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В работе представлен систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, о молекулярно-
генетических детерминантах развития эндометриоза. К настоящему времени выявлено более 20 GWAS-значимых 
полиморфных локусов, ассоциированных с развитием эндометриоза, определяющих около 5% его изменчивости. 
Генная сеть эндометриоза включает гены гормонов и их рецепторов, супрессоров опухолей, системы детоксикации, 
цитокинов и их рецепторов, эмбрионального развития и пролиферации клеток и другие, вовлеченные в более 30 мета-
болических путей. Важное значение в развитии эндометриоза имеют эпигенетические факторы (уровень метилирова-
ния ДНК, модификации гистоновых белков, микро-РНК). 
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The work presents a systematic analysis of data available in modern literature concerning molecular-genetic determinants of 
the development of endometriosis. By now, over 20 polymorphic loci associated with the development of endometriosis have 
been detected that are significant for GWAS, and they determine approximately 5% of its changeability. The gene network of 
endometriosis includes genes of hormones and their receptors, tumour suppressors, systems of detoxification, cytokines and 
their receptors, embryonic development and cell proliferation and others, involved in over 30 metabolic pathways. A significant 
role in the development of endometriosis belongs to epigenetic factors (levels of DNA methylation, modifications of histone 
proteins, microRNA). 
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Э ндометриоз – хроническое воспалительное эстроген-
зависимое заболевание, которое характеризуется раз-

растанием ткани, схожей по функции и гистологическому 
строению с эндометрием, вне полости матки [1]. Эндометриоз 
встречается у 6–10% женщин репродуктивного возраста. 
Циклические кровотечения из эктопических эндометриаль-
ных очагов приводят к развитию воспаления, рубцеванию и 
спаечному процессу, что сопровождается такими клини-
ческими симптомами, как хроническая тазовая боль, дис-

менорея, диспареуния, дизурия [1]. Согласно литературным 
данным, 35–50% пациенток с диагнозом эндометриоза стра-
дают от бесплодия, а 25–50% бесплодных женщин имеют 
эндометриоз [2]. 

Генетические факторы, вовлеченные в развитие эндо-
метриоза, активно изучаются. Согласно данным литерату-
ры, их вклад составляет 51% [3]. К настоящему времени 
(февраль 2018 г.) в каталоге GWAS (Genome-Wide Associa-
tion Studies) National Human Genome Research Institute  
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(http://www.genome.gov/gwastudies/) представлено 10 работ, 
посвященных данной проблеме [4–8]. 

Первое GWAS-исследование эндометриоза выполнено 
S.Uno et al. на выборке из 1907 больных и 5292 женщин кон-
трольной группы из Японии [4]. Установлена ассоциация 
поли морфизма rs10965235 гена CDKN2BAS (9p21) с разви-
тием заболевания. В последующем GWAS-исследовании  
S.Adachi et al. на малочисленной выборке японских женщин 
(696 больных и 825 контроль) значимых ассоциаций выявле-
но не было [5]. 

В работе J.N.Painter et al. представлены результаты пол-
ногеномного исследования, выполненного International 
Endogene Consortium (IEC) на выборке из 3194 больных 
эндо метриозом и 7060 индивидуумов контрольной группы, 
сформированной из женщин европеоидного происхождения 
Австралии и Великобритании [6]. Показаны значимые ассо-
циации с развитием заболевания rs12700667, расположен-
ного в межгенном регионе (7p15.2) в области генов-кан ди-
датов NFE2L3 и HOXA10. 

Мультиэтнический мета-анализ GWAS-данных на выбор-
ке из 4604 больных эндометриозом и 9393 женщин кон-
трольной группы (индивидуумы из японской популяции и 
европеоидного происхождения) проведен D.R.Nyholt et al. [7]. 
Авторы выявили семь полиморфных локусов, ассоцииро-
ванных с развитием заболевания, – rs12700667 (7p15.2), 
rs7521902 WNT4 (1p36.12), rs13394619 GREB1 (2p25.1), 
rs10859871 VEZT (12q22), rs4141819 (2p14), rs7739264 
(6p22.3) и rs1537377 (9p21.3). Следует отметить значимые 
ассоциации с эндометриозом rs12700667, связь которого с 
развитием заболевания была показана ранее в исследова-
нии J.N.Painter et al. [6].

В последующем полногеномном исследовании 2019 боль-
ных эндометриозом и 14 471 женщин контрольной группы 
европеоидного происхождения H.M.Albertsen et al. установ-
лены ассоциации с развитием заболевания трех локусов: 
rs2235529 LINC00339-WNT4 (1p36.12), rs1519761 и rs6757804 
RND3-RBM43 (2q23.3) [8].

Выполненные репликативные исследования GWAS-зна-
чимых для эндометриоза SNPs показали ассоциации трех 
полиморфных локусов (из четырех изученных) с развитием 
заболевания в итальянской популяции (rs1333049, 
rs7521902, rs1250248) и 1 SNPs (rs1250248) – среди населе-
ния Бельгии [9, 10]. В последующей работе L.Pagliardini et 
al. из 5 SNPs, включенных в репликативное исследование, 
значимые ассоциации с эндометриозом на выборке жен-
щин из Италии были установлены только для одного поли-
морфизма – rs10859871 VEZT (12q22) [11]. А последующее 
репликативное исследование женщин Бельгии, проведен-
ное Y.Sapkota et al., показало, что из 9 рассмотренных по-
лиморфных локусов с развитием эндометриоза были ассо-
циированы только 3 SNPs [12]. Мета-анализ данных, полу-
ченных в ранее прове денных 4 GWAS и 4 репликативных 
исследованиях (11 506 больных и 32 678 контроль), показал 
значимые ассоциации (p < 5 × 10–8) с развитием эндоме-
триоза шести локусов: rs12700667 (7p15.2), rs7521902 
WNT4, rs10859871 VEZT, rs1537377 CDKN2B-AS1, rs7739264 
ID4, rs13394619 GREB1 [13]. В работе J.N.Fung et al. также 
выявлены ассоциации ряда SNPs гена GREB1 с развитием 

эндометриоза и показано их важное функциональное зна-
чение и связь с экспрессией белка GREB1 в эндометрии 
[14]. Следует отметить, что ассоциации с развитием эндо-
метриоза rs13394619 GREB1 установлены и Y.Sapkota et al. 
при экзомном SNPs генотипировании 9000 больных эндо-
метриозом и 150 000 женщин контрольной группы европео-
идного происхождения [15]. 

В работе B.Borghese et al. представлены данные GWAS-
исследования больных перитонеальным эндометриозом, 
эндометриомой и глубоким инфильтративным эндометрио-
зом (выборка для исследования составила 319 больных и 
308 пациентов группы контроля европеоидного происхож-
дения) [16]. Выявлены ассоциации 4 полиморфных локусов 
(rs227849, rs4703908, rs2479037, rs966674) гена ZNF366 
с развитием эндометриомы, при этом rs4703908 был 
ассоции рован еще и с глубоким инфильтративным эндо-
метриозом. 

Особенности вовлеченности однонуклеотидного поли-
морфизма в формирование эндометриоза различных ста-
дий изучены в GWAS-исследовании O.Uimari et al. [17]. 
Авторы на выборке из 3194 больных и 7060 пациентах груп-
пы контроля европеоидного происхождения установили 
ассо циации с развитием эндометриоза (стадия А) поли-
морфного локуса rs144240142 гена MAP3K4 и выявили раз-
личия в экспрессии этого гена в эндометрии между боль-
ными (стадия А) и контролем. Данные по GWAS-исследова-
нию эндометриоза в польской популяции представлены  
M.Sobalska-Kwapis et al. [18]. На выборке из 171 больного и 
2934 пациентов группы контроля авторы установили новые 
полиморфные локусы около гена RHOJ (rs10129516), гена 
C2 и региона HLA-DRA (18 SNPs), связанные с развитием 
заболевания. В GWAS-исследовании W.Wang et al. показаны 
ассоциации на уровне p < 10–6 с развитием эндометриом 
яичников у женщин Китая трех полиморфизмов [19].

В 2017 г. опубликована работа Y.Sapkota et al., в которой 
представлены результаты мета-анализа 11 GWAS на выбор-
ке из 17 045 больных и 191 596 пациентах группы контроля 
(индивидуумы европеоидного происхождения и население 
Японии) [12]. Авторами установлено 19 SNPs, ассоциирован-
ных с развитием эндометриоза и определяющих 5,19% его 
изменчивости. Выявлено пять новых локусов генов метабо-
лического пути половых гормонов (FN1, CCDC170, ESR1, 
SYNE1, FSHB), вовлеченных в развитие заболевания. 

Итак, по результатам проведенных 10 GWAS, к настоя-
щему времени установлено более 20 полиморфных локу-
сов, ассоциированных с развитием эндометриоза. При 
этом следует отметить, что, во-первых, как правило, в каж-
дом вновь проводимом GWAS-исследовании выявляются 
новые локусы, вовлеченные в развитие заболевания. По-
видимому, в дальнейших GWAS-исследованиях, с увеличе-
нием численности включаемых в анализ выборок больных 
и контроля и, вследствие этого, повышением мощности ис-
следования, коли чество «значимых» локусов будет расти. 
Во-вторых, полу ченные результаты GWAS нуждаются 
в подтверждении (репликации) в различных этно-террито-
риальных группах, отличающихся как «своеобразием» 
гене тических характеристик (распространенностью SNPs, 
их гаплотипической структурой, ген-генными взаимодей-
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ствиями и др.), так и особенностями средовых факторов 
риска развития эндометриоза и, соответственно, особен-
ностями генно-средовых взаимодействий и эпигенетиче-
ских эффектов при формировании заболевания. При этом 
следует отметить, что полученные к настоящему времени 
результаты репликативных исследований неоднозначны и 
значительно варьируют. 

Изучению молекулярно-генетических основ эндометрио-
за на основе анализа ассоциаций однонуклеотидного поли-
морфизма отдельных генов-кандидатов (или групп генов-
кандидатов) с развитием заболевания посвящено значи-
тельное количество работ как зарубежных, так и отече-
ственных ученых [3, 20–23]. Ряд этих полиморфных локусов 
вовлечен и в формирование гиперплазии эндометрия [24]. 
Следует отметить, что полученные при этом результаты 
неод нозначны и слабо воспроизводимы в различных лабо-
раториях. Также при оценке полученных результатов ассо-
циативных исследований эндометриоза следует учитывать 
этнический состав изученных групп женщин и функциональ-
ное значение включенных в исследование полиморфных 
локусов [25–27].

Известная к настоящему времени генная сеть эндоме-
триоза включает гены гормонов и их рецепторов, супрессо-
ров опухолей, системы детоксикации, цитокинов и их рецеп-
торов, эмбрионального развития и пролиферации клеток, 
регуляторных микроРНК и других, вовлеченные в более 
30 метаболических путей [20]. 

Согласно современным представлениям, важное значе-
ние в развитии эндометриоза наряду с генетическими фак-
торами играют и эпигенетические механизмы (уровень 
мети лирования ДНК, модификации гистоновых белков, ре-
гуляторные некодирующие РНК (non-coding RNAs)) [28–36].

В результате полногеномных исследований установлены 
особенности метилирования в эндометриоидной ткани 
в сравнении с эутопическим эндометрием [29, 30]. Так, в ра-
боте выявлено дифференциальное метилирование в про-
моторах 37 генов, а в исследовании показаны значимые 
различия в метилировании 403 генов, среди которых, как 
отмечают авторы, представлено диспропорционально боль-
шое количество генов факторов транскрипции [29, 30]. 
Следует отметить, что в этих двух полногеномных исследо-
ваниях установлены особенности дифференциального мети-
лирования в 21 «одинаковых» генах, причем статус метилиро-
вания (гиперметилирование/гипометилирование) в 17 генах 
был идентичен по данным этих двух исследовательских кол-
лективов. Наряду с этим выявлены различия в дифференци-
альном метилировании генов, кодирующих транспортные 
белки (SLC22A23), сигнальные белки (BDNF, DAPK1, ROR1 
и WNT5A), транскрипционные факторы (семей ство GATA, 
HAND2, кластер HOXA, NR5A1, OSR2, TBX3), протоонкоген 
JAZF1, между эндометриоидными стромальными клетками 
и клетками стромы нормального эндометрия [31]. 

В ряде работ показана значимая роль модификации гис-
тоновых белков при эндометриозе [28, 32, 33]. При сравни-
тельном исследовании эктопического и эутопического эндо-
метрия выявлена связь модификации гистонов с продук-
цией белков HDAC1, SUV39H1, SUV39H2, G9a, некоторых 
изоформ HDAC5 в очагах эндометриоза [28, 32, 33]. 

В исследованиях последних лет установлена значимая 
роль в развитии эндометриоза некодирующих РНК (non-
coding RNAs), в частности микро-РНК (miRNAs) [34–36]. Эти 
РНК участвуют в регуляции воздействия стероидных гормо-
нов на эндометрий. Установлены различия в экспрессии 
микро-РНК в эктопическом и эутопическом эндометрии. 
В нормальной ткани эндометрия повышена экспрессия miR-
135a/b, тогда как в эндометриоидной ткани зарегистрирова-
на более высокая экспрессия miR-29c, miR-145 и понижен-
ная – miR-196b, miR-199а, miR-23 a/b. Показана связь между 
экспрессией miRNA и уровнем транскрипции соответствую-
щих таргетных белков, имеющих важное значение в патоге-
незе эндометриоза [34]. Эти микро-РНК и их таргетные 
белки играют важную роль в регуляции процессов ангио-
генеза, клеточной пролиферации, трансформации клеток 
эндометрия в мезенхимные стволовые клетки, последую-
щей их инвазии в брюшину и прогрессией в эндометриоид-
ные очаги [35].

Следует отметить, что через микро-РНК реализуются па-
тогенетические эффекты дифференциального метилирова-
ния ДНК, а также гипоксии и воспаления при развитии эндо-
метриоза [36]. Так, при гиперметилировании ДНК подавля-
ется образование микро-РНК (miR-196b, miR-503, miR-23 
a/b), а гипоксия и воспаление, наоборот, индуцируют синтез 
микро-РНК (miR-148а, miR-20а, miR-302а), что изменяет про-
дукцию определенных таргетных белков (MYC, BCL-2,SF-1, 
DNMT1 и др.) и влияет таким образом на процессы клеточ-
ной пролиферации, апоптоза, воспаления, стероидогенеза, 
ангиогенеза при развитии эндометриоза [36]. 

В работах В.С.Баранова и соавт. отмечается, что разба-
лансировка различных звеньев эпигенетической регуляции 
(метилирования ДНК, гистоновых белков, микроРНК и др.) 
может являться основной причиной возникновения и разви-
тия эндометриоза [20, 22]. С позиций системной генетики 
ими предложены два варианта патогенеза эндометриоза. 
Первый вариант предполагает развитие локального воспа-
ления брюшины вследствие воздействия инфекционных 
агентов, эндо- и экзотоксинов, с последующей метаплазией 
эктопических клеток эндометрия. В основе второго вариан-
та лежат процессы метаплазии, связанные с перепрограм-
мированием нормальных клеток эндометрия в патологи-
ческие клетки эндометриом. 

На основе современных молекулярных, генетических и 
эпигенетических данных В.С.Баранов и соавт. указывают 
на важную роль в развитии эндометриоза мезенхимных 
стволовых клеток (mSC) и предлагают гипотезу трех крити-
ческих периодов репрограммирования генома стволовых 
клеток в развитии этого заболевания: 1-й период – началь-
ные стадии становления и развития женской половой систе-
мы (8–10 нед беременности), 2-й период – трансцизия кле-
ток эндометрия в мезенхимные стволовые клетки, 3-й пери-
од – становление и развитие эндометриоидных гетеротопий 
[37–39]. В работе выдвигается гипотеза о существовании 
генетической программы развития эндометриоза, которая 
управляет происхождением стволовых клеток эндометрия, 
запрограммированных на развитие эндометриоза, их мета-
плазией в мезенхимные стволовые клетки с последующей 
инвазией в брюшину и прогрессией в эндометриоидные 
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очаги [38]. Авторы отмечают, что сложные геномные и эпи-
генетические взаимодействия на разных стадиях развития 
эндометриоза приводят в конечном итоге к различным фор-
мам заболевания со специфическими особенностями клини-
ческих проявлений. Таким образом, согласно современным 
представлениям, эндометриоз является результатом слож-
ных взаимодействий генетических (полиморфизм генов-
кандидатов) и эпигенетических факторов (уровень метили-
рования ДНК, модификации гистоновых белков, микро-
РНК). Предложена гипотеза о существовании генетической 
программы развития эндометриоза, которая управляет про-
исхождением стволовых клеток эндометрия, запрограмми-
рованных на развитие эндометриоза, их метаплазией в ме-
зенхимные стволовые клетки с последующей инвазией в 
брюшину и прогрессией в эндометриоидные очаги. 
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