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Цель: биоинформатическое исследование вовлеченности шести генетических полиморфизмов (rs1782507, rs555621, 
rs7753051, rs887912, rs6732220, rs4986938) в формирование сочетания гиперпластических процессов эндометрия с 
миомой матки у женщин Центрального региона России. Материалы и методы: группу исследования составили 1151 
человек, из них 170 пациенток, имеющих сочетание миомы матки с гиперпластическими процессами эндометрия, и 981 
женщина контрольной группы без пролиферативных заболеваний органов малого таза. Материалом для исследования 
послужили образцы ДНК, выделенные из цельной венозной крови методом фенольно-хлороформной экстракции. 
Анализ изучаемых полиморфизмов осуществляли методом детекции Taq-Man зондов с помощью real-time ПЦР. 
Результаты: факторами риска развития сочетания гиперпластических процессов эндометрия и миомы матки являются 
комбинации молекулярно-генетических маркеров С rs673220, А rs4986938 и G rs887912 (ОR=1,70), С rs6732220, А 
rs555621, G rs887912 (ОR=1,53) и С rs1782507 с T rs7753051 и G rs887912 (ОR=1,40). Выводы: Полученные данные 
свидетельствуют о значимом вкладе сочетаний полиморфных вариантов rs1782507, rs555621, rs7753051, rs887912, 
rs6732220 и rs4986938 в формирование сочетания гиперпластических процессов эндометрия и миомы матки среди 
женщин Центрального региона России.
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Objective: the study of bioinformatics by six genetic polymorphisms (rs1782507, rs555621, rs7753051, rs887912, rs6732220, 
rs4986938) in the formation of a combination of endometrial hyperplasia with uterine myoma in women in the Central region 
of Russia. Materials and methods: the study group consisted of 1151 employees, including 170 patients with a combination 
of uterine fi broids with endometrial hyperplastic processes and 981 women in the control group without proliferative diseases 
of the pelvic organs. Material for the study were DNA samples isolated from venous blood by phenol-chloroform extraction. 
Analysis of the investigated polymorphisms was carried out by the detection ATK-man probes using real-time PCR. Results: risk 
factors for the development of a combination of endometrial hyperplasia and uterine fi broids combination of molecular genetic 
markers with rs673220, and rs4986938 and G rs887912 (ОR = 1.70), with rs6732220 and rs555621, g rs887912 (ОR = 1.53) and 
C rs1782507 T rs7753051 and rs887912 G (ОR = 1.40). Conclusion: the obtained data testify to the signifi cant contribution of 
combinations of polymorphic variants rs1782507, rs555621, rs7753051, rs887912, rs6732220 and rs4986938 to the formation of 
a combination of endometrial hyperplasia and uterine fi broids among women in the Central region of Russia.
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Введение

В структуре гинекологических заболеваний ги-
перпластические процессы эндометрия занима-
ют лидирующее место и составляют 10-50% [1]. 

Гиперплазия эндометрия — патологический процесс, за-
трагивающий эпителиальный и стромальный компоненты 
эндометрия и проявляющийся увеличением общего числа 
желез [2]. Атипичная гиперплазия эндометрия является 
предраковым состоянием и может обусловливать разви-
тие рака эндометрия в 15-45% случаев [3]. Риск развития 
рака эндометрия у женщин значительно увеличивается с 
возрастом и составляет от 5 до 10% [4, 5].

Миома матки представляет собой доброкачественную 
моноклональную опухоль из гладкомышечных клеток ми-
ометрия. Распространенность появления миомы матки 
колеблется от 5 до 65% в зависимости от возраста, этни-
ческой принадлежности, географического региона и мето-
да диагностики [6]. Согласно данным литературы, миома 
матки чаще всего наблюдается у женщин репродуктивно-
го возраста (около 40%) [7], а частота появления достигает 
пика к 50 годам [8]. По различным данным, оперативные 
вмешательства проводятся у 25-50% женщин с диагнозом 
миома матки [6].

Согласно литературным данным, сочетание гипер-
плазии эндометрия с миомой матки встречается у 30-35% 
пациенток, что обусловлено общностью этиологии, фак-
торов риска и ключевых патогенетических звеньев [9]. К 
общеизвестным факторам риска развития пролифератив-
ных заболеваний матки относят возраст, раннее менархе, 
поздняя менопауза, отсутствие беременности в анамне-
зе, ожирение, сахарный диабет, отягощенный семейный 
анамнез, образ жизни и др. [10, 11]. Ведущее значение в 
этиопатогенезе гиперпластических процессов эндометрия 
и миомы матки отводится избыточной эстрогенной сти-
муляции, гормон-независимой пролиферации, воспале-
нию, сниженному апоптозу, патологическому неоангиоге-
незу, а также цитогенетическим нарушениям [10, 11].

Сочетанное развитие данных заболеваний имеет боль-
шое клиническое значение, поскольку создает значитель-
ные трудности при постановке диагноза и выборе наибо-
лее эффективного метода лечения. Кроме того, приводит к 
снижению качества жизни женщины.

В настоящее время известно, что полиморфизмы ряда 
генов имеют важное значение в формировании предрас-
положенности к развитию гиперпластических процессов 
эндометрия и миомы матки [12-15]. Вместе с тем, результа-
ты работ, посвященных изучению роли генов-кандидатов 
в формировании гиперпластических процессов эндоме-
трия и миомы матки, не однозначны в разных популяциях. 

Цель исследования — биоинформатическое исследо-
вание вовлеченности шести генетических полиморфиз-
мов (rs1782507, rs555621, rs7753051, rs887912, rs6732220, 
rs4986938) в формирование сочетания гиперпластических 
процессов эндометрия с миомой матки у женщин Цен-
трального региона России.

Материалы и методы

При проведении настоящего исследования группу 
исследования составили 1151 человек, из группы 947 

больных с различными гиперпластическими процессами 
матки были отобраны пациентки, имеющие сочетание 
миомы матки с гиперпластическими процессами эндоме-
трия (n=170). Формирование выборки осуществлялось 
на базе гинекологического отделения перинатального 
центра Белгородской областной клинической больницы 
Святителя Иоасафа. Пациенткам с сочетанием миомы 
матки и гиперпластических процессов эндометрия было 
проведено клиническое, клинико-лабораторное обследо-
вание, выполнялось ультразвуковое исследование орга-
нов малого таза, гистероскопия с последующим прицель-
ным диагностическим выскабливанием полости матки 
и гистологическим исследованием соскоба. Все больные 
подписали информированное согласие о включении в 
исследование и использовании полученных данных. В 
работе с обследуемыми лицами соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинкской Декларацией 
Всемирной Медицинской Ассоциации. В контрольную 
группу были включены 981 женщина без пролифератив-
ных заболеваний органов малого таза.

Всем больным миомой матки и гиперпластически-
ми процессами эндометрия проводилось типирование 
шести молекулярно-генетических маркеров rs1782507 
FSHB, rs555621 FSHB, rs7753051 IGF2R, rs887912 FLJ30838, 
rs6732220 FSHR, rs4986938 ESR2. Выбор данных поли-
морфных маркеров для исследования обусловлен их зна-
чимым регуляторным и экспрессионным потенциалом и 
важным этиопатогенетическим значением этих генов для 
гиперпластических заболеваний матки [16].

Материалом для исследования послужила венозная 
кровь в объеме 8-9 мл, взятая из локтевой вены пробанда. 
Выделение геномной ДНК из периферической крови про-
ведено методом фенольно-хлороформной экстракции 
[17]. Анализ исследуемых локусов осуществлялся мето-
дом полимеразной цепной реакции синтеза ДНК с ис-
пользованием олигонуклеотидных праймеров и зондов.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программных пакетов «STATISTICA for 
Windows 6.0» и «Microsoft  Exсel 2007». Для анализа соот-
ветствия наблюдаемого распределения генотипов ожида-
емому, исходя из равновесия Харди-Вайнберга, исполь-
зован критерий 

Биоинформатическое исследование проведено с по-
мощью программного обеспечения АРSampler, использу-
ющего метод Монте-Карло марковских цепей и байесов-
скую непараметрическую статистику [18].

Результаты

Были исследованы 170 больных с сочетанием миомы 
матки и гиперпластических процессов эндометрия и 981 
женщина контрольной группы. Основные характеристи-
ки исследуемых групп больных и контроля представлены 
в таблице 1. Группа контроля полностью сопоставима с 
выборкой больных, имеющих сочетание миомы матки 
с гиперпластическими процессами эндометрия, по воз-
растному показателю, национальности и месту рожде-
ния.

Анализ распределения изучаемых полиморфных мар-
керов генов-кандидатов (табл. 2) показал, что для всех из-
ученных локусов в группе больных с сочетанием миомы 
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Таблица/Table 1

Медико-биологические характеристики пациенток, имеющих сочетание гиперпластических процессов 
эндометрия с миомой матки, и контрольной группы

Medico-biological characteristics of patients with a combination of hyperplastic endometrial processes with uterine myoma 
and control group

Показатели / 
Characteristics

Больные с гиперпластическими 
процессами эндометрия и миомой 
матки / Patients with hyperplastic 
processes of the endometrium and 

uterine myoma
(n =170)

Контрольная группа / Control group
(n =981) p

возраст / age 45,06±8,23 39,94±9,31 >0,05
рост / height 1,66±0,07 1,65±0,06 >0,05
вес / weight 77,09±14,50 69,69±12,49 >0,05
ИМТ / BMI 28,10±5,80 25,69±4,24 >0,05

Таблица / Table 2

Распределение исследуемых генетических полиморфизмов среди пациенток, имеющих сочетание 
гиперпластических процессов эндометрия с миомой матки, и контроля

Th e distribution of the studied genetic polymorphisms among patients who have a combination of hyperplastic endometrial 
processes with uterine myoma and control

SNP

Минор-
ный 

аллель 
/ Minor 

allele

Частый 
аллель / 
Frequent 

allele

Распределе-ние 
генотипов / 

Distribution of 
genotypes

Наблюдаемая 
гетерозигот-ность 
/ Observed hetero-

zygosity

Ожидаемая 
гетерозигот-ность / 
Expected heterozy-

gosity

P

Больные с гиперпластическими процессами эндометрия и миомой матки / Patients with hyperplastic processes of 
the endometrium and uterine myoma (n = 170)

rs6732220 G C 70/446/632 0,39 0,38 0,49

rs887912 A G 65/408/620 0,37 0,37 0,93

rs7753051 C T 89/520/538 0,45 0,42 0,06

rs555621 G A 169/579/398 0,51 0,48 0,08

rs1782507 C A 127/554/464 0,48 0,46 0,07

rs4986938 A G 128/557/462 0,48 0,46 0,10
Контрольная группа / Control group (n = 981)

rs6732220 G C 8/67/93 0,40 0,37 0,41

rs887912 A G 8/60/100 0,36 0,35 1,00

rs7753051 C T 9/71/88 0,42 0,39 0,33

rs555621 G A 17/89/64 0,52 0,46 0,10

rs1782507 C A 20/88/60 0,52 0,47 0,19

rs4986938 A G 28/84/58 0,49 0,48 0,87

матки и гиперпластических процессов эндометрия, а так-
же в контрольной выборке эмпирическое распределение 
генотипов соответствует теоретически ожидаемому при 
равновесии Харди-Вайнберга (p>0,05).

В результате проведенного биоинформатического 
анализа выявлены достоверные различия в концентра-
циях сочетания аллелей С rs673220 c А rs4986938 c G 
rs887912 между больными с сочетанием гиперпласти-

ческих процессов эндометрия и миомы матки (62,87%) 
и контрольной группой (49,84%). Данная комбинация 
аллельных вариантов является фактором риска разви-
тия гиперплазии эндометрия и миомы матки (р=0,001, 
pperm=0,011, ОR=1,70, 95% CI 1,21-2,39).

Повышенный риск развития у женщин сочетания ги-
перпластических процессов эндометрия с миомой матки 
(OR=1,53) также определяется сочетанием трех генети-
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ческих факторов С rs6732220 c А rs555621 c G rs887912. 
Концентрация этой комбинации среди пациенток с ги-
перплазией эндометрия и миомой матки (81,44%) в 1,10 
раза превышает аналогичный показатель контрольной 
группы (74,10%, p=0,02, pperm=0,043, 95% CI 1,05-2,33).

Аналогичной направленности различия зарегистри-
рованы и по сочетанию трех молекулярно-генетических 
маркеров С rs1782507 с T rs7753051 и G rs887912. Среди 
больных с сочетанием гиперпластических процессов эн-
дометрия и миомы матки (59,15%) данная комбинация 
встречается чаще (в 1,16 раза) по сравнению с контроль-
ной группой (50,87%, p=0,03, pperm=0,045). Эти данные сви-
детельствуют о значимом вкладе комбинации полиморф-
ных вариантов генов rs1782507, rs7753051 и rs887912 в 
формирование сочетания гиперпластических процессов 
эндометрия и миомы матки (ОR=1,40, 95% CI 1,06-2,03).

Обсуждение

С помощью онлайн сервиса HaploReg (v.4.1.) (http://
compbio.mit.edu/HaploReg) изучен регуляторный по-
тенциал и влияние на экспрессию генов значимых по-
лиморфизмов, ассоциированных с сочетанием гипер-
пластических процессов эндометрия и миомы матки. 
Генетический полиморфизм rs1782507, находящийся в 
области 8,7 кb от 5´ конца гена FSHB, маркирует гисто-
новые белки в области энхансеров, связан с уровнем экс-
прессии экзона C11orf46 (зонд 3325064) в коре головного 
мозга (р=1,96E-06) [19]. Полиморфный локус rs1782507 
влияет на транскрипционную активность гена ARL14EP 
в надпочечниках (р=1,01E-05), слизистой оболочке пище-
вода (р=4,37E-07), гипофизе (р=4,53E-08), щитовидной 
железе (р=5,58E-07) [20]. Он имеет существенный регуля-
торный потенциал – входит в состав пяти мотивов ДНК. 
При этом аллель С (в составе комбинации повышает 
риск развития гиперпластических процессов эндотелия 
и миомы матки) повышает аффинность мотивов ДНК — 
HDAC2_disc5 (PWM=-9,7), HNF4_disc1 (PWM=9,5), 
Lmo2-complex_1 (PWM=11,5), TCF12_disc1 (PWM=12), 
ZEB1_known3 (PWM=11,9). Данный локус ассоциирован 
с возрастом менархе p=0,0035 [21].

Другой значимый полиморфный локус гена FSHB — 
rs555621 — локализован в области 16 кb от 5´ конца гена 
FSHB и влияет на транскрипционную активность гена 
ARL14EP в крови (р=1,25е-10) [20]. Генетический поли-
морфизм rs555621 демонстрирует значимый экспрессив-
ный потенциал в лимфобластных клетках (р= 3,65е-13) 
[22]. Полиморфный локус rs555621 вовлечен в формиро-
вание возраста менархе (p=0,00018) [21].

Полиморфный локус rs7753051 локализован в области 
473 кb от 3´ конца гена IGF2R, Он влияет на транскрип-
ционную активность гена SLC22A1 в подкожной жиро-
вой клетчатке (р=1,66E-05), жировом висцеральном саль-
нике (р=7,31E-06), ободочной кишке (р=1,15E-06), легких 
(р=4,94E-10), скелетной мускулатуре (р=7,96E-14), щито-
видной железе (р=1,17E-08), клетках крови (р=3,12E-16) 
[20], гена IGF2R в семенниках (7р=0,46Е-06) [20], а также 
ассоциирован с уровнем экспрессии гена LOC729603 в 
подвздошной кишке (р=0,0008) [23]. Генетический поли-
морфизм rs7753051 входит в состав трех мотивов ДНК. 
При этом «рисковый» аллель этого локуса — Т — повы-

шает аффинность мотива ДНК — Zfp410 (PWM=0,8). 
Данный полиморфизм ассоциирован с возрастом менар-
хе p=0,001 [22].

Генетический полиморфизм rs6732220, локализо-
ванный в интронном участке гена FHSR, влияет на 
транскрипционную активность данного гена в яичках 
(р=2,81E-08). Он вовлечен в формирование возраста ме-
нархе (р=0,0018) [22].

Высокий регуляторный и экспрессивный потенциал 
имеет генетический полиморфизм rs887912, находящий-
ся в 12 кb от 3´ конца гена FLJ30838, маркирует гистоно-
вые белки в области энхансеров. Следует отметить, что 
аллель G (в составе трех комбинаций повышает риск раз-
вития гиперпластических процессов эндотелия и миомы 
матки) повышает аффинность мотива ДНК – Hoxa5_1 
(PWM=-0,6), а референсный для него аллель – А связан 
с повышенной аффинностью мотива Znf143_known1 
(PWM=1,0). Этот генетический полиморфизм ассоции-
рован с индексом массы тела (р=2Е-22) [24], антропоме-
трическими характеристиками в пубертатном возрасте 
(р=1Е-10) [25] и возрастом менархе [26].

Полиморфный локус rs4986938, расположенный в об-
ласти 3´ конца гена ESR2, маркирует гистоновые белки в 
области промоторов в коре головного мозга, клетках кро-
ви. Влияет на уровень экспрессии гена ESR2 в левом же-
лудочке сердца (р=9,99Е-07), клетках кожи (р=3,86Е-08) 
[20] и лимфобластных клетках (р=3,65Е-10) [22]. Следует 
отметить, что данный ген наиболее активно экспресси-
руется в семенниках (RPKM: 1,79±0,27), надпочечниках 
(RPKM: 1,09±0,28), яичниках (RPKM: 0,60±0,09), лим-
фатических узлах (RPKM: 0,42±0,21), жировой ткани 
(RPKM: 0,48±0,04). Данный генетический полиморфизм 
входит в состав пяти мотивов ДНК. При этом, «риско-
вый» аллель А повышает аффинность регуляторного 
мотива CTCF_known1 (PWM=0,6), Pax-6_1 (PWM=11,1), 
RAR (PWM=0,1). Согласно литературным данным, гене-
тический полиморфизм rs713586 связан с возрастом ме-
нархе (р=0,005) [27].

Следует отметить, что изучаемые нами генетические 
полиморфизмы, согласно литературным данным, во-
влечены в формирование возраста менархе, и в соответ-
ствии с нашими результатами ассоциированы с развити-
ем сочетания гиперпластических процессов эндометрия 
и миомы матки.

Заключение

Таким образом, результаты работы позволяют сде-
лать вывод, что факторами риска развития сочетания ги-
перпластических процессов эндометрия и миомы матки 
являются комбинации молекулярно-генетических мар-
керов С rs673220, А rs4986938 и G rs887912 (ОR=1,70), С 
rs6732220, А rs555621, G rs887912 (ОR=1,53) и С rs1782507 
с T rs7753051 и G rs887912 (ОR=1,40) среди женщин Цен-
трального региона России.
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