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Ïðîàíàëèçèðîâàíà ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ öèòîêèíîâ ñ ðàçâèòèåì ãåíèòàëüíîãî
ýíäîìåòðèîçà (ÃÝ) ó æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, åãî êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè,
ñòàäèåé ðàñïðîñòðàíåíèÿ è ýôôåêòèâíîñòüþ êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ. Ïîëèìîðôíûå
âàðèàíòû ãåíîâ öèòîêèíîâ îïðåäåëÿëèñü ñ ïîìîùüþ àíàëèçà ïîëèìîðôèçìà äëèíû
ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ (ÏÄÐÔ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî íîñèòåëüñòâî íå òîëüêî îòäåëü-
íûõ ïîëèìîðôíûõ ãåíîâ öèòîêèíîâ IL1B C511T (àëëåëÿ Ò), IL2 T-330G (àëëåëÿ G), IL4
C-590T (àëëåëÿ Ò), IL6 G-174C (àëëåëÿ C), IL10 Ñ-592A (àëëåëÿ A è ãåíîòèïîâ ÑÀ, ÀÀ),
TNFÀ G-308A (àëëåëÿ A è ãåíîòèïà ÀÀ) è TGFB C-509T (àëëåëÿ Ò è ãåíîòèïà ÑÒ), íî è èõ
êîìáèíàöèé (IL2GG/IL4CC/IL10CC/TNFÀGG) ïðåäðàñïîëàãàåò ê ðàçâèòèþ ÃÝ. Ê ðàçâè-
òèþ òàçîâûõ áîëåé ïðè ÃÝ è III-IV ñòàäèè ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÃÝ ïðåäðàñïîëàãàåò íîñèòåëü-
ñòâî ãåíîòèïà ÒÒ ïîëèìîðôèçìà C511T ãåíà IL1B. Ïðè ýòîì áåñïëîäèå ïðè ÃÝ, à òàêæå
ýôôåêòèâíîñòü åãî ãîðìîíàëüíîãî ëå÷åíèÿ àññîöèèðîâàíû ñ íîñèòåëüñòâîì íå îòäåëüíûõ
ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ, à èõ êîìáèíàöèé — IL2ÒÒ/IL4CC/IL10CC/TNFÀGG è
IL1ÑÒ/IL4ÑÑ/IL6GG/IL10CÑ/TGFÂÑÑ ñîîòâåòñòâåííî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàðóæíûé ãåíèòàëüíûé ýíäîìåòðèîç, öèòîêèíû, àëëåëüíûé ïîëèìîð-
ôèçì ãåíîâ.
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The relationship between cytokine gene polymorphisms and genital endometriosis (GE)
development in women of reproductive age, its clinical evidence, the disease progression stages
and efficiency of combined treatment were analyzed. Polymorphic variants of cytokine genes were
identified in the RFLP-analysis. Carriage of not only separate cytokine gene polymorphisms IL1B
C511T (Allele Ò), IL2 T-330G (Allele G), IL4 C-590T (Allele Ò), IL6 G-174C (Allele C), IL10 Ñ-592A
(Allele A and Genotypes ÑÀ, ÀÀ), TNFÀ G-308A (Allele A and Genotype ÀÀ) and TGFB C-509T
(Allele Ò and Genotype ÑÒ), but also their combinations (IL2GG/IL4CC/IL10CC/TNFÀGG) are
established to predispose to GE development. Carriage of Genotype ÒÒ of polymorphism C511T
of IL1B gene predisposes to the development of pelvic pains during GE and Stages III/IV GE dist-
ribution. At that infertility during the GE as well as the efficacy of its hormonal treatment are not
associated with carriage of separate cytokine gene polymorphisms but rather with their combina-
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tions — IL2ÒÒ/IL4CC/IL10CC/TNFÀGG and IL1ÑÒ/IL4ÑÑ/IL6GG/IL10CÑ/TGFÂÑÑ, respec-
tively.

Key words: external genital endometriosis, cytokines, allelic polymorphism of genes.
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Ãåíèòàëüíûé ýíäîìåòðèîç (ÃÝ) — ýòî õðîíè÷åñêîå, âîñïàëèòåëüíîå, ýñòðî-
ãåíçàâèñèìîå çàáîëåâàíèå, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ ðîñòîì ïîäîáíîé ýíäîìåò-
ðèè òêàíè âíå ïîëîñòè ìàòêè [24].

ÃÝ âñòðå÷àåòñÿ ó 10 % æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, ñóùåñòâåííî óõóä-
øàÿ êà÷åñòâî èõ æèçíè, è ñîïðîâîæäàåòñÿ õðîíè÷åñêèìè òàçîâûìè áîëÿìè, äèñ-
ìåíîðååé, áåñïëîäèåì [41].

Îòñóòñòâèå íåèíâàçèâíûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè âåäåò ê ïîçäíåé äèàãíîñòèêå
ýíäîìåòðèîçà, îòñðî÷åííîìó íà÷àëó ëå÷åíèÿ è âûñîêîé ÷àñòîòå ðåöèäèâà çàáîëå-
âàíèÿ [20].

Äåôåêòû â ñèñòåìå èììóííîãî íàäçîðà ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôàêòî-
ðîâ â ïàòîãåíåçå ÃÝ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â åãî äèàãíîñ-
òèêå è ëå÷åíèè ñëóæèò ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ èììóíîëîãè÷åñêîãî äèñáà-
ëàíñà, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàçâèòèåì çàáîëåâàíèÿ è îñîáåííîñòÿìè åãî òå÷åíèÿ.
Ðîëü öèòîêèíîâ â ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ ýíäîìåòðèîèäíûõ ãåòåðîòîïèé ñ÷è-
òàåòñÿ äîêàçàííîé. Èçâåñòíî, ÷òî èõ ñèíòåç îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî èììóíîëîãè-
÷åñêîé ðåàêòèâíîñòüþ îðãàíèçìà, íî è ïîëèìîðôèçìîì èììóíîðåãóëÿòîðíûõ ãå-
íîâ, èçó÷åíèå êîòîðîãî îòêðûâàåò íîâûå âîçìîæíîñòè â ïðîãíîçå ðèñêà ðàçâèòèÿ
çàáîëåâàíèÿ è âîñïðèèì÷èâîñòè ê ëå÷åíèþ. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü ìóòàíòíûå âàðèàíòû ãåíîâ, äåòåðìèíèðóþ-
ùèõ ðàçëè÷íûå ýòàïû âîñïàëåíèÿ (â òîì ÷èñëå ñòàäèþ ïðîëèôåðàöèè) è èììóí-
íîãî îòâåòà, è îñóùåñòâëÿòü ðàííþþ äèàãíîñòèêó çàáîëåâàíèÿ [10, 12, 16, 27, 31, 38].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïðîàíàëèçèðîâàòü ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ öèòîêè-
íîâ ñ ðàçâèòèåì ÃÝ, åãî êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè, ñòàäèåé ðàñïðîñòðàíåíèÿ
çàáîëåâàíèÿ è ýôôåêòèâíîñòüþ êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Â ðåòðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 529 æåíùèí ðåïðîäóêòèâ-
íîãî âîçðàñòà, êîòîðûå áûëè ãîñïèòàëèçèðîâàíû â ãèíåêîëîãè÷åñêóþ êëèíèêó
ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÑèáÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè è ãèíåêîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå «Öåíòðà
æåíñêîãî çäîðîâüÿ» ÎÎÎ ÌÀÄÅÇ â 2009—2012 ãã. Îñíîâíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè
417 ïàöèåíòîê ñ ÃÝ â âîçðàñòå 18—42 ëåò (31.0 ± 1.2 ã.), âåðèôèöèðîâàííûõ
âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ îïåðàòèâíîé èëè äèàãíîñòè÷åñêîé ëàïàðîñêîïèè. Â ãðóïïó
êîíòðîëÿ âîøëè 112 êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí ñ ðåàëèçîâàííîé ðåïðîäóê-
òèâíîé ôóíêöèåé (âîçðàñò 30.0 ± 1.3 ã.), ó êîòîðûõ ïðè ïðîâåäåíèè õèðóðãè÷å-
ñêîé ñòåðèëèçàöèè ëàïàðîñêîïè÷åñêèì äîñòóïîì íå áûëî âûÿâëåíî îðãàíè÷å-
ñêîé ïàòîëîãèè.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû ñ ðàçðåøåíèÿ Ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ÑèáÃÌÓ (ïðî-
òîêîë ¹ 3148 îò 26.12.2012 ã.).

Ïðè ñáîðå àíàìíåçà ó ïàöèåíòîê èññëåäóåìûõ ãðóïï îáðàùàëè âíèìàíèå íà
íàëè÷èå òàêèõ æàëîá, êàê áåñïëîäèå è áîëåâîé ñèíäðîì (äèñìåíîðåÿ, äèñïàðåó-
íèÿ è òàçîâûå áîëè).

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ëàïàðîñêîïèè 75 ïàöèåíòîê îñíîâíîé ãðóïïû ïî òåì èëè
èíûì ïðè÷èíàì îòêàçàëèñü îò ãîðìîíàëüíîãî ëå÷åíèÿ, â òî âðåìÿ êàê 342 áîëü-
íûì áûëà ïðîâåäåíà ãîðìîíîìîäóëèðóþùàÿ òåðàïèÿ (àãîíèñòû ãîíàäîòðîïèí-
ðèëèçèíã ãîðìîíà — 157, ãåñòàãåíû — 48, êîìáèíèðîâàííûå îðàëüíûå êîíòðà-
öåïòèâû — 137). Îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ÷åðåç 6—12 ìåñÿöåâ ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ. Ñ÷èòàëè åãî ýôôåêòèâíûì ïðè êóïèðîâàíèè áîëåâîãî ñèíä-



ðîìà, ñèìïòîìîâ äèñìåíîðåè è ïðè íàñòóïëåíèè ìàòî÷íîé áåðåìåííîñòè ó ïàöè-
åíòîê ñ áåñïëîäèåì.

Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ: âîçðàñò ìåíåå 18 è áîëåå 42 ëåò, âîñ-
ïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ îðãàíîâ ìàëîãî òàçà, ìèîìà ìàòêè, ïîðîêè ðàçâèòèÿ
ïîëîâûõ îðãàíîâ, ìóæñêîé ôàêòîð áåñïëîäèÿ, ýêñòðàãåíèòàëüíûå è îíêîëîãè÷å-
ñêèå çàáîëåâàíèÿ, íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè è îòêàç îò èññëåäîâàíèÿ.

Ïîñëå ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà âî âðåìÿ ëàïàðîñêîïèè ó 358 æåíùèí åâðî-
ïåîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ó 251 ñ ÃÝ è 107 èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû) ïóòåì àíà-
ëèçà ïîëèìîðôèçìà äëèíû ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ (ÏÄÐÔ-ÏÖÐ) îïðåäåëÿ-
ëèñü ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ èììóíîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ: C-511Ò ãå-
íà IL1B (rs16944), T-330G ãåíà IL2 (rs2069762), C-590T ãåíà IL-4 (rs2243250),
G-174C ãåíà IL6 (rs1800795), C-592A ãåíà IL10 (rs1800872), A-1188C ãåíà IL12Â
(rs3212227), G-308A ãåíà TNFÀ (rs1800629), A-874Ò ãåíà IFNG (rs2340561),
Ñ-509Ò ãåíà TGFÂ (rs1800469). Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âêëþ-
÷àëî ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ è àëëåëåé, èõ ñâÿçü
ñ ðàçâèòèåì ÃÝ, åãî êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè (òàçîâûå áîëè, äèñìåíîðåÿ,
äèñïàðåóíèÿ, áåñïëîäèå), ñòàäèåé ðàñïðîñòðàíåíèÿ (ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè
R-AFS, èëè Revised Classification of American Fertility Society, 1985) è ýôôåêòèâ-
íîñòüþ ãîðìîíàëüíîãî ëå÷åíèÿ.

Ó âñåõ æåíùèí áûëî ïîëó÷åíî äîáðîâîëüíîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà
ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.

Êðîâü äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷àëè èç êó-
áèòàëüíîé âåíû â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ. Îáðàçöû êðîâè õðàíèëè ïðè –70 °Ñ äî
ìîìåíòà èññëåäîâàíèÿ.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîâîäèëè ñîðáåíòíûì ìåòîäîì
ïî èíñòðóêöèè ê êîììåð÷åñêîìó íàáîðó «ÄÍÊ-ñîðá-Â» («ÈíòåðËàáÑåðâèñ»,
Ðîññèÿ).

Àìïëèôèêàöèþ îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî èíñòðóêöèè, ïðèëàãàåìîé ê íàáîðó
«ÀìïëèÑåíñ-200-1» («ÈíòåðËàáÑåðâèñ», Ðîññèÿ), â ïðîáèðêàõ òèïà «Ýïïåí-
äîðô» ïóòåì ÏÖÐ, èñïîëüçóÿ ñòðóêòóðó ïðàéìåðîâ è ïàðàìåòðû òåìïåðàòóðíûõ
öèêëîâ, îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå ñ ïðèìåíåíèåì àìïëèôèêàòîðà «Òåðöèê ÌÑ2»
(«ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ», Ðîññèÿ). Ïðîãðàììà àìïëèôèêàöèè âêëþ÷àëà â ñåáÿ ïðåäâà-
ðèòåëüíóþ äåíàòóðàöèþ ïðè 96 °Ñ â òå÷åíèå 1 ìèí ñ ïîñëåäóþùèìè öèêëàìè
äåíàòóðàöèè ïðè 96 °Ñ (15 ñ), îòæèãà ïðè ñïåöèôè÷åñêîé äëÿ êàæäîé ïàðû ïðàé-
ìåðîâ òåìïåðàòóðå (50 ñ) èëè 60 °Ñ (50 ñ), ýëîíãàöèè öåïè ïðè 72 °Ñ (40 ñ). Ïðî-
ãðàììó çàâåðøàëà ôèíàëüíàÿ ýëîíãàöèÿ ïðè 72 °Ñ â òå÷åíèå 1 ìèí. Àíàëèç ïðî-
äóêòîâ àìïëèôèêàöèè (5 ìêë àìïëèôèêàòà) ïðîâîäèëè ðàçäåëåíèåì ôðàãìåíòîâ
ÄÍÊ â 2%-íîì àãàðîçíîì ãåëå ïðè íàïðÿæåíèè 150 B â òå÷åíèå 3 ìèí äëÿ ïîñëå-
äóþùåé âèçóàëèçàöèè â ÓÔ-ñâåòå, ïîäòâåðæäàþùåé íàëè÷èå ïðîäóêòà àìïëèôè-
êàöèè. Â êà÷åñòâå ìàðêåðà ðàçìåðà ÄÍÊ èñïîëüçîâàëè ïëàçìèäó pUC19, ðàñùåï-
ëåííóþ ðåñòðèêòàçîé MspI («Ñèáýíçèì», Ðîññèÿ).

Äëÿ àíàëèçà êà÷åñòâåííûõ íåçàâèñèìûõ äàííûõ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé ÷2

Ïèðñîíà ëèáî òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà. Ïðîâåðêó ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìûõ
÷àñòîò ãåíîòèïîâ èññëåäóåìûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ îæèäàåìûì èõ ÷àñòîòàì
ïðè ñîîòâåòñòâèè ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî
òåñòà Ôèøåðà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â ãðóïïàõ èññëåäîâà-
íèÿ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé ÷2 ñ ïîïðàâêîé Éåéòñà íà íåïðåðûâíîñòü èëè (ïðè
êîëè÷åñòâå íàáëþäåíèé ìåíåå 5 õîòÿ áû â îäíîé èç ÿ÷ååê òàáëèö ñîïðÿæåííî-
ñòè) òî÷íûé òåñò Ôèøåðà. Îá àññîöèàöèè ðàçíûõ ãåíîòèïîâ è èõ êîìáèíàöèé ñ
çàáîëåâàíèåì, åãî îñíîâíûìè ñèìïòîìàìè, ñòàäèåé ðàñïðîñòðàíåíèÿ è ýôôåê-
òèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ ñóäèëè ïî âåëè÷èíå îòíîøåíèÿ øàíñîâ [OddsRatio (OR)] ñ
ðàñ÷åòîì 95 % äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà. Ïðè OR < 1 ñóäèëè îá îòðèöàòåëüíîé
ñâÿçè ìåæäó ïðèçíàêàìè, ïðè OR > 1 — î ïîëîæèòåëüíîé èõ ñâÿçè. Êðèòè÷åñêèé
óðîâåíü çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç ïðèíèìàëñÿ ðàâíûì
0.05.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â àíàìíåçå ó ïàöèåíòîê ñ ÃÝ çíà÷èòåëüíî ÷àùå îáíàðóæèâàëèñü óêàçàíèÿ
íà ñëåäóþùèå ñèìïòîìû: íàëè÷èå òàçîâûõ áîëåé [54.9 % (229 áîëüíûõ), ÷2 =
= 94.439, ð < 0.001]; äèñìåíîðåè [48.7 % (203 áîëüíûõ), ÷2 = 78.578, ð < 0.001] è
äèñïàðåóíèè [13.4 % (56 áîëüíûõ), ÷2 = 16.821, ð < 0.001]. Ó 287 (68.8 %) æåíùèí
ñ ÃÝ áûëî äèàãíîñòèðîâàíî áåñïëîäèå: ó 170 (40.7 %) — ïåðâè÷íîå, ó 117
(28.1 %) — âòîðè÷íîå.

Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ ó æåíùèí ñ ÃÝ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ Ò (ó 21.7 %) ïîëèìîðôèçìà C511T ãåíà IL1B (÷2 = 5.68,
ð = 0.02) è àëëåëÿ G (ó 32.5 %) ïîëèìîðôèçìà T-330G ãåíà IL2 (÷2 = 5.525,
ð = 0.019) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ðèñ. 1, 2), íîñèòåëüñòâî êîòîðûõ
ïðåäðàñïîëàãàëî ê ðàçâèòèþ ÃÝ (OR = 1.70 è OR = 1.58 ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðè îöåíêå ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà T-330G ãåíà IL2 ó æåí-
ùèí îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé íå áûëî
óñòàíîâëåíî (ðèñ. 2), â òî âðåìÿ êàê ãåíîòèï ÒÒ ïîëèìîðôèçìà C511T ãåíà IL1B
îïðåäåëÿëñÿ òîëüêî ó æåíùèí ñ ÃÝ (â 10.8 % ñëó÷àåâ) (ðèñ. 1).

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôèçìà C-590T ãåíà IL4 ó æåíùèí áåç ýíäîìåòðèî-
çà âûÿâëåíî ïðåîáëàäàíèå ãåíîòèïà CÑ (ó 70.1 %) íàä ãåíîòèïîì ÑÒ (ó 29.9 %),
ïðè ýòîì ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï ïî àëëåëþ Ò íå îáíàðóæèâàëñÿ âîâñå. Ó æåíùèí
ñ ÃÝ ïðåîáëàäàþùèì áûë òàêæå ãåíîòèï CÑ (ó 51 %), à ãåíîòèïû ÑÒ è ÒÒ âûÿâ-
ëÿëèñü â 37.5 % è 11.6 % ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå
÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôíîãî ó÷àñòêà C-590T ãåíà IL4 ó æåíùèí ñ
ýíäîìåòðèîçîì áûëî óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà ÑÑ (÷2 = 18.401,
p < 0.001) è óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ Ò (30.3 %), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíò-
ðîëÿ (â 14 % ñëó÷àåâ) (÷2 = 11.847, p = 0.001). Áûëà ïîêàçàíà ïîëîæèòåëüíàÿ àññî-
öèàöèÿ ÃÝ ñ àëëåëåì Ò (OR = 2.47) ïîëèìîðôèçìà C-590T ãåíà IL4. Ãåíîòèï ÑÑ
(OR = 0.44), íàïðîòèâ, îáëàäàë ïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì â îòíîøåíèè ðàçâè-
òèÿ ÃÝ.

Â õîäå àíàëèçà ðàñïðîñòðàíåííîñòè ïîëèìîðôèçìà G-174C ãåíà IL6 ó æåí-
ùèí ñ ÃÝ ðåãèñòðèðîâàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå (p = 0.001) ñíèæåíèå ÷àñ-

Ðèñ. 1. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè (%) ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà Ñ-511T ãåíà IL1B
ó ïàöèåíòîê îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï.

Çäåñü è â ðèñ. 2—6: * óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè. Ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûìè ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ïðè ð < 0.05.



òîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïà GG (ó 59.4 %), à òàêæå óâåëè÷åíèå âñòðå÷àåìîñòè
ãåíîòèïà CC (ó 13.2 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æåíùèí áåç ÃÝ (ñîîòâåòñòâåííî
ó 72 è 0.9 %). Ïðè ýòîì ãåíîòèï GC â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ îáíàðóæèâàëñÿ ñî ñõîä-
íîé ÷àñòîòîé — ó 27.5 % â îñíîâíîé ãðóïïå è 27.1 % â ãðóïïå êîíòðîëÿ
(p > 0.05). Ñðàâíåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ Ñ òàêæå ïîêàçàëî åå ïîâû-
øåíèå â îñíîâíîé ãðóïïå (ó 26.9 %, ð < 0.001) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
(ó 14.5 %). Ïî ðåçóëüòàòàì ðàñ÷åòà OR âûÿâëåíî, ÷òî íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ Ñ
(OR = 2.17) è ãåíîòèïà ÑÑ (OR = 16.05) ïðåäðàñïîëàãàåò ê ðàçâèòèþ ÃÝ, à ãîìî-
çèãîòíîãî ãåíîòèïà GG ïîëèìîðôèçìà G-174C ãåíà IL6 — îáóñëîâëèâàåò ïðî-
òåêòèâíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè áîëåçíè (OR = 0.57).

Ïðè èññëåäîâàíèè ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëèìîðôíîãî ó÷àñòêà Ñ-592A ãåíà IL10
îáíàðóæåíî, ÷òî ó æåíùèí ñ ÃÝ ÷àñòîòà àëëåëÿ À äàííîãî ïîëèìîðôèçìà
(ó 32.9 %, ÷2 = 74.60, p < 0.001) è åãî ãåíîòèïîâ ÑÀ (ó 35.5 %, ö = 7.7, ð < 0.01) è
ÀÀ (ó 15.1 %, ö = 5.2, ð < 0.01) áûëà äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (2.8, 3.7 è 0.9 % ñîîòâåòñòâåííî). Âûÿâëÿëàñü ïîëîæèòåëü-
íàÿ èõ àññîöèàöèÿ ñ ÃÝ (OR = 16.97 äëÿ àëëåëÿ À, OR = 14.15 äëÿ ãåíîòèïà ÑÀ è
OR = 18.91 äëÿ ãåíîòèïà ÀÀ). Ãåíîòèï ÑÑ ïîëèìîðôèçìà Ñ-592A ãåíà IL10
âñòðå÷àëñÿ äîñòîâåðíî ÷àùå (÷2 = 68.015, ð < 0.001) ó æåíùèí ãðóïïû êîíòðîëÿ
(ó 95.3 %), ïî ñðàâíåíèþ ñ îñíîâíîé ãðóïïîé (ó 49.4 %) è îêàçûâàë ïðîòåêòèâ-
íûé ýôôåêò â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ (OR = 0.05).

Ïðè àíàëèçå ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà G-308A ãåíà
TNFÀ âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå (ð < 0.05) ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ
À (23.5 %), ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà ÀA (10.9 %) è ñíèæåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìî-
ñòè ãåíîòèïà GG (63.6 %) â îñíîâíîé ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
(ñîîòâåòñòâåííî ó 11.7, 1.9 è 78.5 %). Ó áîëüíûõ æåíùèí-íîñèòåëåé âàðèàíòíîãî
ãåíîòèïà ÀÀ ðèñê ðàçâèòèÿ ÃÝ îêàçàëñÿ â 6.3 ðàçà âûøå, ÷åì ó æåíùèí áåç ÃÝ.
Íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ À ïîëèìîðôíîãî ó÷àñòêà G-308A ãåíà TNFÀ òàêæå ïðåäðàñ-
ïîëàãàëî ê ÃÝ (OR = 2.32), â òî âðåìÿ êàê ãåíîòèï GG (OR = 0.48) ïðîÿâëÿë ïðî-
òåêòèâíûå ñâîéñòâà â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ (÷2 = 29.680, ð < 0.001) è àëëåëåé (÷2 = 14.02,
ð < 0.001) ïîëèìîðôèçìà C-509T ãåíà TGFB ó æåíùèí ñ ÃÝ è áåç ÃÝ òàêæå ñó-
ùåñòâåííî ðàçëè÷àëîñü: ñðåäè ïàöèåíòîê ñ ÃÝ îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè ãåíîòèïà ÑÑ (ó 47.8 %) è óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïà
ÑÒ (ó 39.4 %) è àëëåëÿ Ò (ó 32.5 %), â ãðóïïå êîíòðîëÿ ñîîòâåòñòâåííî — 75.7,
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Ðèñ. 2. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè (%) ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà T-330G ãåíà IL2
ó ïàöèåíòîê îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï.
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11.2 è 18.7 %. Èõ íîñèòåëüñòâî îêàçàëîñü âçàèìîñâÿçàííûì ñ ðàçâèòèåì çàáîëå-
âàíèÿ (äëÿ àëëåëÿ Ò OR = 2.09, äëÿ ãåíîòèïà ÑÒ OR = 5.16). Ïðîòåêòèâíûé ýô-
ôåêò â îòíîøåíèè çàáîëåâàíèÿ ïðîÿâëÿë ãåíîòèï ÑÑ (OR = 0.29) ïîëèìîðôèçìà
C-509T ãåíà TGFB.

Íàðÿäó ñ ýòèì ó æåíùèí ñ ÃÝ è áåç ÃÝ ÷àñòîòû ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé è ãå-
íîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ A-1188C ãåíà IL12B è A-874T ãåíà IFNG íå
èìåëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (ð > 0.05).

Äëÿ êîìïëåêñíîé îöåíêè âëèÿíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ C-511Ò ãåíà IL1B,
T-330G ãåíà IL2, C-590T ãåíà IL-4, G-174C ãåíà IL6, C-592A ãåíà IL10, A-1188C

ãåíà IL12Â, G-308A ãåíà TNFÀ, A-874Ò ãåíà IFNG è Ñ-509Ò ãåíà TGFÂ íà ðàçâè-
òèå ÃÝ áûë ïðîâåäåí àíàëèç ðàñïðîñòðàíåííîñòè èõ êîìáèíàöèé. Ðåçóëüòàòîì
ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü ñëåäóþùèå ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ, ïðåäðàñ-
ïîëàãàþùèå ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ:

IL1ÑÑ/IL4ÑÑ/IL6GG/IL10CA/TGFÂÑÑ [ó 12 (4.8 %) æåíùèí ñ ÃÝ, ó æåíùèí
áåç ýíäîìåòðèîçà íå îáíàðóæèâàëàñü (ö = 3.8, ð < 0.01)];

IL1ÑÑ/IL4ÑÑ/IL6GG/IL10CÑ/TGFÂÑÒ [ó 20 (8 %) æåíùèí ñ ÃÝ (ö = 4.9,
ð < 0.01)];

IL1ÑÑ/IL4ÑÒ/IL6GG/IL10CÀ/TGFÂÑÒ [ó 18 (7.2 %) æåíùèí ñ ÃÝ (ö = 4.7,
ð < 0.01)];

IL2GG/IL4CC/IL10CC/TNFÀGG [ó 30 (12 %) æåíùèí ñ ÃÝ è 3 (3.8 %), æåíùèí
áåç ýíäîìåòðèîçà (ö = 3.2, ð < 0.01)] (OR = 4.75);

IL2TG/IL4CC/IL10CA/TNFÀGG [ó 15 (6 %) æåíùèí ñ ÃÝ, ó æåíùèí áåç ýíäî-
ìåòðèîçà íå îáíàðóæèâàëàñü (ö = 4.3, ð < 0.01)];

IL2TT/IL4CC/IL10CA/TNFÀGG [ó 21 (8.4 %) æåíùèíû ñ ÃÝ (ö = 5.1, ð < 0.01)].
Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìîâ

C-511Ò ãåíà IL1B, T-330G ãåíà IL2, C-590T ãåíà IL-4, G-174C ãåíà IL6, C-592A ãå-
íà IL10, A-1188C ãåíà IL12Â, G-308A ãåíà TNFÀ, A-874Ò ãåíà IFNG è Ñ-509Ò ãåíà
TGFÂ ó æåíùèí ñ ÃÝ â çàâèñèìîñòè îò ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ åãî ðàçëè÷èé ó ïàöèåíòîê ñ äèñìåíîðååé, äèñïàðåóíèåé è áåñïëîäèåì
è ó ïàöèåíòîê áåç äàííûõ ñèìïòîìîâ óñòàíîâëåíî íå áûëî (ð > 0.05).

Âìåñòå ñ òåì ïðè àíàëèçå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ, ó ïàöèåíòîê áåç òàçîâûõ áîëåé è ñ òàêîâûìè áûëî çà-
ðåãèñòðèðîâàíî óâåëè÷åíèå (÷2 = 6.540, ð = 0.038) ÷àñòîòû ãåíîòèïà ÒÒ (ó 17.2 %)
ïîëèìîðôèçìà C511T ãåíà IL1B (ðèñ. 3) è ñíèæåíèå (÷2 = 7.017, ð = 0.030) ÷àñòî-
òû ãåíîòèïà ÀÀ (ó 7.5 %) ïîëèìîðôèçìà Ñ-592A ãåíà IL10 (ðèñ. 4). Ïðè ýòîì íî-
ñèòåëüñòâî ãåíîòèïà ÒÒ ïîëèìîðôèçìà C511T ãåíà IL1B ïðåäðàñïîëàãàëî ê íàëè-
÷èþ òàçîâûõ áîëåé ó ïàöèåíòîê ñ ýíäîìåòðèîçîì (OR = 2.78), à ãåíîòèïà ÀÀ ïî-
ëèìîðôèçìà Ñ-592A ãåíà IL10, íàïðîòèâ, îêàçûâàëî ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò
(OR = 0.33) â îòíîøåíèè èõ ðàçâèòèÿ. Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëè-
ìîðôèçìîâ T-330G ãåíà IL2, C-590T ãåíà IL-4, G-174C ãåíà IL6, A-1188C ãåíà
IL12Â, G-308A ãåíà TNFÀ, A-874Ò ãåíà IFNG è Ñ-509Ò ãåíà TGFÂ ó ïàöèåíòîê
îñíîâíîé ãðóïïû ñ òàçîâûìè áîëÿìè è áåç íèõ áûëî ñîïîñòàâèìûì (ð > 0.05).

Àíàëèç ñâÿçè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ ó æåíùèí ñ ðàç-
ëè÷íîé ñòàäèåé ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÃÝ (RAFS, 1985 ã.) ïîêàçàë ðàçëè÷èÿ â ðàñïðå-
äåëåíèè ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà C511T ãåíà IL1B (÷2 = 14.416, ð = 0.001). Âû-
ÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïà ÒÒ

(ó 15.8 %) è ñíèæåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïà CÒ (ó 12.3 %) ó ïàöèåí-
òîê ñ III—IV ñòàäèåé ýíäîìåòðèîçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ ÷àñòîòîé ïðè I—II ñòàäèè
ðàñïðîñòðàíåíèÿ çàáîëåâàíèÿ (29.9 % è 6.6 % ñîîòâåòñòâåííî) (ðèñ. 5). Êðîìå òî-
ãî, âûÿâëÿëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ àññîöèàöèÿ ÃÝ III-IV ñòàäèè ñ ãåíîòèïîì ÒÒ

(OR = 2.67) äàííîãî ïîëèìîðôèçìà, â òî âðåìÿ êàê ãåíîòèï ÑÒ (OR = 0.33) ïðî-
ìîòîðíîãî ðåãèîíà C511T ãåíà IL1B îêàçûâàë ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò â îòíîøå-
íèè ðàçâèòèÿ ýíäîìåòðèîçà III—IV ñòàäèè. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ è
àëëåëåé ïîëèìîðôèçìîâ T-330G ãåíà IL2, C-590T ãåíà IL4, G-174C ãåíà IL6,
C-592A ãåíà IL10, A-1188C ãåíà IL12Â, G-308A ãåíà TNFÀ, A-874Ò ãåíà IFNG è



Ñ-509Ò ãåíà TGFÂ ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ñòàäèÿìè ÃÝ íå âûÿâèë ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé.

Â õîäå êîìïëåêñíîé îöåíêè ñâÿçè êîìáèíàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ öèòî-
êèíîâ ñî ñòàäèåé ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÃÝ âûÿâëåíî, ÷òî ê ðàçâèòèþ I—II ñòàäèè ÃÝ
ïðåäðàñïîëàãàåò ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ:

IL1ÑÑ/IL4ÑÑ/IL6GG/IL10CA/TGFÂÑÑ [ïðè I—II ñòàäèè ÃÝ — 18 ñëó÷àåâ
(13.1 %), à ó áîëüíûõ ñ III—IV ñòàäèåé — 2 ñëó÷àÿ (1.7 %) (ö = 3.7, ð < 0.01)]
(OR = 8.47);

IL2ÒÒ/IL4CC/IL10CÀ/TNFÀGG [ïðè I—II ñòàäèè ÃÝ — 19 ñëó÷àåâ (13.9 %), à
ó áîëüíûõ ñ III—IV ñòàäèåé — 5 ñëó÷àåâ (4.4 %) (ö = 2.7, ð < 0.01)] (OR = 3.51).

Ñïóñòÿ 6—12 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ åãî ýôôåêòèâíîñòü îöåíèâà-
ëè ïî ÷àñòîòå íàñòóïëåíèÿ ìàòî÷íîé áåðåìåííîñòè, êóïèðîâàíèþ áîëåâîãî ñèíä-
ðîìà è ñèìïòîìîâ äèñìåíîðåè. Îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâîâàëè â
ïîëüçó ëþáîãî ãîðìîíàëüíîãî ëå÷åíèÿ (êóïèðîâàíèå áîëåâîãî ñèíäðîìà â 39.7 %
ñëó÷àåâ, ñèìïòîìîâ äèñìåíîðåè — ó 63 %, íàñòóïëåíèå ìàòî÷íîé áåðåìåííîñòè
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Ðèñ. 3. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè (%) ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà Ñ-511T ãåíà IL1B
ó ïàöèåíòîê ñ òàçîâûìè áîëÿìè ïðè ýíäîìåòðèîçå.

Ðèñ. 4. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè (%) ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà Ñ-592A ãåíà IL10
ó ïàöèåíòîê ñ òàçîâûìè áîëÿìè ïðè ýíäîìåòðèîçå.
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ó 51.4 % ïàöèåíòîê). Áåç ãîðìîíîìîäóëèðóþùåé òåðàïèè ýòè ïîêàçàòåëè áûëè
äîñòîâåðíî íèæå è ñîñòàâèëè 9.7 % (÷2 = 7.497, ð = 0.006); 23.3 % (÷2 = 14.85,
ð < 0.001) è 20.3 % (÷2 = 18.13, ð < 0.001) ñîîòâåòñòâåííî.

Ó æåíùèí ñ ýôôåêòèâíûì è íåýôôåêòèâíûì ëå÷åíèåì ñèíäðîìà òàçîâûõ áî-
ëåé è äèñìåíîðåè ïðè ýíäîìåòðèîçå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ãåíîòèïîâ è àëëåëåé èññëåäóåìûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ íå îá-
íàðóæèâàëîñü (ð > 0.05).

Âìåñòå ñ òåì, áûëè óñòàíîâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòî-
òå âñòðå÷àåìîñòè ïîëèìîðôèçìà C-509T ãåíà TGFB ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ÃÝ
ñ íàñòóïëåíèåì áåðåìåííîñòè ïîñëå ëå÷åíèÿ è åå îòñóòñòâèåì (÷2 = 6.486,
ð = 0.039 è ÷2 = 4.24, ð = 0.04 ñîîòâåòñòâåííî) (ðèñ. 6). Ó áîëüíûõ ÃÝ ñ íàñòóïèâ-
øåé áåðåìåííîñòüþ ïîñëå ëå÷åíèÿ îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà ÑÒ
(ó 48 %) è ñíèæåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà ÑÑ (ó 37 %) è àëëåëÿ Ò (ó 28.5 %) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïàöèåíòêàìè áåç íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè (31, 56 è 39 % ñîîòâåòñò-

Ðèñ. 5. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè (%) ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà Ñ-511T ãåíà IL1B
ó ïàöèåíòîê ñ I—II è III—IV ñòàäèÿìè ýíäîìåòðèîçà.

Ðèñ. 6. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè (%) ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà C-509T ãåíà TGFB
ó ïàöèåíòîê ñ ýíäîìåòðèîçîì è áåñïëîäèåì ïîñëå ëå÷åíèÿ.



âåííî). Áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà ñâÿçü ìåæäó íàñòóïëåíèåì áåðåìåííîñòè è íîñè-
òåëüñòâîì ãåíîòèïà ÑÒ (OR = 2.05) è àëëåëÿ Ò (OR = 1.61) ïîëèìîðôèçìà C-509T
ãåíà TGFB. Ïðè ýòîì íåóäà÷è â ëå÷åíèè ýíäîìåòðèîç-àññîöèèðîâàííîãî áåñïëî-
äèÿ àññîöèèðîâàëèñü ñ íîñèòåëüñòâîì ãåíîòèïà ÑÑ (OR = 0.46) äàííîãî ïîëè-
ìîðôèçìà.

Îïðåäåëåíû ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ,
ïðåäðàñïîëàãàþùèå íå òîëüêî ê ðàçâèòèþ áåñïëîäèÿ ïðè ýíäîìåòðèîçå, íî è íà-
ñòóïëåíèþ áåðåìåííîñòè ïîñëå åãî ëå÷åíèÿ:

IL1ÑÑ/IL4ÑÑ/IL6GG/IL10CA/TGFÂÑÑ [ó áîëüíûõ ÃÝ — 12 ñëó÷àåâ (6.9 %), à
ó æåíùèí ñ ýíäîìåòðèîçîì, íå èìåâøèõ ïðîáëåì ñ çà÷àòèåì, íå îáíàðóæèâàëàñü
(ö = 3.9, ð < 0.01)];

IL1ÑÑ/IL4ÑÑ/IL6GG/IL10CÑ/TGFÂÑÑ [ó æåíùèí áåç áåñïëîäèÿ ïðè ýíäîìåò-
ðèîçå 3 ñëó÷àÿ (3.9 %), à ó áîëüíûõ ÃÝ è áåñïëîäèåì — 23 ñëó÷àÿ (13.3 %) (ö =
= 2.6, ð < 0.01)] (OR = 3.83);

IL2GG/IL4CC/IL10CC/TNFÀGG [ó æåíùèí áåç áåñïëîäèÿ ïðè ýíäîìåòðèîçå
2 ñëó÷àÿ (2.6 %), à ó áîëüíûõ ÃÝ è áåñïëîäèåì — 19 ñëó÷àåâ (11 %) (ö = 2.6,
ð < 0.01)] (OR = 4.69);

IL2ÒÒ/IL4CC/IL10CC/TNFÀGG [ó æåíùèí áåç áåñïëîäèÿ ïðè ýíäîìåòðèîçå
3 ñëó÷àÿ (3.9 %), à ó áîëüíûõ ÃÝ è áåñïëîäèåì — 26 ñëó÷àåâ (15 %) (ö = 2.9,
ð < 0.01)] (OR = 4.42).

IL1ÑÒ/IL4ÑÑ/IL6GG/IL10CÑ/TGFÂÑÑ [÷àñòîòà íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè
ïîñëå ëå÷åíèÿ ó ïàöèåíòîê ñ áåñïëîäèåì è ÃÝ ñîñòàâèëà 14 ñëó÷àåâ (18.7 %), ïðè
ýòîì íè îäíîãî ñëó÷àÿ îòñóòñòâèÿ íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè ó ïàöèåíòîê ñ ýòîé
àññîöèàöèåé íå áûëî çàôèêñèðîâàíî (ö = 5.8, ð < 0.01)];

IL2GG/IL4CC/IL10CC/TNFÀGG [÷àñòîòà íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè ïîñëå ëå-
÷åíèÿ ó ïàöèåíòîê ñ áåñïëîäèåì è ÃÝ ñîñòàâèëà 11 ñëó÷àåâ (14.7 %), â 3 ñëó÷àÿõ
(3.1 %) ó áîëüíûõ ñ ýíäîìåòðèîç-àññîöèèðîâàííûì áåñïëîäèåì íàñòóïëåíèå áå-
ðåìåííîñòè íå áûëî çàôèêñèðîâàíî (ö = 2.8, ð < 0.01)] (OR = 5.44).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Êàñêàä ñîáûòèé, ñîñòàâëÿþùèõ îñíîâó ïàòîãåíåçà âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà,
èìååò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ýíäîìåòðèîçà. Íîðìàëüíûé èììóííûé
îòâåò íà ïîÿâëåíèå ýêòîïè÷åñêîãî ýíäîìåòðèÿ îñíîâàí íà áàëàíñå ìåæäó êîíöåíò-
ðàöèåé ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè [20].
Èçìåíåíèÿ èõ íîðìàëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ
«óñêîëüçàíèÿ» ýíäîìåòðèîèäíûõ î÷àãîâ îò ôàêòîðîâ èììóííîãî íàäçîðà, èìï-
ëàíòàöèè è ïîñëåäóþùåãî ðîñòà æèçíåñïîñîáíûõ ôðàãìåíòîâ ýíäîìåòðèÿ [15].

Îáùåèçâåñòíî òàêæå, ÷òî êëåòî÷íûé èììóíèòåò, âêëþ÷àÿ Ò-êëåòî÷íî-îïîñðå-
äîâàííóþ öèòîòîêñè÷íîñòü, àêòèâèðóåòñÿ èëè ïîäàâëÿåòñÿ öèòîêèíàìè, ïðîäó-
öèðóåìûìè Ò-õåëïåðàìè 1-ãî (Th1) è 2-ãî (Th2) òèïîâ ñîîòâåòñòâåííî. Â íîð-
ìàëüíûõ óñëîâèÿõ ñóùåñòâóåò ìåõàíèçì êîíòðîëÿ áàëàíñà ìåæäó Th1 è Th2.
Íàïðèìåð, Th1 ñåêðåòèðóþò IL-12, êîòîðûé àêòèâèðóåò öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ è NÊ-êëåòîê ïîñðåäñòâîì èíäóêöèè ýêñïðåññèè ãåíà èí-
òåðôåðîíà (INF) ã. IL-12 è INF-ã — êëþ÷åâûå öèòîêèíû Th1-èììóííîãî îòâåòà,
ïîäàâëÿþùèå ïðîöåññû äèôôåðåíöèðîâêè è ïðîëèôåðàöèè Th2 — ðåãóëÿòîðíûõ
êëåòîê ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà. Â ñâîþ î÷åðåäü IL-4 è IL-10, ñèíòåçèðóåìûå
Th2, ñíèæàþò àêòèâíîñòü Th1 è îïîñðåäîâàííûõ èìè ðåàêöèé èììóííîãî êîíò-
ðîëÿ, ñâÿçàííûõ ñ ïðèâëå÷åíèåì ê ðåàëèçàöèè çàùèòíîé è ðåãóëÿòîðíîé ôóíê-
öèé èììóííîé ñèñòåìû äðóãèõ òèïîâ ëåéêîöèòîâ. Ïðè ýòîì ïðèâîäÿòñÿ äàííûå
î òîì, ÷òî èììóííûé îòâåò ïðè ýíäîìåòðèîçå ïîëÿðèçîâàí èìåííî ïî Th2-ïóòè,
÷òî îáóñëîâëåíî ãèïåðïðîäóêöèåé öèòîêèíîâ IL-4, IL-6, IL-10, IL-18 [22, 36].

Ïîëÿðèçàöèÿ èììóííîãî îòâåòà ïðè ýíäîìåòðèîçå ïî Th2-ïóòè ìîæåò áûòü
ñâÿçàíà ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûìè èçìåíåíèÿìè ñèíòåçà è ñåêðåöèè
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Th2-àññîöèèðîâàííûõ öèòîêèíîâ. Òàê èçâåñòíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì Ñ-590Ò ãåíà
IL4 àññîöèèðîâàí ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè IL-4 [8, 13, 14] è ïîâûøåíèåì åãî êîí-
öåíòðàöèè â ñûâîðîòêå êðîâè. Ýòî ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ èììóííîãî îòâåòà
ïî Th2-ïóòè ñ èíäóêöèåé ïðîëèôåðàöèè Â-ëèìôîöèòîâ, èõ ñîçðåâàíèþ â ïëàçìà-
òè÷åñêèå êëåòêè è ñèíòåçó èììóíîãëîáóëèíîâ. Êðîìå òîãî, IL-4 îãðàíè÷èâàåò
ñèíòåç ìàêðîôàãàìè è ìîíîöèòàìè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ïî äàííûì
Ì. È. ßðìîëèíñêîé, íàëè÷èå àëëåëÿ Ñ ãåíà IL4 ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ýíäî-
ìåòðèîçà â 3 ðàçà, ïðè ýòîì ÷àñòîòà åãî íîñèòåëüñòâà äîñòîâåðíî âûøå ó áîëü-
íûõ ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè íàðóæíîãî ÃÝ [18]. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íàìè äàí-
íûì, ðàçâèòèå ýíäîìåòðèîçà, íàïðîòèâ, àññîöèèðîâàíî ñ íàëè÷èåì àëëåëÿ Ò ïî-
ëèìîðôèçìà C-590T ãåíà IL4 (OR = 2.47). Âìåñòå ñ òåì Y. Y. Hsieh è ñîàâò. â
ñâîåé ðàáîòå íå âûÿâèëè çíà÷èìîé ñâÿçè ìåæäó ýíäîìåòðèîçîì è ïîëèìîðôèç-
ìîì Ñ-590Ò ãåíà IL4 ó êèòàéñêèõ æåíùèí [29].

IL-10 — îäèí èç îñíîâíûõ öèòîêèíîâ Th2-ïîëÿðèçàöèè èììóííîãî îòâåòà,
óãíåòàþùèé êëåòî÷íûé èììóíèòåò è ïðîäóêöèþ ìàêðîôàãàìè ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ ìåäèàòîðîâ (öèòîêèíîâ, ýéêîçàíîèäîâ, àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ êèñëîðîäà è
àçîòà) ïðè èõ êîîïåðàöèè ñ Ò-ëèìôîöèòàìè [5, 6]. Â íàøåé ðàáîòå îòìå÷åíî óâå-
ëè÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ À ïîëèìîðôèçìà Ñ-592A ãåíà IL10 è åãî
ãåíîòèïîâ ÑÀ è ÀÀ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè IL-10 â
êðîâè ó áîëüíûõ ÃÝ ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíî íàëè÷èåì èìåííî ýòèõ ãåíîòèïîâ
óêàçàííîãî ïîëèìîðôèçìà [9]. Ðåçóëüòàòû îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ èññëåäî-
âàíèé ïî îöåíêå âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìà Ñ-592A ãåíà IL10 íà ðàçâèòèå ýíäîìåò-
ðèîçà íîñÿò ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàêòåð. Â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ óêàçà-
íèÿ íà àññîöèàöèþ ïîëèìîðôèçìà Ñ-592A ãåíà IL10 ñ ðàçâèòèåì ÃÝ [28, 33, 37].
Â ñâîåé ðàáîòå Õ. Zhang è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî ñðåäè æåíùèí ñ ýíäîìåòðèîçîì
äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ íîñèòåëè ãåòåðîçèãîòíîãî ÑÀ è ãîìîçèãîòíîãî ÀÀ
ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ñàéòà C-592À ãåíà IL10 ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè
æåíùèíàìè. Àâòîðàìè áûëà îáíàðóæåíà ñâÿçü àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà óêà-
çàííîãî ãåíà ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ IL-10 â ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè ïðè
ÃÝ [42]. Ñâåäåíèÿ î âëèÿíèè ýòîãî ïîëèìîðôèçìà íà ñòàäèþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýí-
äîìåòðèîçà íåîäíîçíà÷íû. Ð. He è ñîàâò. óñòàíîâèëè íå òîëüêî ïîëîæèòåëüíóþ
àññîöèàöèþ ïîëèìîðôèçìà C-592À ãåíà IL10 ñ âîçíèêíîâåíèåì çàáîëåâàíèÿ ñðå-
äè æåíùèí êèòàéñêîé ïîïóëÿöèè, íî è âûÿâèëè, ÷òî ó æåíùèí ñ III—IV ñòå-
ïåíüþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÃÝ çíà÷èìî ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ íîñèòåëè ðåäêîãî àëëåëÿ
À è ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà ÑÀ ýòîãî ïîëèìîðôèçìà ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùèíà-
ìè ñ I—II ñòåïåíüþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÃÝ è æåíùèíàìè áåç ýíäîìåòðèîçà [28].
Â ìåòààíàëèçå, ïðîâåäåííîì W. Fan è ñîàâò. â 2013 ãîäó, áûëî ïîêàçàíî çíà÷è-
òåëüíîå óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ýíäîìåòðèîçà ó íîñèòåëåé ïîëèìîðôèçìà
Ñ-592A ãåíà IL10 ñðåäè æåíùèí àçèàòñêîé ïîïóëÿöèè áåç êàêîé-ëèáî ñâÿçè ñ òÿ-
æåñòüþ çàáîëåâàíèÿ [25].

Èçâåñòíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì G-174C ãåíà IL6 îïîñðåäóåò ñíèæåíèå ïðîäóê-
öèè IL-6, íàðóøåíèå àêòèâàöèè Â-ëèìôîöèòîâ, àíòèòåëîïðîäóêöèè è ðåàêöèé
àíòèòåë-çàâèñèìîé êëåòî÷íîé öèòîòîêñè÷íîñòè [6, 8]. Â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå
åñòü äàííûå î ñâÿçè äàííîãî ïîëèìîðôèçìà ñî ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ IL-6 â ñû-
âîðîòêå êðîâè [2]. Èçâåñòíî, ÷òî ïðîäóöèðóåìûé êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû
IL-6 âûñòóïàåò â êà÷åñòâå êî-ôàêòîðà ïðè äèôôåðåíöèðîâêå Â-ëèìôîöèòîâ, èõ
ñîçðåâàíèè â àíòèòåë-ïðîäóöèðóþùèå ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè [17]. Îí ìîæåò âû-
ñòóïàòü êàê ïðîâîñïàëèòåëüíûé, òàê è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí. Â õîäå
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ïîñëåäîâàòåëüíî ñåêðåòèðóþòñÿ TNF-á, IL-1â è IL-6.
Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè IL-6, îáóñëîâëåííîå íàëè÷èåì ãåíîòèïà ÑÑ ïîëèìîð-
ôèçìà G-174C ãåíà IL6, ó ïàöèåíòîê ñ ýíäîìåòðèîçîì ìîæåò ïðèâîäèòü ê îãðàíè-
÷åíèþ ñïîñîáíîñòè ïîñëåäíåãî ïîäàâëÿòü ñåêðåöèþ TNF-á è IL-1â, ê àêòèâàöèè
ïðîäóêöèè ïå÷åíüþ áåëêîâ îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ è ñòèìóëÿöèè ãèïîòàëàìî-
ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû, ÷òî ñïîñîáñòâóåò íàðóøåíèþ ðåãóëÿ-
öèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [6, 17]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè ó ïàöèåíòîê ñ ÃÝ



îáíàðóæèâàëîñü äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ Ñ è ãåíîòèïà ÑÑ ïîëè-
ìîðôèçìà G-174C ãåíà IL6 è ñíèæåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà GG. Îäíàêî â çàðóáåæ-
íîé ëèòåðàòóðå äàííûå îá àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà G-174C ãåíà IL6 ñ ýíäîìåò-
ðèîçîì íîñÿò äâîéñòâåííûé õàðàêòåð. Îïèñàíà àññîöèàöèÿ ìåæäó äàííûì ïîëè-
ìîðôèçìîì è ðèñêîì ðàçâèòèÿ ýíäîìåòðèîçà ó æåíùèí àçèàòñêîé ïîïóëÿöèè,
ôîðìèðîâàíèåì ýíäîìåòðèîçîì [34, 39]. Ì. Bhanoori è ñîàâò. â ñâîåé ðàáîòå, íà-
ïðîòèâ, óêàçûâàþò íà îòñóòñòâèå çíà÷èìîé ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà G-174C ãåíà IL6

ñ ýíäîìåòðèîçîì ó èíäèéñêèõ æåíùèí [23].
ÒNF-á ïðîäóöèðóåòñÿ ìîíîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè è äðóãèìè êëåòêàìè. Ëî-

êàëüíîå âûñâîáîæäåíèå ýòîãî ìåäèàòîðà ïðèâîäèò ê àêòèâíîé ìèãðàöèè êëåòîê,
ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ñäâèãó èììóííîãî îòâåòà â íàïðàâ-
ëåíèè Th1-àññîöèèðîâàííûõ ðåàêöèé [6]. Ïîâûøåíèå â êðîâè êîíöåíòðàöèè
ÒNF-á ó æåíùèí ñ ÃÝ ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå èçáûòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè ôðàã-
ìåíòîâ ýêòîïèðîâàííîãî ýíäîìåòðèÿ è ôîðìèðîâàíèÿ ñïàå÷íîãî ïðîöåññà, ñïî-
ñîáñòâóþùåãî ðàçâèòèþ áåñïëîäèÿ è õðîíè÷åñêèõ òàçîâûõ áîëåé [6]. Íàìè âûÿâ-
ëåíî ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ À è ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà ÀA ó
ïàöèåíòîê ñ ýíäîìåòðèîçîì. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ó æåíùèí-íîñèòåëåé
ýòîãî ãåíîòèïà îòìå÷åíà âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ýòîãî öèòîêèíà. Âìåñòå ñ òåì èñ-
ñëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå àâñòðèéñêèìè ó÷åíûìè, íå óñòàíîâèëî ñâÿçè ìåæäó ýí-
äîìåòðèîçîì è ðàñïðåäåëåíèåì ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà G-308A ãåíà
TNFÀ ó åâðîïåéñêèõ æåíùèí [40]. Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïðåäñòàâëåíû â ðà-
áîòå J. Li è ñîàâò. ïî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîìó îáñëåäîâàíèþ àçèàòñêèõ æåí-
ùèí [34]. Ãîäîì ïîçæå R. Abutorabi è ñîàâò. îïóáëèêîâàëè äàííûå íå òîëüêî îá
îòñóòñòâèè àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà G-308A ãåíà TNFÀ ñ ðàçâèòèåì ÃÝ, íî è
ñòàäèåé åãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ [19]. Â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå, íàïðîòèâ, èìåþò-
ñÿ óêàçàíèÿ íà àññîöèàöèþ äàííîãî ïîëèìîðôèçìà ñ ýíäîìåòðèîçîì [9, 18], âîçðà-
ñòîì ìàíèôåñòàöèè çàáîëåâàíèÿ è îñîáåííîñòÿìè åãî êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé,
â ÷àñòíîñòè ñ ýíäîìåòðèîç-àññîöèèðîâàííûì áåñïëîäèåì [7].

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíà ñâÿçü ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîãî ëîêóñà C511T ãåíà
IL1B ñ ïîâûøåíèåì ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÒÒ ïðîäóêöèè èíòåðëåéêèíà (IL) 1â —
ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà, îáëàäàþùåãî ñâîéñòâîì ðîñòîâîãî ôàêòîðà è àê-
òèâàòîðà ïðîäóêöèè IL-2 è INF-ã Ò-ëèìôîöèòàìè ñ õåëïåðíîé è öèòîòîêñè÷åñêîé
ôóíêöèÿìè ñîîòâåòñòâåííî [21]. Ïî ðåçóëüòàòàì íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, ó ïà-
öèåíòîê ñ ýíäîìåòðèîçîì âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ Ò

ïîëèìîðôèçìà C511T ãåíà IL1B è ïðåäðàñïîëàãàþùàÿ åãî ðîëü ê ðàçâèòèþ III—
IV ñòàäèè ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÃÝ è òàçîâûõ áîëåé, ñîïðîâîæäàþùèõ òå÷åíèå áîëåçíè.
Ïî âñåé âèäèìîñòè, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî «âûñîêîïðîäóöèðóþùèé» ïîëèìîð-
ôèçì Ñ511Ò ãåíà IL1B îïîñðåäóåò àêòèâàöèþ IL-1â-çàâèñèìûõ ðåàêöèé àëüòåðàöèè,
ñâÿçàííûõ ñ íåé ðàññòðîéñòâ ìèêðîöèðêóëÿöèè, à òàêæå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðà-
öèè è òêàíåâîé ðåãåíåðàöèè, ñîñòàâëÿþùèõ îñíîâó ïàòîãåíåçà âîñïàëåíèÿ [26].

Ïîëèìîðôèçì ãåíà IL2 îïðåäåëÿåòñÿ òî÷å÷íûìè ìóòàöèÿìè â ïîëîæåíèè
–330 îòíîñèòåëüíî ñòàðòîâîé òî÷êè òðàíñêðèïöèè. Ïî íàøèì äàííûì, ó ïàöèåí-
òîê ñ ÃÝ èìååò ìåñòî ïîâûøåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ G ïîëèìîðôèçìà T-330G ãåíà
IL2. Çàìåíà òèìèíà íà ãóàíèí â ïîëîæåíèè Ò-330G ïðîìîòîðíîãî ðåãèîíà àññî-
öèèðîâàíà ñî ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè IL-2 — êëþ÷åâîãî ôàêòîðà ìèòîãåíåçà
Ò-ëèìôîöèòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ãëàâíûìè ðåãóëÿòîðíûìè è ýôôåêòîðíûìè êëåòêà-
ìè àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà [1, 6, 8, 11]. Îêàçûâàÿ àóòîêðèííîå âîçäåéñòâèå íà
Th1-êëåòêè è ïàðàêðèííîå — íà ñóáïîïóëÿöèþ Th2-ëèìôîöèòîâ, IL-2 âûçûâàåò
ñìåùåíèå áàëàíñà Th1/Th2 â íàïðàâëåíèè àêòèâàöèè êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíè-
òåòà [32]. Èçâåñòíî, ÷òî àëëåëüíûé ïîëèìîðôèçì T-330G ãåíà IL2 àññîöèèðîâàí
ñî ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâåííûõ è êà÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé êëåòî÷íîãî èììóí-
íîãî îòâåòà, õàðàêòåðèçóþùèõ ñîñòîÿíèå èììóíîäåïðåññèè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
ïðîëèôåðàöèè ýíäîìåòðèîèäíûõ ãåòåðîòîïèé [4, 35].

TGF-â — ïðîäóêò ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê ñ èììóíîñóïðåññîðíîé àêòèâíî-
ñòüþ (Treg) è òîëåðîãåííûõ ìàêðîôàãîâ, ñïîñîáíûõ ïîäàâëÿòü ðåàêöèè èììóí-
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íîãî îòâåòà è, íàïðîòèâ, ñòèìóëèðîâàòü ïðîöåññû âîññòàíîâëåíèÿ (çàìåùåíèÿ) â
òêàíÿõ ïðè ïîâðåæäåíèè. Îí ó÷àñòâóåò â ïàòîãåíåçå âîñïàëåíèÿ, ðåïàðàöèè, óñè-
ëèâàåò ðîñò ôèáðîáëàñòîâ è ñèíòåç êîëëàãåíà, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåäèàòîðîì
ôèáðîçà. Ïîëèìîðôèçì îäíîíóêëåîòèäíîãî ëîêóñà rs1800469 ãåíà TGFB ñâÿçàí
ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè ñîîòâåòñòâóþùåãî öèòîêèíà â ñûâîðîòêå êðîâè,
áëàãîäàðÿ óòðàòå íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ ñî ñòîðîíû ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè [3].
Ïîâûøåííûé óðîâåíü TGF-â ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàò-
ðèêñà, ÷òî ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü ôèáðîçèðîâàíèå, àêòèâàöèþ ìåòàëëîïðîòåèíàç
è ðåìîäåëèðîâàíèå ñîñóäîâ [3]. Â ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëåíû äîâîëüíî ïðîòèâîðå-
÷èâûå ñâåäåíèÿ î ðîëè óêàçàííîãî ïîëèìîðôèçìà â ðàçâèòèè ÃÝ. Ïî äàííûì íà-
øåãî èññëåäîâàíèÿ, ó ïàöèåíòîê ñ ÃÝ îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àå-
ìîñòè ãåíîòèïà ÑÒ è àëëåëÿ Ò ïîëèìîðôèçìà C-509T ãåíà TGFÂ. Â ñâîåé ðàáîòå
Y. Y. Hsieh è ñîàâò. òàêæå ïîäòâåðäèëè ïîëîæèòåëüíóþ àññîöèàöèþ ãåíîòèïà ÒÒ
è ðåäêîãî àëëåëÿ Ò ïîëèìîðôèçìà -509Ñ/T ñ ýíäîìåòðèîçîì ó êèòàéñêèõ æåíùèí
[30]. Òåì íå ìåíåå, áîëåå ïîçäíÿÿ ïóáëèêàöèÿ F. Zhang è ñîàâò. ñâèäåòåëüñòâóåò
îá îòñóòñòâèè ñâÿçè ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì -509C/T ãåíà TGFÂ è ýíäîìåòðèî-
çîì, ÷òî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé â ýòîì íàïðàâëå-
íèè [43].

Â ðåçóëüòàòå èçëîæåííîãî ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî íîñèòåëüñòâî ïîëèìîðôèç-
ìîâ ãåíîâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ (C511T ãåíà IL1B; T-330G ãåíà IL2; G-174C ãåíà
IL6; G-308A ãåíà TNFÀ) è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ (C-590T ãåíà IL4; C-592A ãåíà
IL10; C-509T ãåíà TGFB) öèòîêèíîâ îïîñðåäóåò ïîëÿðèçàöèþ èììóííîãî îòâåòà
ïî Th2-ïóòè, íåýôôåêòèâíîìó â îòíîøåíèè ýêòîïèðîâàííûõ ýíäîìåòðèîèäíûõ
êëåòîê, ñïîñîáíûõ ê ðàñïðîñòðàíåíèþ ïîñðåäñòâîì àäãåçèè è èçáûòî÷íîé ïðî-
ëèôåðàöèè ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãàíîâ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû.
Îíî ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà òàçîâûõ
áîëåé è áåñïëîäèÿ ïðè ÃÝ, ñïîñîáñòâîâàòü áîëüøåìó ðàñïðîñòðàíåíèþ çàáîëå-
âàíèÿ, à òàêæå âëèÿòü íà ýôôåêòèâíîñòü åãî ãîðìîíàëüíîãî ëå÷åíèÿ. Äëÿ ôîðìè-
ðîâàíèÿ ãðóïï ðèñêà ðàçâèòèÿ ÃÝ è ñòàäèè åãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñ öåëüþ ïðîâå-
äåíèÿ ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêè è ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ ýíäîìåòðèîç-àññîöèè-
ðîâàííîãî áåñïëîäèÿ öåëåñîîáðàçíî îïðåäåëåíèå êàê îòäåëüíûõ ïîëèìîðôíûõ
ãåíîâ öèòîêèíîâ, òàê è èõ êîìáèíàöèé.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

1. Ê ðàçâèòèþ ÃÝ ó æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà ïðåäðàñïîëàãàåò íîñè-
òåëüñòâî îòäåëüíûõ ïîëèìîðôíûõ ãåíîâ öèòîêèíîâ IL1B C511T (àëëåëÿ Ò),
IL2T-330G (àëëåëÿ G), IL4 C-590T (àëëåëÿ Ò), IL6 G-174C (àëëåëÿ C), IL10 Ñ-592A
(àëëåëÿ A è ãåíîòèïîâ ÑÀ, ÀÀ), TNFÀ G-308A (àëëåëÿ A è ãåíîòèïà ÀÀ) è TGFB
C-509T (àëëåëÿ Ò è ãåíîòèïà ÑÒ).

2. Íàèáîëåå çíà÷èìîé êîìáèíàöèåé ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ, ïðåä-
ðàñïîëàãàþùåé ê ðàçâèòèþ ÃÝ, ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ IL2GG/IL4CC/IL10CC/
TNFÀGG, à ïðåäðàñïîëàãàþùåé ê ôîðìèðîâàíèþ I—II ñòàäèè ðàñïðîñòðàíåíèÿ
çàáîëåâàíèÿ — êîìáèíàöèÿ IL1ÑÑ/IL4ÑÑ/IL6GG/IL10CA/TGFÂÑÑ.

3. Ê ðàçâèòèþ òàçîâûõ áîëåé ïðè ÃÝ è III—IV ñòàäèè ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÃÝ
ïðåäðàñïîëàãàåò íîñèòåëüñòâî ãåíîòèïà ÒÒ ïîëèìîðôèçìà C511T ãåíà IL1B.

4. Äèñìåíîðåÿ, äèñïàðåóíèÿ è áåñïëîäèå ïðè ÃÝ íå ñâÿçàíû ñ íîñèòåëüñòâîì
îòäåëüíûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ C-511Ò ãåíà IL1B, T-330G ãåíà IL2,
C-590T ãåíà IL-4, G-174C ãåíà IL6, C-592A ãåíà IL10, A-1188C ãåíà IL12Â,
G-308A ãåíà TNFÀ, A-874Ò ãåíà IFNG è Ñ-509Ò ãåíà TGFÂ.

5. Ýôôåêòèâíîñòü ãîðìîíàëüíîãî ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ ïðè ýíäîìåòðèîçå àññî-
öèèðîâàíà ñ ãåíîòèïîì ÑÒ è àëëåëåì Ò ïîëèìîðôèçìà C-509T ãåíà TGFB.

6. Íàèáîëåå çíà÷èìîé êîìáèíàöèåé ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ, ïðåä-
ðàñïîëàãàþùåé ê ðàçâèòèþ áåñïëîäèÿ ïðè ÃÝ, ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ IL2ÒÒ/



IL4CC/IL10CC/TNFÀGG, à îáóñëîâëèâàþùåé ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ
ïðè ÃÝ — êîìáèíàöèÿ IL1ÑÒ/IL4ÑÑ/IL6GG/IL10CÑ/TGFÂÑÑ (÷àñòîòà íàñòóïëå-
íèÿ áåðåìåííîñòè ïîñëå ëå÷åíèÿ 18.7 %).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ñîâåòà ïî ãðàíòàì Ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ âå-
äóùèõ íàó÷íûõ øêîë ÍØ-7906.2016.7 è ÍØ-2690.2018.7.

ÑÏÈÑÎÊ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ

[1] Àâäîøèíà Â. Â., Äîðòìàí Â. Â., Êîíåíêîâ Â. È., Áåëîáîðîäîâà Å. Â., Ðÿçàíöå-
âà Í. Â., Íàñëåäíèêîâà È. Î., Íîâèöêèé Â. Â. Ïðîãíîç ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ÷åëîâåêà ê
ðàçâèòèþ âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ ïî ïîëèìîðôèçìàì ãåíîâ öèòîêèíîâ G-308A TNFA,
T-330G IL2, C-590T IL4, C-703T IL5 è C-592A IL-10. Ìåä. èììóíîëîãèÿ. 8(5—6): 715—720.
2006.

[2] Àãàðêîâà Ò. À., Êóáëèíñêèé Ê. Ñ., Íàñëåäíèêîâà È. Î., Åâòóøåíêî È. Ä., Àãàðêî-
âà Ë. À., Íîâèöêèé Â. Â., Èëüÿäè Å. Á., Óðàçîâà Î. È., Âîðîíêîâà Î. Â. Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ
öèòîêèíîâ IL1B è IL6 ïðè ýíäîìåòðèîç-àññîöèèðîâàííîì áåñïëîäèè. Áþë. ÑÎ ÐÀÌÍ.
33(6): 60—64. 2013.

[3] Ãàðàåâà Ë. À., Ìàÿíñêàÿ Ñ. Ä. Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà
ðîñòà, ëèïîïðîòåèíëèïàçû, ôèáðèíîãåíà è ãëèêîïðîòåèíà 3 àëüôà ó ïàöèåíòîâ ñ êîðîíàð-
íûì àòåðîñêëåðîçîì ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Ïðàêòè÷åñêàÿ ìåäèöèíà. 2(103): 88—93.
2017.

[4] Èùåíêî À. È., Êóäðèíà Å. À. Ýíäîìåòðèîç: ñîâðåìåííûå àñïåêòû. Ì. ÌÈÀ. 2008.
[5] Êàäàãèäçå Ç. Ã. Öèòîêèíû. Ïðàêòè÷åñêàÿ îíêîëîãèÿ. 4(3): 131—139. 2003.
[6] Êåòëèíñêèé Ñ. À., Ñèìáèðöåâ À. Ñ. Öèòîêèíû. ÑÏá. Ôîëèàíò. 2008.
[7] Êîíåâà Î. À. Ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû è âîçðàñò ìàíèôåñòàöèè ãåíèòàëüíîãî ýíäî-

ìåòðèîçà. Íàó÷í. âåäîìîñòè Áåëãîðîäñêîãî ãîñ. óí-òà. Ñåð. Ìåäèöèíà. Ôàðìàöèÿ. 14(10):
247—253. 2011.

[8] Êîíåíêîâ Â. È., Ñìîëüíèêîâà Ì. Â. Ñòðóêòóðíûå îñíîâû è ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷è-
ìîñòü àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ öèòîêèíîâ ÷åëîâåêà è èõ ðåöåïòîðîâ. Ìåä. èììó-
íîëîãèÿ. 5(1—2): 11—28. 2003.

[9] Ìåíüøèêîâà Í. Ñ. Ôóíêöèîíàëüíûé ïîëèìîðôèçì ãåíîâ èììóíîñóïðåññîðíûõ
öèòîêèíîâ ïðè íàðóæíîì ãåíèòàëüíîì ýíäîìåòðèîçå. Ìàòü è äèòÿ â Êóçáàññå. 1(52):
24—26. 2013.

[10] Ðèçâàíîâà Ô. Ô. Ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà: ïîëèìîðôèçì ãåíîâ öèòîêèíîâ. Ïðàê-
òè÷åñêàÿ ìåäèöèíà. 45: 41—43. 2010.

[11] Ñèìáèðöåâ À. Ñ. Èíòåðëåéêèí-2 è ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ ÈË-2 â ðåãóëÿöèè èììó-
íèòåòà. Èììóíîëîãèÿ. 6: 3—7. 1998.

[12] Ñèìáèðöåâ À. Ñ., Ãðîìîâà À. Þ. Ôóíêöèîíàëüíûé ïîëèìîðôèçì ãåíîâ ðåãóëÿòîð-
íûõ ìîëåêóë âîñïàëåíèÿ. Èììóíîëîãèÿ. 1: 67—72. 2005.

[13] Ñèìáèðöåâ À. Ñ., Ãðîìîâà À. Þ. Ôóíêöèîíàëüíûé ïîëèìîðôèçì ãåíîâ ðåãóëÿòîð-
íûõ öèòîêèíîâ. Öèòîêèíû è âîñïàëåíèå. 4(1): 3—12. 2005.

[14] Ñìîëüíèêîâà Ì. Â., Êîæåâíèêîâ Â. Ñ., Êîíåíêîâ Â. È. Àíàëèç àññîöèèðóåìîñòè
àëëåëåé ïðîìîòîðíûõ ðåãèîíîâ ãåíîâ TNFA, IL2, IL4 è IL10 ñ ïàðàìåòðàìè ñîñòîÿíèÿ èì-
ìóííîé ñèñòåìû ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ìåä. èììóíîëîãèÿ. 8(5—6): 659—
666. 2006.

[15] Ñîëîäîâíèêîâà Í. Ã., Íèàóðè Ä. À. Ðîëü öèòîêèíîâ â ðàçâèòèè íàðóæíîãî ãåíè-
òàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà. Âåñò. ÑÏá. óí-òà. 11(2): 115—122. 2006.

[16] Õîâðèíà Å. À., Êèðïèêîâ À. Ñ., Êóçíåöîâà È. Â. Òåðàïèÿ ïðèêðûòèÿ â ëå÷åíèè ýí-
äîìåòðèîçà àãîíèñòàìè ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîíà. Àêóøåðñòâî è ãèíåêîëîãèÿ. 4:
134—139. 2011.

[17] Øåâ÷åíêî À. Â., Ãîëîâàíîâà Î. Â., Êîíåíêîâ Â. È. Îñîáåííîñòè ïîëèìîðôèçìà
ïðîìîòîðíûõ ðåãèîíîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ IL1, IL4, IL5, IL6, IL10 è TNFA ó åâðîïåîèäíîãî
íàñåëåíèÿ Çàïàäíîé Ñèáèðè. Èììóíîëîãèÿ. 4: 176—181. 2010.

[18] ßðìîëèíñêàÿ Ì. È., Òàðàñîâà Ì. À., Ñåëüêîâ Ñ. À., Áàðàíîâ Â. Ñ., Ðóëåâ Â. Â. Íà-
ðóæíûé ãåíèòàëüíûé ýíäîìåòðèîç: ïîñîáèå äëÿ âðà÷åé. Ïîä ðåä. Ý. Ê. Àéëàìàçÿíà. ÑÏá.
Í-Ë. 2010.

380



381

[19] Abutorabi R., Baradaran A., Sadat Mostafavi F., Zarrin Y., Mardanian F. Evaluation of
Tumor Necrosis Factor Alpha Polymorphism Frequencies in Endometriosis. Int. J. Fertil. Steril.
9(3): 329—337. 2015.

[20] Ahn S. H., Monsanto S. P., Miller C., Singh S. S., Thomas R., Tayade C. Pathophysiology
and Immune Dysfunction in Endometriosis [Electronic resource]. Biomed. Res. Int. 2015. URL:
https://www.hindawi.com/journals/bmri/2015/795976. 2015.

[21] Al-Tahhan M. A., Etewa R. L., El-Behery M. M. Association between circulating inter-
leukin-1 beta (IL-1â) levels and IL-1â C-511T polymorphism with cervical cancer risk in Egyp-
tian women. Mol. Cell. Biochem. 353(1—2): 159—165. 2011.

[22] Antsiferova Y. S., Sotnikova N. Y., Posiseeva L. V., Shor A. L. Changes in the T-helper
cytokine profile and in lymphocyte activation at the systemic and local levels in women with en-
dometriosis. Fertil. Steril. 84(6): 1705—1711. 2005.

[23] Bhanoori M., Babu K. A., Deenadayal M., Kennedy S., Shivaji S. The interleukin-6-
174G/C promoter polymorphism is not associated with endometriosis in South Indian women.
J. Soc. Gynecol. Investig. 12(5): 365—369. 2005.

[24] Buggio L., Somigliana E., Barbara G., Frattaruolo M. P., Vercellini P. Oral and depot
progestin therapy for endometriosis: towards a personalized medicine. Expert Opin. Pharmaco-
ther. 24: 1—13. 2017.

[25] Fan W., Li S., Chen Q., Huang Z., Ma Q., Xiao Z. Association between interleukin-10
promoter polymorphisms and endometriosis: a meta-analysis. Gene. 515(1): 49—55. 2013.

[26] Hall S. K., Perregaux D. G., Gabel C. A., Woodworth T., Durham L. K., Huizinga T. W.,
Breedveld F. C., Seymour A. B. Correlation of polymorphic variation in the promoter region of the
interleukin-1 beta gene with secretion of interleukin-1 beta protein. Arthritis Rheum. 50(6):
1976—1983. 2004.

[27] Harada T., Iwabe T., Terakawa N. Role of cytokines in endometriosis. Fertil. Steril.
76(1): 1—10. 2001.

[28] He P., Zhang X. M., Deng L., Ma J. Y. Relationship between IL-10 promoter gene poly-
morphisms and the susceptibility to endometriosis. Yi Chuan. 31(5): 479—484. 2009.

[29] Hsieh Y. Y., Chang C. C., Tsai F. J., Hsu Y., Tsai H. D., Tsai C. H. Polymorphisms for in-
terleukin-4 (IL-4)-590 promoter, IL-4 intron3, and tumor necrosis factor alpha-308 promoter:
non-association with endometriosis. J. Clin. Lab. Anal. 16: 121—126. 2002.

[30] Hsieh Y. Y., Chang C. C., Tsai F. J., Peng C. T., Yeh L. S., Lin C. C. Polymorphism for
transforming growth factor beta 1-509 (TGF-B1-509): association with endometriosis. Biochem.
Genet. 43(5—6): 203 — 210. 2005.

[31] Iwabe T., Harada T., Terakawa N. Role of cytokines in endometriosis-associated inferti-
lity. Gynec. Obstet. Invest. 53(1): 19—25. 2002.

[32] Janas M. L., Groves P., Kienzle N., Kelso A. IL-2 regulates perforin and granzyme gene
expression in CD8+ T cells independently of its effects on survival and proliferation. J. Immunol.
175(12): 8003—8010. 2005.

[33] Juo S. H., Wu R., Lin C. S., Wu M. T., Lee J. N., Tsai E. M. A functional promoter poly-
morphism in interleukin-10 gene influences susceptibility to endometriosis. Fertil. Steril. 92(4):
1228—1233. 2009.

[34] Li J., Chen Y., Wei S., Wu H., Liu C., Huang Q., Li L., Hu Y. Tumor necrosis factor and
interleukin-6 gene polymorphisms and endometriosis risk in Asians: a systematic review and
meta-analysis. Ann. Hum. Genet. 78(2): 104—116. 2014.

[35] Nisolle M., Alvarez M. L., Colombo M., Foidart J. M. Pathogenesis of endometriosis.
Gynecol. Obstet. Fertil. 35: 898—903. 2007.

[36] Podgaec S., Dias J. A. jr., Chapron C., Oliveira R. M., Baracat E. C., Abrão M. S. Th1
and Th2 immune responses related to pelvic endometriosis. Rev. Assoc. Med. Bras. 56(1):
92—98. 2010.

[37] Riiskjaer M., Nielsen K., Steffensen R., Erikstrup C., Forman A., Kruse C. Association of
interleukin-10 promoter polymorphism and endometriosis. Am. J. Reprod. Immunol. 65: 13—19.
2011.

[38] Senapati S., Barnhart K. Managing endometriosis-associated infertility. Clin. Obstet.
Gynecol. 54(4): 720—726. 2011.

[39] Wieser F., Fabjani G., Tempfer C., Schneeberger C., Sator M., Huber J., Wenzl R. Ana-
lysis of an interleukin-6 gene promoter polymorphism in women with endometriosis by pyrosequ-
encing. J. Soc. Gynecol. Investig. 10: 32—36. 2003.



[40] Wieser F., Fabjani G., Tempfer C., Schneeberger C., Zeillinger R., Huber J. C., Wenzl R.
Tumor necrosis factor-alpha promotor polymorphisms and endometriosis. J. Soc. Gynecol. Inves-
tig. 9: 313—318. 2002.

[41] Young V. J., Ahmad S. F., Duncan W. C., Horne A. W. The role of TGF-â in the patho-
physiology of peritoneal endometriosis. Hum. Reprod. Update. 23(5): 548—559. 2017.

[42] Zhang X., Hei P., Deng L., Lin J. Interleukin-10 gene promoter polymorphisms and their
protein production in peritoneal fluid in patients with endometriosis. Mol. Hum. Reprod. 13:
135—140. 2007.

[43] Zhang F., Yang Y., Wang Y. Association between TGF-â1-509C/T polymorphism and
endometriosis: a systematic review and meta-analysis. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 164:
121—126. 2012.

Ïîñòóïèëà 18 XII 2017
Ïîñëå äîðàáîòêè 29 I 2018

382


