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Актуальность проблемы пролиферативных процессов связана с высокой частотой распростране-
ния и высоким риском их трансформации в злокачественный процесс. В настоящее время до конца 
не изучен патогенез гиперплазии эндометрия (ГЭ). Причиной формирования гиперпластического 
процесса в гормонально-зависимых тканях может быть дисбаланс эстрогенов и прогестерона, а 
также эстрогеновых и прогестероновых рецепторов. В настоящее время отсутствуют маркеры, 
которые могли бы служить объективными предикторами развития ГЭ в направлении трансфор-
мации в рак или, наоборот, спонтанной ее регрессии.  
Цель исследования. Определить частоту встречаемости полиморфизмов генов ESR1 и PRG у па-
циенток репродуктивного возраста с различными вариантами гиперплазии эндометрия.  
Материалы и методы. Все обследованные женщины (143 чел.) были поделены на три группы:  
I группу составили 53 пациентки с железистой и железисто-кистозной ГЭ без атипии; II груп- 
пу – 34 пациентки с атипической гиперплазией эндометрия; III группа стала контрольной. Моле-
кулярно-генетическое исследование локусов проведено методом полимеразной цепной реакции син-
теза ДНК. Статистический анализ полученных данных выполнен в программах SAS JMP 11 и 
Statistica 10.  
Результаты. Мутантный аллель СС полиморфизма PvuII гена ESR1 обнаружен у каждой четвер-
той женщины с железистой гиперплазией эндометрия и у каждой третей пациентки с атипиче-
ской гиперплазией эндометрия. Частота встречаемости генотипа GG полиморфизма XbaI  
гена ESR1 в сравнении с группой контроля не имела статистически значимых различий. Му-
тантный аллель ТТ полиморфизма Val660Leu гена PRG при железистой гиперплазии эндометрия 
встречался в 1,8 раза чаще, чем в группе контроля. Гомозиготный генотип АА полиморфиз- 
ма 331G/A гена PRG у женщин с гиперплазией эндометрия выявлен не был.  
Выводы. При гиперплазии эндометрия преобладание мутантного аллеля CC полиморфиз- 
ма PvuII C/T гена ESR1 приводит к снижению чувствительности ERa, а преобладание мутант-
ного аллеля TT полиморфизма Val660Leu гена PRG – к нарушению чувствительности и снижению 
скорости биосинтеза прогестероновых рецепторов. Предметом исследований по-прежнему оста-
ется концепция этиологии и патогенеза ГЭ у женщин репродуктивного возраста, что требует 
дальнейшего научного поиска. 
 
Ключевые слова: эстрогеновые рецепторы, прогестероновые рецепторы, железистая гиперплазия 
эндометрия, атипическая гиперплазия эндометрия. 

 
Введение. С пролиферативными процес-

сами связывают высокую частоту распростра-

нения заболеваний эндометрия и высокий 

риск трансформации в злокачественный про-

цесс. По данным различных источников, ги-

перплазия эндометрия (ГЭ) встречается у жен-

щин репродуктивного возраста в 5–55 % слу-

чаев [1–3]. Железистая гиперплазия эндомет-

рия диагностируется у 6,1 % женщин в воз-

расте до 45 лет, атипическая – у 6,6 %. По дан-

ным литературы, ГЭ с атипией является пред-

шественником рака эндометрия (РЭ), состав- 

ляющего 80 % всех злокачественных заболе-

ваний эндометрия [4, 5]. В 25 % случаев РЭ 

развивается на фоне доброкачественных изме-

нений эндометрия. 

В 30–35 % случаев ГЭ сочетается с мио-

мой матки, в 15–25 % – с аденомиозом [6]. 

Пик заболеваемости ГЭ приходится на позд-

ний репродуктивный возраст, поэтому акту-

альность исследования заболевания в репро-

дуктивном возрасте не вызывает сомнений 

[7]. До 40 % женщин репродуктивного воз-

раста подвергаются хирургическому лечению, 
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что непосредственно сказывается на их репро-

дуктивной функции [8]. 

До сих пор патогенез ГЭ до конца не рас-

крыт, мнения разных авторов на этот счет раз-

деляются. Доказательным является увеличе-

ние содержания эстрогенов, в частности эст-

радиола, для запуска процессов пролифера-

ции в ткани эндометрия [5]. Некоторые ав-

торы описывают развитие гиперпластических 

процессов эндометрия как при нормальном 

двухфазном менструальном цикле, так и при 

отсутствии каких-либо гормональных нару-

шений. Последние исследования демонстри-

руют, что ГЭ без атипии является результатом 

относительной или абсолютной гиперэстроге-

нии, а ГЭ с атипией представляет собой про-

грессирующее моноклональное мутационное 

повреждение в эпителиальных клетках с неза-

висимым от системного гормонального влия-

ния локальным ростом [3]. Также до конца не 

изучены маркеры прогнозирования развития 

ГЭ, отсутствуют сведения об эпигенетической 

регуляции данного процесса [9].   

Рецепторы к эстрогенам (ER) и прогесте-

рону (PG) являются внутриклеточными ре-

цепторами стероидных гормонов. Они при-

сутствуют в тканях-мишенях (молочной же-

лезы и матки), где принимают участие в меха-

низмах гормональной индукции синтеза мат-

ричной РНК, белков, высвобождении цитоки-

нов и факторов роста. Исследование ER и PG 

используют в диагностике и в прогнозе разви-

тия патологических состояний, в частности 

гиперплазии эндометрия, злокачественных за-

болеваний тела матки и бесплодия. 

Присутствующие внутри клеток ER явля-

ются членами ядерных транскрипционных 

факторов, проявляющих как лигандзависи-

мую, так и лиганднезависимую транскрипци-

онную активность. ER связываются с G-белко-

выми рецепторами и активируются гормона- 

ми эстрогена, особенно 17β-эстрадиолом (E2)  

[10, 11]. Действия E2 опосредуются в основ-

ном двумя подтипами ER, т.е. рецепторами 

эстрогена -α (ERα) и -β (ERβ), которые коди-

руются соответственно генами ESR1 и ESR2.  

При активации рецептора, который транс-

лируется в ядро и связывается с дезоксирибо-

нуклеиновой кислотой (ДНК), происходит мо-

дуляция транскрипции клеточных генов. Раз- 

ные гены, расположенные на разных хромосо-

мах, кодируют рецепторы эстрогена. Напри-

мер, хромосома 6 указывает на присутствие 

ERα, в то время как хромосома 14 – на ERβ. 

Есть опубликованные экспериментальные ис-

следования, подтверждающие связь развития 

гормонозависимых опухолей (молочной же-

лезы и эндометрия) с особенностями аллель-

ного полиморфизма генов эстрогеновых ре-

цепторов (ESR1) и эпигенетическими наруше-

ниями [12, 13].   

Известно, что при полиморфизме PvuII 

идет замена нуклеатида тимина на цитозин 

(T397C) в первом интроне гена, а при поли-

морфизме Xbal – замена аденина на гуанин 

(A351G) в интронной области гена. Измене-

ния в гене ESR1 приводят к нарушениям и 

полной утрате чувствительности рецепторов к 

гормонам. С полиморфизмом PvuII гена ESR1 

повышается риск развития доброкачествен-

ной дисплазии молочных желез, миомы мат- 

ки, эндометриоза и пролапса гениталий [14]. 

Основным фактором, регулирующим уро-

вень PR в клетках и тканях, является 17β-эст-

радиол, связанный с ER, при этом эстрогены 

контролируют экспрессию PR во всех тканях, 

их уровень зависит от циклического аденозин-

монофосфата (цАМФ). Выделяют две формы 

рецептора прогестерона: А и В. В определен-

ных условиях форма А может ингибировать 

активность формы В. Синтез двух форм PR 

обеспечивается инициацией транскрипции 

гена PRG, которая контролируется двумя про-

моторами [8]. Ген рецептора прогестерона 

PRG расположен на хромосоме 11q22. Нали-

чие этого полиморфизма приводит к возник-

новению неполноценных форм PR с наруше-

нием лиганд- и гормонсвязывающих зон, что 

подтверждается нарушением действия проге-

стерона в тканях. 

Известно, что к замене аминокислот 

Val660Leu, расположенных в шарнирном 

участке между лигандсвязывающими доме-

нами рецептора прогестерона и ДНК, приводит 

полиморфный локус rs1042838 (замена G/T) в 

4-м экзоне гена PRG. Он играет ключевую роль 

в димеризации рецепторов, взаимодействии с 

корепрессорами и связывании лиганд [15].  

Нуклеотидный полиморфизм +331G/A, 

участвующий в увеличении транскрипции 
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изоформы PR-B, был идентифицирован в про-

моторной области [16]. Генетические измене-

ния приводят к изменениям функции PR, что 

обусловливает восприимчивость к раку эндо-

метрия [17, 18]. 

Причиной формирования гиперпластиче-

ского процесса в гормонально зависимых тка-

нях может быть нарушение баланса эстроге-

нов и прогестерона, а также соотношения ERa 

и PR [14, 19]. На данный момент маркеры раз-

вития ГЭ в направлении спонтанной регрес-

сии или, наоборот, прогрессирования в рак не 

обнаружены [4, 19, 20].  

Цель исследования. Определить частоту 

встречаемости полиморфизма генов ESR1 и 

PRG у пациенток репродуктивного возраста с 

различными вариантами гиперплазии эндо-

метрия. 

Материалы и методы. В исследование 

вошли 143 пациентки в возрасте от 18 до  

49 лет с подтвержденным гистологически ди-

агнозом ГЭ. Критериями исключения явились 

острые воспалительные заболевания органов 

малого таза, беременность, злокачественные 

образования в анамнезе, отказ от участия в ис-

следовании. Пациентки были распределены 

по группам: I группу составили 53 пациентки 

с железистой ГЭ без атипии (ЖГЭ), II груп- 

пу – 34 пациентки с атипической ГЭ (АГЭ), 

контрольную группу – 56 женщин с аномаль-

ными маточными кровотечениями, у которых 

исключены аденомиоз, миома матки, гипер-

плазия и рак эндометрия. 

Всем пациенткам проводилось молеку-

лярно-генетическое исследование. Для этого 

было произведено взятие венозной крови из 

локтевой вены в пробирки с 0,5 М раствора 

ЭДТА (рН=8,0). С помощью фенольно-хлоро-

формной экстракции в два этапа осуществля-

лось определение геномной ДНК. Методом 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) прово-

дилась амплификация полиморфных локусов 

ДНК. Последовательность олигонуклеотидов 

для гена ESR1 (ERa) представлена как  

F-CTCAAACTACAGGGCTTAAAC,  

R-GGTGTTGCCTATTATATTACCCTT;  

для гена PRG – F-GCC 

TCTAAAATGAAAGGC AGAAAGC,  

R-GTATTTTCTTGCTAAATGTCTG.  

ПЦР осуществлялась на амплификаторе  

CFX96 (Bio-Rad) real-time при помощи реак-

тивов ФГУП «ГосНИИ генетика». 

Статистический анализ полученных дан-

ных выполнялся в программах SAS JMP 11 и 

Statistica 10. Оценка показателей всех групп 

проводилась при помощи непараметриче-

ского критерия Краскела–Уоллиса по количе-

ственной шкале. Для количественных показа-

телей использовались среднее значение и 

стандартное отклонение в формате M±S. Ана-

лиз различий в связанных выборках прово-

дился на основе непараметрического критерия 

Вилкоксона. В качестве критерия достоверно-

сти использовалась величина р<0,05. Для 

определения достоверности непараметриче-

ских количественных данных применялся 

критерий Манна–Уитни. Статистическая зна-

чимость для номинальных показателей оцени-

валась при помощи критерия χ2. 

Результаты и обсуждение. Обследуемые 

женщины находились в возрасте от 18 до  

49 лет. Средний возраст пациенток контроль-

ной группы составлял 34,9±4,5 года. Средний 

возраст пациенток с ЖГЭ – 36,0±6,3 года 

(p=0,418), среди них 50,9 % женщин находи-

лись в возрастной группе 40–44 лет. Средний 

возраст пациенток с АГЭ – 39,9±5,7 года 

(p=0,069), из них 47 % женщин имели возраст 

35–39 лет, что подтверждает литературные 

данные о частоте встречаемости ГЭ в различ-

ные возрастные периоды [2, 5].  

Было установлено, что частота встречае-

мости гомозиготного мутантного аллеля СС 

полиморфизма PvuII C/T гена ESR1 в группе с 

АГЭ в 1,5 раза выше, чем в группе контроля 

(p=0,288) (рис. 1). Гетерозиготный генотип TC 

был выявлен у каждой второй женщины с ГЭ, 

однако статистически значимых различий с 

группой контроля не выявлено (р=0,469). 
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Рис. 1. Анализ частоты встречаемости аллелей полиморфизма PvuII C/T гена ESR1  

у женщин репродуктивного возраста с гиперплазией эндометрия 

Fig. 1. Prevalence of PvuII C/T ESR1 polymorphism  

in women of reproductive age with endometrial hyperplasia 

 
Полиморфизм XbaI гена ESR1 представ-

ляет собой однонуклеотидную замену аде-

нина на гуанин (A351G) в интронной области 

гена ESR1. При изучении частоты встречаемо-

сти полиморфизма XbaI статистически значи-

мых различий с группой контроля по мутант- 

ному аллелю GG выявлено не было (р=0,07). 

Гетерозиготный генотип AG наиболее часто 

встречался при ЖГЭ, наименее – при АГЭ, 

статистически значимых различий с группой 

контроля не получено (р=0,226) (рис. 2).  

 

 
 

Рис. 2. Анализ частоты встречаемости аллелей полиморфизма Xbal A/G гена ESR1 у женщин  

репродуктивного возраста с гиперплазией эндометрия  

Fig. 2. Prevalence of Xbal A/G ESR1polymorphism in women of reproductive age with endometrial hyperplasia 
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Среди женщин с ГЭ обнаружена высокая 

частота встречаемости гетерозиготных (TC) и 

гомозиготных (CC) вариантов полиморфизма 

PvuII C/T гена ESR1 по сравнению с группой 

контроля. У каждой пятой женщины с АГЭ 

встречался мутантный аллель (GG) полимор-

физма XbaI A/G гена ESR1. 

 

 
 

Рис. 3. Анализ частоты встречаемости аллелей полиморфизма Val660Leu гена PRG  

у женщин репродуктивного возраста с гиперплазией эндометрия 

Fig. 3. Prevalence of Val660Leu PRG polymorphism  

in women of reproductive age with endometrial hyperplasia 

 
Мутантный генотип TT полиморфизма 

Val660Leu гена PRG в 1,8 раза чаще наблю-

дался у женщин с ГЭ, чем в контрольной 

группе (рис. 3). Наиболее высокая частота 

встречаемости аллеля ТТ отмечалась в группе 

женщин с ЖГЭ – 64,2 % (p=0,003). При этом 

гетерозиготный вариант GT встречался у каж-

дой третьей женщины с ЖГЭ (р=0,564) и у 

лишь у каждой десятой пациентки с АГЭ 

(р=0,005). 

 

 
 

Рис. 4. Анализ частоты встречаемости аллелей полиморфизма +331G/A гена PRG  

у женщин репродуктивного возраста с гиперплазией эндометрия  

Fig. 4. Prevalence of +331G/A PRG polymorphism in women of reproductive age with endometrial hyperplasia 
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Гомозиготный мутантный аллель АА по-

лиморфизма +331G/A гена PRG у обследован-

ных пациенток не выявлен, гетерозиготный 

тип GА данного полиморфизма обнаружен у 

каждой второй женщины (р=0,768) (рис. 4). 

Полученные данные совпадают с данными ли-

тературы [17, 18].  

Заключение. Мутантный аллель СС по-

лиморфизма PvuII гена ESR1 обнаружен у 

каждой четвертой женщины с железистой ги-

перплазией эндометрия и у каждой третей па-

циентки с атипической гиперплазией эндо-

метрия. Статистически значимых различий по 

мутантному генотипу GG полиморфизма XbaI 

гена ESR1 с группой контроля не выявлено. 

Частота встречаемости мутантного аллеля ТТ 

полиморфизма Val660Leu гена PRG при желе-

зистой гиперплазии эндометрия в 1,8 раза пре-

вышала аналогичный показатель в группе 

контроля. Гомозиготный генотип АА поли- 

морфизма +331G/A гена PRG у женщин с ги-

перплазией эндометрия не выявлен. 

Таким образом, триггером риска озлока-

чествления гиперплазии эндометрия может 

быть наличие полиморфизмов PvuII C/T и 

Xbal A/G гена ERS1. Под действием PTEN, 

HIF-1 и пируваткиназы М2 идет влияние на 

экспрессию гена ESR1 (PvuII), опосредован- 

но регулирующего экспрессию гена PRG 

(Val660Leu). Увеличение экспрессии мутант-

ных вариантов полиморфизмов Pvull (СС), 

XbaI (GG) гена ESR1 и мутантного генотипа 

TT полиморфизма Val660Leu гена PRG приво-

дит к развитию гиперплазии эндометрия в ре-

продуктивном возрасте. Однако предметом 

исследований по-прежнему остается этиоло-

гия развития гиперплазии эндометрия у жен-

щин репродуктивного возраста, что требует 

дальнейшего научного поиска. 
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MODERN OUTLOOKS ON PREVALENCE OF ESR1  

AND PRG POLYMORPHISM IN WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE  
WITH ENDOMETRIAL HYPERPLASIA 

 
I.M. Ordiyants, A.A. Kuular, A.A. Yamurzina, T.A. Bazieva 
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Prevalence of proliferative processes is very high nowadays. Moreover, such processes easily transform into 
malignant ones. However, pathogenesis of endometrial hyperplasia (EH) is not fully understood. Imbalance 
of estrogen and progesterone, as well as estrogen and progesterone receptors is the reason for hyperplastic 
process onset in hormone-dependent tissues. Currently, there are no markers that could serve as objective 
predictors for EH development. It is unclear, whether EH transforms into cancer or spontaneously im-
proves. 
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The purpose of the study is to determine prevalence of ESR1 and PRG polymorphism in women of repro-
ductive age with endometrial hyperplasia. 
Materials and Methods. Trial subjects (n=143) were divided into three groups: Group 1 consisted of  
53 patients with glandular and glandular-cystic EH without atypia; Group 2 contained 34 patients with 
atypical EH; Group 3 was the control group. Polymerase chain reaction of DNA synthesis was used to 
conduct molecular and genetic loci study. Statistical analysis of the data obtained was performed with  
SAS JMP 11 and Statistica 10. 
Results. Mutant CC-allele of PvuII ESR1 polymorphism was found in every fourth woman with glandular 
endometrial hyperplasia and in every third patient with atypical endometrial hyperplasia. Prevalence of 
GG genotype of XbaI ESR1 polymorphism did not have any statistically significant differences in compar-
ison with the control group. Mutant TT-allele of Val660Leu PRG polymorphism in glandular endometrial 
hyperplasia was 1.8 times more common in experimental groups than in the control one. Homozygous  
AA-genotype of 331G/A PRG polymorphism was not identified in women with endometrial hyperplasia. 
Conclusion. In endometrial hyperplasia, prevalence of mutant CC-allele of PvuII C/T ESR1 polymorphism 
leads to a decrease in ERa sensitivity, whereas prevalence of mutant TT-allele of Val660Leu PRG polymor-
phism leads to impaired sensitivity and a decrease in the biosynthesis rate of progesterone receptors.  
EH etiology and pathogenesis in women of reproductive age still remains the subject for future scientific 
research. 
 
Keywords: estrogen receptors, progesterone receptors, glandular endometrial hyperplasia, atypical endo-
metrial hyperplasia. 
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