
АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ Na 9  /2021
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETR1CS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) No 9 /2021 93

°Коллектив авторов, 2021

О.Б. АЛТУХОВА1, В.Е. РАДЗИНСКИЙ*, С.С. СИРОТИНА1, М.И. ЧУРНОСОВ1

АНАЛИЗ АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ 
РЕЦЕПТОРОВ ЭСТРОГЕНОВ И ПРОГЕСТЕРОНА 

С РАЗВИТИЕМ ГЕНИТАЛЬНОГО ЭНДОМЕТРИОЗА
1ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», Белгород, Россия 

2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Цель: Изучить связь между полиморфизмом генов рецепторов эстрогенов и прогестерона и гениталь­
ным эндометриозом.
Материалы и методы: В исследовании приняли участие 894 женщины: 105 женщин с генитальным 
эндометриозом и 789 женщин контрольной группы. Для исследования выбраны полиморфные локу- 
сы генов рецепторов эстрогенов и прогестерона: ESR1 с.453-397Т>С rs2234693, ESR1 с.1029Т>С 
rs3798577, ESRlc.453-351A>G rs9340799, PGR c.38T>C rs484389, PGR c.l415-11113G>T rsl042838. 
Анализ выполняли с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) на термоциклере CFX-96 Real- 
Time System. Для расчета ассоциаций использовались отношение шансов (0Ш) и 95% доверительный 
интервал (ДИ).
Результаты: Выявлены ассоциации молекулярно-генетических маркеров ESR1 с.453-397Т>С 
rs2234693, ESR1 с.1029Т>С rs3798577, ESRlc.453-351A>G rs9340799 с формированием генитального 
эндометриоза. Фактором риска развития генитального эндометриоза является комбинация аллелей 
A rs9340799 ESR1, Trs2234693 ESR1 и Т rs3798577 ESR1 (0111=1,86, р=0,003), а протективное значе­
ние в формировании генитального эндометриоза имеет сочетание аллеля G rs9340799 ESR1 и гено­
типа СС rs3798577 ESR1 (ОШ=0,33, р=0,003). Ассоциации с полиморфными локусами PGR с.38Т>С 
rs484389 и PGR c.1415-11113G>T rsl042838 с развитием генитального эндометриоза не выявлены. 
Заключение: Полиморфные локусы генов ESR1 с.453-397Т>С rs2234693, ESR1 с.1029Т>С rs3798577, 
ESRlc.453-351A>G rs9340799 ассоциированы с формированием генитального эндометриоза.
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ANALYSIS OF THE ASSOCIATION BETWEEN THE POLYMORPHIC VARIANTS 
OF ESTROGEN AND PROGESTERONE RECEPTOR GENES

Aim: To study association between the genetic polymorphism in the estrogen and progesterone receptor genes and 
genital endometriosis.
Materials and methods: The study involved 894 women: 105 women with genital endometriosis and 789 women in 
the control group. The polymorphic loci of the estrogen and progesterone receptor genes were selectedfor the study: 
ESR1 c.453-397T>Crs2234693, ESR1 c.l029T>Crs3798577, ESRlc.453-351A>Grs9340799, PGRc.38T>C 
rs484389, PGR c.l415-11113G>T rsl042838. CFX96 Touch Real-Time PCR System was used for analysis. To 
calculate the associations, the odds ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl) was used.
Results: The associations between molecular genetic markers ESR1 c.453-397T>C rs2234693, ESR1 c.1029T>C 
rs3798577, ESRlc.453-351A>G rs9340799 and development of genital endometriosis were found. A combination
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of ESR1A rs9340799, ESR1 T rs2234693 and ESR1 T rs3798577alleles (OR=1.86, p=0.003) were found to be 
a risk factor for the development of genital endometriosis, and a combination of ESR1 rs9340799 G alleles and 
ESR1 rs3798577 CC genotype (C)R=0.33, p=0.003) appeared to prevent the development of the disease. No 
associations between polymorphic loci of PGR c.38T>C rs484389 and PGR c.1415-11113G>T rsl042838 and 
genital endometriosis were found.
Conclusion: Polymorphic loci of ESR1 c.453-397T>C rs2234693, ESR1 c.1029T>C rs3798577, ESRlc.453- 
351A>G rs9340799 were associated with development of genital endometriosis.
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Генитальный эндометриоз представляет собой 
хроническое гормонозависимое генетически 
обусловленное заболевание с доброкачественными 
разрастаниями эндометриальной ткани за предела­
ми тела матки [1, 2]. По данным разных авторов, 
генитальный эндометриоз диагностируется в попу­
ляции у 15-40% женщин репродуктивного возраста 
и является причиной первичного и вторичного 
бесплодия [3].

Согласно клиническим и экспериментальным 
данным, генитальный эндометриоз определя­
ется как эстрогензависимое заболевание [4—6]. 
Эстрогены способствуют выживанию эндометри- 
оидных клеток, воспалению и прогрессированию 
поражений, а прогестерон, в свою очередь, подав­
ляя экспрессию рецепторов эстрогенов, может 
блокировать действие эстрогена [7, 8]. Рецепторы 
эстрогенов альфа и бета (ESR1 и ESR2) и рецептор 
прогестерона (PGR) являются ключевыми стероид­
ными рецепторами, участвующими в патофизиоло­
гии генитального эндометриоза [9,10]. Так, в неко­
торых исследованиях показан более низкий уровень 
ESR1 в эндометриоидной ткани в связи с переходом 
от преобладания ESR1 к ESR2 [11]. Экспрессия 
РНК ESR2 в 40-140 раз выше в стромальных клет­
ках, полученных из эндометрием яичников, по 
сравнению со здоровыми эутопическими стромаль- 
ными клетками эндометрия [12]. Экспрессия ESR2 
также выше в эутопическом эндометрии у жен­
щин с эндометриозом по сравнению со здоровыми 
женщинами. Предполагается, что высокие уровни 
ESR2 в эндометрии увеличивают риск развития 
эндометриоза [13].

Несмотря на то что патогенез эндометриоза до 
конца не изучен, важная роль в формировании и 
прогрессировании заболевания отводится генети­
ческим факторам [14]. Благодаря развитию моле­
кулярной генетики, все больше накапливается дан­
ных о генетически обусловленных изменениях на 
уровне нуклеотидной замены, которые оказывают 
влияние на уровень экспрессии кодируемых белков

или их функциональную активность, которые, в 
свою очередь, могут определять формирование и 
развитие генитального эндометриоза [15]. В связи с 
этим важен поиск молекулярно-генетических мар­
керов генитального эндометриоза, который может 
способствовать разработке новых методов прогно­
зирования и выявления патологического процесса 
на ранних стадиях развития заболевания, а также 
внедрению новых методов лечения и профилактики 
генитального эндометриоза.

Цель исследования: изучить связь между поли­
морфными вариантами генов рецепторов эстроге­
нов и прогестерона и генитальным эндометриозом.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 890 женщин: 

102 женщины с генитальным эндометриозом и 788 
женщин группы контроля. Все женщины были 
коренными уроженками Центрального Черноземья 
России [16], не имеющими родства между собой. 
Группа для исследования формировалась сплош­
ным методом на базе гинекологического отделения 
ОГБУЗ БОКБ Святителя Иоасафа. Критерием вклю­
чения в группу больных являлось наличие изолиро­
ванного генитального эндометриоза, верифициро­
ванного эхографически, гистероскопически и мор­
фологически. Критерии исключения: наличие ранее 
диагностированных злокачественных заболеваний 
тела матки, яичников, эндометрия, беременность.

Группа контроля отбиралась из числа здоро­
вых женщин без пролиферативных заболеваний 
органов репродуктивной системы, которые обра­
тились в клинико-диагностическое отделение 
Перинатального центра Белгородской областной 
клинической больницы Святителя Иоасафа для 
прохождения диспансеризации.

Средний возраст женщин с генитальным эндо­
метриозом (41,45±6,34 года) и группы контроля 
(41,76+6,89 года) был сопоставим (по U-критерию 
Манна—Уитни /?>0,05). Данное исследование
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было одобрено Региональным комитетом по этике 
Белгородского государственного рационального 
исследовательского университета (протокол №7 
от 18 апреля 2013 г.). Все клинические, клини- 
ко-инструментальные, генетические исследования 
проводились с информированного согласия на 
использование материалов лечебно-диагностиче­
ских мероприятий, связанных с заболеванием, для 
научно-исследовательских целей.

Материалом для исследования послужила геном­
ная ДНК, выделенная методом фенол-хлороформ- 
ной экстракции из лейкоцитов периферической 
крови. Для анализа были выбраны следующие поли­
морфные локусы генов рецепторов прогестерона 
и эстрогенов: ESR1 с453-397Т>С rs2234693, ESR1 
сЛ029Т>С rs3798577, ESRlc.453-351A>G rs9340799, 
PGR c.38T>C rs484389, PGR cA415-11113G>T 
rs1042838. Для выбора полиморфных локусов, вклю­
ченных в исследование, нами использовались дан­
ные базы HaploReg (v.4.1.) (http://compbio.mit.edu/ 
HaploReg), где описаны их регуляторный потенци­
ал и влияние на уровень экспрессии генов [17,18].

Анализ молекулярно-генетических локусов генов 
рецепторов прогестерона и эстрогенов проведен 
методом Real-Time ПЦР с использованием олиго- 
нуклеотидных праймеров и зондов (ООО «Синтол», 
Россия) (табл. 1).

Статистический анализ
Среди женщин с генитальным эндометриозом и 

в группе контроля проведена оценка распределе­
ния аллелей и генотипов полиморфных вариантов, 
включенных в исследование.

Распределение частот аллелей и генотипов генов 
рецепторов прогестерона и эстрогенов в группах 
больных генитальным эндометриозом и контроля 
оценивалось помощью таблиц сопряженности 2x2 
с использованием критерия х 2 с учетом поправки 
Йейтса на непрерывность. Для выявления ассо­
циаций полиморфных маркеров с формированием

генитального эндометриоза использовали показа­
тель отношения шансов (ОШ) и его 95% довери­
тельный интервал (95% ДИ). С целью решения 
проблемы множественных сравнений, связанной 
с получением ложноположительных результатов 
(ошибка 1-го рода), вводили поправку Бонферрони 
(Рвот)• статистически значимый уровень прини­
мали

Статистическую обработку данных производили в 
программе STATISTICA for Windows 10.0.

Оценку ассоциаций комбинаций аллелей и гено­
типов анализируемых генов с формированием гени­
тального эндометриоза проводили с помощью про­
граммы APSampler (https://sourceforge.net/projects/ 
apsampler/), использующей метод Монте-Карло- 
марковских цепей и байесовскую непараметриче­
скую статистику [19, 20]. Для валидации найден­
ных ассоциаций использовался пермутационный 
анализ (р ). За статистически значимый уровень 
принимали ррегт< 0,05.

Результаты и обсуждение
Сравнительный анализ частот аллелей и гено­

типов исследуемых генетических маркеров среди 
больных генитальным эндометриозом и в контроль­
ной группе показан в таблицах 2 и 3.

Для всех изученных полиморфных локусов выяв­
лено, что наблюдаемое распределение геноти­
пов соответствовало ожидаемому при равновесии 
Харди-Вайнберга.

Выявлена низкая распространенность геноти­
па СС rs3798577ESRl среди женщин с гениталь­
ным эндометриозом (17,65%) в сравнении с груп­
пой контроля (27,76%; ^2=3,42; р=0,04; 0111=0,55; 
95%ДИ 0,31-0,97). Однако следует отметить, что 
при введении поправки Бонферрони, минимизи­
рующей вероятность ошибок 1-го рода, связан­
ных с получением ложноположительных резуль­
татов, различия между больными и контролем по

Таблица 1. П ослед овательность праймеров и зондов для генотипирования

Ген и его полиморфизм Условия проведения ПЦР Структура праймеров и зондов

ESR1 c453-351A>G 
(rs9340799)

95.0°С: 4.00 min 
54.0°С: 1.00 min 
95.0°С: 15 sec

R 5’ - TCCATCAGTTCATCTGAGTTССАА - 3’ 
R: 5’ - TT С AG AACCATTAG AG ACC AAT GCT - 3’ 
5’ - FAM - TGTCCCAGCTGI I I I -RTQ1 - 3’ 
5’- FAM - TGTCCCAGCTGTTTT -RTQ1 - 3’ 
5’ - ROX - CCCAGCCGTTTTA - BHQ2 - 3’

ESR1 с*1029Т>С 
(rs3798577)

95.0°С: 4.00 min 
51.0°С: 1.00 min 
95.0°С: 15 sec

R 5’ - GCCCTGGTGTTGCATTTAGC - 3’
R: 5’ - GCCCTACTTTCCCTCTTGTTCTСТА - 3’ 

5’ - FAM - CCTGCACAAGTACTG -RTQ1 -3’ 
5’ - ROX - CTGCACAGGTACTG - BHQ2 - 3’

ESR1 с.453-397Т>С  
(гs2234693)

95.0°С: 4.00 min 
52.0°С: 1.00 min 
95.0°С: 15 sec

R 5’ - Т СС АТ С AgTT CAT CT д АдТТ ССАА - 3’ 
R: 5’ - ТТСАдААССАТТАдАдАССААТдСТ - 3’ 

5’ - FAM - ТдТСССАдСдТТТТ -RTQ1 - 3’ 
5’ - ROX - СССАдСдТТТТА - BHQ2 - 3’

PGR с*38Т>С (rs484389)
95.0°С: 4.00 min 
55.0°С: 1.00 min 
95.0°С: 15 sec

R 5’ - CTСAAGACCTСATAATCCTGACCААА -  3’
R: 5’ - CCCCTTCTCTTTСATAAAAAGTGAATGTС - 3’ 

5’ - FAM - AAAGACATACCACAAAAT - RTQ1 - 3’ 
5’ - ROX - ACATGCCACAAAAT - BHQ2 -  3*

PGR с 1415- 11113G>T 
(rs 1042838)

95.0°С: 4.00 min 
58.0°С: 1.00 min 
95.0°С: 15 sec

R 5’ -  CAGAGTTGTGAGAGCACTGGAT -  3’ 
R: 5’ - AGGGCTTGGCTTTCATTTGGA -  3’

5’ -  FAM - ACAGCCATTGGGCGT -RTQ1 - 3’ 
5’ - ROX - ACAGCCAGTGGGCGT - BHQ2 - 3’

http://compbio.mit.edu/
https://sourceforge.net/projects/
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распространенности генетического маркера СС прогестерона в анализируемых группах достовер- 
rs3798577ESRl не достигают статистически значи- ных различий не выявлено (р>0,05). 
мого уровня (рВоп/>0,05). По другим исследуемым При анализе носительства сочетаний аллелей и 
полиморфным локусам рецепторов эстрогенов и генотипов исследуемых полиморфных вариантов

Таблица 2. Распространение аллелей полиморфных генов прогестерона и эстрогенов среди женщин с
генитальным эндометриозом и контрольной группы

Полиморфизм Аллель
Пациенты 
(n=102) 
абс. (%)

Контроль 
(л=788) 
абс. (%)

Р

ESR1 
с 1029Т>С 
rs3798577

n 204(100%) 1576(100%) 0,18

T 110(53,91%) 768 (48,73%)

С 94 (46,09%) 808(51,27%)

ESR1
с453-397Т>С rs2234693

n 204(100%) 1556(100%) 0,91

T 104(50,96%) 783 (50,33%)

с 100 (49,04%) 773 (49,67%)

ESR1
c453-351A>G rs9340799

n 198(100%) 1556(100%) 0,20

A 129 (65,16%) 936 (60,14%)

G 69 (34,84%) 620 (39,86%)

PGR c*38T>C rs484389

n 200(100%) 1556(100%) 0,74

T 154 (77,00%) 1197 (75,98%)

С 46 (23,00%) 359 (24,02%)

PGR
с 1415- 11113G>T rs 1042838

n 204(100%) 1564(100%) 0,94

G 173 (84,79%) 1308 (83,65%)

T 31 (15,21%) 256(16,35%)

Таблица 3. Распространение генотипов молекулярно-генетических маркеров прогестерона и 
эстрогенов среди женщин с генитальным эндометриозом и контрольной группы

Полиморфизм Генотипы
Пациенты

(f?=102)
абс. (%)

Контроль 
(л=788) 
абс. (%)

Р

ESR1
с*1029Т>С
rs3798577

n 102(100%) 789(100%)
TT 26 (25,49%) 199 (25,22%) 0,95
TC 58 (56,86%) 371 (47,02%) 0,07
CC 18(17,65%) 219 (27,76%) 0,04

ESR1
с453-397Т>С rs2234693

n 102(100%) 778(100%)
TT 27 (26,47%) 194 (24,93%) 0,83
TC 50 (49,01%) 395 (50,77%) 0,82
CC 25 (24,52%) 189(24,30%) 0,94

ESR1
c453-351A>G rs9340799

n 99(100%) 778(100%)
AA 42 (42,42%) 289(37,14%) 0,36
AG 45 (45,45%) 358 (46,01%) 0,99
GG 12(12,13%) 131 (16,85%) 0,29

PGR
с 1415- 11113G>T rs 1042838

n 102(100%) 782(100%)
GG 74 (72,54%) 543 (69,43%) 0,41
GT 25 (24,50%) 222 (28,38%) 0,73
TT 3 (2,96%) 17(2,19%) 0,24

PGR c*38T>C rs484389

n 100 (100%) 778(100%)
TT 58 (58,00%) 452 (58,09%) 0,91
TC 38 (38,00%) 278 (35,73%) 0,92

CC 4 (4,00%) 48(6,18%) 0,52
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Таблица 4. Сочетание генов эстрогенов среди женщин с изолированным эндометриозом и в
контрольной выборке

Сочетания (аллели/генотипы)
Больные
(л=102)

Контрольная группа 
(n=788) ОШ

P (Ppe J
N/n % N/n %

(95%  ДИ)

Т rs3798577 ESR1 
Т rs2234693 ESR1 
A rs9340799 ESR1

62/97 63,91 375/769 48,76 1,86 (1,20-2,88) 0,003(0,012)

G rs9340799 ESR 1 
CC rs3798577 ESR 1 6/98 6,12 127/778 16,32 0,33(0,14-0,78) 0,003 (0,009)

Примечание: N -  объем выборки с сочетанием генетических маркеров; п -  общий объем выборки.

рецепторов прогестерона и эстрогенов установлены 
достоверные различия между женщинами с гени­
тальным эндометриозом и контролем (табл. 4). 
Так, сочетание аллеля A rs9340799 ESR1 с алле­
лем Т rs2234693 ESR1 и аллелем Т rs3798577 ESR1 
встречается в 1,31 раза чаще среди пациенток с 
генитальным эндометриозом, чем в группе контр­
оля и является рисковым фактором формирования 
генитального эндометриоза (0111=1,86; р = 0,012).

Наряду с этим, сочетание аллеля G rs9340799 
ESR1 и генотипа CC rs3798577 ESR1 встречается в 
2,5 раза реже у женщин с генитальным эндометрио­
зом, чем в контрольной группе, и является протек- 
тивным фактором развития генитального эндоме­
триоза (0111=0, зз; ̂ =0,009).

При анализе оригинальных исследований мы 
не встретили работы, в которых рассматривается 
rs3798577 среди женщин с генитальным эндометри­
озом. В базе данных PubMed Central (https://www. 
ncbi.nlm.nih.gov/pmc) имеется более 40 публика­
ций, посвященных изучению ассоциаций rs3798577 
с развитием преэклампсии, невынашивания бере­
менности, опухолей женской репродуктивной сис­
темы, сердечно-сосудистых заболеваний и др. Так, 
например, в работе Головченко О.В. и др. (2020) 
установлено, что аллель Т гена ESR1 rs3798577явля­
ется рисковым фактором преэклампсии и синдрома 
задержки развития плода [21], a Laith N. AL-Eitan 
et al. (2019) установили, что аллель Т гена ESR1 
rs3798577 служит фактором риска злокачественной 
трансформации в клетках молочной железы у жен­
щин иорданско-арабской популяции, в то время 
как аллель С может служить фактором защиты при 
данной патологии [22].

Полученные нами результаты подтверждаются 
медико-биологическими эффектами эстрогенов, 
которые оказывают влияние на регуляцию клеточ­
ной пролиферации с помощью активации внутри­
клеточных и трансмембранных рецепторов эстро­
генов [23]. Показано, что экспрессия ESR2 ассо­
циирована с секреторной функцией эндометрия, 
в то время как ESR1 связана с процессами проли­
ферации клеток [7]. В некоторых исследованиях 
показаны ассоциации полиморфного локуса ESR1 
с заболеваниями женской репродуктивной систе­
мы, включая преэклампсию, рак молочной железы, 
миому матки, бесплодие, в разных популяциях [22, 
24-26]. Некоторые исследования продемонстриро­
вали связь полиморфизма ESR1 у женщин с беспло­
дием, связанным с эндометриозом и репродуктив­

ным статусом. Так, Пономаренко И.В. и др. в своих 
работах установили связь генетического полимор­
физма ESR1 как с индексом массы тела и ростом 
взрослых женщин, так и с гиперплазией эндоме­
трия среди женщин русской национальности [27]. 
Lamp М. et al. выявили значимые ассоциации 
полиморфизма ESR1 с.453-397Т>С (rs2234693) с 
эндометриозом [28], a Wang W. et al. показали связь 
между генетическим полиморфизмом ESR1 с.453- 
351A>G (rs9340799) и риском как эндометриоза, так 
и бесплодия в сочетании с эндометриозом в попу­
ляции женщин Китая [29].

Следует отметить, что в настоящее время в литера­
туре описаны только ассоциации отдельных поли­
морфных вариантов гена рецепторов эстрогенов, 
а в нашей работе показаны значимые комбинации 
молекулярно-генетических маркеров в развитии 
генитального эндометриоза.

Заключение
В результате проведенного исследования установ­

лена значимая роль молекулярно-генетических мар­
керов ESR1 с453-397Т>С rs2234693, ESR1 с1029Т>С 
rs3798577, ESRlc453-351A>G rs9340799 в развитии 
генитального эндометриоза. Протективным фак­
тором формирования генитального эндометриоза 
является сочетание аллеля G rs9340799 ESR1 и 
генотипа CC rs3798577 ESR1 (ОШ=0,33; /7=0,003), 
а фактором риска развития генитального эндо­
метриоза следует считать комбинацию аллелей А 
rs9340799 ESR1, Т rs2234693 ESR1 и Т rs3798577 
ESR1 (ОШ=1,86; /7=0,003). Ассоциации с поли­
морфными локусами PGR с.38Т>С rs484389 и PGR 
с.1415-11113 G>T rsl042838 с развитием гениталь­
ного эндометриоза не выявлены.
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