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Цель. Изучить ассоциации полиморфных вариантов генов факторов роста с развитием сочетания 
миомы матки и гиперплазии эндометрия.
Материалы и методы. Обследованы 982 женщины: 193 женщины с сочетанием миомы матки и 
гиперплазии эндометрия и 789 женщин контрольной группы. Для исследования отобраны пять поли
морфных локусов генов факторов роста: EGF c.-382A>G rs4444903, TGF/5-1 с.-1347Т>С rsl800469, 
IGF1 c*2716G>A rs6214, VEGF c.-958C>T rs833061, FGFR2 c.109+906T>C rs2981582. Исследование 
осуществлялось методом полимеразной цепной реакции.
Результаты. Установлены ассоциации изученных полиморфных локусов с формированием сочетания 
миомы матки и гиперплазии эндометрия. Генотип СС rs2981582 FGFR2 повышает риск развития 
сочетания миомы матки с гиперплазией эндометрия (0111=1,38). Фактором риска развития заболева
ния является и комбинация аллелей Ars4444903 EGF и С rsl800469 TGF/5-1 (0111=1,50). Протективное 
значение для развития заболевания имеет комбинация Grs4444903 EGF, С rsl800469 TGF/5-1, Grs6214 
IGF1 и Trs2981582 FGFR2 (0111=0,59). Эти полиморфизмы имеют значимый регуляторный потенциал 
и влияют на уровень экспрессии 8 различных генов, располагаются в регионах энхансеров экзонного 
сплайсинга, являются сайтами связывания транскрипционных факторов.
Заключение. Полиморфные локусы генов PGR c.1415-11113G>Trs1042838, ESR1 с.*1029Т>С rs3798577, 
ESR1 c.453-397T>C rs2234693, ESR1 c.453-351A>G rs9340799 ассоциированы с развитием сочетания 
миомы матки и гиперплазии эндометрия.
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THE ROLE OF GROW TH FACTOR GENES IN THE DEVELOPMENT 
OF UTERINE FIBROIDS COMBINED W ITH ENDOMETRIAL HYPERPLASIA

Objective. To study the association ofpolymorphic variants of growth factor genes with the development of uterine 
fibroids combined with endometrial hyperplasia.
Materials and methods. The study included 982 women: 193 women with uterine fibroids combined with 
endometrial hyperplasia and 789 healthy controls. Five polymorphic loci of growth factor genes were chosen for 
the study: EGFc.-382A>G rs4444903, TGF/5-1 c.-1347T>C rs1800469, IGF1 c.*2716G>A rs6214, VEGFc.- 
958C>T rs833061, FGFR2 c.109+906T>C rs2981582. The study was carried out using the polymerase chain 
reaction method.
Results. Polymorphic loci were found to be associated with the development of uterine fibroids combined with 
endometrial hyperplasia. Genotype CC rs2981582 FGFR2 increases the risk of developing uterine fibroids 
combined with endometrial hyperplasia (OR=1.38). The combination of alleles A rs4444903 EGF and С 
rs1800469 TGFJ3-1 is also a risk factor for the development of the disease (OR=1.50). The combination of G 
rs4444903 EGF, С rsl800469 TGFJ3-1, G rs6214 IGF1, and T rs2981582 FGFR2 can play a protective role in 
the development of the disease (OR=0.59). These polymorphisms ha\>e a significant regulatory potential and affect 
the expression level of eight different genes; they are located in the areas of exonic splicing enhancers and they are 
the binding sites of transcription factors.
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Conclusion. Polymorphic loci of the genes PGR c.1415-11113G>T rsl042838, ESR1 c*1029T>C rs3798577, 
ESR1 c.453-397T>C rs2234693, ESR1 c.453-351A>G rs9340799 are associated with the development of uterine 
fibroids combined with endometrial hyperplasia. v
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Миома матки и гиперплазия эндометрия являются 
актуальной проблемой современной гинекологии [1, 
2]. Данные заболевания встречаются у женщин всех 
возрастных групп [1, 3]. У женщин репродуктивно
го возраста миома матки регистрируется с частотой 
25%, гиперплазия эндометрия — от 10 до 50% [1—5]. 
Сочетание миомы матки с гиперплазией эндометрия 
регистрируется у 30-35% пациенток репродуктивного 
возраста, в период менопаузы — у 72,7-100% [6]. В 
медицине проблема пролиферативных заболеваний 
матки имеет большое медико-социальное значение, 
что обусловлено сложностью лечения, нарушением 
репродукции, тяжелыми последствиями для пациен
ток, возможностью формирования злокачественных 
опухолей эндометрия [7, 8], повторными рецидивами 
заболевания.

До сих пор не существует единого мнения о меха
низмах развития пролиферативных заболеваний 
матки [5, 9]. Достижения молекулярной генетики 
доказали роль генетических факторов в развитии дан
ных заболеваний [10, 11]. Важную роль в развитии 
пролиферативных заболеваний матки играют гены 
факторов роста. Вследствие воспалительных процес
сов зачаток миомы матки инфильтрируется макро
фагами, выделяющими факторы некроза опухоли, 
интерлейкины [12]. Эти вещества изменяют экспрес
сию гранулоцитарно-макрофагального колониести
мулирующего фактора (ГМ-КСФ), что стимулирует 
гиперпродукцию трансформирующего фактора роста 
(TGF)-P клетками опухоли. TGF-P может повышать 
эффекторную активность ГМ-КСФ. Воздействием на 
фибробласты TGF-P стимулирует экспрессию в них 
фактора роста, вызывающего выработку экстрацел- 
люлярного матрикса (CTGF). Фибробласты под влия
нием TGF-P становятся миофибробластами, участву
ющими в образовании компонентов соединительной 
ткани. Фактор некроза опухоли (TNF)-a, синтезиру
емый макрофагами, конкурентным путем может бло
кировать сигнальный путь между TGF-P и CTGF, так 
как место связывания TNF-a и TGF-P с промотором 
CTGF общее [13, 14].

Цель исследования: изучить ассоциации полиморф
ных вариантов генов факторов роста с развитием соче
тания миомы матки и гиперплазии эндометрия.

Материалы и методы

В исследование включены женщины с сочетани
ем миомы матки и гиперплазии эндометрия («=193)

и женщины контрольной группы («=789), явля
ющиеся русскими жительницами Центрального 
Черноземного региона России, не имеющие род
ства [15]. Исследуемые выборки формировались в 
отделении гинекологии ОГБУЗ БОКБ Святителя 
Иоасафа. Критерием включения в группу боль
ных являлось наличие сочетания миомы матки 
и гиперплазии эндометрия, верифицированных 
эхографическими и гистероскопическими мето
дами. Диагноз подтверждался морфологически. 
Контрольная группа формировалась из здоровых 
женщин, проходивших плановую диспансеризацию 
в отделении Перинатального центра. Каждая жен
щина дала письменное разрешение на проведение 
исследования.

Для молекулярно-генетического тестирования 
использовали геномную ДНК, выделенную стан
дартным методом фенольно-хлороформной экс
тракции из лейкоцитов периферической крови. 
Пациенткам с сочетанием миомы матки и гипер
плазии эндометрия и в группе контроля прово
дилось генотипирование 5 полиморфных локусов 
генов факторов роста: EGF c.-382A>G rs4444903 
(эпидермальный фактор роста), TGF/3-1 с.-1347Т>С 
rs 1800469 (трансформирующий фактор роста Р-1), 
IGF1 c.*2716G>A rs6214 (инсулиноподобный фак
тор роста 1), VEGFс.-958С>Т rs833061 (фактор роста 
эндотелия сосудов), FGFR2 с. 109+906Т>С rs2981582 
(рецептор фактора роста фибробластов). Выбор 
этих SNP для исследования обусловлен (согласно 
[16]) их значимым регуляторным потенциалом.

Исследование полиморфных локусов генов фак
торов роста осуществлялось методом полимеразной 
цепной реакции с использованием олигонуклео- 
тидных праймеров и зондов, синтезированных ООО 
«Синтол» (Russian).

Статистический анализ
Изучены частоты аллелей и генотипов в сравнивае

мых группах. Их анализ в исследуемых группах боль
ных и контроля проводили в таблицах сопряжен
ности 2x2 с применением критерия^2. Ассоциации 
аллельных вариантов с развитием заболевания оце
нивали с помощью показателя отношения шансов 
(ОШ) и его 95% доверительного интервала (ДИ). 
Статистическую обработку полученных данных про
водили в программе STATISTICA for Windows 10.0.

Проведено изучение связи комбинаций генети
ческих вариантов (аллели и генотипы) рассматри
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ваемых локусов с развитием сочетанной патологии 
с использованием программы APSampler (https:// 
sourceforge.net/projects/apsampler/), применяющей 
метод Монте-Карло—Марковских цепей и байе
совскую непараметрическую статистику [17, 18]. 
За статистически значимый принимали уровень 
р <0,05.
г  perm ’

Влияние полиморфизмов на экспрессию генов 
изучали с использованием базы данных програм
мы GTExportal (https://www.gtexportal.org/). В рабо
ту включались материалы с /?<8х10-5, FDR<0,05. 
Влияние аллеля на изменение экспрессии генов 
определяли по критерию (3 [10]. Регуляторные эффек
ты полиморфных локусов выявляли по данным про
граммы SNPinfo (https:// npinfo.niehs.nih.gov/).

Результаты и обсуждение

Данные о частотах аллелей и генотипов в иссле
дуемых выборках представлены в таблицах 1 и 2. 
Распределение частот аллелей и генотипов всех 
генов соответствует равновесию Харди—Вайнберга.

Анализ распределения частот аллелей и геноти
пов изучаемых полиморфных маркеров генов фак
торов роста в исследуемых группах показал, что у 
женщин с сочетанием миомы матки и гиперплазии 
эндометрия генотип СС rs2981582 FGFR2 встречает
ся с частотой 48,12%, что выше аналогичного пока
зателя в контрольной группе, где частота данного 
генотипа составляет 40,11% (0111=1,38; 95% ДИ 
0,99-1,93; /7=0,05; /?репп=0,05).

По другим исследуемым полиморфизмам генов 
факторов роста в исследуемой выборке больных 
достоверных различий в распространенности алле
лей и генотипов не обнаружено (/?>0,05).

Установлено, что сочетание генетических вариан
тов G rs4444903 EGF, С rsl800469 TGF/3-1, G rs6214 
IGF1 и Т rs2981582 FGFR2 в группе больных (22,85%) 
и в контрольной группе (33,07%) имеет статисти
чески значимые различия. Такая комбинация алле
лей выступает протективным фактором развития 
сочетания миомы матки и гиперплазии эндометрия 
(0111=0,59; 95% ДИ 0,40-0,88; р=0,005; /?репп=0,08).

Выявлено, что сочетание аллелей А гена rs4444903 
EGFи С гена rsl800469 TGF/3-1 наблюдается у 77,91% ! 
женщин с сочетанием миомы матки и гиперпла- ! 
зии эндометрия, что достоверно выше аналогичного 
показателя контрольной группы -  70,06%. Такая ком
бинация аллелей служит фактором риска развития 
миомы матки в сочетании с гиперплазией эндометрия 
(0111=1,50; 95% ДИ 1,02-2,21; />=0,02; /7регт=0,03).

Ген FGFR2, по данным литературы, обеспечивает 
регуляцию клеточной пролиферации, дифференци- 
ровки, миграции клеток [19]. Генетический поли
морфизм rs2981582 FGFR2\ по данным литературы, 
имеет ассоциации с развитием рака молочной желе
зы [20] и поджелудочной железы [19].

При помощи онлайн-программы GTExportal (http:// 
www.gtexportal.org/) установлено, что 3 изученных 
полиморфизма значимо ассоциированы (р< 8* К)’5; 
FDR<0,05) с уровнем экспрессии mRNA (cis-eQTL)
8 различных генов в разных тканях и органах.

Установлено, что полиморфный вариант А 
rs4444903 гена EGF ассоциирован с повышен
ной экспрессией гена EGF в гипофизе ((3=0,65; 
р= 1,8е-22; FDR<0,05), скелетной мускулатуре 
(|3=0,11; /?=0,000046; FDR<0,05), клетках культи
вированных фибробластов ((3=0,20; /7=0,000051; 
FDR<0,05) (рисунок).

Полиморфный вариант А гена rs4444903 EGF 
ассоциирован с низким уровнем экспрессии гена 
GAR1 в базальных ганглиях головного мозга (|3=- 
0,27; /?=0,000018; FDR<0,05).

Полиморфизм rs 1800469 гена TGFbl ассоцииро
ван с низкой экспрессией гена B9D2 в культивиро
ванных клетках фибробластов (|3=-0,15; /?=0,000021; 
FDR<0,05), снижает уровень экспрессии гена 
EXOSC5 в сердечной ткани (|3=-0,23; /?= 1,4е-9; 
FDR<0,05), скелетной мускулатуре (|3=-0,11; 
/7=5,5е-8; FDR<0,05), и гена ТМЕМ91 в культи
вированных клетках фибробластов (|3=-0,092; 
/?=0,0000027; FDR<0,05).

Полиморфный вариант С rs833061 гена VEGFA 
ассоциирован с высоким уровнем экспрессии 
гена VEGFA в ткани щитовидной железы ((3=0,11; 
/7=0,00015; FDR<0,05).

Рисунок. Влияние аллеля A rs4444903 гена EGF  на уровень экспрессии гена EGF  в гипофизе и базальных ганглиях головного мозга
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Данные базы GTExportal свидетельствуют о зна
чимом регуляторном потенциале изучаемых поли
морфизмов.

Полиморфный локус rs4444903 гена EGF распо
ложен в регионе энхансера экзонного сплайсин
га (ESE) серин-аргинин-насыщенного протеина 
(spr55) (score=3,78) и в регионе энхансера экзонного 
сплайсинга серин-аргининового фактора сплайсинга 
(SC35) (score=2,94). Аллель A rs4444903 гена ̂ / 'я в л я 
ется сайтом связывания транскрипционных факторов 
АР4_01 (Core Match Score=l), CACD_01 (Core Match 
Score=0,850), CEBP_Q3 (Core Match Score=0,986), 
DSP Q6 01 (Core Match Score=0,914), FAC1_01 (Core 
Match Score=0,808) и др. Регуляторный потенциал А 
rs4444903 гена EGF равен 0,12.

Регуляторный потенциал (RegPotential), согласно 
базе данных SNPinfo локуса rsl800469, равен 0,22. 
Аллель А гена rs 1800469 TGF/3-1 является сайтом 
связывания транскрипционных факторов AIRE_02 
(Core Match Score=0,648), AP4_01 (Core Match 
Score=0,778), AREB6_02 (Core Match Score=l,0), 
SARNT 01 (Core Match Score=0,792) и др.

Полиморфизм С rs6214 гена IGF1 является сайтом 
связывания микро-РНК has-miR-542-Зр (score=140) 
и has-miR-570 (score=140).

Регуляторный потенциал гена VEGF с.-958С>Т 
rs833061 (RegPotencial) равен 0,215. Аллель С 
гена rs833061 VEGF является сайтом связывания 
транскрипционных факторов AP2 Q6 (Core Match 
Score=0,953), ATF6_01 (Core Match Score=0,8), 
BRCA_01 (Core Match Score=0,994).

Ген TGF/3-1 играет важную роль в регуляции 
процессов клеточной пролиферации, дифферен- 
цировки, миграции клеток [21, 22]; с этим может

быть связано его влияние на развитие миомы матки 
в сочетании с гиперплазией эндометрия. Согласно 
литературным данным, TGF/3-1 служит важным 
фактором регуляции экспрессии других факторов 
роста [23]. TGF/3-1 синтезируется моноцитами, 
макрофагами, Т- и В-лимфоцитами. Повышение 
TGF/3-1 наблюдается в секреторную фазу цикла 
[24]. Согласно данным литературы, полиморфный 
вариант Т rs 1800469 TGF/3-1 приводит к повышению 
уровня экспрессии TGF/3-1 [23, 25].

Генетический полиморфизм EGF c.-382A>G 
rs4444903, входящий в состав рисковой комбина
ции, может влиять на взаимодействие EGF со своим 
рецептором и стимулировать, таким образом, про
цессы внутриклеточного фосфорилирования бел
ков, влияя на пролиферацию и дифференцировку 
клеток эндометрия [26, 27].

Данные литературы свидетельствуют о связи IGF1 
с повышенной пролиферацией, ростом опухолей 
эндометрия, миом и лейомиосарком [28]. Некоторые 
исследования указывают на повышение IGF1 в 
гиперплазированном эндометрии [29]. Аллельный 
вариант A rs6214 IGF1 вызывает снижение экспрес
сии белка, а аллельный вариант G данного гена, 
входящий в состав рисковой комбинации, наоборот, 
вызывает увеличение экспрессии белка.

Заключение

Таким образом, результаты работы свидетельству
ют о важном значении полиморфных локусов генов 
факторов роста EGF c.-382A>G rs4444903, TGF/3-1 
с.-1347Т>С rs 1800469, IGF1 c.*2716G>A rs6214, VEGF 
c.-958C>T rs833061, FGFR2 c.109+906T>C rs2981582

Таблица 1. Распределение аллелей полиморфных локусов генов факторов роста у пациенток с 
сочетанием миомы матки и гиперплазии эндометрия и в контрольной группе

SNP Аллель Больные
(л=193)

Контроль 
{n=789) P

E G F c.-382A>G rs4444903

n 378(100%) 1548(100%)

0,16A 225 (59,52%) 857 (55,36%)

G 153 (40,48%) 691 (44,64%)

TGFP-1 с.-1347Т>С rs1800469

n 370(100%) 1556(100%)

0,91

С 240 (64,86%) 1002 (64,40%)

T 130 (35,14%) 554 (35,60%)

IGF1 c.*2716G>A rs6214

n 372(100%) 1320(100%)

0,82
G 230 (61,83%) 827 (62,65%)

A 142(38,17%) 493 (37,35%)

VEGF c.-958C>T rs833061

n 376(100%) 1546(100%)

0,63
С 195(51,86%) 826 (53,43%)

T 181 (48,14%) 720 (46,57%)

n 374(100%) 1546(100%)

FGFR2 c.109+906T>C rs2981582 С 256 (68,45%) 976(63,13%)

T 118(31,55%) 570 (36,87%) 0,06
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Таблица 2. Распределение генотипов полиморфных локусов генов факторов роста у пациенток 
с сочетанием миомы матки и гиперплазии эндометрия и в контрольной группе

SNP

EG F
c.-382A>G rs4444903

Генотип

АА

AG

GG

Больные
(л=193)

189(100%)

61 (32,27%)

103 (54,49%)

25(13,24%)

Контроль 
(п=789)

774(100%)

232 (29,97%)

393 (50,77%)

149(19,26%)

0,60

0,40

0,07

TGFP-1
с.-1347Т>С rs1800469

сс

тс

тт

185(100%)

80 (43,24%)

80 (43,24%)

25(13,52%)

778(100%)

329 (42,28%)

344 (44,21%)

105(13,51%)

0,88

0,88

1,00

IGF1
c.*2716G>A rs6214

GG

GA

АА

186(100%)

67 (36,02%)

96(51,61%)

23(12,37%)

660(100%)

253 (37,33%)

321 (48,63%)

86(13,04%)

0,63

0,53

0,91

VEGF
C .- 9 5 8 0 T  rs833061

cc

CT

188(100%)

50 (26,59%)

95 (50,53%)

43 (22,88%)

773 (100%)

213 (27,55%)

400(51,76%)

160 (20,69%)

0,86

0,83

0,58

FGFR2
c.109+906T>C rs2981582

CC

TC

187(100%)

90 (48,12%)

76 (40,64%)

21 (11,24%)

773(100%)

310(40,10%)

356 (46,05%)

107(13,85%)

0,05

0,21

0,41

в формировании сочетания миомы матки и гипер
плазии эндометрия. Генотип CC rs2981582 FGFR2 
является фактором риска развития сочетания миомы 
матки с гиперплазией эндометрия (0111=1,38). 
Фактором риска развития заболевания является и 
комбинация аллелей A rs4444903 EGF и С rsl800469 
TGF/3-1 (0111=1,50). Протективное значение для раз
вития сочетания миомы матки и гиперплазии эндо
метрия имеет комбинация 4 генетических маркеров 
G rs4444903 EGF, С rsl800469 TGF/3-1, G rs6214 IGF1 и 
T rs2981582 FGFR2 (0111=0,59). Изученные SNP имеют 
значимый регуляторный потенциал, располагаются в 
регионах энхансеров экзонного сплайсинга, являются 
сайтами связывания транскрипционных факторов, 
ассоциированы с влиянием на уровень экспрессии 
mRNA восьми генов в разных тканях и органах.
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