий анамнез був у 14 (50,0%) 
пацієнток. Раннє менархе відзначали 8 (28,6%) хворих, 
пізнє – 3 (10,7%).

Первинне безпліддя констатоване у 4 (14,3%) хворих, 
вторинне – у 9 (32,1%). Скарги загального характеру 
(підвищена втомлюваність, загальна слабкість, часті 
головні болі) відзначали 8 (28,6%) пацієнток з АМК. 

Більшість жінок мали нормотрофний аліментарний 
статус (19 або 67,9%). У 5 (17,9%) була надлишкова 
вага тіла (ІМТ більше 25,0 кг/м2), з них 2 (7,1%) мали 
ознаки ожиріння (ІМТ більше 30,0 кг/м2). У решти 4 
(14,3%) хворих відзначався гіпотрофний аліментарний 
статус (ІМТ менше 18,0 кг/м2).

При ультразвуковому дослідженні встановлено, що 
у 39,3% хворих було більше двох міоматозних вузлів 
(середня кількість вузлів складала 2,7±0,4). Локалізація 
вузлів варіювала, найбільш часто зустрічалася інтраму-
рально-субсерозна (39,3%) та множинна гібридна лока-
лізації (клас ХХ за FIGO) – 17,9%. У половині випадків 
розміри міоми були більше 7х5 см.

Середня швидкість кровотоку по маткових артеріях 
була 39,1±1,3 см/с при індексі резистентності 0,7±0,02 
та пульсаційному індексі 1,4±0,08. Натомість середня 
швидкість кровотоку у судинах найбільшого вузла не 
перевищувала 15,2±1,2 см/с при індексі резистентності 
0,7±0,03 та пульсаційному індексі 1,2±0,09.

Досдідження рівнів експресії мікроРНК-29b та 
-146a в пухлинній тканині хворих з фіброміомою матки 
встановив значну варіабельність їх показників. Згідно 
даних, представлених на рисунку 1, середній рівень 
експресії мікроРНК-29b склав 4,59±2,82 у.о. при амплі-
туді значень від 0,536 до 13,477 у.о. Натомість показник 
експресії мікроРНК-146a був 52,03±25,51 у.о. з індиві-
дуальними коливаннями від 3,654 до 97,967 у.о., тобто 
дисперсія показника була на порядок більшою.

В таблиці 2 представлені результати доплерометрії 
судин матки та показники експресії мікроРНК-29b та 
мікроРНК-146а у пацієнток з міомою матки. Аналізу-
ючи дані, представлені в таблиці, 2 було встановлено: 
пряму кореляцію експресії мікроРНК-29b та індексу 
резистентності судин матки (r =+ 0,53); пряму кореля-
цію експресії мікроРНК-29b та пульсаційного індексу 
судин матки (r =+ 0.43); пряму кореляцію експресії 

Таблиця 1
Умови проведення ПЛР (кількість зразка – 20 мкл)

Параметри
Активація білка Ampil Taq 

Gold ПЛР, 40 циклів

HOLD Денатурація Подовження ланцюга
час 10 хвилин 15 с 60с
температура, °C 95 95 60
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мікроРНК-29b та середньої швидкості артеріального 
кровотоку в маткових артеріях (r =+ 0,53).

Для показників мікроРНК-146а не виявлено досто-
вірного кореляційного зв’язку з характеристиками кро-
вотоку матки.

Також було проведено вивчення стану кро-
воплину у міоматозному вузлі та рівень екс-
пресії мікроРНК-29b та мікроРНК-146а 
в пухлинній тканині. Результати наведені  
в таблиці 3.

 Рисунок 1. Показники експресії мікроРНК-29b та мікроРНК-146а у тканині фіброміоми

Таблиця 2
Показники експресії мікроРНК-29b та мікроРНК-146а в пухлинній тканині  

в залежності від стану кровотоку в судинах матки
мікроРНК-29b мікроРНК-146a

середня швидкість артеріального кровотоку 
в маткових артеріях ≤40 см/с >40см/с ≤40см/с >40 см/с

M 3,33 6,06 49,08 56,20
m 1,06 1,12 24,96 25,22
r 0,53* 0,39
індекс резистентності судин матки <0,73 >0,73 <0,73 >0,73
M 3,97 5,32 50,72 54,71
m 1,33 2,24 22,83 27,87
r 0,53* 0,31
пульсаційний індекс судин матки <1,29 >1,4 <1,29 >1,4
M 3,82 5,5 54,91 49,47
m 0,67 1,09 24,19 26,32
r 0,43* 0,11

*p<0,05

Таблиця 3
Показники експресії мікроРНК-29b та мікроРНК-146а в пухлинній тканині  
в залежності від стану кровотоку в судинах найбільшого міоматозного вузла

мікроРНК-29b мікроРНК-146a
середня швидкість артеріального 
кровотоку у вузлі ≤15см/с >15см/с ≤15см/с >15см/с

M 5,01 4,13 65,1 49,36
m 2,41 1,97 24,11 26,38
r 0,28 -0,48*
індекс резистентності судин вузла <0,63 ≥0,63 <0,63 ≥0,63
M 4,32 4,92 55,53 ,48,75
m 2,31 3,38 25,91 24,14
r 0,16 0,21
пульсаційний індекс судин вузла <1,07 >1,12 <1,07 >1,12
M 5,13 3,99 61,86 41,45
m 3,44 1,82 25,78 19,37
r -0,31 -0,45*

Примітка: відмінності між групами є статистично значущими *p<0,05
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Аналіз отриманих даних, представлених в таблиці 3,  
не виявив достовірного кореляційного зв’язку харак-
теристик кровотоку судин найбільшого вузла з показ-
никами експресії мікроРНК-29b. Доведена зворотна 
кореляція експресії мікроРНК-146a та середньої швид-
кості артеріального кровотоку в найбільшому вузлі  
(r= -0,48); зворотна кореляція експресії мікроРНК-146a 
та пульсового індексу в найбільшому вузлі (r= -0,45). 
Не виявлено достовірного кореляційного зв’язку екс-
пресії мікроРНК-146a та індексу резистентності судин 
найбільшого вузла.

Обговорення результатів дослідження. Деякі 
автори повідомляють про дерегуляцію експресії 
мікроРНК у хворих з ЛМ [12].

Численні гени-мішені мікроРНК, окрім злоякісного 
росту, також задіяні в основних регуляторних каска-
дах, пов’язаних з проліферацією та апоптозом клі-
тин ендометрію. Крім того, мікроРНК беруть участь 
у регуляції відповіді клітин на жіночі статеві гормони, 
в тому числі ростові сигнали, проходження клітин-
ного циклу, утворення екстрацелюлярного матриксу 
тощо. З врахуванням наведеного вплив порушень екс-
пресії мікроРНК на регуляцію процесів у міометрію 
та в міомі, на нашу думку, можна представити таким  
чином (рис. 2).

Продукти генів-мішеней мікроРНК беруть участь 
у регулюванні активність онкогенів/онкосупресорних 

генів, різних клітинних процесів, включаючи запальну 
реакцію, апоптоз, ангіогенез, ріст клітин, диференцію-
вання, процеси, що призводять до росту міоми матки та 
розростання міоматозного вузла.

Виявлена зворотня кореляція експресії мікроРНК, 
зокрема мікроРНК-146a та показників доплерометрії 
у міоматозному вузлі, узгоджується з даними літера-
тури, які свідчать про зниження експресії мікроРНК 
в тканині міоми [13]. Це призводить до підвищення 
експресії білків позаклітинного матриксу та колагену, 
а отже, росту міоматозного вузла [14; 15]. Тому, на 
нашу думку, можна зробити висновок, що у разі вияв-
лення зворотньої експресії мікроРНК-146a та показ-
ників доплерометрії судин міоматозного вузла можна 
прогнозувати прогресування міоми матки, а це дасть 
можливість розробити ефективну тактику ведення хво-
рих.

Висновки. Виявлена зворотня кореляція експре-
сії мікроРНК, зокрема мікроРНК-146a та показників 
доплерометрії у судинах міоматозного вузла (r= -0,48; 
r= -0,45), може бути використана для прогнозування 
росту міоми матки. 

Проведене дослідження свідчить, що застосування 
динамічного аналізу профілю експресії мікроРНК як 
додаткового маркера у діагностиці та лікуванні фібро-
міоми матки є перспективним і потребує подальшого 
вивчення.

Рис.1. Схематичне зображення впливу порушень експресії мікроРНК на 

регуляцію процесів у міометрію та в міомі.
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Рис. 2. Схематичне зображення впливу порушень експресії мікроРНК  
на регуляцію процесів у міометрію та в міомі
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