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ей коры надпочечников, в то время как кожные про­
явления гиперандрогении (акне вульгарис, жирная 
себорея) регистрировались у большинства больных 
(78,2%).

Доминирующим клиническим симптомом, воз­
никающим на разных этапах полового развития (с 
менархе или после относительного небольшого пе­
риода регулярного менструирования), является нару­
шение менструального цикла. Наиболее частой при­
чиной НМФ у девочек с различными формами гипе- 
рандрогении была олигоменорея (42%). Первичная 
аменорея в общей группе больных диагностирована 
у 8%, вторичная -  у 18%, сохраненный менструаль­
ный цикл наблюдался у 32% больных. У больных 
с формирующимся поликистозом яичников (ПКЯ) 
наиболее частой формой нарушения также явилась 
олигоменорея (67,2%), первичная аменорея диагно­
стирована у 3,5%, вторичная -  у 13,8%, сохраненный 
менструальный цикл выявлен у 15,5%. У части боль­
ных отмечается период регулярных менструаций, че­
редующийся с различными формами НМФ.

Особого внимания заслуживают маточные кро­
вотечения пубертатного периода (МКПП) у данно­
го контингента больных. Обследование и лечение 
проводилось у 45 подростков с МКПП различной 
степени тяжести с клиническими проявлениями ги- 
перандрогении. Заболевания крови как возможный 
самостоятельный причинный фактор МКПП были 
исключены у всех обследованных. Впервые по по­
воду кровотечения обратились 37,8% пациенток, ре­
цидив заболевания имели 62,2%; периоды ремиссии

практически у каждой второй протекали на фоне оли­
гоменореи.

Нами был проведен анализ соматической заболе­
ваемости у больных с СГА. Рядом автором обсужда­
ется роль хронического тонзиллита в манифестации 
ПКЯ в подростковом возрасте [1]. Полученные нами 
данные свидетельствуют практически об одинаковом 
инфекционном индексе у больных с СГА и здоровых 
девушек.

Таким образом, в период пубертата наблюдается 
усиление клинических проявлений СГА, включая вы­
сокую частоту нарушений менструальной функции с 
преобладанием олигоменореи.
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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА РЕЦЕПТОРА VDR В РАЗВИТИИ 
МИОМЫ МАТКИ

Ирназарова Д.Х.1, Юлдашева Д.Ю.1, Нажмутдинова Д.К.2, Бабаев К.Т.1,
Каюмова Д.Т.1, Мамадалиева У.П.1, Янгибаева Д.Т.1 
1Ташкентская медицинская академия
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр
гематологии

XULOSA
Bachadon miomasi eng keng tarqalgan yaxshi si- 

fatli ginekologik kasallik b o ’lib, uning patogenezi to ’liq 
tushunilmagan. Biz Toshkent tibbiyot akademiyasi ko ’p  
tarmoqli klinikasiga yotqizilgan reproduktiv va premeno- 
pauzal yoshdagi 200 ayolni tekshirdik. Organizmning D 
vitamini (25 (OH) D) bilan to ’yinganligi, VDR genin- 
ing A/G polimorfizmining genotiplanishi (rs10735810) 
o ’rganildi. Ayollarning yarmidan kamida simptomatik 
mioma, D vitamini etishmovchiligi va defitsiti ustunlik 
qiladi. VDR retseptorining “nojo’y a ” geni A/G bacha-

SUMMARY
Uterine fibroid is the most common benign gyne­

cological disease whose pathogenesis is not fully un­
derstood. We examined 200 women o f  reproductive and 
premenopausal age who were admitted to the multidis­
ciplinary clinic o f  the Tashkent Medical Academy. We 
studied vitamin D (25(OH)D) saturation and genotyping 
o f  the A/G polymorphism o f the VDR gene (rs10735810). 
Vitamin D deficiency and marked vitamin D deficiency 
prevail in less than half o f  women with symptomatic f i ­
broid. We found an association between the “unfavour-
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don miomasining shakllanishi bilan bog’liqligi aniqlan- 
di.

Kalit so’zlar: bachadon miomasi, D vitamini, VDR, 
polimorfizm.

Миома матки (ММ) растет как генетически ано­
мальный клон клеток, происходящий из одной пер­
вичной клетки, которая в результате произошедшей 
в ней мутации приобрела способность нерегулируе­
мого роста [2,3,7]. Причины возникновения миомы 
матки до сих пор являются предметом дискуссии, 
они имеют многогранную природу, в основе которой 
лежит суммарный эффект генных и средовых факто­
ров [1,3]. Миомы, встречающиеся до 70% у женщин 
в возрасте до 50 лет, в 30% случаев jyb вызывают ано­
мальные маточные кровотечения [10].

Исследования показывают, что фактором риска 
развития ММ является дефицит витамина D [5,10]. 
Витамин D влияет на регуляцию ядерных рецепторов 
PR и ERa в ткани миомы [11]. Витамин D выполня­
ет физиологическую роль посредством рецепторов к 
витамину D (VDR), но экспрессия VDR в лейомиомах 
матки не подтверждена [4]. Современное понимание 
роли генетических и эпигенетических нарушений в 
генезе ММ не достаточно, чтобы ответить на вопрос 
о развития заболевания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определение роли полиморфных вариантов гена 

рецептора VDR в риске развития миомы матки.
МАТЕРИАЛ И МЕТОД
Проведено проспективное поперечное исследо­

вание, основанное на клинико-лабораторном обсле­
довании 200 женщин репродуктивного и пременопа- 
узального возраста, поступившие в Центр женского 
здоровья и отделение гинекологии многопрофильной 
клиники Ташкентской медицинской академии в 2018­
2020 гг. Обследованные женщины разделены на 2 
группы. Контрольную группу составили 98 здоровых

able” VDR A/G gene and uterine fibroid formation.
Key words: uterine fibroid, vitamin D, VDR, poly­

morphism.

женщин, в основную группу вошли 102 женщины с 
ММ. Основная группа больных в свою очередь была 
разделена на 2 подгруппы: 53 женщины с симптом- 
ной ММ, 49 -  с асимптомной.

Всем женщинам за время наблюдения проведены 
общеклинические, инструментальные, морфологи­
ческие исследования, которые подтвердили диагноз 
«миомы матки». Уровень витамина D -25(O ^D  опре­
деляли методом ИФА количественного определения 
(CMIA). Проводили генотипирование полиморфизма 
A/G гена VDR (rs10735810) путем выделения ДНК, 
детекции полиморфизма генов рецепторов VDR с 
использованием методов ПЦР в режиме реально­
го времени с помощью СG1-96 (Corbett Research, 
Германия). Статистический анализ полученных ре­
зультатов осуществлялись с помощью программы 
Statistika 6,0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Наблюдаемые больные были в возрасте от 18 

до 54 лет. Средний возраст женщин с асимптомной 
миомой -  42,6±1 года, с симптомной -  43,5±0,2 года, 
лиц контрольной группы -  38,7±0,9 года (p<0,001). 
Женщины с симптомной ММ обратились с различ­
ными клиническими проявлениями. Так, у 46 (86,8%) 
пациенток наблюдались кровотечения и вследствие 
этого развилась анемия. 18,9% женщин с тяжелой 
анемией произведена гемотрансфузия. У 6 (11,3%) 
обследованных отмечался симптом быстрого роста, 
у 5 (9,4%) -  симптом тазовой боли, у 4 (7,5%) -  бес­
плодие.

Уровень витамина D в крови у женщин с ММ 
колебался от 4 до 36 нг/мл, в среднем составляя 
16,7±1,8 нг/мл (р<0,001) (рисунок).

10

о

- 48 □ норма >30 нг мп

- 33
29 29_ □недостаточность 21-30 нг мл

17 о ■ZU

- 1 2 1 ■дефицит <20 нг мл

контроль. п=98 асимптомная слмптомная
1 Ш ыраженный дефицит <10 нг мл

ММ, п=49 мы: п=53
Обеспеченность витамином D обследованных женщин, n=200.

Среди женщин с асимптомной ММ (основная 
группа) нормальные значения витамина D выявлены 
всего у 4,08%, недостаточность его обнаружены бо­
лее, чем у половины (59,2%) обследованных, дефи­
цит имелся у 1/3 женщин. В подгруппе симптомной 
ММ нормальных значений у женщин не выявлено, 
дефицит отмечался у 54,7%, выраженный дефицит 
— у 37,7%, что в 2,88 раза больше, чем в группе с 
асимптомной ММ и в 5,4 раза больше, чем в кон­

трольной группе (r=0,482, р<0,001). Обращает на 
себя внимание тот факт, что, несмотря на отсутствие 
заболевания 52% здоровых женщин, проживающих 
в стране с достаточной инсоляцией, имели недоста­
точный уровень либо дефицит витамина D в крови. 
Нехватка витамина D является сильным провоци­
рующим фактором для развития заболевания у этих 
женщин (OR=16,13).
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Важную роль в прогрессировании миомы у 
женщин с недостаточностью/дефицитом витамина 
D играет дисрегуляция его метаболизма. Мы изу­
чили значение полиморфизма VDR (rs10735810) в 
развитии ММ. Частота распределения аллелей А 
и G гена VDR в основной группе составила 66,2 и 
33,8%, в контрольной группе -  70,9 и 29,1% (табл. 1). 
Распределение генотипов в контрольной и основ­
ной группах соответствует равновесию Харди -  
Вайнберга (РХВ).

Благоприятный генотип АА в контрольной груп­
пе (48,0%) и у пациенток с асимптомной ММ (49,0%) 
встречался в 1,51 раза чаще, чем у больных с сим­
птомной ММ (32,1%). Функциональный неблагопри­
ятный гетерозиготный генотип VDR AG преобладает 
в группе с симптомной ММ (58,5%). Частота гомози­
готного неблагоприятного мутантного генотипа GG 
в группе с асимптомной ММ встречается в 1,54 раза 
(табл. 1).

Таблица 1
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма rs10735810 гена VDR 

у обследованных женщин, абс. (%)

Группа
Число больных Частота аллелей Частота распределения генотипов

A G A/A A/G G/G
Основная 102 135 (66,2) 69 (33,8) 41 (40,2) 53 (52,0) 8 (7,8)
Симп. ММ 53 65 (61,3) 41 (38,7) 17 (32,1) 31 (58,5) 5 (9,4)
Асимп. ММ 49 70 (71,4) 28 (28,6) 24 (49,0) 22 (44,9) 3 (6,1)
Контроль 98 139 (70,9) 57 (29,1) 47 (48,0) 45 (45,9) 6 (6,1)

Нами были проанализированы различия встре­
чаемости аллелей и генотипов полиморфизма 
rs10735810 гена VDR в основной и контрольной 
группах (табл. 2). Преобладание аллеля А отмечалось 
в основной (66,2%) и контрольной (70,9%) группах 
(Х2=1,0; P=0,3; RR=1,2; 95%CI 0,869-1,556; OR=1,2;

95%CI 0,816-1,903). Роль полиморфного локуса гена 
VDR (rs10735810) -  A/G в генетической подвержен­
ности к формированию ММ наблюдалась с большей 
частотой -  в 52,0% по сравнению с контрольной 
группой -  45,9% (х2=0,7; P=0,4; RR=1,1; 95% CI 
0,851-1,504; OR=1,3; 95% CI 0,730-2,22).

Таблица 2
Различия в частоте встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма rs10735810 гена рецептора VDR 

у больных основной и контрольной групп, абс. (%)

Аллель и генотип Осн. группа,
n=102

Контроль,
n=98

X2 Р RR 95% CI OR 95% CI

А 135 (66,2) 139 (70,9) 1,0 0,3 1,2 0,869-1,556 1,2 0,816-1,903
G 69 (33,8) 57 (29,1)
A/A 41 (40,2) 47 (48,0) 1,2 0,3 0,8 0,6123-1,147 0,7 0,417-1,277
A/G 53 (52,0) 45 (45,9) 0,7 0,4 1,1 0,8513-1,504 1,3 0,7309-2,22
G/G 8 (7,8) 6 (6,1) 0,2 0,6 1,3 0,461-3,55 1,3 0,43-3,908

Неблагоприятный ген G/G полиморфизма гена 
рецептора VDR (rs10735810) у женщин с ММ вы­
являлся достоверно чаще, чем у здоровых женщин. 
Исследование показало, что риск развития ММ у но­
сительниц данного мутантного гена в 1,3 раза выше, 
чем у женщин контрольной выборки (OR=1,3; 95%CI 
0,43-3,908). У женщин с яркой клинической карти­
ной частота встречаемости промоутерных генов A/G 
(OR=1,7; 95%CI 0.845-3.261) и G/G (OR=1,7; 95%CI

0.463-5.503) была достоверно выше, чем в контроль­
ной группе. В то же время высокая частота благо­
приятного гомозиготного генотипа АА (OR=0,5; 95% 
CI: 0,935-2,53) среди здоровых лиц может свидетель­
ствовать об их протективной роли в отношении раз­
вития заболевания.

Что касается прогностической значимости мар­
кера rs10735810 гена рецептора VDR в развитии ММ, 
то AUC не превышает 0,6 (табл. 3).

Таблица 3
Показатели прогностической значимости в основной группе

Группа Бе Бр AUC OR (95% CI) X2 Р
Полиморфизм rs10735810 гена VDR
Основная 0,6 0,48 0,54 0,816-1,903 1,0 0,3
a 0,67 0,48 0,58 0,935-2,53 2,9 0,09
b 0,51 0,48 0,49 0,5708-1,667 0,01 0,9

52



“Журнал теоретической и клинической медицины”, №6, 2021 г.

Таким образом, у женщин с симптомной ММ уро­
вень витамина D был значимо ниже. Пациентки этой 
группы с выраженным дефицитом витамина D (<10 
нг/мл) имели яркие клинические проявления заболе­
вания. Наши данные совпадают с результатами зару­
бежных исследователей [8,9,12]. При интерпретации 
распределения частот аллелей и генотипов полимор­
фного маркера rs10735810 гена VDR в исследуемых 
группах было выявлена значимая ассоциация данно­
го маркера с формированием миомы матки, особенно 
выраженная у женщин с симптомной миомой.
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НЕКОТОРЫЕ ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА 
МИОМЫ МАТКИ

Исанбаева Л.М.
Центр развития профессиональной квалификации медицинских работников

XULOSA
T-limfotsitlar darajasini va uning subpopulyatsiyasi- 

ni o ’rganish b o ’yicha olingan natijalarning tahlili shuni 
k o ’rsatdiki, bachadon miomasi bilan qotil faolligi dara- 
jasi oshadi va bostiruvchi faolligi kamayadi. MDR1 ge- 
nining C3435Tpolimorfizmi M M  rivojlanishini bashorat 
qilish uchun mustaqil belgi vazifasini o ’tashi mumkin.

Kalit so’zlar: bachadon miomasi, immunitet tizimi, 
immunitetning uyali aloqasi, MDR1 genining C3435T 
polimorfizmi.

Изучение патогенеза миомы матки, факторов ри­
ска ее развития и прогрессирования, различных ва­
риантов её течения остается актуальной проблемой. 
Известно, что иммунная система участвует в поддер­
жании тканевого гомеостаза, поэтому любые про-

SUMMARY
Analysis o f  the results obtained on the study o f the 

level o f  T-lymphocytes and its subpopulation showed 
that with uterine myoma, the level o f  killer activity is 
increased and suppressive activity is reduced. Our data 
indicate the participation o f  the cellular component o f 
the immune system in the development o f MM, and the 
C3435T polymorphism o f the MDR1 gene can act as an 
independent marker for predicting the development o f 
M M

Key words: uterine fibroids, the immune system, cel­
lular immunity, polymorphism C3435T o f  the MDR1 gene

цессы, связанные с усилением процессов клеточной 
пролиферации, сопровождаются иммунными нару­
шениями [1-3]. В то же время в литературе обсужда­
ются вопросы генетической предрасположенности и 
участия некоторых генов в инициации и роста мио­
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