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Аннотация. Гиперплазия эндометрия занимает ведущее место в структуре гине‑
кологической патологии. Несмотря на существенные достижения в изучении меха‑
низмов возникновения пролиферативных процессов, ряд вопросов, посвященных 
генетически обусловленным нарушениям метаболизма эстрогенов, оценке экспрес‑
сии генов‑регуляторов клеточного цикла и молекулярных механизмов клеточной 
регуляции, прогнозированию рецидивов или развитию онкопатологии, остается 
малоизученным и требует детального изучения. Цель работы — на основании изу‑
чения отечественной и зарубежной литературы обозначить перспективные и мало‑
изученные патогенетические механизмы возникновения гиперплазии эндометрия, 
определить молекулярно-генетические особенности патогенеза простой гиперпла‑
зии эндометрия и гиперплазии с атипией, сформировать критерии онкотрансфор‑
мации эндометрия. Материалы и методы. Произведен поиск публикаций за период 
2006–2023 гг. в базах данных PubMed, Google Scholar, Scopus, eLibrary.ru по за‑
просам “endometrial hyperplasia”, “estrogens metabolism”, “gene mutation”, “growth 
factors”, “hypoxia”, в результате которого для итогового научного обзора отобрано 
45 источников. Результаты и обсуждение. В статье приведены результаты литера‑
турного обзора об актуальных звеньях патогенеза гиперплазии эндометрия. Выводы. 
Анализ литературных данных показал, что гиперплазию эндометрия необходимо 
рассматривать как процесс, не только обусловленный гормональным дисбалансом, 
но и возникающий вследствие влияния множества факторов, в т. ч. генетически об‑
условленных. Изучение влияния генетических механизмов в развитии гиперпла‑
зии эндометрия позволит точнее понять патогенетические процессы возникнове‑
ния заболевания, усовершенствует методы лечения за счет разработки таргетной 
терапии, тем самым улучшит исходы заболевания и снизит количество рецидивов.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, гены метаболизма эстрогенов, гены-
регуляторы клеточной пролиферации 
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Abstract. Endometrial hyperplasia takes a leading place in the structure of gynecologi‑
cal pathology. Despite significant achievements in the study of the mechanisms of the on‑
set of proliferative processes, a number of issues related to genetically determined disorders 
of estrogen metabolism, evaluation of the expression of cell cycle regulatory genes and mo‑
lecular mechanisms of cellular regulation, the prediction of relapses or the development of 
oncopathology remain poorly understood and require detailed study. Based on the study 
of domestic and foreign literature, to identify promising and poorly studied pathogenet‑
ic mechanisms for the occurrence of endometrial hyperplasia, to determine the molecu‑
lar genetic features of the pathogenesis of simple hyperplasia and atypical hyperplasia, and 
to form criteria for endometrial oncotransformation. Materials and methods. A search and 
analysis of scientific publication data for the period 2006–2023 was carried out. The data 
search was carried out in the general database of PubMed, Google Scholar, Scopus, eLi‑
brary.ru, as a result of which 45 sources were selected for the final scientific review. Results 
and discussion. The article presents the results of a literary review on the actual links in 
the pathogenesis of endometrial hyperplasia. Conclusions. The data of the conducted lit‑
erary review show that endometrial hyperplasia, as a rule, is a morphological process that 
develops as a result of the influence of many factors, and not only the traditional theory 
of hyperestrogenism and insufficient progesterone exposure. The obtained data on genet‑
ic markers will make it possible to better diagnose this pathology, develop targeted thera‑
py and improve disease outcomes.
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Введение. Гиперплазия эндометрия (ГПЭ) является наиболее распростра‑
ненной патологией в гинекологии [1]. Высокая распространенность в по‑
пуляции, тенденция к омоложению, высокий риск рецидивов, негативное 
влияние на репродуктивную функцию женщины, вероятность развития он‑
кологической патологии, сложности в выборе лечебной тактики обусловли‑
вают актуальность проблемы [2].

Отечественные и зарубежные авторы на протяжении последних десяти‑
летий публиковали результаты исследований гормонального профиля при 
патологической пролиферации эндометрия и уровне экспрессии рецепто‑
ров к половым стероидам, но в последнее десятилетие все больше внима‑
ния уделяется другим факторам: воспалительному профилю, влиянию ми‑
кробиоты, секреции активных молекул и экспрессии генов, ответственных 
за развитие ГПЭ и ее онкологической трансформации.

Благодаря современному уровню развития молекулярной медицины до‑
стигнут значительный прогресс в исследовании особенностей патофизио‑
логии, экспрессии генов, задействованных при патологических процессах 
эндометрия и в онкогенезе.

Несмотря на значительные успехи в изучении проблемы, сведения об уча‑
стии генов, кодирующих метаболизм эстрогенов, экспрессии генов‑регуля‑
торов клеточного цикла и тонких механизмах клеточной регуляции остают‑
ся отрывочными, неясными и требуют более детального рассмотрения [3].

Цель работы — на основании анализа отечественных и зарубежных ис‑
точников обозначить перспективные и малоизученные патогенетические 
механизмы возникновения гиперплазии эндометрия, определить молеку‑
лярно-генетические особенности патогенеза простой ГПЭ и атипической 
гиперплазии, сформировать критерии онкотрансформации эндометрия.

Материалы и методы. Произведен поиск публикаций 2006–2023 гг. в ба‑
зах данных PubMed, Google Scholar, Scopus, eLibrary.ru, в результате которо‑
го для итогового научного обзора отобрано 45 источников. В ходе поиска ис‑
пользовались комбинации ключевых слов «гиперплазия эндометрия», «гены 
клеточного цикла», «гены метаболизма эстрогенов», «факторы роста», «ги‑
поксия», «маркеры пролиферации эндометрия» (англ. endometrial hyperpla‑
sia, cell cycle genes, estrogens metabolism genes, growth factors, hypoxia, markers 
of endometrial proliferation).

Результаты и обсуждение. На современном этапе гиперплазия эндоме‑
трия (ГПЭ) рассматривается как патологический процесс слизистой оболоч‑
ки матки, обусловленный пролиферацией желез и увеличением железисто-
стромального соотношения [1]. Гиперплазия эндометрия без атипии имеет 
невысокий риск прогрессирования рака эндометрия (5 %) в течение 20 лет, 
с атипией риск намного выше (27,5 %) [4].

Ведущее значение в развитии ГПЭ отводится гиперэстрогении (как абсо‑
лютной, так и относительной), а также нарушению рецептивности эндоме‑
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трия [5; 6]. В то же время ГПЭ — это полиэтиологический процесс, развитию 
которого способствует совокупность разнообразных факторов [5]. В частно‑
сти, большое значение в развитии и прогрессировании ГПЭ имеет наличие 
воспалительного процесса, в т. ч. хронического эндометрита [7].

Структурно-функциональной особенностью эндометриальной ткани, об‑
условливающей ее уникальность, является не только циклическое обновле‑
ние функционального слоя, но и реагирование на изменения гормонального 
фона. Эндометрий является тканью-мишенью для эстрогенов и гестагенов, 
в меньшей степени — для андрогенов и глюкокортикоидов. Их взаимодей‑
ствие осуществляется через соответствующие ядерные рецепторы клеток-ми‑
шеней с последующим запуском каскада молекулярных и клеточных реак‑
ций [8]. Известно, что действие эстрогенов опосредовано двумя вариантами 
рецептора эстрогена (ERα и ERβ). В функциональном слое эндометрия экс‑
прессия ERα увеличивается как в железистых, так и в стромальных клетках 
в пролиферативную фазу и снижается в секреторную фазу из-за антипроли‑
феративного действия прогестерона. В базальном слое ERα экспрессируется 
в железистых и стромальных клетках на протяжении всего менструального 
цикла [8]. При переходе от пролиферативной к секреторной фазе наблюда‑
ется значительное снижение экспрессии прогестероновых рецепторов (англ. 
Progesterone Receptors, PR) в железах функционального слоя эндометрия, 
в то время как PR сохраняются в строме функционального слоя и особенно 
высоко экспрессируется в стромальных клетках в непосредственной близо‑
сти к сосудам матки [8]. Таким образом, ГПЭ характеризуется не только из‑
мененной морфологической картиной, но и имеет специфический имму‑
ногистохимический профиль [9; 10]. Так, в ткани эндометрия у пациенток 
с ГПЭ экспрессия рецепторов к эстрогенам была значимо выше, чем у здо‑
ровых женщин. В то же время количество рецепторов прогестерона в эндо‑
метрии при ГПЭ значимо уменьшается [11].

Гиперэстрогения является не только самостоятельным звеном патогене‑
за простой гиперплазии эндометрия, но и потенцирует прогрессирование 
ГПЭ за счет усиления провоспалительного действия цитокинов (в частности, 
ИЛ‑1β, ИЛ‑6 и ФНО-α). Воспалительные цитокины IL‑1β, IL‑6 и ФНО-α 
являются биомаркерами хронического воспаления матки и способствуют 
развитию ГПЭ, а также могут быть ответственными за онкотрансформацию 
эндометрия [12].

Известно, что нарушения метаболизма эстрогенов, в т. ч. генетически об‑
условленные, могут играть важную роль в стимуляции клеточной пролифе‑
рации. Так, в источниках имеются указания на то, что однонуклеотидная за‑
мена цитозина на аденин в позиции –734 гена CYP1A2 вызывает снижение 
активности цитохрома Р450, что, в свою очередь, приводит к замедлению 
скорости окисления эндогенных эстрогенов до неактивных метаболитов, 
повышенному образованию 4‑ОНЕ1 (4‑гидроксиэстрон) и 16‑ОНЕ1 (16‑ги‑
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дроксиэстрон). Эти метаболиты гидроксиэстрона обладают высокой мито‑
тической активностью, усугубляют гиперэстрогенемию, что является фак‑
тором развития эстрогензависимых заболеваний, и приводят к уменьшению 
продукции 2‑ОНЕ1 (2‑гидроксиэстрона), который, в отличие от 16‑ОНЕ1, 
является метаболитом со слабой эстрогенной активностью и способностью 
вызывать апоптоз клеток [13].

Установлена роль гена LCN2, кодирующего липокалин, ассоциированный 
с желатиназой нейтрофилов (англ. Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, 
NGAL), способствующий пролиферации клеток. Его повышенная экспрес‑
сия достоверно чаще определялась при ГПЭ [14].

В современных публикациях широко обсуждается роль факторов роста 
и кодирующих их генов.

1.	 Гены  IGF, кодирующие инсулиноподобные факторы роста (англ. 
Insulin-Like Growth Factor). Установлено, что синтез IGF1 индуциру‑
ется эстрадиолом, поэтому его уровень выше в эндометрии при ГПЭ 
и аденокарциноме, чем в нормальном эндометрии в фазу пролифе‑
рации. IGF2 — инсулиноподобный фактор роста, который способен 
стимулировать митоз и ингибировать апоптоз в клетках в отсутствии 
половых стероидов [15].

2.	 Гены MMP, кодирующие факторы, участвующие в синтезе внекле‑
точного матрикса (матриксные металлопротеиназы (англ. Matrix 
Metalloproteinases), внеклеточные цинк-зависимые эндопептидазы, 
способные разрушать все типы белков внеклеточного матрикса. Они 
играют роль в ремоделировании тканей, ангиогенезе, пролиферации, 
миграции и дифференциации клеток, апоптозе, сдерживании роста 
опухолей). Изучение роли изменения генной активности матриксной 
металлопротеиназы 1‑го типа (ММР‑1) и метилентетрагидрофолатре‑
дуктазы (англ. Methylenetetrahydrofolate Reductase, MTHFR) позволило 
установить, что у пациенток с рецидивирующими гиперпластическими 
процессами эндометрия в 92 % случаев выявлено наличие гипоактивно‑
го аллеля Т гена MTHFR, который может рассматриваться как маркер 
рецидивирующего течения заболевания. Достоверное повышение ча‑
стоты генотипа 2G/2G гена ММР‑1 при гиперпластических процессах 
эндометрия свидетельствует о патогенетической значимости активно‑
сти генов коллагеназ как одного из факторов, приводящих к гиперпла‑
зии эндометрия и аномальным маточным кровотечениям (АМК) [16].

Исследования отечественных и зарубежных авторов показали, что экспрес‑
сия ММР повышается как при гиперплазии эндометрия, так и при раке эндо‑
метрия. Между тем установлено, что изменение экспрессии ММР не может 
рассматриваться как маркер атипической гиперплазии эндометрия (АГПЭ) 
и рака эндометрия (РЭ), но может рассматриваться как критерий эффектив‑
ности лечения в динамике [17; 18].
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3.	 Ген EGF эпидермального фактора роста (англ. Epidermal Growth 
Factor). Установлено, что EGF, связываясь со специфическими ре‑
цепторами, обусловливает синтез дезоксирибонуклеиновой кис‑
лоты (ДНК) и митотическую активность эндометриальных клеток,  
т. е. их пролиферацию. Известно, что средний уровень содержания EGF 
в плазме крови у женщин без гиперпластических процессов эндоме‑
трия в три раза ниже, чем у пациенток с атипической гиперплазией 
эндометрия [16; 19]. Выявлено, что сочетание аллеля A rs4444903 EGF 
и аллеля C rs1800469 TGFβ-1 наблюдается у 77,91 % женщин с мио‑
мой матки в сочетании с гиперплазией эндометрия. Таким образом, 
данное сочетание является фактором риска развития пролифератив‑
ных процессов [20].

4.	 Ген  VEGF, кодирующий сосудисто-эндотелиальный фактор роста 
(англ. Vascular Endothelial Growth Factor), экспрессия которого зна‑
чимо повышается у пациенток с ожирением и достоверно коррели‑
рует с повышенным риском развития как ГПЭ, так и РЭ [21]. Проде‑
монстрирована разница в уровнях экспрессии между гиперплазий без 
атипии, с атипией и при РЭ [22].

5.	 Гены SFRPs, кодирующие семейство секретируемых белков (англ. 
Secreted Frizzled-Related Protein). Секретирующие белки семейства 
SFRPs являются антагонистами регуляторного пути Wnt: они пода‑
вляют этот сигнальный путь у здоровых людей, в то время как сиг‑
нальный путь Wnt способствует регуляции пролиферации и диффе‑
ренцировки клеток. Исследования в этой сфере показали, что при 
некоторых злокачественных опухолях причиной неконтролируемой 
клеточной пролиферации является метилирование генов‑антаго‑
нистов сигнального пути Wnt. Использование уровня метилирова‑
ния гена SFRPs можно использовать в качестве маркера диагности‑
ки ГПЭ и раннего прогноза риска малигнизации, а ген SFRPs может 
служить в качестве маркера для дифференциальной диагностики ГПЭ 
и РЭ. Присутствие метилированного гена SFRPs в ткани эндометрия 
у пациенток с гиперпластическими процессами выше на 20–25 %, 
что позволяет отнести этих женщин к группе риска по развитию РЭ 
и диктует необходимость интенсивного наблюдения и активного ве‑
дения таких пациенток [23].

6.	 Ген WIF1 (англ. Wnt Inhibitory Factor 1), кодирующий белок, который 
блокирует активность сигнального пути Wnt, непосредственно свя‑
зываясь с главным участником этого пути — Wnt-лигандом. У челове‑
ка Wnt-лиганды представлены 19 белками. В норме сигнальный путь 
Wnt регулирует пролиферацию и дифференцировку клеток, поддер‑
жание популяции стволовых клеток, а также участвует в организации 
цитоскелета и клеточной подвижности. Гиперметилирование в про‑
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моторной части гена приводит к снижению уровня экспрессии гена 
WIF1 и дефициту фактора WIF1. Таким образом, сигнальный путь Wnt 
становится неконтролируемым, что ведет к нарушению процесса кле‑
точного деления и созревания и приводит к образованию опухоли [24]. 
Метилирование области промоторов генов WIF1 обнаружены в боль‑
шинстве образцов при ГПЭ и РЭ, но не определяются в здоровом эн‑
дометрии [3].

7.	 Ген TGFB, кодирующий трансформирующий фактор роста β (англ. 
Transforming Growth Factor β), который участвует в регуляции про‑
лиферации эпителиальных клеток матки. Путь TGFВ относящийся 
к сигнальной сети клетки, является одним из наиболее важных ка‑
скадов, регулирующих множество клеточных процессов как в норме, 
так и при патологии. TGFВ оказывает антипролиферативный эффект 
в эпителиальных клетках и вызывает цитостатический эффект на пред‑
злокачественные клетки [25; 26].

8.	 РTEN (гомолог фосфатазы и  тензина (англ. phosphatase/tensinho‑
molog)) — ген-супрессор опухолей, чаще всего выявляется в процессе 
канцерогенеза рака эндометрия. Потеря PTEN ведет к неконтролиру‑
емому клеточному росту. Нарушения в сигнальном каскаде присут‑
ствуют более чем в 80 % случаев рака и предрака эндометрия [27–29]. 
Известно, что белковый продукт гена-супрессора опухолевого роста 
PTEN подавляет пролиферацию клеток и стимулирует апоптоз. В ре‑
зультате генетических или эпигенетических воздействий может про‑
исходить инактивация гена PTEN, что сочетается со стимуляцией кле‑
точной пролиферации [30].

Ряд зарубежных авторов выдвигал гипотезу об  использовании 
PTEN как маркера трансформации гиперплазии эндометрия без ати‑
пии в атипическую гиперплазию эндометрия. Однако не удалось вы‑
явить достоверный уровень значимости инактивации гена PTEN для 
диагностики атипической трансформации [31]. Таким образом, на со‑
временном этапе этот маркер не рекомендовано считать диагностиче‑
ски значимым при дифференциальной диагностике ГПЭ и атипиче‑
ской гиперплазии эндометрия [32].

Несмотря на то, что наследственный фактор в развития ГПЭ обсуждается 
давно, его роль с точки зрения генетического анализа изучена недостаточно. 
В полногеномном исследовании (англ. Genome-Wide Association Studies, GWAS) 
внимание уделялось генам, связанных с возрастом менархе, и их ассоциа‑
ции с риском развития ГПЭ. Порядка 50 локусов было связано с возрастом 
менархе. Полученные данные демонстрируют, что гены-кандидаты, влияю‑
щие на возраст менархе (такие как FTO, LIN28B, MAP2K5, TNNI3K, GPRC5B, 
FANCL и др.), могут быть предикторами развития ГПЭ. Возраст менархе был 
предложен как один из главных факторов риска развития ГПЭ. Женщины 
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с ранним менархе имеют в среднем большее количество менструальных ци‑
клов в своей жизни и, следовательно, большее пожизненное воздействие 
эстрогенов на эндометрий, что способствует развитию ГПЭ [33].

Перспективным направлением в настоящее время является поиск марке‑
ров, кодирующих клеточный цикл. В исследовании Ч. Р. Шевры и др. (англ. 
C. R. Shevra et al.) показано постепенное увеличение экспрессии уровней 
Cyclin D1 и Ki‑67 при сравнении результатов между образцами с нормаль‑
ным эндометрием, гиперплазий без атипии, атипической гиперплазией и эн‑
дометральным раком [34]. Отечественные исследователи установили повы‑
шенный уровень экспрессии маркера Кi‑67 у пациенток с ГПЭ в сочетании 
с миомой матки в сравнении с пациентками с миомой матки без ГПЭ [35].

Известно, что при ГПЭ также имеет место повреждение ткани эндометрия 
в ответ на гипоксию. В результате этого вырабатывается HIF1А (гипоксией 
индуцируемый фактор‑1), который регулирует вазодилатацию, гликолиз, 
ангиогенез и усиление оксигенации крови, что приводит к дезадаптивной 
реакции клеток на повреждение, усилению митозов. Проведенные иссле‑
дования показали достоверное увеличение экспрессии HIF1А при гиперпла‑
зии эндометрия [36]. Данные исследований зарубежных авторов показали, 
что имеет значение не только роль гипоксии эндометрия в развитие ГПЭ, 
но и тесная корреляция HIF1 с IGF, что подтверждает взаимосвязь различ‑
ных звеньев патогенеза [37].

В настоящий момент известно, что более 60 генов участвует во многих 
биологических процессах патологической пролиферации, в т. ч. таких как 
таких как ангиогенез и метаболизм глюкозы, что является мишенью для 
HIF1А. HIF1А регулирует активность белков‑транспортеров глюкозы (англ. 
Glucose Transporter, GLUT), включая GLUT1 и GLUT3, которые ответствен‑
ны за поглощение глюкозы [38]. Считается, что GLUT1 и GLUT3 не при‑
сутствуют в нормальном пролиферативном эндометрии. Так, в исследова‑
нии, где принимали участие пациентки с ГПЭ без атипии и ГПЭ с атипией, 
а также с раком эндометрия, проведена иммуногистохимическая оценка экс‑
прессии GLUT1 и продемонстрировано повышение экспрессии этого мар‑
кера у пациенток с атипической ГПЭ и раком эндометрия. Надо отметить, 
что в образцах эндометрия с аденокарциномой сверхэкспрессия GLUT1 на‑
блюдалась в 95 %. Авторы также указывают на возможность использования 
GLUT1 как маркера для дифференциальной диагностики простой и атипи‑
ческой гиперплазий эндометрия [39].

Другим маркером гипоксии является лизилоксидаза (англ. Lysyl Oxidase, 
LOX) — внеклеточный медьзависимый фермент, который катализирует об‑
разование альдегидов из лизиновых остатков в коллаген и эластин. Прове‑
денные исследования показывают, что при наличии ГПЭ без атипии и ГПЭ 
с атипией отмечается достоверное повышение экспрессии фермента лизи‑
локсидазы (LOX) по сравнению с неизмененным эндометрием. Повышение 
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продукции и накопление лизилоксидазы свидетельствуют о наличии гипок‑
сии в ткани эндометрия при этих патологических процессах и являются ха‑
рактерным признаком нарушения клеточного метаболизма [36].

Следующим важным звеном в патогенезе ГПЭ является воспаление эн‑
дометрия. В частности, как отечественными, так и зарубежными авторами 
отмечено увеличение случаев гиперплазии эндометрия в сочетании с хро‑
ническим эндометритом, бактериальным вагинозом и папилломавирусной 
инфекцией в образцах эндометрия. Воспаленный эндометрий при хрониче‑
ском эндометрите имеет измененный рецептивный профиль, характеризую‑
щийся резистентностью к прогестерону, что увеличивает пролиферативный 
потенциал клеток и ухудшает их дифференцировку [40–43].

В исследованиях продемонстрировано изменение экспрессии противо‑
воспалительных маркеров, таких как, например, 15‑липооксигеназа‑1, ко‑
торая является ферментом, ограничивающим скорость превращения лино‑
левой кислоты в 13‑S‑гидроксиоктадекадиеновую кислоту, а также участвует 
в производстве противовоспалительных сигнальных медиаторов из арахидо‑
новой и докозагексаеновой кислот. Подавление экспрессии этого фермента 
выявлено при гиперплазии эндометрия, а также при более чем 20 видах рака 
у человека. Реэкспрессия 15‑липооксигеназы‑1 с помощью фармацевтиче‑
ских препаратов (например, нестероидных противовоспалительных препа‑
ратов и ингибиторов гистондеацетилазы) индуцирует апоптоз и ингибирует 
патологическую пролиферацию, что может быть перспективным направле‑
нием в лечении как ГПЭ, так и РЭ [44].

Все вышесказанное позволяет сформулировать перспективные механиз‑
мы возникновения ГПЭ и определить важнейшие причины онкотрансфор‑
мации [45]:

1)	 длительная, несбалансированная эффектами прогестерона, эстроген‑
ная стимуляция эндометрия;

2)	 нарушения рецептивности эндометрия;
3)	 нарушения реакции эндометрия на воздействия, зависимые от экс‑

прессии генов, кодирующих различные белки (факторов роста, фак‑
торов, регулирующих пролиферацию и апоптоз и др.);

4)	 нарушения функции иммунной системы, гипоксия и местное перси‑
стирующее воспаление.

Выводы. Анализ литературы показал, что в последние годы получено мно‑
жество данных о роли молекулярных механизмов как в развитии ГПЭ, так 
и в возможной опухолевой трансформации. В настоящее время избыточную 
пролиферацию связывают не только с гиперэстрогенией, нарушениями экс‑
прессии рецепторов половых стероидных гормонов, но и с выраженным вли‑
янием биологически активных веществ, стимулирующих пролиферативную 
активность, а также с нарушением множества генетических механизмов ре‑
гуляции пролиферации, дифференцировки и апоптоза.
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Между тем исследуемые маркеры в дальнейшем позволят не только точ‑
но дифференцировать ГПЭ без атипии и ГПЭ с атипией, выявить пациен‑
ток с повышенным риском рецидива заболевания и опухолевой трансфор‑
мации, но и разработать персонифицированную таргетную терапию с учетом 
знаний о патогенетических механизмах в различных звеньях патологиче‑
ской пролиферации.
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