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 ■ Введение. Локальная воспалительная реакция в эндометрии, обусловленная в том числе вирусным поражением 
и ассоциированная с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ), может оказывать влияние на имплантаци-
онные свойства эндометрия и явиться одной из причин бесплодия. Цель исследования заключалась в изучении 
экспрессии рецепторов эстрогена, прогестерона, провоспалительных маркеров и ингибитора циклинзависимых 
киназ p16ink4a в эндометрии у пациенток с бесплодием, ассоциированным с НГЭ. Материалы и ме тоды . В иссле-
дование были включены 133  пациентки, соответствующие следующим критериям: возраст 19–35  лет включи-
тельно, наружный генитальный эндометриоз, подтвержденный при лапароскопии; отсутствие гормонального 
лечения в течение 6 месяцев, предшествующих настоящему исследованию. Биопсию эндометрия проводили на 
19–24-й день цикла. Гистологическое и иммуногистохимическое исследование биоптатов эндометрия проводи-
ли по стандартной методике. Иммуногистохимическим методом исследовали экспрессию рецепторов эстрогена 
(ER), прогестерона (PgR), провоспалительных маркеров (СD8+, СD20+, СD4+, СD138+) и экспрессию ингибито-
ра циклинзависимой киназы p16ink4a. Оценку экспрессии изучаемых маркеров проводили отдельно в эпителии 
желез и в стромальном компоненте эндометрия полуколичественным методом H-Score, а также качественным 
и количественным методом в системе компьютерного анализа изображений «Морфология 5.0» (ВидеоТест, Рос-
сия). Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием пакетов статистического 
анализа (STATGRAPHICS v.6.0). Результаты. У пациенток с НГЭ отмечалось достоверное снижение экспрессии 
рецепторов ER, PgR в  стромальном компоненте эндометрия на фоне высокой частоты встречаемости хрони-
ческого эндометрита. У всех пациенток основной группы отмечалась положительная экспрессия белка p16ink4a. 
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о высокой частоте нарушения секреторной трансформации 
эутопического эндометрия у больных с бесплодием, ассоциированным с наружным генитальным эндометрио-
зом. Высокая частота встречаемости вирус-ассоциированного хронического эндометрита с нарушением чувстви-
тельности тканей эндометрия к половым стероидным гормонам, в частности к прогестерону, может являться 
главной детерминантой бесплодия у пациенток данной группы.
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киназы p16ink4a.

ThE FEATuRES OF ThE EXPRESSION OF SEX STEROIDS hORMONE REcEPTORS, 
PRO-INFLAMMATORY MARkERS AND cYcLIN-DEPENDENT kINASE INhIBITOR 
PROTEIN P16ink4a IN ENDOMETRIuM AT EXTERNAL gENITAL ENDOMETRIOSIS

 © E.k. Aylamazyan, g.kh. Tolibova, T.g. Tral, I.u. kogan, I.M. kvetnoy

FSBSI "The Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott",  
Saint Petersburg, Russia

For citation:  Journal of Obstetrics and Women’s Diseases. 2016;65(3):4-11 Received: 14.03.2016 
 Accepted: 26.05.2016

 ■ Background. A local inflammatory reaction in the endometrium caused by viral infection and associated with external 
genital endometriosis (EGE) can affect the implantation properties of endometrium and be one of the causes of infertility.  
The aim of the study was to investigate the expression of estrogen and progesterone receptors, pro-inflammatory markers 
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and inhibitor of cyclin-dependent kinases p16ink4a in the endometrium of women with infertility associated with EGE. 
Materials and methods. The object of the study was the material taken from 133 patients aged 19–35 years. Inclusion 
criteria were the presence of external genital endometriosis confirmed  by  laparoscopy and the absence of hormone 
treatment for 6 months prior to this study. Endometrial biopsies  were obtained on  19–24 day of the  menstrual cycle. 
Histological and immunohistochemical studies of endometrial biopsies were performed using standard methods. The 
expression of estrogen (ER) and progesterone receptors (PgR), inflammatory markers (CD8+, CD20+, CD4+, CD138+) 
and inhibitor of cyclin-dependent kinase p16ink4a were examined by immunohistochemistry. The evaluation of the expres-
sion of studied markers was performed in the epithelium of the glands and endometrial stromal component separately, 
using semiquantitative method H-Score, as well as qualitative and quantitative methods in image analysis system “Mor-
phology 5.0” (VideoTest, Russia). Statistical analysis was performed using statistical software (STATGRAPHICS v.6.0). 
Results. A significant decrease in the expression of ER and PgR in endometrial stromal component was noted on the 
background of the high incidence of chronic endometritis in patients with EGE. All patients of the main group had a posi-
tive expression of p16ink4a. Conclusions. The obtained results indicate a high incidence of disorders of eutopic endometrial 
secretory transformation in patients with infertility associated with external genital endometriosis. The high incidence 
of the virus associated with chronic endometritis and sensitivity violation of endometrial tissue to sex steroid hormones, 
such as progesterone, may be a major determinant of infertility of patients in this group.

 ■ Keywords: endometriosis; infertility; estrogen receptor, progesterone receptor, inhibitor of cyclin-dependent kinase p16ink4a.

систирующих вирусов группы герпеса (ЦМВ, 
ВПГ 1 и 2-го типов, ВЭБ) в патогенезе аденоми-
оза и  эффективность применения противови-
русной терапии в увеличении безрецидивного 
периода [10].

В такой ситуации можно предположить роль 
вируса папилломы человека и вирусов простого 
герпеса в этиологии и патогенезе эндометриоза: 
блокировка генома и дезорганизация нормаль-
ного клеточного цикла эпителиальной клетки.

Одним из белков, участвующих в  регуля-
ции клеточного цикла, является белок p16ink4a, 
представляющий собой ингибитор циклинза-
висимых киназ. Белок участвует в  опосредо-
ванном, через белок ретинобластомы (pRB), 
контроле клеточного цикла и  переходе клетки 
из фазы G1 в фазу S. Наличие экспрессии дан-
ного белка в эндометрии у пациенток с наруше-
нием репродуктивной функции и хроническим 
эндо метритом, возможно, является не только 
следствием вирусного инфицирования (виру-
сом папилломы человека), но и  инактивации 
рецепторов прогестерона в клетках эндометрия 
при хроническом эндометрите. Это обусловле-
но тем, что «потеря» или снижение активности 
 рецепторов к  прогестерону может привести 
к гиперэкспрессии циклина D1, который, в свою 
очередь, стимулирует продукцию р16ink4a .

Следует отметить, что в клинической прак-
тике оценка экспрессии ингибитора циклинза-
висимой киназы p16ink4a является диагностиче-
ским критерием верификации цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий шейки матки 
и дифференциально-диагностическим критери-
ем между эпителиальными и серозными карци-

Введение
Генитальный эндометриоз представляет в на-

стоящее время значимую медико-социальную 
проблему, это в  большой степени определяет-
ся высокой частотой нарушения репродуктив-
ной функции при данном заболевании [1–5]. 
Считается, что одной из причин бесплодия 
у  пациенток с  генитальным эндометриозом 
являются морфофункциональные изменения 
эндометрия, в том числе нарушение экспрессии 
рецепторов к  половым стероидным гормонам 
(прогестерону и эстрогенам) [6, 7].

Нарушение репродуктивной функции у па-
циенток с  генитальным эндометриозом III, 
IV  степени обосновано сложными патогене-
тическими механизмами и  структурно-функ-
циональными повреждениями органов малого 
таза, тогда как до сих пор неясным остается 
вопрос нарушения репродуктивной функции 
у пациенток с незначительными (I, II ст.) про-
явлениями генитального эндометриоза [8].

Можно полагать, что одной из причин дис-
функции эндометрия при эндометриозе явля-
ется воспалительный процесс в  эндометрии, 
в том числе ассоциированный с вирусным по-
ражением.

Результаты проведенных нами исследова-
ний показали, что у  пациенток с  бесплодием, 
ассоциированным с  воспалительными забо-
леваниями органов малого таза, отмечалась 
высокая частота хронического эндометрита 
вирусной этиологии, который приводил к  на-
рушению соотношения экспрессии рецепто-
ров стероидных гормонов [9]. Исследование 
е.Ф. Гавриловой (2009) показало значение пер-
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номами органов и  систем. Существенное зна-
чение в особенности экспрессии р16ink4a имеет 
наличие или отсутствие зависимости опухоле-
вых клеток от стероидных гормонов [11].

В связи с этим представляется перспектив-
ным оценка экспрессии рецепторов ER, PgR, 
провоспалительных маркеров и  экспрессии 
ингибитора циклинзависимой киназы p16ink4a 
у  пациенток с  бесплодием, ассоциированным 
с НГЭ.

Материалы и методы
Критериями включения в основную группу 

являлись: возраст 19–35 лет включительно; бес-
плодие; наружный генитальный эндометриоз 
(НГЭ) I–II степени тяжести (согласно класси-
фикации Американского общества фертильно-
сти (R-AFS), 1996), подтвержденный при лапа-
роскопии, отсутствие гормонального лечения 
в течение 6 месяцев, предшествующих настоя-
щему исследованию.

Критериями включения в  контрольную 
группу являлись: возраст 19–35 лет; отсутствие 
признаков генитального эндометриоза и  вос-
палительных заболеваний органов малого таза 
(ВЗОМТ) при эндоскопическом обследовании; 
отсутствие гормонального лечения в  течение 
6  месяцев, предшествующих настоящему ис-
следованию; наличие ранней и  средней фазы 
секреции при гистологическом исследовании 
биоптата эндометрия на 19–24  д. м. ц.; отсут-
ствие гистологических признаков хроническо-
го эндометрита; наступление беременности, 
закончившейся срочными родами в  течение 
одного года после включения в исследование.

Критериями исключения из исследования 
для пациенток обеих групп явились: аденоми-
оз, миома матки, гипергонадотропные вариан-
ты недостаточности яичников, синдром поли-
кистозных яичников, ожирение 2–3-й степени 
тяжести, гиперпролактинемическая недоста-
точность яичников, сахарный диабет.

В  соответствии с  критериями включения 
и  исключения из исследования в  основную 
группу были включены 73 пациентки, в группу 
сравнения — 60.

Биопсия эндометрия осуществлялась всем 
пациенткам на 19–24-й  день менструального 
цикла. Гистологическое исследование эндоме-
трия проводили по стандартной методике. Для 
обзорной окраски использовали гематоксилин 
и эозин. При световой микроскопии оценива-
лось соответствие строения эндометрия дню 
менструального цикла, состояние желез, стро-

мы и сосудистого компонента эндометрия с на-
личием или отсутствием гистологических при-
знаков воспалительных и  патологических 
изменений. Иммуногистохимический метод 
исследования включал: количественную и каче-
ственную оценку экспрессии рецепторов эстро-
гена (ER), прогестерона (PgR) в  биоптатах 
 эндометрия с использованием антител к рецеп-
торам ER ά (альфа) (клон 1D5) и  рецепторам 
PgR (клон PgR 636) в  стандартном разведе-
нии  1 : 50 производства (Dako) Cytomation. 
Оценку  проводили полуколичественным ме-
тодом Histochemical Score = ∑ P (i) х I, где i — 
интен сивность окрашивания, выраженная в 
баллах от 0 до 3; P (i) — процент клеток, окра-
шенных с  разной интенсивностью. Макси-
мальное значение гистосчета должно соответ-
ствовать  300. Для верификации хронического 
эндометрита использовали антитела СD8+ 
(клон СD 8/144B); СD20+ (клон L26); СD4+ (клон 
4В12) и СD138+ (клон М115) в стандартном раз-
ведении 1 : 50 (Dako) Cytomation. Критериями 
постановки диагноза хронического эндометри-
та являлись: увеличение количества цитотокси-
ческих T-лимфоцитов, В-лимфоцитов и  плаз-
моцитов в 2 и более раза, наличие плазмоцитов. 
Для количественной и  качественной оценки 
экспрессии ингибитора циклинзависимой ки-
назы p16ink4a использовали набор CINtec p16ink4a 

Histology Kit (Roche, Germany). Качественную 
оценку экспрессии данного маркера подтверди-
ли с помощью системы компьютерного анализа 
изображений «Морфология 5.0» (ВидеоТест, 
Россия).

Для проведения иммуногистохимической 
реакции использовали стандартный одноэтап-
ный протокол. Методика для визуализации 
иммуногистохимической реакции выполня-
лась по схеме, предложенной С.В. Петровым 
и Н.Т. Райхлиным (2004).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с  использованием стан-
дартных пакетов статистического анализа 
(STATGRAPHICS v.6.0). Методы дескpиптивной 
статистики включали в  себя оценку сpеднего 
аpифметического (M), сpедней ошибки сpеднего 
значения (m). Для оценки межгрупповых раз-
личий применяли t-критерий Стьюдента и ме-
тод альтернативного варьирования Ойвина 
с соблюдением рекомендаций для медицинских 
и  биологических исследований. Критический 
уровень достоверности нулевой статистиче-
ской гипотезы (об отсутствии значимых раз-
личий или факторных влияний) принимали 
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pавным 0,05. Случаи, когда значения вероят-
ности р находились в диапазоне от 0,05 до 0,10, 
расценивали как «наличие тенденции».

Результаты исследования
Средний возраст пациенток обеих групп был 

сопоставим и  составил 30,5 ± 0,36 и  30,7 ± 0,5 
года соответственно. Возраст наступления ме-
нархе был 13,6 ± 0,18 года в  основной груп-
пе и  12,8 ± 0,58  года в  группе сравнения. 
Длительность менструального цикла в  обеих 
группах составила от 28 до 35 дней. 

Результаты анамнестического исследования 
показали, что наличие вируса простого герпеса 
1-го и  2-го типов отмечалось у  23 пациенток 
(31,5 %) основной группы и у 8 (13,3 %) пациен-
ток в группе сравнения. При микробиологиче-
ском исследовании в соскобе из цервикально-
го канала вирус папилломы человека высокого 
онкогенного риска (16, 18, 31, 33-й  типы) был 
выявлен в основной группе в 31 случае (42,5 %) 
и в 3 случаях в группе сравнения. У пациенток 
основной группы сочетание вируса простого 
герпеса 1-го и 2-го типов и вируса папилломы 
человека отмечалось у 12 пациенток, что соста-
вило 16,4 %.

Гистологическое исследование биоптатов 
эндометрия у пациенток с НГЭ выявило соот-
ветствие эндометрия ранней стадии фазы се-
креции в 15 случаях (20,5 %) и средней стадии 
фазы секреции в 31 случае (42,5 %) (рис. 1).

Следует отметить, что в  8 случаях (10,9 %) 
эндометрий соответствовал поздней стадии 
фазы пролиферации. В 14 случаях (19,2 %) от-
мечалось отставание в развитии структур эндо-
метрия. Гиперплазия эндометрия встречалась 
в  17 (23,3 %) биоптатах. В  группе сравнения 
в 15 случаях (25,0 %) эндометрий соответство-
вал ранней стадии фазы секреции и  в  45 слу-
чаях (75,0 %) — средней стадии фазы секре-
ции. Гистологические маркеры хронического 
эндометрита (диффузная и  очаговая монону-
клеарная инфильтрация, фиброз стромы и на-
рушение формирования клубков спиральных 
артерий) были выявлены в 32 случаях (43,8 %) 
биоптатов эндометрия от пациенток с  НГЭ 
и лишь в 2 случаях (3,3 %) в группе сравнения.

Гистологическое исследование биоптатов 
эндометрия от пациенток с  НГЭ в  25 случаях 
(53,4 %) выявило нарушение структуры эн-
дометрия, характеризующееся гиперплазией 
эндометрия, отставанием в  развитии стро-
мального компонента и  несоответствием дню 
менструального цикла.

Иммуногистохимическое исследование  с 
оценкой экспрессии рецепторов ER и  PgR 
в  поздней стадии фазы пролиферации и  при 
гиперплазии эндометрии имеет свои особен-
ности. В связи с этим данные гистологического 
исследования биоптатов эндометрия с диагно-
стированной поздней стадией фазы проли-
ферации и  гиперплазией эндометрия были 

Рис. 1.  Гистологическая структура эндометрия у пациенток основной группы
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исключены из последующего анализа резуль-
татов иммуногистохимического исследования. 
Оценку экспрессии рецепторов ER и  PgR со-
гласно установленным критериям проводили 
в  раннюю и  среднюю стадии фазы секреции 
(табл. 1).

Полученные данные демонстрируют досто-
верное снижение экспрессии рецепторов PgR 
в  строме эндометрия у  пациенток с  наруж-
ным генитальным эндометриозом в  раннюю 
и  среднюю стадию фазы секреции (**p < 0,01; 
***p < 0,001). Экспрессия рецепторов ER в эндо-
метрии от пациенток основной группы в ран-
нюю стадию фазы секреции характеризуется до-
стоверным повышением в железах эндометрия 
и достоверным снижением экспрессии данного 
маркера в железах и строме эндометрия в сред-
нюю стадию фазы секреции (*p < 0,05). В груп-
пе сравнения экспрессия рецепторов ER и PgR 
в структурах эндометрия соответствовала мор-
фологической картине.

Результаты комплексного гистологическо-
го и  иммуногистохимического исследования 
биоптатов эндометрия выявили хронический 
эндометрит у  80,0 % (60) пациенток основной 
группы, при этом у 20,0 % (15 пациенток) при-
знаки хронического эндометрита отсутство-
вали. В  структуре хронического эндометрита 
преобладала умеренная степень выраженности 
воспалительного процесса у  42,7 % (32 паци-
ентки) с 3–4-кратным повышением цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов (CD8+), В-лимфоцитов 
(CD20+) и  наличием плазмоцитов (CD138+). 
Слабовыраженный хронический эндометрит 
был диагностирован у  21,3 % (16 пациенток) 

и  характеризовался двукратным повышением 
числа воспалительных клеток. Выраженный 
хронический воспалительный процесс характе-
ризовался пятикратными и более повышением 
количества иммунопозитивных клеток и  был 
выявлен у  16,0 % (12 пациенток). В  группе 
сравнения только у 5 % (3 пациентки) отмеча-
лись признаки слабовыраженного хроническо-
го эндо метрита.

Результаты оценки экспрессии ингибито-
ра циклинзависимых киназ p16ink4a показа-
ли, что у  пациенток с  наружным гениталь-
ным эндо метриозом экспрессия белка p16ink4a 
была определена во всех случаях. При этом 
у 73,3 % пациенток положительная экспрессия 
отмечалась в железах и поверхностном эпите-
лии, у 26,7 % — как в железах, так и в стромаль-
ном компоненте. В  группе сравнения только 
у  3 пациенток (5,0 %) отмечалась слабополо-
жительная экспрессия белка p16ink4a в  поверх-
ностном эпителии эндометрия.

Обсуждение
На сегодняшний день не вызывает сомне-

ний роль гиперэстрогенемии в развитии эндо-
метриоза, которая в свою очередь стимулирует 
пролиферативный процесс в эндометриоидных 
гетеротопиях на фоне измененного рецептор-
ного статуса эндометрия [12–15]. По мнению 
M. Karita и др. (2011), в патогенезе бесплодия, 
ассоциированного с генитальным эндометрио-
зом, основная роль принадлежит повышению 
экспрессии рецепторов ER и PgR в клетках гра-
нулезы созревающих фолликулов в  яичниках 
и  формированию тем самым недостаточности 

Таблица 1
Экспрессия рецепторов ER и PgR в железах и строме эндометрия в раннюю стадию фазы секреции  
в обследованных группах

ER в железах ER в строме PgR в железах PgR в строме

Ранняя стадия фазы секреции

Основная группа 
(n = 15) 159,7 ± 19,7* 135,3 ± 18,6 168,7 ± 16,8** 192,7 ± 13,9**

Группа сравнения 
(n = 15) 103,0 ± 3,2 110,8 ± 3,8 257,3 ± 6,2 270,3 ± 5,3

Средняя стадия фазы секреции

Основная группа 
(n = 30) 94,2 ± 9,7 * 97,0 ± 5,8** 93,8 ± 14,8** 180,0 ± 7,5***

Группа сравнения 
(n = 30) 135,3 ± 4,02 149,3 ± 2,10 43,0 ± 2,9 268,0 ± 2,23

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 при сравнении внутри групп
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их функции [16]. Эти данные подтверждаются 
достоверным снижением экспрессии рецеп-
торов PgR в  строме эндометрия у  пациенток 
с  наружным генитальным эндометриозом 
в  раннюю и  среднюю стадию фазы секреции, 
а  также нарушением соотношения экспрес-
сии рецепторов эстрогена в секреторной фазе  
цикла.

Во вторую фазу цикла одной из основных 
функций прогестерона является стимуляция 
выработки Т-лимфоцитами прогестерон-ин-
дуцирующего блокирующего фактора (PIBF), 
участвующего в регуляции клеточного и гумо-
рального иммунитета в эндометрии [17].

Иммунологические факторы и хронические 
эстрогензависимые воспалительные реакции 
при эндометриозе констатируются рядом авто-
ров. В  то же время иммунный статус эндоме-
трия регулируется стероидными гормонами 
и  клеточным иммунитетом. В  очагах эндоме-
триоидных гетеротопий и  в  эндометрии под 
влиянием пусковых механизмов возникает 
каскад иммунных реакций с  высвобождени-
ем значительного числа медиаторов воспале-
ния, формируя сначала первичный, а  затем 
и  вторичный воспалительный ответ, который 
поддерживает персистенцию патологического 
процесса в присутствии постоянной эстроген-
зависимой воспалительной реакции [18, 19].

В  нашем исследовании установлено, что 
у  пациенток с  бесплодием, ассоциированным 
с НГЭ, в 80,0 % случаев диагностирован хрони-
ческий эндометрит разной степени выражен-
ности. Следует отметить, что при хроническом 
эндометрите во всех исследуемых биоптатах 
эндометрия преобладало повышение числа 
цитотоксических Т-лимфоцитов над клетками 
других популяций. По мнению ряда авторов, 
клетки эктопированного эндометрия выделяют 
биологические факторы, подавляющие клеточ-
ный иммунитет, дезактивация которого приво-
дит к нарушению соотношения специфических 
клеток, в  частности NK-клеток и  цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов. Повышение активно-
сти этих клеток стимулирует выработку про-
стагландинов и  интерлейкинов макрофагами 
с последующим повышением пролиферативной 
активности эндометрия в  очагах гетеротопий 
и увеличением синтеза эстрогенов, замыкая по-
рочный круг [20–22].

Цитотоксические Т-лимфоциты уничтожа-
ют клетки, зараженные внутриклеточными 
инфекциями, к  которым относятся и  вирусы, 
поэтому теория о  значении вирусных агентов 

в  этиопатогенезе НГЭ все более приобретает 
четкие очертания.

Положительная экспрессия p16ink4a у  паци-
енток с  наружным генитальным эндометрио-
зом, возможно, является следствием вирусного 
инфицирования (вирусом папилломы человека 
и вирусами простого герпеса) с последующим 
развитием хронического эндометрита и  инак-
тивацией рецепторов прогестерона в  клетках 
эндометрия. Это обусловлено тем, что «потеря» 
или снижение активности рецепторов к  про-
гестерону может привести к  гиперэкспрессии 
циклина D1, который, в  свою очередь, стиму-
лирует продукцию р16ink4a.

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о  высокой частоте нарушения 
процесса секреторной трансформации эутопи-
ческого эндометрия у  больных с  бесплодием, 
ассоциированным с  наружным генитальным 
эндометриозом. Высокая частота встречаемо-
сти хронического эндометрита с  нарушением 
чувствительности тканей эндометрия к  по-
ловым стероидным гормонам, в  частности 
к прогестерону, может явиться главной детер-
минантой бесплодия у пациенток данной груп-
пы. Учитывая высокую встречаемость вирусов 
простого герпеса и вируса папилломы человека 
(высокого онкогенного риска) в соскобе церви-
кального канала, а  также положительную экс-
прессию p16ink4a в биоптатах эндометрия у па-
циенток с наружным генитальным эндометрио-
зом, можно полагать высокую значимость роли 
данных вирусов в  этиопатогенетических ме-
ханизмах развития эндометриоидной болезни.
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