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Цель исследования: определить роль изменений полиморфизма генов ESR1 эстрогеновых и PRG прогестероновых рецепторов в раз-
витии доброкачественной дисплазии молочных желез (ДДМЖ) у женщин репродуктивного возраста с гиперплазией эндометрия (ГЭ).
Дизайн: проспективное когортное контролируемое исследование.
Материалы и методы. Обследованы 105 женщин в возрасте 18–49 лет, разделенные на три группы: I группа — 36 пациенток с диа-
гнозом ДДМЖ, II группа — 27 женщин с ГЭ без атипии, III группа — 42 пациентки с ДДМЖ при ГЭ без атипии. Пациентки с заболева-
ниями молочных желез поделены на подгруппы с диффузными и узловыми формами ДДМЖ. Проведено исследование полиморфизмов 
гена ESR1 эстрогеновых и гена PRG прогестероновых рецепторов, соотношения их изоформ в сыворотке крови. Анализ полиморфиз-
мов генов ESR1 и PRG произведен методом полимеразной цепной реакции флуоресцентной детекции генотипирования с помощью 
TaqMan зондов.
Результаты. По полиморфизму Pvull C/T гена ESR1 выявлены значимые различия между женщинами с диффузными и узловыми форма-
ми ДДМЖ по аллели СС (p = 0,014), но не между группами исследования. Анализ частоты аллелей Xbal A/G гена ESR1 показал, что значи-
мые различия были между I и III группами по аллели GG (p = 0,015), а между подгруппами с диффузными и узловыми формами ДДМЖ 
они не обнаружены. Частота полиморфизма аллелей Val660Leu и +331G/A гена PRG статистически значимо не различалась в группах 
исследования, также не обнаружены значимые различия при диффузных и узловых формах ДДМЖ.
Заключение. Сочетанное развитие гиперпластических процессов в эндометрии и молочных железах определяется специфичностью 
в системе полиморфизма генов эстрогеновых и прогестероновых рецепторов. Ассоциация различных комбинаций генов предрасполо-
женности свидетельствует о наличии специфического для каждого клинико-патогенетического варианта ДДМЖ (диффузных или лока-
лизованных форм) сочетания генотипов.
Ключевые слова: доброкачественная дисплазия молочных желез, гиперплазия эндометрия, эстрогеновые рецепторы, прогестероновые 
рецепторы, полиморфизм генов ESR1, PRG.
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ABSTRACT
Study Objective: To identify the role of estrogen (ESR1) and progesterone (PRG) receptor genes in benign mammary dysplasia (BMD) in 
women of reproductive age with endometrial hyperplasia (EH).
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ВВЕДЕНИЕ
Доброкачественная дисплазия молочных желез (ДДМЖ) — 
одно из самых распространенных заболеваний у женщин 
репродуктивного возраста, встречается в 30–70% случа-
ев [1–4], а на фоне гинекологических заболеваний этот 
показатель возрастает до 76–97,8% [1, 5–8]. Пик заболевае-
мости приходится на возраст 30–45 лет [9, 10]. Диффузные 
формы ДДМЖ диагностируются у 25% женщин до 30 лет, 
а узловая мастопатии наблюдается преимущественно у паци-
енток в возрасте 30–50 лет [6, 11].

Чаще всего ДДМЖ сочетается с генитальным эндомет-
риозом, миомой матки, хроническим сальпингоофоритом, 
гиперплазией эндометрия (ГЭ) и другими гинекологиче-
скими заболеваниям [1]. У женщин репродуктивного воз-
раста ГЭ занимает лидирующие позиции среди гинеколо-
гических заболеваний, ее частота составляет 30–50% [12, 
13]. До 40% женщин молодого возраста с ГЭ подвергаются 
хирургическому лечению, что зачастую приводит к потере 
репродуктивной функции [14]. Значимость проблемы гипер-
пластических процессов эндометрия прежде всего связана 
с их высокой распространенностью в женской популяции, 
а также склонностью к рецидивированию и злокачествен-
ной трансформации.

По-прежнему остается открытым вопрос об изменении 
структуры и свойств эстрогеновых (ER) и прогестероновых 
(PR) рецепторов, связанных с наличием полиморфизмов 
кодирующих их генов (ESR1 и PRG) [15, 16].

К настоящему времени известно, что эстрогены связы-
ваются с ядерными рецепторами двух типов — α и β (ERα 
и ERβ). Рецепторы эстрогена функционируют по классиче-
скому механизму лиганд-зависимой транскрипции с после-
дующей регуляцией экспрессии генов. Ген эстрогенового 
рецептора α (ESR1) локализован на длинном плече 6 хро-
мосомы (локус q24–27). Нарушения в гене рецептора ESR1 
приводят к нарушениям чувствительности рецепторов к гор-
монам и даже к ее утрате.

Более всего изучен полиморфизм, состоящий из заме-
ны нуклеатида тимина на цитозин (T397C) Pvull в первом 
интроне гена и замены аденина на гуанин (A351G) Xbal 
в интронной области гена. По данным литературы, полимор-

физм интронной области гена ESR1 (Pvull) связан с риском 
появления ДДМЖ [15]. Подтверждена также важная роль 
эстрогенов в регуляции пролиферации клеток эндометрия, 
ангиогенезе и воспалении.

Эффекты прогестерона в значительной степени зависят от 
функционального состояния α- и β-рецепторов [7]. Известно, 
что β-тип рецептора обеспечивает стимулирующее пролифе-
ративное влияние прогестерона на клетку, а α-тип подавля-
ет результат действия гормона [17]. Наличие полиморфизма 
гена PRG может быть причиной возникновения неполноцен-
ных форм PR с нарушением лиганд- и гормон-связывающих 
зон, что подтверждается нарушением действия прогестерона 
в тканях. Дефицит прогестерона делает возможной избы-
точную пролиферацию не только эпителиальных клеток, 
но и соединительнотканного компонента молочной железы. 
При этом экспрессия гена рецепторов прогестерона регули-
руется уровнем эстрогенов [18].

Распространенность гиперпластических процессов в мо- 
лочных железах и эндометрии, отсутствие маркеров диаг-
ностики и прогнозирования развития патологического про-
цесса определило выбор темы данного исследования.

Цель исследования: оценить роль изменений полимор-
физма генов ESR1 и PRG в развитии ДДМЖ у женщин репро-
дуктивного возраста с ГЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 105 женщин в возрасте 18–49 лет, 
которые наблюдались и лечились в ГБУЗ «Городская клини-
ческая больница имени В.М. Буянова Департамента здра-
воохранения города Москвы» в 2018–2019 гг. Критерием 
включения и стратификации пациенток по группам являлось 
наличие доброкачественных заболеваний молочных желез, 
диагностированных с помощью УЗИ и маммографии, и струк-
турных изменений эндометрия, по данным морфологическо-
го исследования.

Сформированы три группы: I группа — 36 пациенток 
с диагнозом ДДМЖ, II группа — 27 женщин с ГЭ без ати-
пии, III группа — 42 больные с ДДМЖ при ГЭ без атипии. 
Пациентки с заболеванием молочных желез были разде-
лены на подгруппы с диффузными и узловыми формами 

Study Design: prospective controlled cohort study.
Materials and Methods. We examined 105 women aged 18 to 49 years old who were divided into three groups: group I — 36 BMD patients; 
group II — 27 women with EH without atypia; and group III — 42 BMD patients with EH without atypia. Patients with mammary disorders 
were divided into subgroups of diffuse and nodal BMD. We studied polymorphism of estrogen (ESR1) and progesterone (PRG) receptor 
genes and the ratio of their isoforms in blood serum. ESR1 and PRG gene polymorphism was analysed using polymerase chain reaction with 
fluorescent genotyping detection with TaqMan probes.
Study Results. In PvuII C/T polymorphism of ESR1 gene there were significant differences between women with diffuse and nodal BMD in СС 
allele (p = 0.014), but not between study groups. Analysis of the rate of Xbal A/G alleles of ESR1 gene revealed significant differences between 
group I and group III in GG allele (p = 0.015), while there were no differences between women with diffuse and nodal BMD. The rate of 
polymorphism in Val660Leu and +331G/A alleles of PRG gene was not statistically significant in study groups; also, there were no statistically 
significant differences in diffuse and nodal BMD.
Conclusion. Combined hyperplastic processes in endometrium and mammary glands depend on the specificity in the polymorphism system 
of estrogen and progesteron receptor genes. Associations between various combinations of susceptibility genes demonstrate the presence of 
specificity for each clinical and pathogenic variant of BMD (diffuse or local forms).
Keywords: benign mammary dysplasia; endometrium hyperplasia; estrogen receptors; progesterone receptors; ESR1, PRG gene  
polymorphism.
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ДДМЖ: у 58 женщин наблюдались диффузные формы ДДМЖ, 
а у 20 — узловые. Диффузные формы ДДМЖ встречались 
у 27 пациенток в I группе и у 31 женщины в III группе, 
а узловые формы — у 9 женщин в I группе и у 11 пациенток 
в III группе.

Проведено исследование полиморфизмов гена ESR1 
эстрогеновых и гена PRG прогестероновых рецепторов, соот-
ношения их изоформ в сыворотке крови. С помощью феноль-
но-хлороформной экстракции производилось определение 
геномной ДНК. Анализ полиморфизмов генов ESR1 и PRG 
осуществляли методом ПЦР флуоресцентной детекции гено-
типирования с помощью TaqMan зондов.

При помощи непараметрического критерия Краскелла — 
Уоллиса группы оценивали по количественной шкале. 
Для определения достоверности непараметрических коли-
чественных данных использован критерий Манна — Уитни. 
Анализ различий количественных показателей в связанных 
выборках производился на основе непараметрического кри-
терия Вилкоксона. За критерий статистической значимости 
принята величина р = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование полиморфизма гена ESR1

Частота аллелей Pvull C/T гена ESR1 показана в табли-
це 1. Из представленных данных видно, что в I и III груп-
пах аллель СС встречалась у каждой четвертой женщины. 
Аллель ТС обнаруживалась у каждой второй пациентки с ГЭ, 
аллель ТТ определялась в среднем у каждой третей пациент-
ки во всех группах. По полиморфизму Pvull C/T гена ESR1 
не выявлены значимые различия между группами.

При анализе частоты аллелей Pvull C/T гена ESR1 у жен-
щин с диффузными и узловыми формами ДДМЖ, приведен-
ной в таблице 2, аллель СС определялась почти у каждой вто-
рой женщины с узловыми формами, а аллель ТС — примерно 
у каждой второй пациентки с диффузными формами и у каждой 
четвертой с узловыми. Аллель ТТ тоже наблюдалась у каждой 
четвертой участницы с узловыми формами. Обнаружены зна-
чимые различия между подгруппами с разными формами 
ДДМЖ по распространенности аллели СС (p = 0,014).

Частота аллелей Xbal A/G гена ESR1 отображена в табли-
це 3. Аллель AA имелась в среднем у каждой второй паци-
ентки во всех группах. Аллель AG была во II группе у каждой 
третей женщины. Аллель GG встречалась в I группе примерно 
у каждой третей пациентки. Выявлены значимые различия 
между I и III группами по частоте аллели GG (p = 0,015).

Анализ частоты аллелей Xbal A/G гена ESR1 у жен-
щин с диффузными и узловыми формами ДДМЖ показал, 
что аллель АА наблюдалась у каждой второй пациентки 
с диффузными и узловыми формами ДДМЖ, аллель АG — 
примерно у каждой третьей (табл. 4). Аллель GG опреде-
лялась у каждой четвертой участницы с узловыми формами 

ДДМЖ. Значимые различия между подгруппами с диффуз-
ными и узловыми формами ДДМЖ по распространенности 
полиморфизма Xbal A/G не найдены.

Исследование частоты полиморфизмов гена PRG
При сравнении частоты аллелей Val660Leu гена PRG обна-

ружилось, что аллель GG довольно редко встречалась во всех 
группах (табл. 5). Аллель GТ была почти у каждой третьей 
женщины во II и III группах. Аллель ТТ наблюдалась у боль-
шинства участниц исследования. По распространенности 

Таблица 1 / Table 1

Частота аллелей Pvull C/T гена ESR1  
в группах исследования, n (%)

Rate of  Pvull C/T alleles of  ESR1 gene in 
study groups, n (%)

Группы / Groups СС ТС ТТ

I (n = 36) 9 (25,0) 13 (36,1) 14 (38,9)

II (n = 27) 3 (11,1) 14 (51,9) 10 (37,0)

III (n = 42) 12 (28,6) 17 (40,4) 13 (31,0)

Таблица 2 / Table 2

Частота аллелей Pvull C/T гена ESR1 
у женщин с диффузными и узловыми 

формами доброкачественной дисплазии 
молочных желез (ДДМЖ), n (%)

Rate of  Pvull C/T alleles of  ESR1 gene 
in women with diffuse and nodal benign 

mammary dysplasia (BND), n (%)

* Отличие от женщин с диффузной формой 
доброкачественной дисплазии молочных желез ста-
тистически значимо (р = 0,014).

* Statistically significant difference vs. women with diffuse 
benign mammary dysplasia (р = 0,014).

Формы ДДМЖ / 
Forms of BND

СС ТС ТТ

Диффузная / Diffuse 
(n = 58)

11 (19,0) 25 (43,1) 22 (37,9)

Узловая / Nodal  
(n = 20)

10 (50,0)* 5 (25,0) 5 (25,0)

Таблица 3 / Table 3

Частота аллелей Xbal A/G гена ESR1  
в группах исследования, n (%)

Rate of  Xbal A/G alleles of  ESR1 gene in 
study groups, n (%)

* Отличие от III группы статистически значимо 
(р = 0,015).

* Statistically significant differences vs. group III (р = 0,015).

Группы / Groups AA AG GG

I (n = 36) 18 (50,0) 8 (22,2) 10 (27,8)*

II (n = 27) 14 (51,9) 9 (33,3) 4 (14,8)

III (n = 42) 21 (50,0) 18 (42,9) 3 (7,1)

Таблица 4 / Table 4

Частота аллелей Xbal A/G гена ESR1 
у женщин с диффузными и узловыми 

формами доброкачественной дисплазии 
молочных желез (ДДМЖ), n (%)
Rate of  Xbal A/G alleles of  ESR1 gene 

in women with diffuse and nodal benign 
mammary dysplasia (BND), n (%)

Формы ДДМЖ / Forms 
of BND

AA AG GG

Диффузная / Diffuse 
(n = 58)

30 (51,7) 20 (34,5) 8 (13,8)

Узловая / Nodal (n = 20) 9 (45,0) 6 (30,0) 5 (25,0)
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полиморфизма Val660Leu гена PRG не выявлены значимые 
различия между группами.

Частота аллелей Val660Leu гена PRG у женщин с диффуз-
ными и узловыми формами ДДМЖ представлена в табли-
це 6. Аллель GG у них наблюдалась редко. Аллель GТ обна-
руживалась у каждой четвертой женщины с диффузными 
формами ДДМЖ. Аллель ТТ найдена у большинства пациен-
ток обеих подгрупп. Значимые различия между пациентками 
с диффузными и узловыми формами ДДМЖ по частоте поли-
морфизма Val660Leu отсутствовали.

Сравнительный анализ частоты аллелей +331G/A гена 
PRG (табл. 7) выявил, что аллель GG есть почти у каждой 
участницы исследования. Аллель GА обнаруживалась 
не очень часто, данные по аллели АА не найдены. Значимых 
различий между группами по распространенности полимор-
физма +331G/A гена PRG не было.

В таблице 8 представлена распространенность аллелей 
+331G/A гена PRG у женщин с диффузными и узловыми фор-
мами ДДМЖ. Аллель GG имелась у большинства участниц 
обеих подгрупп. Аллель GА обнаружена у каждой пятой жен-
щины с диффузными и у каждой десятой с узловыми форма-
ми ДДМЖ. Аллель АА не удалось определить ни в одном слу-
чае. Не обнаружены значимые различия между подгруппами 
по частоте полиморфизма +331G/A.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из полученных нами данных следует вывод, что полимор-
физм гена ESR1 эстрогеновых рецепторов связан с гипер-
пластическими процессами в молочных железах и матке. 
Статистически значимая разница прослеживается по частоте 
аллели CC (Pvull) гена ESR1 между женщинами с диффузными 
и узловыми формами доброкачественной дисплазии молоч-
ных желез (ДДМЖ), а также по распространенности аллели 
GG (Xbal) гена ESR1 между пациентками с ДДМЖ и ДДМЖ 
при гиперплазии эндометрия без атипии.

Сочетанное развитие гиперпластических процессов 
в эндометрии и молочных железах определяется специфич-

ностью в системе полиморфизма генов эстрогеновых и про-
гестероновых рецепторов. Ассоциация различных комбина-
ций генов предрасположенности свидетельствует о наличии 
специфического для каждого клинико-патогенетического 
варианта ДДМЖ (диффузных или локализованных форм) 
сочетания генотипов.

Таблица 5 / Table 5

Частота аллелей Val660Leu гена PRG  
в группах исследования, n (%)

Rate of  Val660Leu alleles of  PRG gene in 
study groups, n (%)

Группы / Groups GG GT TT

I (n = 36) 2 (5,5) 5 (13,9) 29 (80,6)

II (n = 27) 1 (3,7) 8 (29,6) 18 (66,7)

III (n = 42) 1 (2,4) 12 (28,6) 29 (69,0)

Таблица 6 / Table 6

Частота аллелей Val660Leu гена PRG 
у женщин с диффузными и узловыми 

формами доброкачественной дисплазии 
молочных желез (ДДМЖ), n (%)
Rate of  Val660Leu alleles of  PRG gene 

in women with diffuse and nodal benign 
mammary dysplasia (BND), n (%)

Формы ДДМЖ / Forms of 
BND

GG GT TT

Диффузная / Diffuse 
(n = 58)

2 (3,5) 14 (24,1) 42 (72,4)

Узловая / Nodal (n = 20) 1 (5,0) 3 (15,0) 16 (80,0)

Таблица 7 / Table 7

Частота аллелей +331G/A гена PRG  
в группах исследования, n (%)

Rate of  +331G/A alleles of  PRG gene in 
study groups, n (%)

Группы / Groups GG GA AA

I (n = 36) 30 (83,3) 6 (16,7) –

II (n = 27) 23 (85,2) 4 (14,8) –

III (n = 42) 35 (83,3) 7 (16,7) –

Таблица 8 / Table 8

Частота аллелей +331G/A гена PRG 
у женщин с диффузными и узловыми 

формами доброкачественной дисплазии 
молочных желез (ДДМЖ), n (%)

Rate of  +331G/A alleles of  PRG gene in 
women with diffuse and nodal benign 

mammary dysplasia (BND), n (%)
Формы ДДМЖ / Forms 

of BND
GG GA AA

Диффузная / Diffuse 
(n = 58)

47 (81,0) 11 (19,0) –

Узловая / Nodal (n = 20) 18 (90,0) 2 (10,0) –
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