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Резюме

Одним из факторов развития миомы матки (ММ) является генетическая предрасположенность к ее возникно-
вению у части женщин, однако реальные молекулярно-генетические механизмы реализации этого феномена 
остаются неизвестными. Целью исследования явился анализ распределения полиморфных вариантов генов ряда 
факторов регуляции активности воспаления (цитокинов TNFα, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10), интенсивности ангиоге-
неза (фактора роста сосудистого эндотелия VEGF) и ремоделирования внеклеточного матрикса (металлопротеи-
наз MMP2, MMP3, MMP9), ассоциированных с уровнем продукции тех факторов, структура которых кодируется 
экзонами соответствующих генов. Материал и методы. Генотипирование осуществляли в режиме реального 
времени с использованием коммерческих тест-систем на основе интеркалирующего красителя SYBR GreenI 
(Литех, Россия) и методом TaqMan-зондов (Синтол, Россия) на амплификаторе «ДТ-96» (ДНК-Технология) 
согласно инструкции фирм-производителей. Содержание цитокинов в сыворотке крови определяли методом 
проточной флуориметрии с использованием микросфер, покрытых моноклональными антителами к цитоки-
нам (Bio-Plex ProTM Human Cytokine 27-plex Assay), согласно инструкции к прибору Bio-Plex 200 (Bio-Rad 
Laboratories, США). Для оценки полученных результатов кроме общепринятых методов статистической обра-
ботки, используемых в генетических эпидемиологических исследованиях типа «случай – контроль», также ис-
пользованы вычислительные методы биоинформатики для сравнительного анализа диагностической ценности 
различных комбинированных генетических признаков. Результаты. Показано, что максимальным значением 
отношения шансов развития ММ обладают комбинированные генетические признаки, в состав которых входят 
одновременно представители всех четырех семейств регуляторных факторов: цитокинов с провоспалительной 
активностью, цитокинов с противовоспалительной активностью, факторов роста сосудистого эндотелия и ме-
таллопротеиназ (р = 0,002). Заключение. Представленные данные выявляют реальные механизмы проявления 
генетической предрасположенности отдельных женщин к развитию ММ, связанные с наличием в их геноме 
вариантов полиморфных участков генов, которые обеспечивают варианты структуры цитокиновых сетей с пре-
обладанием тех или иных активностей в регулировании тканевых процессов в матке. Помимо чисто научного 
интереса, эти результаты указывают на реальную возможность их клинического использования в форме про-
гностических критериев с известным уровнем прогностической значимости.
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Abstract

One of the factors in the development of uterine fibroids is a genetic predisposition to its occurrence in some 
women, but the real molecular genetic mechanisms of this phenomenon remain unknown. Aim of the study was the 
distribution analysis of gene polymorphism of cytokines TNFα, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, factors of angiogenesis 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) and remodeling of extracellular matrix (metalloproteinases MMP2, MMP3, 
MMP9), which are associated with their levels. Material and methods. Genotyping was performed by real-time PCR 
using commercial test systems SYBR GreenI (Litech, Russia) and TaqMan (Syntol, Russia) in accordance with the 
instructions of the developer. Cytokine content in blood serum was determined by flow cytometry using microspheres 
coated with monoclonal antibodies to cytokines (Bio-Plex ProTM Human Cytokine 27-plex Assay), according to the 
instructions for Bio-Plex 200 (Bio-Rad Laboratories, USA).To evaluate the results obtained, in addition to the generally 
accepted methods of statistical processing for case – control studies, computational methods of bioinformatics were 
used for comparative analysis of the diagnostic value of various combined genetic traits. Results. It was shown that 
the maximum odds ratio value of uterine fibroids development are combined genetic traits that include representatives 
of all four regulatory factors: cytokines with pro-inflammatory activity, cytokines with anti-inflammatory activity, 
vascular endothelial growth factors and metalloproteinases (p = 0.002). Conclusions. The presented data reveal the real 
mechanisms of manifestation of the genetic predisposition of individual women to the uterine fibroids development, 
associated with the presence of polymorphism of certain genes in their genome, which provide features of the structure 
of cytokine networks with the predominance of certain activities in the regulation of tissue processes in the uterus. In 
addition to purely scientific interest, these results indicate the real possibility of their clinical application in the form of 
prognostic criteria with a certain level of prognostic significance.
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Введение 
Миома матки (лейомиома) (ММ) является 

одним из наиболее распространенных доброка-
чественных моноклональных новообразований 
миометрия, частота которого среди женщин воз-
растает по мере увеличения возраста [1, 2]. Ее 
клиническими проявлениям являются бесплодие, 

невынашивание беременности, спонтанные вы-
кидыши и болевые синдромы различной интен-
сивности [3]. На сегодняшний день не существу-
ет вариантов долгосрочного или неинвазивного 
лечения гормонозависимой ММ из-за ограничен-
ных знаний о молекулярных механизмах, лежа-
щих в основе ее возникновения и развития. До 
сих пор не существует консенсуса по поводу эти-
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ологии и патогенеза данного заболевания. Однако 
концепция о генетической предрасположенности 
к развитию ММ является общепризнанной. Ранее 
выявлено, что у 50 % русских женщин с ММ вы-
явлены различные варианты соматических мута-
ций в экзоне 2 гена MED12, 80 % из которых со-
ставили однонуклеотидные замены (6 вариантов) 
и 20 % были представлены делециями различной 
длины. Молекулярные продукты, структура кото-
рых кодируется генами MED12, принимают ак-
тивное участие в регуляции факторов транскрип-
ции при трансдукции внутриклеточных сигналов. 
Установлено, что мутации MED12 положительно 
коррелируют с субсерозным (по сравнению с ин-
трамуральным) расположением опухоли [4, 5]. 

Наряду с этим при развитии опухолевого про-
цесса при ММ происходят нарушения нормаль-
ного течения пролиферативных процессов, при-
водящих к слабо контролируемым нарастаниям 
избыточной массы миометрия, что, вероятно, 
связано с нарушениями активности цитокинов, 
хемокинов и других ростовых и регуляторных 
факторов. В цикле работ, ранее опубликованных 
авторским коллективом, показаны значительные 
изменения концентрации ряда цитокинов с про- 
и противовоспалительной активностью, хемоки-
нов, металлопротеиназ и факторов роста в сыво-
ротке крови женщин репродуктивного возраста 
европеоидного происхождения, проживающих в 
Сибирском федеральном округе России [6–9].

Целью настоящего исследования явился 
анализ распределения полиморфных вариантов 
генов ряда факторов регуляции активности вос-
паления (цитокинов TNFα, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-
10), интенсивности ангиогенеза (фактора роста 
сосудистого эндотелия VEGF) и ремоделирова-
ния внеклеточного матрикса (металлопротеиназ 
MMP2, MMP3, MMP9), ассоциированных с уров-
нем продукции тех факторов, структура которых 
кодируется экзонами соответствующих генов. 
Варианты этих полиморфных участков генома яв-
ляются материальным субстратом генных сетей 
QTL – так называемых «локусов количественных 
признаков» [10]. Анализируемые полиморфные 
участки генов располагаются в нетранслируемых 
участках ДНК.

Материал и методы
Под наблюдением находились 39 пациенток с 

верифицированным диагнозом миомы тела мат-
ки, которым проводилось оперативное лечение 
в объеме лапароскопической миомэктомии. Воз-
раст больных составил от 23 до 54 лет (41,13 ± 6,68 
года). С избыточной массой тела было 7 женщин 
(17,94 %), с ожирением I, II и III степени – со-

ответственно 4 (10,2 %), 2 (5,12 %) и 2 (5,12 %). 
Пациентки с сопутствующими заболеваниями: 
хроническая железодефицитная анемия легкой 
степени тяжести – 12 (30,76 %), гипертоническая 
болезнь – 9 (23,07 %), нейроциркуляторная дис-
тония – 4 (10,25 %), хронический холецистит – 4 
(10,25 %), дорсопатия поясничного отдела позво-
ночника – 3 (7,69 %), дорсопатия шейного отдела 
позвоночника – 2 (5,12 %), хроническая сердеч-
ная недостаточность – 3 (7,69 %), гипотиреоз – 
2 (5,12 %), диффузный узловой зоб – 1 (2,56 %), 
аутоимунный тиреоидит – 1 (2,56 %), дискинезия 
желчевыводящих путей – 1 (2,56 %), хрониче-
ский гастродуоденит – 2 (5,12 %), хронический 
панкреатит – 1 (2,56 %), хронический тонзиллит – 
1 (2,56 %), хронический гайморит – 1 (2,56 %), 
мочекаменная болезнь – 1 (2,56 %), варикозная 
болезнь вен нижних конечностей – 1 (2,56 %), 
цереброваскулярная болезнь – 1 (2,56 %), фиб-
роаденоматоз молочных желез – 1 (2,56 %), хро-
нический вирусный гепатит В – 1 (2,56 %). В 
анамнезе одни роды были у 17 обследованных 
(43,58 %), 2 родов – у 10 (25,64 %), 3 родов – у 1 
(2,56 %), однократное искусственное прерывание 
беременности – у 8 (20,56 %), двукратное – у 8 
(20,56 %), трехкратное и более – у 9 (23,07 %). 
У 6 пациенток в анамнезе выявлено по одному 
самопроизвольному прерыванию беременности, 
у одной было два выкидыша, еще у одной – бо-
лее трех. Жалобы на тянущие боли внизу живота 
предъявляли 28 пациенток (71,79 %), на кровоте-
чение – 23 (58,97 %).

Размеры миоматозных узлов, выявленных 
по данным УЗИ органов малого таза, составили 
от 5 до 180 мм (106,5 ± 41,05 мм). У 19 женщин 
(48,71 %) узлы располагались по передней стен-
ке матки, у 7 (17,94 %) – по задней стенке, у 2 
(5,12 %) имели атипическое расположение (за-
брюшинные, перешеечные узлы), у 11 (28,20 %) – 
сочетанное. При выполнении предоперационной 
гистероскопии при гистологическом исследо-
вании у 7 пациенток диагностирован полип эн-
дометрия (17,94 %), у 6 – простая гиперплазия 
эндометрия (15,38 %). В качестве консерватив-
ной терапии перед оперативным лечением 8 па-
циенток принимали комбинированные оральные 
контрацептивы (20,56 %), 2 – гестагены (5,12 %), 
2 – агонисты гонадотропин-рилизинг гормона 
(5,12 %), 2 – модуляторы рецепторов прогестеро-
на (5,12 %).

Группу сравнения составили 210 практически 
здоровых женщин аналогичного возраста и эт-
нического происхождения, прошедших процеду-
ру диспансеризации, включавшую УЗИ органов 
малого таза.
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Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом НИИ клинической и экспери-
ментальной лимфологии – филиала ФИЦ Инсти-
тут цитологии и генетики СО РАН, этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Новосибирский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава 
России (протокол № 107 от 31.05.2018). У всех 
пациентов получено информированное согласие 
на забор крови, а также на использование данных 
исследования в научных целях.

Исследовались восемь однонуклеотидных по-
лиморфизмов промоторных регионов генов цито-
кинов TNFα (rs1800630, rs1800629, rs361525), IL1β 
(rs1143627), IL-4 (rs2243250), IL-6 (rs1800795), 
IL-10 (r1800896, rs1800872), гена фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) (rs699447 и rs3025039), 
трех генов ММР (rs243865, rs3025058, rs3918242) 
с помощью ПЦР в режиме реального времени 
с использованием коммерческих тест-систем 
на основе интеркалирующего красителя SYBR 
GreenI («Литех», Россия) и методом TaqMan-
зондов («Синтол», Россия) на амплификаторе 
«ДТ-96» («ДНК-Технология», Россия) согласно 
инструкции фирм-производителей. Содержание 
цитокинов в сыворотке крови определяли мето-
дом проточной флуориметрии с использованием 
микросфер, покрытых моноклональными анти-
телами (Bio-Plex ProTM Human Cytokine 27-plex 
Assay) согласно инструкции к прибору Bio-Plex 
200 (Bio-Rad Laboratories, США).

При статистическом анализе результатов ге-
нетических исследований частоту аллелей генов 
определяли методом прямого подсчета, частоту 
встречаемости отдельных генотипов и их комби-
наций – как долю индивидов, несущих генотип 
(комбинацию генотипов), к общему числу обсле-
дованных. Распределение генотипов по исследо-
ванным полиморфным локусам проверяли на со-
ответствие равновесию Харди – Вайнберга [11]. 
Статистическую оценку силы ассоциации генов, 
генотипов и их комбинаций с заболеванием про-
водили по величине отношения шансов (ОШ) 
с расчетом 95%-го доверительного интервала 
(95 % ДИ). Для оценки диагностической ценно-
сти отдельных генотипов и комбинированных ге-
нетических признаков (КГП) вычисляли одну из 
стандартных мер информативности – специфич-
ность (вероятность отрицательного результата ге-
нетического теста при отсутствии заболевания). 
Математическую обработку связи генетических 
признаков и уровней концентрации регуляторных 
факторов в сыворотке крови пациенток с ММ 
проводили в соответствии с методическими под-
ходами квантильного анализа. При данном подхо-
де диапазон оптимума ограничивается значения-
ми 25-го (р25) и 75-го квантилей (р75), в качестве 

параметров повышенной концентрации показате-
лей принимаются значения более р75, а снижен-
ной – менее р25 [12]. Значимость различий между 
группами определяли с помощью двустороннего 
точного критерия Фишера. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
принимали равным 0,05.

Результаты
Результаты проведенного исследования пока-

зали, что в группе пациенток с ММ наблюдается 
существенное (в несколько раз) увеличение ча-
стоты встречаемости значительного числа КГП. 
В литературе мы не встретили аналогичных дан-
ных, что, вероятно, связано с использованным 
нами оригинальным подходом не к анализу на-
личия в геноме обследованных лиц единичных 
вариантов полиморфных участков отдельных 
генов, а к выявлению комбинаций генотипов. 
Этому способствовал и отбор так называемых 
кандидатных генов, в число которых вошли гены 
цитокинов, регулирующих активность воспале-
ния, ангиогенеза и склерогенеза, факторов роста 
сосудистого эндотелия, являющихся основными 
регуляторами неоангиогенеза и васкулогенеза, 
а также генов ремоделирования межклеточного 
матрикса. Данные тканевые процессы принима-
ют активное участие в формировании перестрой-
ки функционирования всех слоев тела матки и 
в формировании миоматозных узлов. К таким 
эндогенным регуляторам тканевых процессов 
относятся исследованные нами цитокины с про-
воспалительной и противовоспалительной ак-
тивностью (TNFα, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10), VEGF 
и металлопротеиназы (MMP2, MMP3, MMP9). В 
связи с тем, что QTL имеют, как правило, слож-
ную структуру, для ряда генов использовался ана-
лиз не одной, а двух или трех точек полиморфиз-
ма – например, –1082 и –592 для IL-10, –2578 и 
+936 для VEGF, –308, –863 и –238 для TNF.

Разработанная нами программа анализа дан-
ных отобрала из всего массива данных те резуль-
таты, которые наиболее достоверно (p < 0,01) фик-
сируют различия в частоте распространения всех 
комбинаций вариантов полиморфной структуры 
ДНК включенных в исследование генов регуля-
торных факторов. В табл. 1 представлены только 
те генетические признаки, частота которых сре-
ди здоровых женщин минимальна и колеблется в 
интервале от 0 до 1. Это позволило выявить ге-
нетические признаки с достаточно высокой про-
гностической значимостью и специфичностью на 
уровне 99–100 %. В настоящее время проводится 
дальнейший набор материала в целях проверки 
возможности клинического применения выяв-
ленных в этом исследовании КГП в качестве ла-
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бораторных критериев прогноза развития ММ у 
здоровых женщин молодого возраста.

Обращает на себя внимание тот факт, что 
максимальными значениями ОШ развития ММ 
обладают КГП, в состав которых входят одно-
временно представители всех четырех семейств 
регуляторных факторов: цитокинов с про- и 
противовоспалительной активностью, VEGF 
и металлопротеиназ. Так, максимальная вели-
чина ОШ более 30,0 и 100%-е значения спе-
цифичности выявляемого признака установ-
лены для КГК, представленных комплексами 
IL4-590:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306, TNF-
308:IL4-590:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306, 
TNF-863:TNF-238:IL4-590:VEGF+936:M-
MP2-1306 и TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEG-
F+936:MMP2-1306. Учитывая абсолютное от-
сутствие данных КГП в значительной по объему 
контрольной выборке здоровых женщин, можно 
с известной долей вероятности обозначить эти 
генетические варианты «запрещенными», что 
существенно повышает прогностическую значи-
мость их выявления для состояния предрасполо-
женности к развитию ММ.

С целью установления характера ассоции-
рованности различных составляющих КГП с 
концентрацией самих регуляторных факторов в 
сыворотке крови пациенток с ММ применен ва-
риант квантильного анализа, предусматриваю-
щий разделение массива количественных призна-
ков на когорты с дальнейшим выявлением частот 
встречаемости отдельных вариантов структуры 
полиморфных участков генов в группах с мак-
симальными и минимальными значениями пока-
зателей концентраций отдельных регуляторных 
факторов в сыворотке крови. Для удобства вос-
приятия лабораторные параметры исследовались 
в виде пар с однотипным характером связи с ком-
понентами КГП.

Результаты такого анализа, представленные 
в табл. 2, показали наличие двух групп вариан-
тов строения полиморфных участков генов TNFA 
и MMP, которые связаны с уровнем сывороточ-
ных регуляторных факторов. Меньшей значимо-
стью обладают варианты полиморфизма генов 
VEGF+936 и IL10-1082. И если последний ока-
зывает воздействие на концентрацию собственно 
IL-10, то гомозиготный и гетерозиготный вариан-
ты полиморфизма гена VEGF+936 альтеративно 
влияют на содержание в сыворотке таких важ-
нейших цитокинов с провоспалительной актив-
ностью, как IL-6 и IL-17.

В основном на сходные изменения концен-
трации цитокинов с провоспалительной активно-
стью TNFα, IL-6, IL-17, IL-8, факторы активации 
гемопоэза и ангиогенеза IL-9, VEGF и G-CSF 
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Эти данные существенно превышают по до-
стоверности различий между группами здоровых 
и больных женщин результаты, полученные при 
анализе частот встречаемости отдельных поли-
морфных вариантов единичных генов цитокинов. 
Например, для полиморфизмов гена IL-1β –511 и 
–3954 у пациенток с ММ выявлено значение ОШ 
в интервале от 1,81 до 2,73 [13]. 

Гомозиготные и гетерозиготные варианты CT 
гена VEGF в позиции –460 широко распростра-
нены у здоровых женщин монголоидного проис-
хождения и пациенток с ММ, с незначительным 
превышением частоты распространения вариан-
та СС среди последних, однако достоверность 
этих различий не высока, а специфичность не 
проанализирована [14]. Сходные по значимости 
результаты получены при анализе частот распре-
деления вариантов гена IL-4 в позициях –590 C/T 
и –33 C/T. Генотип СС IL-4 –590 и в положении 
–33 встречался в основной группе реже, чем в 
контрольной (р = 0,03). Наблюдались и незна-
чительные различия в распределение генотипов 
TNFA в позиции –308 A/G. Частота генотипа АА 

оказывают регуляторные воздействия варианты 
полиморфизма генов семейства MMP. Варианты 
полиморфизма гена TNFA-863 существенно влия-
ют на уровень сывороточной концентрации бета-
хемокинов, воспалительных белков макрофагов 
MIP-1α и MIP-1β, а также IL-8 и IL-9.

Обсуждение
Результаты проведенных исследований вы-

явили две основные группы новых данных. Нами 
установлена значительная степень ассоциирован-
ности развития ММ с вариантами структуры по-
лиморфных участков генов биологически актив-
ных клеточных факторов, регулирующих такие 
ключевые процессы в тканях, как воспаление, 
ангиогенез и ремоделирование внеклеточного ма-
трикса. При этом обнаружено, что максимальная 
степень таких ассоциативных связей между раз-
витием лейомиомы и вариантами исследуемых 
участков генов существует при комбинации в ге-
номе женщины полиморфизмов генов, участвую-
щих в развитии всех трех описываемых тканевых 
процессов.

Таблица 2. Результаты квантильного анализа ассоциированности концентрации (максимальные и мини-
мальные значения) регуляторных факторов в сыворотке крови пациенток с ММ с вариантами структу-

ры ДНК в полиморфных регионах исследуемых генов

Table 2. Results of quantile analysis of the association of regulatory factors serum level (maximum and mini-
mum) and polymorphic DNA structure of the studied genes in patients with uterine fibroids

Фактор Точка 
полиморфизма

Ге-
но-
тип

Количе-
ство 

макси-
мальных 

значе-
ний, %

Количе-
ство 

мини-
мальных 

значе-
ний, % 

ОШ 95 % ДИ p

IL-12p70:IL-10 IL10-1082 AG 20,00 100,00 0,03 0,00–0,94 0,0476
G-CSF:IL-17 MMP2-1306 CC 0,00 100,00 0,01 0,00–0,52 0,0048
IL-8:VEGF MMP2-1306 CC 0,00 100,00 0,01 0,00–0,77 0,0286
IL-9:IL-17 MMP2-1306 CC 0,00 100,00 0,01 0,00–0,77 0,0286
G-CSF:IL-17 MMP2-1306 TC 100,00 0,00 117,00 1,94–7060,76 0,0048
IL-8:VEGF MMP2-1306 TC 100,00 0,00 81,00 1,30–5046,71 0,0286
IL-9:IL-17 MMP2-1306 TC 100,00 0,00 81,00 1,30–5046,71 0,0286
IL-6:TNFα MMP3-1171 5A5A 0,00 100,00 0,01 0,00–0,77 0,0286
IL-1β:IL-8 TNF-863 CA 100,00 0,00 77,00 1,22–4849,19 0,0179
IL-1β:MIP-1α TNF-863 CA 100,00 0,00 77,00 1,22–4849,19 0,0179
IL-8:MIP-1β TNF-863 CA 80,00 0,00 39,00 1,28–1190,91 0,0152
MIP-1α:MIP-1β TNF-863 CA 80,00 0,00 39,00 1,28–1190,91 0,0152
MIP-1β:IL-9 TNF-863 CA 100,00 0,00 77,00 1,22–4849,19 0,0179
IL-8:MIP-1β TNF-863 CC 0,00 83,33 0,02 0,00–0,75 0,0152
MIP-1β:IL-9 TNF-863 CC 0,00 100,00 0,01 0,00–0,82 0,0179
IL-8:MIP-1α:MIP-1β TNF-863 CA 100,00 0,00 77,00 1,22–4849,19 0,0179
IL-6:IL-17 VEGF+936 CC 0,00 100,00 0,01 0,00–0,82 0,0179
IL-6:IL-17 VEGF+936 CT 100,00 0,00 77,00 1,22–4849,19 0,0179
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оказалась выше у более молодых пациенток (р = 
0,02) [15]. В близком по методологии исследова-
нии не выявлено связи между полиморфизмом 
С-1562Т гена ММР9 и прогрессированием лейо-
миомы, течение которой сопровождается ложной 
эрозией шейки матки (эктопией эпителия) (р > 
0,521) [16].

Кроме того, нами выявлены полиморфизмы 
генов, которые присутствуют исключительно в 
геноме женщин с ММ, и ни в одном случае не 
обнаружены в значительной группе (более 200) 
женщин с отсутствием клинических признаков 
развития лейомиомы. Примером таких данных яв-
ляются полиморфизмы гена металлопротеиназы 
MMP2-1306, наличие которых в геноме женщины 
ассоциировано с максимально высокой концен-
трацией G-CSF и IL-17, IL-8 и VEGF, IL-9 и IL-17 
в сыворотке крови пациенток. Сходным эффек-
том обладают гетерозиготные СА-комбинации 
полиморфизмов генов TNFА в позиции -863, ха-
рактерные исключительно для женщин с макси-
мально высоким уровнем IL-1β, IL-8 и MIP-1α в 
сыворотке крови.

Заключение
Полученные нами данные позволяют глубже 

понять реальные механизмы проявления генети-
ческой предрасположенности отдельных женщин 
к развитию ММ, связанные с наличием в их ге-
номе полиморфных участков генов, обеспечива-
ющих варианты структуры цитокиновых сетей, с 
преобладанием той или иной активности в регу-
лировании тканевых процессов в матке. Помимо 
чисто научного интереса, эти результаты указы-
вают на реальную возможность их клиническо-
го применения в форме прогностических кри-
териев с известным уровнем прогностической 
значимости. Дальнейшие клинико-генетические 
исследования покажут, на наш взгляд, высокую 
вероятность такой интерпретации генетических 
данных, позволяющих персонализированно на 
раннем доклиническом этапе у практически здо-
ровых молодых женщин репродуктивного воз-
раста выявлять наличие высокой степени генети-
ческой предрасположенности к развитию ММ и 
направлять их на углубленное инструментальное 
обследование состояния тканей матки.
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