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Резюме
В обзоре приведен анализ данных о генетических факторах развития эндометриоза, отраженных в современной литера­
туре. На сегодняшний день проведенные полногеномные ассоциативные исследования (англ. genome-wide association 
studies, GWAS) позволили выявить более 190 локусов, ассоциированных с развитием эндометриоза, однако лишь неболь­
шая часть полиморфизмов была ассоциирована с данным заболеванием в двух GWAS (rs1537377 CDKN2B-AS1, rs71575922 
SYNE1, rs11674184 GREB1, rs1903068 KDR, rs2235529 WNT4, rs7412010 CDC42) и лишь один полиморфный локус -  
rs12700667 TSEN15P3/MIR148A -  в четырех исследованиях. Несколько полиморфизмов, расположенных в регионе двух 
генов -  GREB1 (rs11674184, rs13394619, rs35417544) и WNT4 (rs2235529, rs12037376, rs7521902), ассоциированы с эндо- 
метриозом в нескольких GWAS. Результатом проведенных репликативных исследований стало подтверждение ассоциации 
с заболеванием пяти полиморфных локусов в двух и более работах: rs13394619 GREB1, rs7521902 MIR4418/WNT4, 
rs1250248 FN1 и rs6542095 CKAP2L/IL1A -  в двух исследованиях, rs12700667 TSEN15P3/MIR148A -  в четырех. Вместе с 
этим связь подавляющего большинства GWAS-значимых полиморфных локусов (более 95 %) с эндометриозом не 
подтверждена в других независимых исследованиях, что диктует необходимость продолжения генетических исследова­
ний эндометриоза, в том числе направленных на подтверждение ранее выявленных ассоциаций.
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Abstract
Here, we analyze the data on genetic factors involved in developing endometriosis available in current publications. To date, the 
genome-wide associative studies (GWAS) have revealed more than 190 loci associated with endometriosis development, however, 
only few polymorphisms were associated with this disease identified in two GWAS (rs1537377 CDKN2B-AS1, rs71575922 SYNE1, 
rs11674184 GREB1, rs1903068 KDR, rs2235529 WNT4, rs7412010 CDC42), and only one rs12700667 TSEN15P3/MIR148A 
polymorphic locus in four studies. Several polymorphisms located in the region of two genes GREB1 (rs11674184, rs13394619, 
rs35417544) and WNT4 (rs2235529, rs12037376, rs7521902) are associated with endometriosis in several GWAS. The association 
of 5 polymorphic loci with endometriosis was confirmed in two or more replication studies: rs13394619 GREB1, rs7521902 
MIR4418/WNT4, rs1250248 FN1 and rs6542095 CKAP2L/IL1A -  in two studies, rs12700667 TSEN15P3/MIR148A -  in four studies. 
At the same time, the relationship between the vast majority of GWAS-significant polymorphic loci (more than 95 %) and
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endometriosis has not been confirmed in other independent studies, necessitating a need to continue endometriosis-related 
genetic studies, including those aimed at confirming previously identified associations.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?
► Во всем мире эндометриоз поражает примерно 10 % дево­

чек и женщ ин репродуктивного возраста, его частота 
составляет в среднем 10 -15  %.

► Среди факторов, способствую щ их развитию эндометри- 
оза, важное значение имеют генетические факторы.

► Вклад генетических ф акторов в развитие эндометриоза 
составляет 47-51 %.

Что нового дает статья?
► Проведенные полногеномные ассоциативные исследования 

(англ. genome-wide association studies, GWAS) позволили 
выявить более 190 локусов, ассоциированных с развитием 
эндометриоза.

► Определены наиболее «важные» полиморф ные локусы, 
регионы генов и гены, определяющие подверженность 
эндометриозу.

Как это может повлиять на клиническую практику
в обозримом будущем?
► Анализ данных о генетических факторах развития эндоме­

триоза, отраженных в современной литературе, позволяет 
выявить наиболее перспективные направления для даль­
нейших генетических исследований заболевания.

^ Введение / Intfoduction

Эндометриоз -  это самостоятельная нозологиче­
ская единица, которая представляет собой дисгор- 
мональное, иммунозависимое, генетически обуслов­
ленное заболевание, характеризующееся доброкаче­
ственным разрастанием ткани, сходной по морф о­
логическому строению и функции с эндометрием, 
но находящейся за пределами полости матки [1, 2]. 
Эндометриоз поражает около 10 % девочек и ж ен­
щин репродуктивного возраста, что составляет при­
мерно 190 млн женщ ин по всему миру и 5 млн ж ен­
щин в России [3 ]. Его частота, несомненно, имеет 
тенденцию к увеличению и варьирует от 2 до 27 % 
(в среднем 10-15  %) [4 ]. Используемые методы не­
инвазивной диагностики, такие как ультразвуковое 
исследование органов малого таза и магнитно-ре­
зонансная томография, показывают, что примерно 
у трети женщ ин с эндометриозом заболевание про­
ходит в бессимптомной форме [1]. При наличии сим­
птомов эндометриоз приводит к снижению качества 
жизни, оказывая существенное негативное влияние 
на физическое, психическое и социальное благополу­
чие [5 ]. Для многих женщин путь к диагностике это­
го заболевания долог и часто сопровождается поста-

Highlights

What is already known about this subject?
► Globally, endom etriosis affects approxim ately 10 % of girls 

and women of reproductive age, w ith an average incidence 
com prising 10 -15  %.

► Genetic factors are among im portant cues contributing to 
developing endometriosis.

► Genetic factors account fo r  47-51 % risk fo r  endometriosis 
development.

What are the new findings?
► Conducted genom e-w ide association studies (GWAS) revealed 

more than 190 loci associated w ith the development of 
endometriosis.

► The m ost “ crucia l” polym orphic loci, gene regions and 
separate genes underlying susceptib ility  to endometriosis 
have been identified.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable
future?
► Analysis of the current publications on genetic factors in 

arising endom etriosis allows to identify  the most prom ising 
relevant fie lds fo r  fu rther genetic studies.

новкой ошибочных диагнозов. Разнообразие симпто­
матики приводит к задержке в постановке диагноза 
в 4 -12  лет от появления первых симптомов до хирур­
гического диагноза [6].

Эндометриоз может проявляться различными кли­
ническими симптомами, наиболее значимыми из ко ­
торых являются нарушения менструального цикла, 
хроническая тазовая боль, связанная с менструаль­
ным циклом, аномальные маточные кровотечения, 
бесплодие. Жалобы на диспареунию (боли при поло­
вой ж изни) предъявляют 26-70  % больных гениталь­
ным эндометриозом, бесплодие (как первичное, так 
и вторичное) ф иксирую т в 46-50  % случаев [7]. Кро­
ме этого, эндометриоз приводит к неблагоприятным 
психологическим последствиям, таким как депрессия 
(в 9 % случаев), синдром тревоги (33 %), снижение 
работоспособности (40 %), а также к ухудшению сек­
суальных отношений за счет болевого синдрома [8].

Среди факторов, способствующ их развитию эн­
дометриоза, важное значение имеют генетические 
факторы. Доказательством генетического вклада 
в развитие заболевания стали результаты эпидеми­
ологических исследований, в которых сообщалось 
о семейном характере развития данного заболевания 
у женщин [9, 10]. По данным исследований населения
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Исландии, основанных на изучении близнецов, отме­
чено увеличение риска возникновения эндометриоза 
в 2,3 раза в сравнении с рисками в общей популяции, 
а также получены данные о том, что монозиготные 
близнецы показывают более высокую конкордант- 
ность (0,52) по эндометриозу, чем дизиготные близ­
нецы (0,19). Вклад генетических факторов в развитие 
эндометриоза составляет 47-51 % [11, 12].

Полногеномные исследования 
ассоциаций / Genome-wide association 
studies

Одним из направлений исследований, которые по­
зволяют выявить конкретные генетические ф акто­
ры, связанные с развитием эндометриоза, являют­
ся полногеномные исследования ассоциаций (англ. 
genome-wide association studies, GWAS). C 2010 г. по 
июль 2023 г. в каталоге полногеномных исследова­
ний (h ttps://ww w.ebi.ac.uk/gw as/) представлены ре­
зультаты 23 работ, посвященных эндометриозу.

Наиболее раннее исследование GWAS, опубли­
кованное в 2010 г. S. Adachi с соавт., включало 696 
случаев эндометриоза и 825 женщ ин контрольной 
группы и не обнаружило значимых ассоциаций [13]. 
Проведенное в том же году S. Uno с соавт. исследо­
вание включало 1907 больных женщин из Японии 
и 5292 контрольных случаев. В ходе анализа выяв­
лена ассоциация с заболеванием полиморф изма 
rs10965235 CDKN2BAS (chr 9p21; p = 5,57x10-12; отно­
шение шансов (ОШ) = 1,44) [14].

В 2011 г. J. Painter с соавт. опубликовали первое 
GWAS-исследование эндометриоза у европейских 
женщ ин. В данном исследовании была использована 
выборка из 3194 пациенток с диагнозом эндометриоза 
и 7060 контрольных случаев. В ходе исследования вы­
явлены значимые ассоциации с развитием эндометри- 
оза полиморф изма rs12700667 TSEN15P3/MIR148A 
(chr 7p15.2). При этом установлено, что rs12700667 
связан с развитием как в целом эндометриоза (p = 
2,6x10-7; ОШ = 1,22), так и с тяжелым течением этого 
заболевания (p = 1,5x10-9; ОШ = 1,38) [15].

В результате последующего метаанализа, прове­
денного в 2012 г. D. Nyholt с соавт. на выборке из 
4604 случаев эндометриоза и 9393 контрольных слу­
чаев у индивидуумов японского и европейского про­
исхождения, установлено значительное совпадение 
показателей полигенного риска развития эндоме- 
триоза (p = 8,8x10-11) между европейскими и япон­
скими когортами, а также обнаружено 6 однонуклео­
тидных полиморф измов (англ. single-nucleotide 
polym orphism , SNP), влияющих на развитие данно­
го заболевания: rs12700667 TSEN15P3/MIR148A (chr 
7p15.2; p = 4x10-9; ОШ = 1,18), rs7521902 WNT4 (chr 
1p36.12; p = 3,2x10-11; ОШ = 1,19), rs13394619 GREB1 
(chr 2p25.1; p = 6,1 x10-9; ОШ = 1,15), rs10859871 VEZT

(chr 12q22; p = 5,1 x10-13; ОШ = 1,2), rs7739264 ID4 (chr 
6p22.3; p = 3,6x10-10; ОШ = 1,17) и rs1537377 CDKN2B- 
AS1 (chr 9p21.3; p = 2,4x10-9; ОШ = 11,15) [16].

В 2013 г. H.M. Albertsen с соавт. проведено двух­
этапное полногеномное ассоциативное исследование, 
включавшее 2019 хирургически подтвержденных 
случаев эндометриоза и 14471 индивидуумов кон­
трольной группы европейской когорты. В результате 
исследования было идентифицировано два локуса, 
ассоциированных с заболеванием: rs2235529 WNT4 
(chr 1p36.12; p = 3x10-9; ОШ = 1,29), rs1519761 RND3- 
RBM43 (chr 2q23.3; p = 4,7x10-8; ОШ = 1,20) [17].

Опубликованное в 2015 г. исследование В. Borghese 
с соавт. (выборка составила 259 случаев эндоме­
триоза и 288 контроля) не выявило GWAS-значи­
мых полиморф ных локусов, однако в данной рабо­
те были установлены ассоциации четырех полимор­
физмов (rs227849, расположенного в регионе генов 
RUNX2/SUPT3H/CDC5L, rs2479037 VTI1A, rs470390 
и rs966674 ZNF366) с повышенным риском развития 
эндометриомы и локуса rs4703908 ZNF366 с глубо­
ким инфильтративным эндометриозом [18]. В работе, 
проведенной W. Wang с соавт. в 2017 г. с участием 
женщин китайской популяции, был идентиф ициро­
ван один «новый» локус риска, связанный с эндоме­
триозом -  rs4966038 IGF1R (chr 15q26.3; р = 2x10-9; 
ОШ = 1,38) [19].

Исследование О. Uimari O. с соавт. в 2017 г. выя­
вило ассоциацию с развитием эндометриоза локуса 
rs1250258 FN1 (chr 2q35; р = 3x10-8; ОШ = 1,23). В ра­
боте показано, что ген MAP3K4 по-разному экспрес­
сировался в зависимости от стадии заболевания: бо­
лее высокая экспрессия гена была зарегистрирована 
при легких формах эндометриоза в сравнении с кон­
трольной группой. Также в ходе исследования под­
тверждена выявленная в более ранних GWAS работах 
ассоциация с заболеванием rs12700667 TSEN15P3/ 
MIR148A (chr 7p15.2; р = 2,45x10-9; ОШ = 1,32) [15, 
16, 20].

Метаанализ 11 GWAS-исследований эндометриоза, 
выполненный в 2017 г. Y. Sapkota с соавт. (выборка 
составила 17045 случаев эндометриоза и 191596 кон­
троля), позволил идентифицировать 13 GWAS-значи­
мых полиморф ных локусов, 5 из которых находятся 
в области генов, связанных с метаболическими путя­
ми половых гормонов (FN1, CCDC170, ESR1, SYNE1 
и FSHB). Следует отметить, что данные локусы, вовле­
ченные в формирование заболевания, обусловлива­
ют 5,19 % его наследуемости. Кроме того, авторами 
была обнаружена связь между этими локусами и 395 
сильно сцепленных с ними SNPs (r2 > 0,7) с такими 
заболеваниями (признаками), как эпителиальный рак 
яичников, ишемическая болезнь сердца, уровни лю- 
теинизирующ его и ф олликулостимулирующ его гор­
монов, возраст начала менопаузы [21]. В работе была 
подтверждена вовлеченность локусов rs12700667

ш

го

https://www.ebi.ac.uk/gwas/


TSEN15P3/MIR148A  (chr 7p15.2; p = 9,08x10-10; ОШ 
= 1,1) и rs1537377 CDKN2B-AS1 (chr 9p21.3; p = 
1,33x10-10; ОШ = 1,09) в развитие эндометриоза, вы­
явленная в более ранних работах [15, 16, 20].

В том же году польскими учеными были опубли­
кованы результаты, основанные на обследовании 
171 пациентки с эндометриозом и 2934 контрольных 
случаев, указывающие на связь между пятью ранее не 
описанными однонуклеотидными полиморф измами 
и эндометриозом: rs10129516, локализованный в меж- 
генной области PARP1P2 и RHOJ (chr 14; p = 5x10-16; 
ОШ = 3,1), rs62355900 MAP3K1 (chr 5q11.2; p = 5x10-8; 
ОШ = 2,11), rs644045 C2 (chr 6p21.33; p = 2X10-8; ОШ = 
1,95), rs75801644 GPNMB (chr 7p15.3; p = 8x10-10; ОШ 
= 3,88) и rs7942368 в межгеннной области GUCY2EP 
и TSKU (chr 11q13.5; p = 9x10-9; ОШ = 2,07) [22]. Пред­
ставленные в 2021 г. работы К. Ishigaki с соавт. [23], 
Т. Masuda с соавт. [24] и Y. Chou с соавт. [25], вы­
полненные на выборках женщ ин из Японии и Китая, 
не выявили значимых для генома ассоциаций с эн- 
дометриозом. Аналогичные результаты (отсутствие 
GWAS-значимых ассоциаций) были получены L. Jiang 
с соавт. [26] и J.D. Backman с соавт. [27] при исследо­
вании лиц европейского происхождения.

В ходе метаанализа GWAS-исследований эндо­
метриоза, проведенного в 2019 г. Т. Masuda с со­
авт., были использованы данные 46837 женщин из 
биобанка Японии (5236 пациенток с миомой матки, 
645 больных эндометриозом, 647 больных раком 
яичников, 909 больных раком эндометрия и 538 ра­
ком шейки матки, а также 39 556 женщин контроль­
ной группы), в результате которого обнаружен новый 
общий локус риска для всех этих пяти заболеваний -  
rs937380553, расположенный в межгенной области 
CCDC12P1 и CRYGGP (chr 2p16.3; p = 2,0x10-8) [28].

Проведенный в 2021 г. S. Sakaue с соавт. масштаб­
ный полногеномный ассоциативный анализ позволил 
идентифицировать 9 SNPs, ассоциированных с раз­
витием эндометриоза: rs7412010, расположенного 
в межгенной области CDC42 и WNT4 (chr 1p36.12; p = 
2x10-9; в  = 0,21), rs12192060 GRIK2/R3HDM2P2 (chr 
6q16.3; p = 3x10-8; p = 0,3), rs2235529 WNT4 (chr 
1p36.12; p = 2x10-9; p = 0,13), rs7580473 GREB1 (chr 
2p25.1; p = 1x10-9; p = 0,19), rs113537648 PLEKHM3 
(chr 2q33.3; p = 3x10-8; p =9,71), rs12173791 CCDC170 
(chr 6q25.1; p = 5x10-12; p = 0,18), rs993184 HMGN1P19/ 
ZNF619P1 (chr 7p12.3; p = 5x10-9; p =0,1), rs35698191 
CDCA2 (chr 8p21.2; p = 1 x10-9; p = 0,12) и rs398088169 
DMRTA1/CDKN2B-AS1 (chr 9p21.3; p = 6x10-10; p = 
0,11) [29].

Последний и самый масштабный метаанализ, про­
веденный в 2023 г. N. Rahmioglu с соавт., позволил 
идентифицировать 84 значимых для всего генома ло- 
кусов, 81 из которых ранее не был описан. Данное ис­
следование включало 60674 случая заболевания эндо- 
метриозом и 791926 контроля женщин европейского

и восточноазиатского происхождения. Авторами была 
подтверждена вовлеченность rs71575922 SYNE1 (chr 
6q25.1; p = 9x10-16; ОШ = 1,3), rs11674184 GREB1(chr 
2р25.1; p = 3x10-26; ОШ = 1,08) и rs1903068 KDR (chr 
4q12; p = 5x10-14; ОШ = 1,22) в подверженность эн- 
дометриозу. В ходе исследования выявлены гене­
тические корреляции между эндометриозом и раз­
личными болевыми синдромами, включая мигрень 
(rG = 0,29; p = 1,05x10-16), головную боль (rG = 0,26; 
p = 4,88x10-17), дорсалгию (rG = 0,45; p = 9,52x10-16) 
и хроническую  боль в спине (rG = 0,33; p = 2,89x10-24). 
Также значимые положительные генетические корре­
ляции с эндометриозом были зарегистрированы для 
бронхиальной астмы (rG = 0,17; p = 6,41x10-4) и остео­
артроза (rG = 0,24; p = 2,50x10-8) [30].

В современных отечественных и зарубежных 
источниках литературы достаточно ш ироко обсуж ­
дается вопрос коморбидности эндометриоза с забо­
леваниями сердечно-сосудистой системы, щ итовид­
ной железы, ф иброзно-кистозной болезнью молоч­
ной железы, аутоиммунными и онкозаболеваниями 
[3 1 -3 4 ]. В основе их коморбидности могут лежать 
«общие» патоф изиологические механизмы, генети­
ческие факторы и др. [31, 33]. В проведенных GWAS- 
исследованиях по этой теме авторами показана поло­
жительная значимая генетическая корреляция между 
эндометриозом и такими заболеваниями, как рак эн­
дометрия [35], миома матки [36], мигрень [37], де­
прессия [38], бронхиальная астма [39], а также выяв­
лено 89 ранее не описанных полиморф ных локусов, 
связанных с развитием эндометриоза и другими ко- 
морбидными состояниями.

Итак, по результатам проведенных 23 GWAS-иссле­
дований, в настоящее время имеется информация об 
около 200 полиморф ных локусов, ассоциированных 
с развитием эндометриоза (табл. 1 ). Следует отметить, 
что каждое новое проводимое GWAS-исследование, 
как правило, выявляет новые локусы, вовлеченные 
в развитие заболевания, и лишь ассоциация незна­
чительного числа полиморф ных локусов (регионов 
генов) была подтверждена в двух GWAS (rs1537377 
CDKN2B-AS1, rs71575922 SYNE1, rs11674184 GREB1, 
rs1903068 KDR, rs2235529 WNT4, rs7412010 CDC42). 
Важно отметить, что связь лишь одного полимор­
физма rs12700667 TSEN15P3/MIR148A с эндометри­
озом нашла подтверждение в четырех исследовани­
ях (!) (табл. 2 ). Несколько полиморф измов, распо­
ложенных в регионе двух генов GREB1 (rs11674184, 
rs13394619, rs35417544) и WNT4 (rs2235529,
rs12037376, rs7521902), показали значимость в не­
скольких GWAS. Вместе с этим связь подавляющего 
большинства GWAS-значимых полиморф ных локу- 
сов (более 95 %) с эндометриозом не подтверждена 
в других независимых GWAS-исследованиях.

В результате проведенных работ выявлено около 
90 генов, которые могут влиять на предрасположен-
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Таблица 1. Результаты полногеномных ассоциативных исследований (GWAS) эндометриоза.

Table 1. Genome-wide association studies (GWAS) results of endometriosis.

Авторы

Authors

Ссылка

Reference

Исследуемые выборки: 
больные/контроль 
(количество SNP) 

Studied cohorts: patients/ 
control (SNP number)

Популяция 

Human populations

Количество GWAS-значимых поли­
морфных локусов (p <  5x10-8) 

Number of GWAS-significant 
polymorphic loci (p <  5x10-8)

Всего
Total

Новые
New

Uno S. et al., 2010 [14]
1907/5292
(460945)

Япония
Japan 1 1

Adachi S. et al., 2010 [13]
696/825
(282838)

Япония
Japan 0 0

Painter J.N. et al., 2011 [15] 3194/7060
(203826)

Австралия, 
Великобритания 

Australia, UK
1 1

Nyholt D.R. et al., 2012 [16] 4604/9393
(407632)

Япония, Европа 
Japan, Europe 6 5

Albertsen H.M. et al., 2013 [17]
2019/14471

(580699)
Европа
Europe 2 2

Borghese B. et al., 2015 [18] 259/288
(262000)

Франция
France 0 0

Wang, W. et al., 2017 [19]
1410/1446
(906600)

Китай
China 1 1

Uimari O. et al., 2017 [20]
3194/ 7060 
(1409992)

Европа
Europe 2 1

Sapkota Y. et al., 2017 [21]
17045/191596

(6979035)

Европа, Австралия, 
США, Япония 

Europe, Australia, USA, Japan
13 11

Sobalska-Kwapis M. et al., 
2017 [22]

171/2934
(551495)

Польша
Poland 5 5

Painter J.N. et al., 2018 [35] 1870/5190
(462430)

Австралия, 
Великобритания 

Australia, UK
3 3

Masuda T. et al., 2019 [28] 645/39556
(7645193)

Япония
Japan 1 1

Gallagher C.S. et al., 2019 [36] 35474/267505
(8662096)

Европа
Europe 4 4

Adewuy E.O. et al., 2020 [37] 17054/191858
(6979035)

Европа, Австралия, 
США, Япония 

Europe, Australia, USA, Japan
1 1

Ishigaki K. et al., 2020 [23]
734/102372

(111041)
Япония
Japan 0 0

Masuda T. et al., 2020 [24]
645/39556
(7000000)

Япония
Japan 0 0

Adewuyi E.O. et al., 2021 [38] 17054/191858
(6694342)

Европа, Австралия, 
США, Япония 

Europe, Australia, USA, Japan
31 31

Jiang L. et al., 2021 [26] 1937/245603
(538752)

Европа
Europe 0 0

Backman J.D. et al., 2021 [27] 3142/174752
(670423)

Европа
Europe 0 0

Chou Y. et al., 2021 [25] 133/75
(620465)

Китай
China 0 0

Sakaue S. et al., 2021 [29] 1786/80975
(361194)

Япония
Japan 9 7

Adewuyi E.O. et al., 2022 [39] 17054/191858
(6979035)

Европа, Австралия, 
США, Япония 

Europe, Australia, USA, Japan
50 50

Rahmioglu N. et al., 2023 [30]
60674/791926

(10401531)
Европа, Азия 
Europe, Asia 84 81

ш

Примечание: SNP -  однонуклеотидный полиморфизм. 
Note: SNP -  single-nucleotide polymorphism.



Таблица 2. Однонуклеотидные полиморф измы  (регионы генов), ассоциированные с эндометриозом, по данным двух и более 
полногеномных исследований (GWAS).

Table 2. Endom etriosis-associated single nucleotide polym orphism s (gene regions) found in tw o or more genom e-w ide studies (GWAS).
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rs12700667 (А) 
(hg3825862019)

TSEN15P3,
MIR148A
(7p15.2)

OR = 1,4 
(1x10-9)

OR = 1,2 
(4x10-9)

OR = 1,1
(9x10-1“)

OR = 1,3 
(2x10-9)

rs1537377 (C) 
(hg3822169701)

CDKN2B-AS1
(9p21.3)

OR = 1,2 
(2x10-9)

OR = 1,1
(1x10-1°) tn

rs71575922 (G) 
(hg38152232879)

SYNE1
(6q25.1)

OR = 1,1
(2x1a-8)

OR = 1,3 
(9x10-16)

rs11674184 (T) 
(hg38115814a9)

GREB1
(2p25.1)

OR = 1 ,1
(3x10-17)

OR = 1,08 
(3x10-26)

rs13394619 (G) 
(hg3811587381)

GREB1
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(Sx^ -9)

ro
H  
T
о  
1=

0  
ц о
CD1

^  Ю  
о  CD

■(5
CJ Ю
0  .-V
£= ^  ^  CD

^  +

0

rs35417544 (T) 
(hg381154a277)

GREB1
(2p25.1)

OR = 1,1
(2x10-19)

rs19aзaS8 (A) 
(hg3855142310)

KDR
(4q12)

OR = 1,1 
(1x10-11)

OR = 1,22
(5x10-14)

rs2235529 (Т) 
(hg3822123994)

WNT4
(1p36.12)

OR = 1,3 
(3x10-9)

в  = 0,13 
(2x10-9)

rs12a3737S (A) 
(hg3822135618)

WNT4
(1p36.12)

OR = 1,2
(8x10-17)

10 rs7521902 (A) 
(hg3822164231)

WNT4
(1p36.12)

OR = 1,2 
(3x10-11)

11 rs7412a1a (C) 
(hg3822109953)

CDC42
(1p36.12)

OR = 1,1
(2x10-29)

в  = 0,21 
(2x10-9)

Примечание: Chr -  хромосома. 
Note: Chr -  chromosome.

ность к развитию эндометриоза, при этом гены WNT4, 
GREB1, CDKN2B-AS1, SYNE1, KDR, CDC42 продемон­
стрировали ассоциацию в двух полногеномных иссле­
дованиях, а гены NFE2L3, HOXA10 -  в четырех. На ж и ­
телях Европы и жителях Азии проведено равное коли­
чество GWAS-исследований (в 14 GWAS рассматрива­
лись эти этнические группы), в 6 GWAS участвовали 
жители Австралии. Несмотря на равное количество 
проведенных исследований населений Азии и Евро­
пы, обращает на себя внимание значительное отличие 
размера выборки в проведенных работах (превалиру­
ет у жителей Европы в 2 раза). Количество выявлен­
ных полиморф ных локусов оказалось приблизитель­
но равным в выборках среди европейцев и азиатов, 
среди австралийцев -  меньше в 2 раза.

Наряду с GWAS в настоящее время роль полимор­
ф изма различных групп генов-кандидатов в ф орми­
ровании эндометриоза активно изучается в ассоциа­
тивных исследованиях как в российских [4 0 -4 5 ], так 
и в зарубежных популяциях [46, 47]. В базе данных 
PubMed/MEDLINE к настоящему времени опубликова­
но более 150 работ, посвященных этой теме. Следует

отметить, что результаты этих исследований неодно­
значны и противоречивы.

Репликативные исследования / 
Replication studies

Одним из общепринятых в генетико-эпидемиоло­
гических исследованиях подходов, позволяющих ве­
рифицировать полногеномные данные в конкретных 
популяциях, являются репликативные исследования. 
В ходе данного типа исследований проводится по­
вторный анализ полученных ранее GWAS данных в от­
дельных популяциях (имеют «свои» определенные 
особенности этнического состава населения, дей­
ствия средовых факторов риска и др.) с целью про­
верки значимости конкретных GWAS локусов в этих 
популяциях. Нередки случаи, когда GWAS-значимые 
локусы не подтверждают свою вовлеченность в раз­
витие заболевания в различных популяциях и, соот­
ветственно, данные локусы не могут быть рекомен­
дованы для их практического использования в этих 
популяциях. И наоборот, GWAS-значимые локусы,
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«подтверждающие» свою связь с заболеванием у на­
селения этих территорий, могут быть перспективны­
ми генетическими маркерами для внедрения в прак­
тическую медицину.

К настоящему времени проведено несколько реп­
ликативных исследований GWAS-значимых для эндо- 
метриоза локусов. В ходе исследования, проведенно­
го в 2013 г. L. Pagliardini с соавт. на выборке женщин 
из Италии (305 пациенток, больных эндометриозом 
и 2710 женщ ин контрольной группы), подтвержде­
на ассоциация полиморф ных локусов rs1333049 
CDKN2B-AS1 (chr 9p21.3; p = 6,58x10-4; ОШ = 1,41), 
rs7521902 MIR4418/W NT4  (chr 1p36.12; p = 2,23x10-9; 
ОШ = 1,2) и rs1250248 FN1 (chr 2q35; p = 3,88x10-5; ОШ 
= 1,12) с данным заболеванием [48]. В последующем 
исследовании в итальянской популяции на выборке 
из 305 больных с лапароскопически подтвержден­
ным эндометриозом (285 лапароскопически обсле­
дованных пациенток контрольной группы и 2425 кли­
нически здоровых женщ ин) значимая связь с эндоме- 
триозом из пяти исследуемых SNPs была установле­
на только для одного SNP -  rs10859871 MIR3685  (chr 
1p36.12; р = 6,9x10-5; ОШ = 1,43) [49].

Параллельно вышеописанным работам в 2013 г. 
было опубликовано исследование GWAS-значи­
мых SNPs в бельгийской популяции, которое пока­
зало связь c эндометриозом лишь одного локуса 
rs1250248 FN1 (chr 2q35; р = 0,05; ОШ = 1,16) [50]. 
Y. Sapkota с соавт. при дальнейшем исследовании 
998 женщ ин из Бельгии, имеющих подтвержденный 
лапароскопически и гистологически диагноз эндоме- 
триоза, и 783 контроля, из 9 полиморф ных локусов 
выявили ассоциацию с развитием заболевания для 
3 SNPs: rs7521902 MIR4418/W NT4  (chr 1p36.12; p = 
0,06; ОШ = 1,3), rs13394619 CDKN2B-AS1 (chr 9p21.3; 
p = 0,05; ОШ = 1,14) и rs6542095 CKAP2L/IL1A (chr 
9p21.3; p = 0,01; ОШ = 1,26) [51]. В последующей ра­
боте Y. Sapkota с соавт. были исследованы 8 SNPs 
гена IL1A. При этом ассоциации с данным заболева­
нием были установлены только для 3 полиморф ных 
локусов (rs6542095, rs3783550 и rs3783525) [52].

В 2015 г. F. Mafra с соавт. проведено ассоциатив­
ное исследование на выборке из 400 бесплодных 
женщин с эндометриозом и 400 контрольных случа­
ев, в ходе которого значимые ассоциации с эндоме- 
триозом выявлены для rs16826658 (p = 0,0007; ОШ 
= 1,44) и rs3820282 WNT4 (p = 0,05; ОШ = 1,32) [53]. 
В том же году в Китае работа Z. Wu с соавт., вклю ­
чавшая 646 случаев эндометриоза и 766 контрольных 
случаев, показала взаимосвязь rs2235529 WNT4 (chr 
1p36.12; р = 1,80x10-3, ОШ = 1,31) с данным заболе­
ванием [54]. При проведении репликативного анализа 
Y. Chou с соавт. (241 случай эндометриоза и 156 кон­
трольных случаев китайских женщ ин) показали взаи­
мосвязь rs13394619 GREB1 (р = 0,02; ОШ = 1,15) 
с развитием эндометриоза [25].

Проведенное в 2017 г. Y. Li с соавт. исследова­
ние (выборка включила 580 пациенток с эндометри- 
озом и 606 женщин контрольной группы из Север­
ного Китая) подтвердило связь между полиморфным 
локусом rs12700667 TSEN15P3/MIR148A (chr 7p15.2; 
p = 0,002; ОШ = 1,57) и эндометриозом [55]. Следу­
ет отметить, что вовлеченность локуса rs12700667 
TSEN15P3/MIR148A (р = 3,6x10-9; ОШ = 1,18) в раз­
витие заболевания была также описана D.R. Nyholt 
с соавт. [16]. Однако в последующих исследованиях 
данная взаимосвязь не прослеживалась [17, 48, 56]. 
В ходе исследования M. Osinski с соавт. (выборка со­
ставила 305 пациенток с эндометриозом и 406 ев­
ропейских женщин контрольной группы) продемон­
стрированы ассоциации 2 полиморф ных локусов: 
rs12700667 TSEN15P3/MIR148A (p = 0,04; ОШ = 0,3) 
и rs4141819 LINC02831/XIAPP3 (p = 0,03; ОШ = 1,35) 
с развитием III-IV  стадии эндометриоза у женщин 
с бесплодием [57]. Также в 2020 г. P.C. Viana с со- 
авт. на группе из 30 пациенток с лапароскопически 
или лапаротомически подтвержденным эндометри- 
озом и 30 контрольных случаев подтвердили вовле­
ченность rs12700667 TSEN15P3/MIR148A в развитие 
заболевания (p = 0,47; ОШ = 1,0) не только в европей­
ской и азиатской популяциях, но и в бразильской [58].

Резюмируя результаты проведенных репликатив­
ных исследований, следует отметить, что среди более 
190 GWAS-значимых для эндометриоза полиморф ­
ных локусов лишь небольшая их часть реплицирована 
в других популяциях. Результатом проведенных 10 реп­
ликативных исследований стало подтверждение ас­
социации с заболеванием 14 полиморф ных локусов 
из известных к настоящему времени GWAS-значимых 
для заболевания SNP генов-кандидатов, и лишь 5 из 
них были подтверждены в двух и более исследова­
ниях (rs13394619 GREB1, rs7521902 MIR4418/WNT4, 
rs1250248 FN1 и rs6542095 CKAP2L/IL1A -  в двух ра­
ботах, rs12700667 TSEN15P3/MIR148A -  в четырех) 
(табл. 3 ).

Заключение / Conclusion

Таким образом, молекулярно-генетические осно­
вы развития эндометриоза являются активной об­
ластью исследований для различных научных кол­
лективов. По результатам 23 GWAS-исследований 
к настоящему времени установлено около 200 по­
лим орф ны х локусов, однако лишь небольшая часть 
полиморф измов была ассоциирована с данным за­
болеванием в двух GWAS (rs1537377 CDKN2B-AS1, 
rs71575922 SYNE1, rs11674184 GREB1, rs1903068 
KDR, rs2235529 WNT4, rs7412010 CDC42), а поли­
морф ный локус rs12700667 TSEN15P3/MIR148A  -  
в четырех исследованиях. Несколько полим орф из­
мов, расположенные в регионе двух генов GREB1 
(rs11674184, rs13394619, rs35417544) и WNT4
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Таблица 3. GWAS-значимые полиморфные локусы, исследованные в двух и более репликативных исследованиях. 

Table 3. GW AS-significant polym orphic loci examined in tw o or more replication studies.

О
a
и

к

Д

о
n
H
и
a

С

Локус
(Аллель)

Репликативные исследования 
Replication studies

(Положение)
Locus

(Allele)
(Position)

Chr Ген
Gene

Авторы

Authors

Исследуемые выборки: 
больные/контроль 

Studied cohorts: 
patients/control

Популяция

Human
populations

ОШ

OR p

Nyholt D.R. et al., 2012 1044/4017 Япония
Japan 1,18 3,6x10-9

rs127aaSS7 (А) 7
TSEN15P3,
MIR148A
(7p15.2)

Li Y. et al., 2016 580/606 Китай
China 1,57 0,002

(hg3858S2a19)
Osinski M. et al., 2018 305/406 Польша

Poland 1,39 0,04

Viana P.C. et al., 2020 30/30 Бразилия
Brazil 1,0 0,45

rs13394619 (G) 2 GREB1
Sapkota Y. et al., 2015 998/783 Бельгия

Belgium 1,14 0,05

(hg381587381) (2p25.1)
Chou Y. et al., 2021 241/156 Китай

China 1,14 0,02

rs7521902 (А) 1
MIR4418,

WNT4
(1p36.12)

Pagliardini L. et al., 2013 305/2710 Италия
Italy 1,12 2,23x10-9

(hg3822164231)
Sapkota Y. et al., 2015 998/783 Бельгия

Belgium 1,3 0,06

rs1250248 (А) 2 FN1
Sundqvist J. et al., 2013 1129/831 Бельгия

Belgium 1,16 0,05

(hg38215422370) (2q35)
Pagliardini L. et al., 2013 305/2710 Италия

Italy 1,12 3,88x10-5

rsS542a95 (С) 2 CKAP2L, IL1A
Sapkota Y. et al., 2015 998/783 Бельгия

Belgium 1,26 0,01

(hg38112771SaS) (2q14.1)
Sapkota Y. et al., 2015 3908/8568 Европа, Япония 

Europe, Japan 1,06 1,66x10-1

Примечание: Chr -  хромосома; ОШ -  отношение шансов. 
Note: Chr -  chromosome; OR -  odds ratio.

(rs2235529, rs12037376, rs7521902), ассоциирова­
ны с эндометриозом в нескольких GWAS, что свиде­
тельствует о том, что данные гены м огут с высокой 
вероятностью рассматриваться как наиболее «важ­
ные» гены, определяющие подверженность к эндо- 
метриозу. Результатом проведенных репликатив­
ных исследований стало подтверждение ассоциации 
с заболеванием пяти полиморф ны х локусов в двух 
и более работах: rs13394619 GREB1, rs7521902
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