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Цель. Изучить ассоциации полиморфных локусов rs222003 и rs222020 гена GC с развитием гиперплазии эндометрия 
и оценить их регуляторный потенциал.
Пациенты и методы. Выборка для исследования включала 520 больных с гиперплазией эндометрия и 696 женщин 
контрольной группы. Проведено генотипирование полиморфных локусов rs222003 и rs222020 гена GC.
Результаты. Полиморфизм rs222003 гена GC ассоциирован с развитием гиперплазии эндометрия – генетическими 
факторами риска развития гиперплазии эндометрия являются генотип G/G (OR = 1,44, 95% CI 1,01–2,08, p = 0,05) и 
аллель G (OR = 1,45, 95% CI 1,03–2,07, p = 0,03). Полиморфизм rs222003 находится в регионе модифицированных 
гистонов, маркирующих энхансеры в клетках печени, и регионе регуляторных мотивов ДНК, являющихся сайтами 
связывания с пятью факторами транскрипции – Hoxa3_1, Irf_known10, Irf_known11, Irf_known6, STAT_disc3.
Заключение. Полиморфизм rs222003 гена GC ассоциирован с развитием гиперплазии эндометрия.
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Objective. To study the associations between the polymorphic loci rs222003 and rs222020 of GC gene and the development 
of endometrial hyperplasia and to assess their regulatory potential.
Patients and methods. The sample for study included 520 patients with endometrial hyperplasia and 696 women of the control 
group. The polymorphic loci rs222003 and rs222020 of GC gene were genotyped.
Results. The GC gene rs222003 polymorphism was associated with the development of endometrial hyperplasia – genetic risk 
factors of the development of endometrial hyperplasia are genotypes G/G (OR = 1.44, 95% CI 1.01–2.08, p = 0.05) and allele 
G (OR = 1.45, 95% CI 1.03–2.07, p = 0.03). Polymorphism rs222003 is in the region of histone modifications that mark 
enhancers in liver cells, and in the region of DNA regulatory motifs that are binding sites of five transcription factors – Hoxa3_1, 
Irf_known10, Irf_known11, Irf_known6, STAT_disc3.
Conclusion. The polymorphism rs222003 of GC gene is associated with the development of endometrial hyperplasia.
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Г иперпластические процессы эндометрия имеют высо-
кую распространенность среди женского населения 

(их удельный вес среди гинекологических заболеваний 
составляет от 10 до 50%) и важное медико-социальное зна-
чение [1, 2]. В странах Западной Европы ежегодно диагно-
стируется около 200 000 новых случаев гиперплазии эндо-
метрия [3]. Около 40% женщин молодого возраста с гипер-
плазией эндометрия подвергаются хирургическому лечению, 
что может привести к потере репродуктивной функции [4]. 
У женщин старших возрастных групп распространенность 
заболеваний эндометрия значительно возрастает [5].

Согласно литературным данным, основными этиопато-
генетическими механизмами развития гиперплазии эндо-
метрия являются ановуляция, гиперпродукция эстрогенов 
в яичниках, повышенная чувствительность рецепторов эндо-
метрия при нормальной или пониженной секреции эстроге-
нов, нарушение баланса между половыми гормонами, что 
тормозит процессы структурной подготовки клеток эндоме-
трия к воздействию прогестерона, гормональный дисбаланс 
в организме при обменно-эндокринных нарушениях (ожире-
ние, гиперлипидемия и др.), воспаление, генетические факто-
ры и др. [1–3, 6–9]. Литературные материалы свидетельству-
ют о важной роли в развитии доброкачественных пролифера-
тивных заболеваний матки витамина D [10, 11]. Считается, 
что дефицит витамина D повышает риск развития этих забо-
леваний [10]. В ряде работ показано, что витамин D снижает 
пролиферацию клеток лейомиомы матки in vitro и рост опухо-
ли in vivo на животных моделях [11]. В основе этого могут 
лежать следующие биологические эффекты витамина D: ре-
гуляция клеточной пролиферации и дифференцировки, по-
давление онкогенеза, индукция апоптоза [10, 12]. Следует 
отметить, что эти биологические механизмы могут иметь 
важное патогенетическое значение и при формировании ги-
перплазии эндометрия [1, 2, 6, 9]. Имеются сведения о вовле-
ченности метаболических путей витамина D в развитие рака 
эндометрия [12, 13]. Роль полиморфизма генов-кандидатов, 
связанных с метаболизмом витамина D, в формирование ги-
перплазии эндометрия до настоящего времени не изучена.

В данном исследовании изучены ассоциации полимор-
физма гена группоспецифического компонента (GC) с раз-
витием гиперплазии эндометрия. По данным базы данных 
GeneCards: The Human Gene Database, ген группоспецифи-
ческого компонента кодирует витамин-D-связывающий про-
теин, который принадлежит к семейству альбуминов, основ-
ным функциональным значением которого является связыва-
ние и перенос витамина D3 и его метаболитов, что оказывает 
непосредственное влияние на потенцирование эффектов 
вита мина D3 в организме и может иметь важное значение 
в этиопатогенезе доброкачественных пролиферативных за-
болеваний матки [10, 11] и в т.ч. гиперплазии эндометрия.

Цель – изучить ассоциации полиморфных локусов 
rs222003 и rs222020 гена GC с развитием гиперплазии эндо-
метрия и оценить их регуляторный потенциал.

Пациенты и методы

Выборки для исследования включали 520 больных с ги-
перплазией эндометрия (простая гиперплазия эндометрия 

без атипии) и 696 человек контрольной группы (без клиниче-
ских и УЗИ-признаков доброкачественных пролифератив-
ных заболеваний женской репродуктивной системы). 
Выборки формировались с 2008 по 2013 г. на базе перина-
тального центра Белгородской областной клинической боль-
ницы Святителя Иоасафа. Для диагностики гиперплазии 
эндометрия использовалась гистероскопия с прицельным 
лечебно-диагностическим выскабливанием полости матки и 
последующим гистологическим исследованием полученного 
материала. Диагностика проводилась врачами гинекологи-
ческого отделения перинатального центра. В выборки для 
исследования, согласно данным работы, включались инди-
видуумы русской национальности, являющиеся уроженками 
Центрального Черноземья России и не состоящие в родстве 
между собой [14]. Сформированные выборки были сопоста-
вимы по возрасту и росто-весовым показателям (p > 0,05). 
Детальная клиническая характеристика рассматриваемых 
групп больных и контроля представлена нами в ранее опу-
бликованной работе [15]. От всех женщин было получено 
информированное согласие на проведение исследования. 
Работа выполнена под контролем этического комитета ме-
дицинского института НИУ БелГУ. 

Для молекулярно-генетического исследования было ото-
брано два полиморфных локуса (rs222003 и rs222020) гена 
GC в соответствии с их значимым регуляторным потенциа-
лом (согласно базы данных HaploReg (v.4.1) (http://compbio.
mit.edu/HaploReg)). Выделение ДНК и генотипирование по-
лиморфных локусов проводились по методике, представ-
ленной ранее [16]. 

Анализ ассоциаций полиморфных локусов с развитием 
гиперплазии эндометрия в рамках основных генетических 
моделей (аддитивная, доминантная и рецессивная) выпол-
нен методом логистической регрессии с проведением адап-
тивного пермутационного теста (pperm) для коррекции на 
множественные сравнения по методике, изложенной 
ранее [17]. Статистически значимым считали уровень 
pperm < 0,05. Вычисления проводили в программе PLINK 
v. 2.050 (http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/). 

Регуляторный потенциал полиморфных локусов с оцен-
кой связи референсного и альтернативного аллелей с афин-
ностью мотива ДНК к факторам транскрипции изучали с по-
мощью онлайн-программы HaploReg (v.4.1) (http://archive.
broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php) по методи-
ке, изложенной ранее [18].

Результаты исследования и их обсуждение

При анализе распределения генотипов по полиморфным 
локусам rs222003 и rs222020 гена GC у больных гиперплази-
ей эндометрия и в контрольной выборке выявлено его соот-
ветствие теоретически ожидаемому при равновесии Харди–
Вайнберга (p > 0,05). Данные сравнительного анализа рас-
пределения частот аллелей и генотипов полиморфных локу-
сов гена GC среди больных и в контроле представлены 
в таблице. Установлена ассоциация полиморфизма rs222003 
гена GC с развитием гиперплазии эндометрия. Среди боль-
ных частота полиморфного варианта (аллель С) rs222003 
существенно ниже (в 1,42 раза) в сравнении с контрольной 
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группой (p = 0,03). Выявлена ассоциации аллеля С rs222003 
гена GC с развитием гиперплазии эндометрия в соответ-
ствии с аддитивной (OR = 0,68, 95% CI 0,48–0,95, p = 0,03, 
pperm = 0,03) и доминантной (OR = 0,69, 95% CI 0,49–0,98, 
p = 0,04, pperm = 0,04) генетическими моделями. Установлено, 
что генетическими факторами риска развития гиперплазии 
эндометрия являются генотип G/G (OR = 1,44, 95% CI 1,01–
2,08, p = 0,05) и аллель G (OR = 1,45, 95% CI 1,03–2,07, 
p = 0,03) полиморфного локуса rs222003 гена GC. 

При изучении регуляторного потенциала полиморфизма 
rs222003 гена GC, ассоциированного с развитием гиперпла-
зии эндометрия, проведенного с использованием онлайн-
программы HaploReg (v.4.1), установлено, что данный поли-
морфный локус находится в регионе модифицированных ги-
стонов (H3K4me1), маркирующих энхансеры в клетках пече-
ни. Выявлена локализация полиморфизма rs222003 в регио-
не регуляторных мотивов ДНК, являющихся сайтами связы-
вания с пятью факторами транскрипции – Hoxa3_1, Irf_
known10, Irf_known11, Irf_known6, STAT_disc3. При этом ал-
лель G, ассоциированный с повышенным риском развития 
гиперплазии эндометрия, снижает афинность ко всем рас-
сматриваемым факторам транскрипции: Hoxa3_1 (различие 
между LOD scores аллелей C(alt) и G(ref) составляет 2,8), 
Irf_known10 (различие между LOD scores аллелей C(alt) и 
G(ref) составляет 2,8), Irf_known11 (различие между LOD 
scores аллелей C(alt) и G(ref) составляет 1,1), Irf_known6 (раз-
личие между LOD scores аллелей C(alt) и G(ref) составляет 
11,3), STAT_disc3 (различие между LOD scores аллелей C(alt) 
и G(ref) составляет 11,7). Следует отметить, что наиболее 
выраженное снижение афинности при данном полиморфном 
варианте (аллель G) характерно для транскрип ционных фак-
торов STAT_disc3 и Irf_known6 (отличаются наибольшими 
показателями ΔLOD). Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют о значимом регуляторном потенциале по-
лиморфного локуса rs222003 гена GC. Со гласно данным ли-
тературы, фактор транскрипции STAT участвует в проведе-

нии сигнала рецептора эпидермального фактора роста 
внутрь клетки, потенцируя тем самым реализацию сигналь-
ного каскада митоген-активируемых протеинкиназ (МАРKs), 
фосфатидилинозит-3-киназ (PI3K) и серин-треониновых 
киназ (Akt) (PI3K/Akt-киназный каскад), что имеет важное 
значение в патогенезе гиперплазии эндо метрия (стимулиру-
ется митогенная активность эпителиальных клеток) [1]. 

Установленная в нашем исследовании вовлеченность по-
лиморфизма rs222003 гена группоспецифического компо-
нента (GC) в развитие гиперплазии эндометрия может быть 
связана с медико-биологическими эффектами витамин-D-
связывающего протеина в организме, основным их которых 
является связывание и перенос витамина D3 и его метаболи-
тов (http://www.genecards.org/). При этом следует отметить, 
что в ранее проведенном полногеномном исследовании 
(GWAS) установлена связь полиморфизма rs705117 гена 
GC, находящегося в неравновесии по сцеплению (r2 = 0,52, 
D = 0,95) с исследуемым нами полиморфным локусом 
rs222003, с уровнем витамин-D-связывающего протеина 
в сыворотке крови (p = 4,7 × 10–91) [19]. Согласно данным 
литературы, витамин D обладает множественными биологи-
ческими эффектами и в том числе влияет на регуляцию 
клеточной пролиферации и дифференцировки, ангиогенез, 
индукцию апоптоза, подавление онкогенеза [10, 12], что 
имеет важное значение в этиопатогенезе гиперплазии эндо-
метрия [1, 2, 6, 9]. Литературные материалы свидетельству-
ют о важной роли метаболизма витамина D в развитии рака 
эндометрия [12, 13]. Также одним из возможных механизмов 
вовлеченности витамина D в формирование гиперплазии 
эндометрия может быть его значимая роль в развитии вос-
палительных процессов в организме [20]. Следует отметить, 
что значимое влияние на воспалительные реакции организма 
имеет и группоспецифический компонент (снижает экспрес-
сию «провоспалительных» генов и повышает транскрипцию 
генов «противовоспалительной» направленности) [20]. 
Согласно многочисленным данным литературы, хрониче-

Таблица. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локусов гена GC у больных гиперплазией эндометрия 
и в контрольной группе 
Table. Distribution of the frequencies of alleles and genotypes of gene GC polymorphic loci in patients with endometrial hyperplasia 
and in controls

Локусы / 
Loci

Аллели, генотипы / Alleles, genotypes Больные, абс. (%) / 
Patients, abs. (%) 

(n = 520)

Контроль, абс. (%) / 
Controls, abs. (%) 

(n = 696)

OR (95% CI) / 
OR (95% CI)

p

rs
22

20
03

 G
C

G 981 (94,69%) 1287 (92,46%) 1,45 (1,03–2,07)
0,03

C 55 (5,31%) 105 (7,54%) 0,69 (0,48–0,97)
G/G 463 (89,38%) 594 (85,35%) 1,44 (1,01–2,08) 0,05
G/C 55 (10,62%) 99 (14,22%) 0,72 (0,50–1,03) 0,07
C/C 0 (0,00%) 3 (0,43%) 0,01 (0,01–2,99) 0,36
G/G vs. G/C vs. C/C (аддитивная модель / additive model) 0,68 (0,48–0,95) 0,03
G/G vs. G/C + C/C (доминантная модель / dominant model) 0,69 (0,49–0,98) 0,04
G/G + G/C vs. C/C (рецессивная модель) inf 1,00

rs
22

20
20

 G
C

T 902 (87,07%) 1230 (88,49%) 0,88 (0,68–1,13) 0,32
C 134 (12,93%) 160 (11,51%) 1,14 (0,89–1,47)
T/T 388 (74,90%) 541 (77,84%) 0,85 (0,64–1,12) 0,26
T/C 126 (24,33%) 148 (21,30%) 1,19 (0,90–1,57) 0,24
C/C 4 (0,77%) 6 (0,86%) 0,89 (0,21–3,58) 1,00
T/T vs. T/C vs. C/C (аддитивная модель / additive model) 1,15 (0,89–1,48) 0,27
T/T vs. T/C + C/C (доминантная модель / dominant model) 1,18 (0,90–1,54) 0,23
T/T + T/C vs. C/C (рецессивная модель / recessive model) 0,89 (0,25–3,18) 0,86

OR – показатель отношения шансов, 95% CI – его 95%-й доверительный интервал, р – уровень значимости, жирным выделены значимые различия. 
OR – odds ratio value, 95% CI – its 95% confidence interval, р – significance level, bold type emphasizes significant differences.
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ский воспалительный процесс в эндометрии является фак-
тором риска развития гиперплазии эндометрия [1–3, 6, 9]. 
При длительно текущем местном воспалительном процессе 
в эндометрии развивается дисфункция стероидо-рецеп-
торных систем, обуславливающая нарушения его реакции 
на эстрадиол и прогестерон, что приводит к выраженным 
морфологическим изменениям слизистой оболочки матки 
[6, 21]. Наряду с этим хронические воспалительные процес-
сы в эндометрии могут привести к вторичной гипофункции 
яичников (вследствие нарушений в деятельности гипо-
таламо-гипофизарно-яичниковой системы), ановуляции и, 
как следствие, развитию относительной гиперэстрогении, 
лежащей в основе формирования гиперпластических про-
цессов в эндометрии [6]. При этом одним из важных патоге-
нетических факторов этих процессов являются толл-
подобные рецепторы, которые экспрессируются во всех от-
делах женского репродуктивного тракта (в том числе эндо-
метрии) [22] и гиперпродукция которых играет ключевую 
роль в потенцировании хронического эндометрита [22, 23]. 
Следует отметить, что результаты настоящей работы согла-
суются с ранее полученными данными о значимой роли 
молекулярно-генетических факторов в формировании про-
лиферативных заболеваний женской репродуктивного систе-
мы у населения Центрального Черноземья России [24, 25]. 

Заключение

Установлена ассоциация полиморфизма rs222003 гена 
GC с развитием гиперплазии эндометрия. Генетическими 
факторами риска развития гиперплазии эндометрия явля-
ются генотип G/G (OR = 1,44, 95% CI 1,01–2,08, p = 0,05) и 
аллель G (OR = 1,45, 95% CI 1,03–2,07, p = 0,03) полиморф-
ного локуса rs222003 гена GC. Полиморфизм rs222003 об-
ладает значимым регуляторным потенциалом – находится 
в регионе модифицированных гистонов, маркирующих эн-
хансеры в клетках печени, и регионе регуляторных мотивов 
ДНК, являющихся сайтами связывания с пятью факторами 
транскрипции – Hoxa3_1, Irf_known10, Irf_known11, Irf_
known6, STAT_disc3.
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