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 ■ Актуальность. наружный генитальный эндометриоз является одной из самых актуальных проблем гинеко-
логии. Уточнение особенностей экспрессии генов ESR1, PGR и CYP19A1 при нгЭ даст возможность расширить 
представление о патогенезе заболевания и причинах резистентности к его терапевтическому лечению.

Цель  — провести сравнительный анализ экспрессии мрнК генов рецептора прогестерона PGR, рецептора 
эстрогена ESR1 и гена ароматазы CYP19A1 в парных образцах эутопического эндометрия и перитонеальных эндо-
метриоидных гетеротопий, располагающихся на брюшине, в рамках поиска предиктивных маркеров ответа на 
гормональную терапию, что в перспективе может позволить персонализировать подбор гормономодулирующей 
терапии наружного генитального эндометриоза.

Материал и методы исследования. с использованием метода ПЦр в реальном времени с обратной транскрип-
цией был оценен уровень экспрессии генов CYP19A1, PGR и ESR1 в образцах исследуемых тканей от 22 пациенток 
с наружным генитальным эндометриозом и у 9 женщин группы сравнения.

Результаты исследования. с помощью количественного анализа была установлена высокая гетерогенность 
в уровне экспрессии исследованных генов как в эндометрии, так и в гетеротопиях больных наружным гениталь-
ным эндометриозом. в эндометрии пациенток группы сравнения гетерогенность уровня экспрессии наблюдалась 
только для гена ESR1.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о  высокой вариабельности уровня экспрессии генов 
CYP19A1, ESR1 и PGR в эндометрии и перитонеальных эндометриоидных гетеротопиях у пациенток с наруж-
ным генитальным эндометриозом. в связи с этим необходим индивидуальный подход к назначению терапии, 
поскольку очевидно, что эффект от лечения будет зависеть в первую очередь от наличия терапевтической ми-
шени у  конкретной пациентки. Отсутствие типичной картины экспрессии для каждого из генов у  пациенток 
с наружным генитальным эндометриозом подтверждает гетерогенность данного заболевания и определяет не-
обходимость разработки молекулярной классификации этой распространенной патологии.
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 ■ Hypothesis/aims of study. endometriosis is one of the most pressing problems of gynecology. clarifying the expres-
sion of the estrogen receptor (ESR1) and the progesterone receptor (PGR) genes and polymorphisms in the aroma-
tase (CYP19A1) gene in endometriosis will expand the understanding of the pathogenesis of the disease and the causes of 
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введение
Эндометриоз — дисгормональное, иммуно-

зависимое, хроническое, генетически детерми-
нированное заболевание, которое проявляется 
в виде разрастания очагов эндометриопо добной 
ткани вне полости матки. наружный гени-
тальный эндометриоз (нгЭ) является одной  
из самых актуальных проблем медицины. 
считается, что эта патология встречается 
в среднем у 15–50 % женщин репродуктивного 
возраста. Такая вариабельность статистических 
данных обусловлена сложностью диагностики 
данного заболевания, а также тем, что болезнь 
зачастую (у 12–22 % женщин) протекает бес-
симптомно. на сегодняшний день разработано 
множество концепций этиологии и патогенеза 
эндометриоза, но, несмотря на их разнообра-
зие, нет единой теории возникновения и  раз-
вития этой патологии [1].

согласно рутинному представлению о патоге-
незе заболевания эндометриоз характеризуется 
абсолютной или относительной гиперэстрогене-
мией. При этом известно, что концентрация по-
ловых стероидных гормонов в сыворотке крови 
больных эндометриозом в  ряде случаев может 
не отличаться от референсных значений здоро-
вых женщин [2]. считается, что развитие и про-
грессирование очагов эндометриоза может быть 
связано с феноменом «локальной гипергормоне-
мии», открытым г.а.  савицким  [3]. Эстрогены 
могут стимулировать и  поддерживать эндоме-
триоидную ткань за счет локального синтеза об-
разующихся в результате ароматизации андро-
генов в периферических тканях (кожа, жировая 
ткань и др.) или непосредственно в эндометрио-
идных гетеротопиях при участии фермента аро-
матазы [4]. в ряде работ получены убедительные 

доказательства повышения уровня экспрессии 
ароматазы в  эуто пическом и  эктопическом 
эндо метрии у  пациенток с  эндо метриозом, что 
послужило патогенетическим основанием для 
использования ингибиторов ароматазы при ле-
чении нгЭ [5–7].

рецепторы эстрогенов и прогестерона опре-
деляют чувствительность тканей-мишеней 
к этим гормонам и опосредуют их действие на 
клетку. Уровень этих рецепторов контролиру-
ется гормонально и может меняться в различ-
ных физиологических и  патологических ситу-
ациях. считается, что важнейшую роль при 
развитии эндометриоза играют генетические 
и эпигенетические факторы, которые приводят 
к повышению экспрессии ароматазы, стероидо-
генного фактора 1 и эстрогеновых рецепторов. 
Эти изменения, в свою очередь, вызывают ак-
тивный синтез различных провоспалительных 
агентов и фактора роста нервов, которые важ-
ны для развития болевого синдрома. Кроме 
того, функциональные изменения в рецепторе 
прогестерона и развитие локальной резистент-
ности к прогестерону снижают пролифератив-
ную активность, апоптоз и  уровень противо-
воспалительных цитокинов, а также повышают 
 активность простагландинов, металлопротеи-
наз и фактора гипоксии [4].

Отсутствие единого понимания этиоло-
гии  нгЭ определяет многокомпонентный под-
ход к его терапии. в настоящее время не суще-
ствует единой стратегии в выборе и назначении 
гормональной терапии у больных с эндометрио-
зом. в практику внедряются новые методы ме-
дикаментозной терапии, однако число распро-
страненных агрессивных форм заболевания, 
в том числе и экстрагенитальной локализации, 

resistance to its therapy. The objective of this study was to conduct a comparative analysis of mrna expression of PGR, 
ESR1 and CYP19A1 genes in paired samples of the eutopic endometrium and peritoneal endometrioid lesions in order to 
search for predictive markers of response to hormonal therapy. in the future, this may allow personalizing the selection 
of hormonal preparations for the treatment of endometriosis.

Study design, materials and methods. reverse transcription real-time Pcr made it possible to evaluate CYP19A1, 
PGR and ESR1 gene expression levels in studied tissue samples from 22 patients with endometriosis and 9 women in the 
comparison group.

Results. Quantitative analysis revealed a high heterogeneity in the expression level of the studied genes, in both 
the endometrium and endometrioid lesions from patients with endometriosis. in the endometrium of patients in the 
comparison group, the heterogeneity of the expression level was observed only for the ESR1 gene.

Conclusion. Our findings suggest a high variability in CYP19A1, ESR1 and PGR gene expression levels in the endometrium 
and peritoneal foci in patients with endometriosis. This information indicates the need for an individual approach to prescribing 
targeted therapy, since it is obvious that the effect of treatment will depend primarily on the availability of a therapeutic 
target in a particular patient. The absence of a typical expression pattern for each of the genes in patients with endometriosis 
indicates the heterogeneity of the disease and the need to develop a molecular classification of this common pathology.
 ■ Keywords: endometriosis; ectopic endometrium; eutopic endometrium; estrogen receptors; progesterone receptor; 

aromatase.
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а также рецидивов не снижается. изучение экс-
прессии генов рецепторов ESR1 и  PGR, гена 
ароматазы CYP19A1 при эндомет риозе вызыва-
ет несомненный интерес, так как уточнение мо-
лекулярных особенностей позволит расширить 
представление о патогенезе самого заболевания 
и его рецидивов, причинах резистентности к те-
рапевтическому лечению нгЭ. Кроме того, дан-
ное исследование может служить основой для 
разработки персонифицированного подхода 
к лечению заболевания с учетом планов и пред-
почтений пациентки, который в настоящее вре-
мя становится доминирующим в  медицинской 
практике [2, 4]. Большинство исследований, по-
священных анализу экспрессии гена ароматазы 
CYP19A1, генов рецепторов ESR1 и  PGR, было 
проведено с использованием иммуногистохими-
ческого метода. анализ с помощью ОТ-ПЦр по-
зволяет выявлять экспрессию генов с более вы-
сокой чувствительностью и осуществлять более 
точную количественную оценку [8].

Целью данной работы был сравнитель-
ный анализ экспрессии мрнК генов рецептора 
прогестерона PGR, рецептора эстрогена ESR1 
и гена ароматазы CYP19A1 в парных образцах 
эутопического эндометрия и эндометриоидных 
гетеротопий, располагающихся на брюшине 
малого таза, как потенциальных предиктивных 
маркеров ответа на гормональную терапию. 
в перспективе такие маркеры позволят персо-
нализировать подбор препаратов для гормоно-
модулирующей терапии нгЭ.

материалы и методы
Методом ПЦр в реальном времени изучена 

экспрессия генов PGR А+В, ESR1 и  CYP19A1 
в  образцах пайпель-биопсии эндометрия 
и образ цах перитонеальных эндометриоидных 
гетеротопий (красные, синие гетеротопии), по-
лученных во время лапаро- и гистероскопии.

в ретроспективное исследование была вклю-
чена 31 женщина в возрасте от 25 до 40 лет (сред-
ний возраст — 32,5 ± 7,5 года). Первую группу 
составили 22 пациентки с нгЭ i, ii, iii и iV сте-
пеней по классификации американского обще-
ства фертильности  — r-aFs (1996). диагноз 
был установлен на основании лапароскопии 
и  подтвержден результатами гистологическо-
го исследования. У всех пациенток из первой 
группы наблюдалось бесплодие, соотношение 
первичного бесплодия к  вторичному состави-
ло 1 : 1. во вторую группу (сравнения) вошли 
9 женщин, направленных на диагностическую 
лапароскопию для уточнения причины бес-

плодия. Эндометриоза, а  также других гине-
кологических заболеваний при обследовании 
выявлено не было. иссечение перитонеальных 
гетеротопий и  пайпель-биопсию эндометрия 
осуществляли с 18-го по 23-й день менструаль-
ного цикла. в группе сравнения в нашей работе 
исследовали только эндометрий.

исследование было одобрено этическим ко-
митетом нии акушерства, гинекологии и  ре-
продуктологии им. д.О.  Отта. все пациенты 
подписали информированное согласие на ис-
следование тканей и  обработку персональных 
данных, включая данные историй болезни.

Коллекцию образцов тканей собирали с  ис-
пользованием консерванта rna-later (Thermo-
Fisher). для выделения тотальной рнК применя-
ли колонки с силикагелевой мембраной Purelink 
rna Mini Kit (ThermoFisher scienti fic, сШа) 
и  протокол фирмы-производителя. Обратную 
транскрипцию рнК осуществляли с  помощью 
набора high capacity reverse Transcription Kit 
(ThermoFisher scientific, сШа) в  соответствии 
с  инструкциями производителя. Каждую ре-
акцию проводили в  общем объеме 20 мкл, со-
держащем 10 ммоль d-nTP и 200 е/мл MMlUV, 
в  присутствии олиго-dT16 (2,5 мМ) и  случай-
ных гексамеров (3 мг/мл) с добавлением от 100 
до 500 нг общей рнК. ПЦр в реальном времени 
выполняли на приборе real-Time Pcr system 
7500 (applied Biosystems, сШа) с  использо-
ванием расходных материалов производства 
ThermoFisher — TaqMan gene expression assays: 
hs00174860_m1  — для гена эстрогенного ре-
цептора 1-го типа (ESR1), hs01556702_m1  — 
для гена прогестеронового рецептора (PGR), 
hs00174860_m1 — для гена ароматазы (CYP19A1). 
в качестве внутреннего контроля применяли 
валидированные ранее гены PUM1 и  MRPL19.

Пороговые циклы (ct) и  относительный 
уровень экспрессии рассчитывали с помощью 
программы expression suite software version 1.1 
(ThermoFisher) по методу 2-ΔΔсt (livak-ме-
тод).  статистическую обработку результа-
тов проводили с  помощью пакета graphPad 
Prizm  6.0. Значимость различий оценивали 
с помощью U-критерия Манна – Уитни, анализ 
корреляций выполняли при помощи критерия 
спирмена. различия между показателями счи-
тали достоверными при p ≤ 0,05.

результаты
Метод ПЦр в  реальном времени (рв-ПЦр) 

в  комбинации с  обратной транскрипцией 
(ОТ-ПЦр) позволил оценить уровень экспрес-
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рис. 1. Экспрессия генов CYP19A1, ESR1 и  PGR 
в  эуто пическом эндометрии пациенток без наруж-
ного генитального эндометриоза (а), с наружным ге-
нитальным эндометриозом (b) и в эндометриоидных 
гетеротопиях (c)
fig. 1. CYP19A1, ESR1 and PGR gene expression in the 

eutopic endometrium of patients without (a) and with 
endo metriosis (b) and in endometrioid lesions (c)
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рис. 2. Парный анализ экспрессии генов CYP19A1, 
ESR1 и PGR в эутопическом эндометрии больных с на-
ружным генитальным эндометриозом (a) и в эндоме-
триоидных гетеротопиях (b)
fig. 2. Differential CYP19A1, ESR1 and PGR gene ex-

pression analysis for paired samples of the eutopic en-
dometrium from patients with endometriosis (a) and of 
endometrioid lesions (b)
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сии генов CYP19A1 (ароматаза), гена рецептора 
прогестерона PGR и рецептора эстрогена ESR1 
в исследуемых тканях.

Показатели уровня экспрессии исследуемых 
генов имели сильный разброс от очень высокого 
уровня до практически полного отсутствия экс-
прессии как в эндометрии, так и в гетеротопи-
ях больных нгЭ. в эндометрии всех пациенток 
группы сравнения ароматаза экспрессировалась 
на одинаково низком уровне, рецептор проге-
стерона на одинаково высоком уровне, а значи-
тельный разброс показателей наблюдался толь-
ко для гена рецептора эстрогена ESR1 (рис. 1).

При анализе гена CYP19A1 было определе-
но, что его экспрессия достоверно повышена 
в  материале перитонеальных эндометриоид-
ных гетеротопий по сравнению с эутопическим 
эндометрием женщин с  нгЭ и  без этой пато-
логии (р = 0,028 и  р = 0,0001 соответственно). 
Экспрессия ароматазы в эутопическом эндоме-
трии пациенток с  нгЭ также была несколько 
выше, чем у  женщин группы сравнения, одна-
ко эти отличия не были достоверны (р = 0,145). 
Мы не выявили достоверных отличий по 
уровню экспрессии генов рецептора  эстроге-
на ESR1 и рецептора прогестерона PGR (р = 0,39 
и  р = 0,54 соответственно) в  исследуемых 
 образцах эндометрия пациентов обеих групп. 
Отсутствовали также достоверные различия 
экспрессии этих генов между образ цами экто-
пического и эутопического эндо метрия.

для 15 больных нгЭ была проанализирова-
на корреляция уровня экспрессии исследуемых 
генов в  парных образцах ткани эутопического 
эндометрия и  эндометриоидных гетеротопий 
(рис.  2). Мы обнаружили положительную кор-
реляцию уровня экспрессии ароматазы и рецеп-
тора прогестерона PGR в  эндометрии и  эндо-
метриоидных гетеротопиях (r = 0,83, р = 0,0001 
и r = 0,72, р = 0,0035 соответственно). Корреляция 
между показателями экспрессии гена рецептора 
эстрогена ESR1 в  этих тканях отсутствовала.

обсуждение
в литературе можно найти упоминание о су-

ществовании по крайней мере 11 различных 
концепций, объясняющих возникновение дан-
ного заболевания. Большинство авторов, зани-
мающихся проблемой эндометриоза, признает 
мультифакторную теорию возникновения за-
болевания [1, 4]. ряд исследователей отводит 
ведущую роль в развитии эндометриоза гипер-
экспрессии ароматазы [7, 9–11], приводящей 
к  локальной гиперэстрогении. в  эндометрии 

здоровых женщин с  регулярным менструаль-
ным циклом без гинекологических заболеваний 
экспрессия ароматазы не определяется [4,  9]. 
в  некоторых случаях гиперэкспрессия арома-
тазы в  эутопическом эндометрии ассоцииру-
ется с  дисменореей и  бесплодием независимо 
от наличия эндометриоза. При эндометриозе, 
по данным литературы, присутствие ароматазы 
CYP19A1 было обнаружено в 70–80 % образцов 
эндометрия как в пролиферативную, так и в се-
креторную фазу менструального цикла [10, 11]. 
При нгЭ повышенная экспрессия ароматазы 
положительно коррелирует с тяжестью дисме-
нореи и распространенностью патологического 
процесса [9, 12, 13]. Тем не менее в некоторых 
исследованиях не было подтверждено нали-
чия продукта гена CYP19A1 и  выявлена лишь 
незначительная экспрессия мрнК ароматазы 
в  эутопическом и  эктопическом эндометрии 
больных эндометриозом [14].

По нашим данным, лишь незначительная 
часть (3 из 22) пациенток с  нгЭ имела резко 
повышенную (более чем в 500 раз) экспрессию 
гена  CYP19A1 в  эутопическом эндометрии, 
при этом у  двух пациенток диагностировали 
iii и iV степени заболевания. У третьей паци-
ентки с чрезвычайно высокой экспрессией гена 
ароматазы установлен диагноз нгЭ ii степени, 
рецидив. в анамнезе у  пациентки  — лапаро-
скопия, медикаментозное лечение эндометрио-
за, роды, рецидив заболевания отмечен через 
10 лет. в эндомет рии четырех пациенток с нгЭ 
(ii  и  iii  степеней) было зарегистрировано 
умеренное повышение (в 10–20 раз) экспрес-
сии ароматазы, у  остальных 14 больных нгЭ 
(i–iV  степеней заболевания) экспрессия гена 
ароматазы практически отсутствовала как в эн-
дометрии, так и в гетеротопиях. Таким образом, 
по полученным нами данным, уровень экспрес-
сии гена CYP19A1 может быть как в разной сте-
пени повышен, так и  оставаться неизменным 
более чем у  половины пациентов. для досто-
верного анализа возможной корреляции сте-
пени тяжести эндометриоза и уровня экспрес-
сии ароматазы необходимы дополнительные 
исследования на большей выборке пациентов.

Парный анализ показал положительную 
корреляцию (r = 0,83) между образцами эндо-
метрия и  эндометриоидными гетеротопиями 
по гену CYP19A1.

стероидные гормоны яичников, эстроген 
и прогестерон оказывают значительное влияние 
на физиологию эндометриоза. изучению рецеп-
торов стероидных гормонов посвящено доволь-
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но много работ, однако сведения об экспрессии 
рецепторов эстрогенов и  прогестерона при 
эндометриозе крайне противоречивы [4,  13]. 
Многочисленные исследования показали, что 
эстрогены стимулируют развитие данной пато-
логии, в то время как прогестерон способствует 
уменьшению тяжести и подавляет прогрессиро-
вание болезни [1, 4, 15–17]. рецепторы эстроге-
нов и прогестерона играют определяющую роль 
в  действии стероидных гормонов на клетки-
мишени. резистентность очагов эндометриоза 
к  действию гормональных препаратов может 
быть объяснена сниженной или измененной 
чувствительностью рецепторов стероидных гор-
монов в эктопических очагах [16–18]. считается, 
что при эндометриозе высокие уровни эстради-
ола и  эстрогеновых рецепторов стимулируют 
пролиферацию эндометрия, изменяют нормаль-
ный характер генной экспрессии и снижают ре-
цептивность эндометрия [17, 19].

в то же время другие авторы не выявили 
отличий в  экспрессии рецепторов эстрогенов 
и  прогестерона в  эутопическом эндометрии 
у  больных эндометриозом по сравнению со 
здоровыми женщинами [17, 20]. наконец, ряд 
исследователей полагает, что мозаичность экс-
прессии рецепторов к  стероидным гормонам 
в  очагах эндометриоза, хроническое, волно-
образное течение заболевания свидетельству-
ют в пользу мнения об автономности его суще-
ствования и способности к саморегуляции [21].

существует две формы рецепторов эстро-
генов  — er-a (ген ESR1) и  er-b (ген ESR2). 
известно, что er-а имеют более высокую 
аффин ность к  эстрогенам и  представляют со-
бой доминирующую форму рецепторов в нор-
мальном эндометрии. нарушение функции 
или структуры одного или обоих рецепторов 
неизбежно будет препятствовать взаимодей-
ствию с прогестероном, что приведет к после-
дующему развитию устойчивости к  прогесте-
рону и  дисбалансу эстрогенов [13]. действие 
прогестерона в клетках эндометрия опосреду-
ется двумя изоформами рецептора прогесте-
рона  — Pr-a и  Pr-B, которые являются про-
дуктами альтер нативного сплайсинга гена PGR. 
Клетки-мишени прогестерона экспрессируют 
Pr-a и Pr-B в различном соотношении в зави-
симости от типа ткани и  патологического со-
стояния [16–18, 20, 22]. r. Burney et al. отмети-
ли увеличение экспрессии гена PGR у женщин 
с эндомет риозом средней и тяжелой стадий [23].

Мы исследовали экспрессию гена ESR1, ко-
дирующего er-a, а  также суммарную экспрес-

сию гена PGR, кодирующего а- и в-изоформы 
рецептора прогестерона. Мы не обнаружи-
ли достоверных различий в  экспрессии ге-
нов ESR1 и PGR в эндометриоидных гетерото-
пиях и эутопическом эндометрии у пациенток 
с  нгЭ и  у женщин группы сравнения. При 
этом была выявлена высокая вариабельность 
экспрессии гена ESR1 как в  группе больных 
нгЭ (ткань эндометрия и  гетеротопии), так 
и  в группе сравнения. следует отметить, что 
в  группу сравнения вошли пациентки, обра-
тившиеся в медицинское учреждение по пово-
ду бесплодия, причина которого на основании 
эндоскопического обследования окончатель-
но установлена не была. интересно, что ряд 
авторов отмечает увеличение экспрессии ре-
цептора эстрогенов и  положительную корре-
ляцию с бесплодием у женщин независимо от 
наличия эндометриоза [2, 19, 20]. в нашем ис-
следовании у 2 из 22 пациенток с эндометрио-
зом уровень экспрессии гена ESR1 был повы-
шен (в 10–15 раз по сравнению со средним)  
(см. рис. 1).

для гена PGR был также отмечен значитель-
ный разброс показателей экспрессии в гетеро-
топиях и  эндометрии пациенток с  нгЭ, в  то 
время как у  женщин группы сравнения экс-
прессия данного гена в эндометрии имела сход-
ные характеристики (см. рис. 1). У трех паци-
енток с эндометриозом (ii ст. — рецидив нгЭ, 
iii и  iV степени) экспрессия гена PGR в эндо-
метрии была снижена примерно в  50 раз по 
сравнению со средним уровнем, в то время как 
уровень экспрессии этого гена еще у 7 больных 
нгЭ превышал в 4–10 раз аналогичные средние 
показатели для эндометрия группы сравнения. 
для достоверного анализа возможной корреля-
ции бесплодия, степени тяжести эндометриоза 
и уровня экспрессии генов ESR1 и PGR необхо-
димы дополнительные исследования на боль-
шей выборке пациентов.

Парный анализ обнаружил положитель-
ную корреляцию (r = 0,72, р = 0,0035) уровня 
экспрессии гена рецептора прогестерона PGR 
между эутопическим и эктопическим эндомет-
рием у женщин с нгЭ.

Положительная корреляция уровня экс-
прессии гена ароматазы и рецептора прогесте-
рона PGR при парном анализе эутопического 
и эктопического эндометрия у женщин с нгЭ 
согласуется с гипотезой развития нгЭ как за-
болевания эндометрия, обусловленного функ-
циональными изменениями в  нем до начала 
развития болезни вне полости матки [12, 24].
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выводы
Полученные данные подтверждают высо-

кую гетерогенность уровня экспрессии генов 
CYP19A1, ESR1 и  PGR в  эндометрии и  пери-
тонеальных очагах у  пациенток с  нгЭ. Эти 
сведения указывают на необходимость инди-
видуального подхода к  назначению терапии 
аналогами эстрогенов, прогестинов и  ингиби-
торами ароматазы, поскольку очевидно, что 
эффект от лечения будет зависеть в  первую 
очередь от наличия терапевтической мишени 
у конкретной пациентки.

другой очевидный вывод — отсутствие еди-
ной типичной картины экспрессии данных генов, 
характерной для эндометриоза, что свидетель-
ствует о  гетерогенности данного заболевания 
и необходимости разработки молекулярной клас-
сификации этой распространенной патологии.
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