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Резюме
Введение. Эндометриоз представляет собой распространенное гинекологическое заболевание, которое имеет важное 
социально- экономическое значение как для больных женщин, их семей, так и общества в целом. Нередко он сочетается 
с другими гиперпластическими заболеваниями матки. 
Цель. Провести анализ вовлеченности GWAS-значимых полиморфных локусов генов половых гормонов в развитие соче-
танных пролиферативных заболеваний матки у женщин с эндометриозом. 
Материалы и методы. Выборка для исследования включала 395 женщин, среди которых 103 пациентки с изолированным 
эндометриозом и 292 пациентки с эндометриозом в сочетании с миомой матки и/или гиперплазией эндометрия. Всем жен-
щинам выполнено молекулярно- генетическое тестирование семи GWAS-значимых однонуклеотидных полиморфных вари-
антов генов половых гормонов (rs34670419, rs11031005, rs11031002, rs148982377, rs112295236, rs1641549, rs117585797). 
Проведен анализ ассоциаций полиморфных вариантов с риском развития сочетанных пролиферативных заболеваний 
матки у пациенток с эндометриозом. Для оценки функциональных эффектов SNP, связанного с формированием сочетанных 
пролиферативных заболеваний матки у женщин с эндометриозом, применялись онлайн- программы HaploReg и Gtex Portal. 
Результаты и обсуждение. Генетический вариант А rs117585797 гена ANO2 является рисковым фактором развития сочетан-
ных пролиферативных заболеваний матки у женщин с эндометриозом (р = 0,05, рperm = 0,05, OR = 4,29). Согласно получен-
ным in silico данным, локус rs117585797, локализованный в интроне гена ANO2, влияет на сродство регуляторного мотива 
ДНК к факторам транскрипции Crx и Gsc. 
Выводы. Полиморфный локус rs117585797 гена ANO2 связан с высоким риском формирования сочетанных пролифератив-
ных заболеваний матки у пациенток с эндометриозом.

Ключевые слова: эндометриоз, сочетанные пролиферативные заболевания матки, ассоциации, полиморфизм, ANO2, 
rs117585797
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Abstract
Introduction. Endometriosis is a common gynecological disease that has important socio- economic significance for both sick 
women, their families, and society as a whole. It is often combined with other hyperplastic diseases of the uterus.
Aim. To analyze the involvement of GWAS-significant polymorphic loci of sex hormone genes in the development of combined 
proliferative diseases of the uterus in women with endometriosis. 
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ВВЕДЕНИЕ

Эндометриоз поражает от 10 до 15% женщин репро-
дуктивного возраста [1, 2]. Пик заболеваемости эндоме-
триозом наблюдается в возрастной группе 25–35 лет [3, 4]. 
Одним из наиболее распространенных осложнений эн-
дометриоза является бесплодие, которое наблюдается 
у 50% женщин с данным диагнозом [5–7]. Эндометри-
оз затрагивает все аспекты жизни женщины (физическое, 
психическое здоровье, сексуальное и социальное благо-
получие) и значительно снижает качество ее жизни [8, 9]. 
Кроме того, эндометриоз приводит к значительным эко-
номическим затратам здравоохранения. Согласно метаа-
нализу, проведенному J. Darbà и A. Marsà в США, диапазон 
ежегодных расходов на лечение женщины с эндометри-
озом находится в пределах от 4 572 до 14 079 долл. [10]. 
Обращает на себя внимание факт того, что, несмотря на 
высокую частоту встречаемости эндометриоза среди жен-
щин, задержка постановки данного диагноза от момен-
та появления клинических симптомов составляет от 4 до 
11 лет [11–13]. При выполнении диагностической лапа-
роскопии по поводу хронической тазовой боли эндо-
метриоз обнаруживается у 12–32% женщин [2]. Следует 
отметить, что наличие эндометриоза у женщины характе-
ризуется двукратным и более увеличением риска разви-
тия таких сопутствующих заболеваний, как кисты яични-
ков, воспалительные заболевания органов малого таза, 
рак яичников и эндометрия [14].

Важно отметить, что нередко гиперпластические за-
болевания матки, к которым относятся лейомиома матки, 
эндометриоз, гиперплазия эндометрия, встречаются со-
вместно [15, 16]. Так, по данным литературы, распростра-
ненность сочетания лейомиомы матки и эндометриоза ва-
рьирует от 19,6 до 87,1% [17], а гиперплазия эндометрия 
регистрируется у 73,4% пациенток с лейомиомой матки, 

перенесших гистерэктомию  [18]. По данным E.  Surrey, 
риск развития лейомиомы матки у женщин с эндометри-
озом повышен не менее чем в два раза [14]. Коморбид-
ность гиперпластических заболеваний матки может быть 
связана с общими механизмами развития (гиперэстро-
гения и др.)  [19], а  также общими генетическими при-
чинами, лежащими в основе их формирования [20, 21]. 
Так, менделевский рандомизационный анализ GWAS дан-
ных по эндометриозу и лейомиоме матки, выполненный 
C. Gallagher et al., показал причинно- следственную связь 
между этими заболеваниями (β = 0,36, р = 3,7 × 10-3). Также 
в работе продемонстрированы общие гены (GREB1, FSHB, 
WNT4/CDC42, ESR1), вовлеченные в формирование эндо-
метриоза и лейомиомы матки, и установлен риск разви-
тия лейомиомы матки (RR = 2,17) у женщин с эндометри-
озом [21]. Однако, несмотря на активное исследование 
генетических детерминант различных пролиферативных 
заболеваний матки [22–27], данные о генетических фак-
торах, определяющих возникновение сочетанных гипер-
пластических заболеваний, крайне малочисленны и при 
этом нередко противоречивы, что определяет важность 
продолжения исследований, направленных на поиск ге-
нетических детерминант, определяющих формирование 
сочетанного поражения матки. 

Целью исследования явилось проведение анализа 
вовлеченности GWAS-значимых полиморфных локусов 
генов половых гормонов в развитие сочетанных пролифе-
ративных заболеваний матки у женщин с эндометриозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группу исследования составили 395  женщин, сре-
ди которых 103 пациентки с изолированным эндоме-
триозом и  292  пациентки с  эндометриозом в  сочета-
нии с миомой матки и/или гиперплазией эндометрия.  

Materials and methods. The sample for the study included 395 women, including 103 patients with isolated endometriosis 
and 292 patients with endometriosis in combination with uterine fibroids and/or endometrial hyperplasia. All women under-
went molecular genetic testing of seven GWAS-significant single- nucleotide polymorphic variants of sex hormone genes 
(rs34670419, rs11031005, rs11031002, rs148982377, rs112295236, rs1641549, rs117585797). The analysis of associations 
of polymorphic variants with the risk of developing combined proliferative diseases of the uterus in patients with endometriosis 
was carried out. To assess the functional effects of SNP associated with the formation of combined proliferative diseases of the 
uterus in women with endometriosis, the online programs HaploReg and Gtex Portal were used. 
Results and discussion. Genetic variant A rs117585797 of the ANO2 gene is a risk factor for the development of combined pro-
liferative diseases of the uterus in women with endometriosis (p = 0.05, рperm = 0.05, OR = 4.29). According to the data obtained 
in silico, the rs117585797 locus localized in the intron of the ANO2 gene affects the affinity of the regulatory DNA motif to 
the transcription factors Crx and Gsc. 
Conclusions. Polymorphic locus rs117585797 of the ANO2 gene is associated with a high risk of the formation of combined 
proliferative diseases of the uterus in patients with endometriosis.
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Acknowledgments. The work was conducted with financial support from the Russian Federation President Grant – Studying 
Genetic Factors Contributing to Women’s Reproductive Health (MD3284.2022.1.4).

For citation: Golovchenko IO, Ponomarenko IV, Churnosov MI. Polymorphism rs117585797 of the ANO2 gene as a genetic 
marker of a high risk of developing combined proliferative diseases of the uterus in women with endometriosis. Meditsinskiy 
Sovet. 2024;18(4):12–18. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-020.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2024-020


14 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(4):12–18

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

Выборка для данной работы была сформирована на 
базе перинатального центра БОКБ Святителя Иоасафа 
врачами- гинекологами под контролем комиссии по этике 
НИУ БелГУ. В нее вошли уроженки Центрального Черно-
земья России русской национальности, давшие согласие 
на участие в исследовании. Возрастные характеристики 
пациенток с изолированным эндометриозом и пациен-
ток с эндометриозом в сочетании с миомой матки и/или 
гиперплазией эндометрия были сопоставимы (p > 0,05).

Для генотипирования нами были отобраны семь 
GWAS-значимых однонуклеотидных полиморфных ва-
риантов генов половых гормонов (rs34670419 ZKSCAN5 
(расположен в области 3’-UTR гена), rs11031005 FSHB 
(26kb 5’), rs11031002 FSHB (37kb 5’), rs148982377 ZNF789 
(3’-UTR), rs112295236  SLC22A10 (интрон), rs1641549 
TP53 (интрон), rs117585797 ANO2 (интрон)). Отобранные 
полиморфные локусы генов половых гормонов, соглас-
но данным онлайн- программы HaploReg, демонстриру-
ют значимый регуляторный потенциал и влияют на экс-
прессию генов  [28]. Для генетического исследования 
была использована ДНК, полученная из образцов крови 
стандартным (фенольно/хлороформным) методом [29]. 
Генотипирование семи SNPs было выполнено на ам-
плификаторе Bio- Rad (CFX96) (метод TaqMan зондов) 
с использованием наборов реагентов (синтезированы 
ООО «ТестГен», г. Ульяновск). У пациенток с эндометри-
озом в зависимости от наличия/отсутствия сочетанной 
патологии было изучено распределение полиморфных 
локусов генов половых гормонов согласно закону Хар-
ди – Вайнберга. Изучение вовлеченности исследуемых 
полиморфных локусов в  формирование сочетанных 
пролиферативных заболеваний матки у женщин с эн-
дометриозом осуществлялось в программе gPLINK с ис-
пользованием логистического регрессионного анализа 
(рассматривались четыре генетические модели: адди-
тивная, аллельная, рецессивная и доминантная) [30]. При 
выполнении генетического анализа с помощью адаптив-
ного пермутационного теста осуществлялась коррекция 
на множественные сравнения (статистически значи-
мый уровень – pperm < 0,05), а также при расчетах в ка-
честве ковариат включались такие параметры, как воз-
раст и ИМТ. 

Оценка ассоциативных связей полиморфных локусов 
генов половых гормонов с развитием сочетанных проли-
феративных заболеваний матки у пациенток с эндометри-
озом осуществлялась с использованием общепринятых 
в генетико- эпидемиологических исследованиях показа-
телей ОR (отношение шансов) и его 95% доверительного 
интервала (95% CI) [29].

Для однонуклеотидных полиморфных вариантов ге-
нов половых гормонов, ассоциированных с развитием 
сочетанных пролиферативных заболеваний матки у па-
циенток с эндометриозом и сцепленных с ними полимор-
физмов, были проанализированы регуляторные эффек-
ты (по данным онлайн- программы HaploReg [28]), связь 
с экспрессией генов (eQTL-значение) (использовалась 
программа Gtex Portal1).
1 https://www.gtexportal.org. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Анализ распределения изучаемых семи GWAS-зна-
чимых однонуклеотидных полиморфных вариантов ге-
нов половых гормонов в группах пациенток с эндоме-
триозом в зависимости от наличия/отсутствия сочетанной 
патологии показал, что в группе пациенток с эндометри-
озом в сочетании с миомой матки и/или гиперплазией 
эндометрия распределение молекулярно- генетического 
маркера rs1641549 отклоняется от равновесия Харди – 
Вайн берга (р = 0,01), вследствие чего полиморфный локус 
rs1641549 из дальнейшего анализа был исключен.

Сравнительный анализ генетических характеристик 
2  групп пациенток с эндометриозом в зависимости от 
наличия/отсутствия сочетанной патологии между собой 
(табл.) показал, что аллель А rs117585797 гена ANO2 со-
гласно аддитивной и доминантной моделям является ри-
сковым фактором развития сочетанных пролиферативных 
заболеваний матки (р = 0,05, рperm = 0,05, OR = 4,29, 95% Сl 
1,01–22,52).

Согласно базе данных HaploReg, участок генома, в ко-
тором расположен полиморфный локус rs117585797 
гена ANO2, вовлеченный в формирование сочетанных про-
лиферативных заболеваний матки у женщин с эндометри-
озом, является энхансером в культурах клеток произво-
дных нейронов, первичных миоэпителиальных клетках 
молочной железы, органах плода. Также данный регион 
генома является местом взаимодействия ДНК с фактора-
ми транскрипции (TF) Crx и Gsc. Показатели различия в па-
раметрах LODscores между аллельными вариантами А и С по 
локусу rs117585797 для TF Crx и Gsc равны -2,1 и 1,6 со-
ответственно. Таким образом, аллель A rs117585797 повы-
шает чувствительность ДНК к транскрипционному фактору 
Gsc и снижает ее сродство к TF Crx.

Далее нами установлено, что молекулярно- генети-
ческий маркер rs117585797, локализованный в интро-
не гена ANO2, находится в неравновесии по сцеплению 
(r2 ≥ 0,2) с 14 SNPs, которые обладают значимыми регу-
ляторными эффектами и могут оказывать эпигенетиче-
ские влияния. Наиболее выраженное регуляторное зна-
чение наблюдается у полиморфного маркера rs7488107, 
который находится в  неравновесии по сцеплению 
с rs117585797. Данный SNP локализован в области ги-
стонов, маркирующих энхансеры в  мышцах, ДНКаза- 
гиперчувствительном сайте (в 2  тканях) и  в  регионе 
10 регуляторных мотивов. Также значимый регулятор-
ный потенциал проявляет и молекулярно- генетический 
маркер rs10459135, сцепленный с  рассматриваемым 
полиморфным локусом rs117585797: он расположен 
в ДНКаза- гиперчувствительном сайте в клетках крови, 
области 9 регуляторных мотивов ДНК.

Молекулярно- генетический маркер rs117585797 яв-
ляется GWAS-значимым для уровня эстрадиола. В  ра-
боте K. Ruth et al. показано, что аллель А  rs117585797 
гена  ANO2 ассоциирован с  более высоким уровнем 
эстрадиола в сыворотке крови женщин (β = 0,87)  [31]. 
Данный гормон играет важную роль в  патофизиоло-
гии гиперпластических заболеваний матки [15, 32–34].  

https://www.gtexportal.org
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 Таблица. Характеристика ассоциации GWAS-значимых полиморфных вариантов генов- кандидатов половых гормонов 
с риском развития сочетанных пролиферативных заболеваний матки у женщин с эндометриозом

 Table. Characteristics of the association of GWAS-significant polymorphic variants of sex hormone candidate genes with 
the risk of developing combined proliferative diseases of the uterus in women with endometriosis

Локус (ген) Аллели, генотипические классы Женщины с изолированным 
эндометриозом (n = 103) % (n)

Женщины с эндометриозом 
и другими пролиферативными 

заболеваниями матки (n = 292) % (n)
OR (95% CI) p

rs148982377
(ZNF789)

T 94,50 (92) 94,39 (538) 0,50 (0,23–1,09)
0,09

C 5,50 (11) 5,61 (32) 2,01 (0,92–4,33)

T/T 88,00 (88) 89,12 (254) 0,90 (0,42–1,94) 0,90

T/C 12,00 (12) 10,53 (30) 1,16 (0,53–2,48) 0,83

C/C 0,00 (0) 0,35 (1) 0,01 (0,00–51,68) 1,00

H1/H2
(PHWE)

0,12/0,11
(1,00)

0,11/0,11
(0,60)

Минорный аллель С (аллельн. мод.) 0,91 (0,44–1,89) 0,80

T/T vs. T/C C/C vs. (аддитив. мод.) 1,00 (0,45–2,21) 1,00

T/T vs. T/C + C/C (доминан. мод.) 0,95 (0,42–2,18) 0,91

T/T + T/C vs. C/C (рецессив. мод.) 0,01 (0,00–*) 1,00

rs34670419
(ZKSCAN5)

G 95,45 (189) 95,61 (545) 0,96 (0,42–2,27)
1,00

T 4,55 (9) 4,39 (25) 1,04 (0,44–2,38)

G/G 90,91 (90) 91,58 (261) 0,92 (0,39–2,22) 1,00

G/T 9,09 (9) 8,07 (23) 1,04 (0,43–2,45) 1,00

T/T 0,00 (0) 0,35 (1) 0,01 (0,00–51,20) 1,00

H1/H2
(PHWE)

0,09/0,09
(1,00)

0,08/0,08
(0,42)

Минорный аллель Т (аллельн. мод.) 0,86 (0,37–1,99) 0,72

G/G vs. G/T vs. T/T (аддитив. мод.) 0,99 (0,38–2,57) 0,99

G/G vs. G/T + T/T (доминан. мод.) 0,99 (0,38–2,57) 0,99

G/G + G/T vs. T/T (рецессив. мод.) * *

rs11031002
(FSHB)

T 90,31 (177) 90,36 (506) 0,99 (0,56–1,79)
1,00

A 9,69 (19) 9,64 (54) 1,01 (0,56–1,80)

T/T 80,61 (79) 83,92 (261) 0,80 (0,43–1,49) 0,54

T/A 19,39 (19) 14,79 (46) 1,39 (0,74–2,60) 0,35

A/A 0,00 (0) 1,29 (4) 0,01 (0,00–4,89) 0,59

H1/H2
(PHWE)

0,19/0,18
(0,59)

0,164/0,17
(0,30)

Минорный аллель А (аллельн. мод.) 1,09 (0,61–1,94) 0,77

T/T vs. T/A vs. A/A (аддитив. мод.) 0,99 (0,54–1,84) 0,98

T/T vs. T/A + A/A (доминан. мод.) 0,89 (0,45–1,74) 0,73

T/T + T/A vs. A/A (рецессив. мод.) 0,01 (0,00–*) 1,00

rs11031005
(FSHB)

T 90,40 (179) 90,67 (515) 0,97 (0,54–1,75)
1,00

C 9,60 (19) 9,33 (53) 1,09 (0,57–1,84)

T/T 80,81 (80) 82,05 (233) 0,92 (0,50–1,73) 0,90

T/C 19,19 (19) 17,25 (49) 1,14 (0,61–2,13) 0,79

C/C 0,00 (0) 0,70 (2) 0,01 (0,00–11,74) 0,98

H1/H2
(PHWE)

0,19/0,17
(0,59)

0,17/0,17
(1,00)
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Локус (ген) Аллели, генотипические классы Женщины с изолированным 
эндометриозом (n = 103) % (n)

Женщины с эндометриозом 
и другими пролиферативными 

заболеваниями матки (n = 292) % (n)
OR (95% CI) p

rs11031005
(FSHB)

Минорный аллель С (аллельн. мод.) 1,13 (0,64–2,00) 0,67

T/T vs. T/C vs. C/C (аддитив. мод.) 1,13 (0,60–2,13) 0,71

T/T vs. T/C + C/C (доминан. мод.) 1,08 (0,56–2,10) 0,81

T/T + T/C vs. C/C (рецессив. мод.) 0,01 (0,00–*) 1,00

rs112295236
(SLC22A10)

С 92,50 (185) 94,01 (534) 0,79 (0,40–1,55)
0,56

G 7,50 (15) 5,99 (34) 1,27 (0,65–2,48)

C/C 87,00 (87) 88,03 (250) 0,91 (0,44–1,91) 0,93

C/G 11,00 (11) 11,97 (34) 0,91 (0,41–1,96) 0,94

G/G 2,00 (2) 0,00 (0) * 

H1/H2
(PHWE)

0,11/0,14
(0,09)

0,12/0,11
(0,61)

Минорный аллель G (аллельн. мод.) 0,79 (0,40–1,55) 0,49

C/C vs. C/G vs. G/G (аддитив. мод.) 0,72 (0,35–1,51) 0,39

C/C vs. C/G + G/G (доминан. мод.) 0,91 (0,41–2,03) 0,82

C/C + C/G vs. G/G (рецессив. мод.) 0,01 (0,00–*) 1,00

rs1641549
( TP53)

С 20,41 (40) 22,54 (128) ** **

T 79,59 (156) 77,46 (440) ** **

C/C 3,06 (3) 8,10 (23) ** **

C/T 34,69 (34) 28,87 (82) ** **

T/T 62,25 (61) 63,03 (179) ** **

H1/H2
(PHWE)

0,35/0,32
(0,76)

0,29/0,35
(0,01) ** **

Минорный аллель Т (аллельн. мод.) ** **

C/C vs. C/T vs. T/T (аддитив. мод.) ** **

C/C vs. C/T + T/T (доминан. мод.) ** **

C/C + C/T vs. T/T (рецессив. мод.) ** **

rs117585797
(ANO2)

С 98,96 (190) 97,35 (551) 2,59 (0,56–16,47)
0,31

A 1,04 (2) 2,65 (15) 0,39 (0,06–1,79)

C/C 97,92 (94) 94,70 (268) 2,63 (0,56–16,96) 0,30

C/A 2,08 (2) 5,30 (15) 0,38 (0,06–1,78) 0,30

A/A 0 (0,00%) 0 (0,00%) * *

H1/H2
(PHWE)

0,02/0,02
(1,00)

0,05/0,05 
(1,00)

Минорный аллель A (аллельн. мод.) 2,55 (0,55–11,77) 0,21

C/C vs. C/A vs. A/A (аддитив. мод.) 4,29 (1,01–22,52) 0,05

C/C vs. C/A + A/A (доминан. мод.) 4,29 (1,01–22,52) 0,05

C/C + C/A vs. A/A (рецессив. мод.) * *

Примечание. OR – показатель отношения шансов, 95 CI – 95%-й доверительный интервал для отношения шансов, р – уровень значимости, H1 – гетерозиготность наблюдаемая, 
H2 – гетерозиготность ожидаемая, PHWE – уровень значимости отклонения от закономерности Харди – Вайнберга. 
* Не определяется. ** Показатели не рассчитывались в связи с тем, что данный локус был исключен из анализа вследствие несоответствия закону Харди – Вайнберга.

 Таблица (окончание). Характеристика ассоциации GWAS-значимых полиморфных вариантов генов- кандидатов половых 
гормонов с риском развития сочетанных пролиферативных заболеваний матки у женщин с эндометриозом

 Table (ending). Characteristics of the association of GWAS-significant polymorphic variants of sex hormone candidate genes 
with the risk of developing combined proliferative diseases of the uterus in women with endometriosis
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Согласно данным литературы, эндометриоз – гормоно-
зависимое заболевание, при котором наблюдается по-
вышенное образование эстрогенов (локальный синтез 
эстрадиола) и резистентность к прогестерону [1]. Эстро-
гены влияют на пролиферацию клеток, ангиогенез, разви-
тие воспаления через активацию продукции цитокинов, 
факторов роста, простагландинов, матриксных металло-
протеиназ [35–37]. Эстрогенам отводится ключевая роль 
в развитии как эндометриоза, так и лейомиомы матки, ги-
перплазии эндометрия, для которых характерна гиперэ-
строгения (абсолютная, относительная, локальная) [32–34].

Ген ANO2 (аноктамин 2), также известный как TMEM16B 
(трансмембранный белок 16B), относится к  семейству 
кальций- активируемых хлоридных каналов (CaCCs). Этот 
ген является белок- кодирующим и участвует в процес-
сах гомодимеризации белка и внутриклеточной активно-
сти CaCCs (по данным GeneCards). Имеются эксперимен-
тальные данные об экспрессии гена ANO2 (вместе с геном 
ANO1, с которым ANO2 тесно взаимодействует) в ткани 

миометрия человека и мыши [38]. Предполагается, что 
ANO2/ANO1 функционально связаны с внутриклеточным 
потоком кальция как через кальциевые каналы клеточной 
мембраны, так и через внутриклеточное высвобождение 
из саркоплазматического ретикулума [38]. 

ВЫВОДЫ

Генетический вариант А rs117585797 гена ANO2 яв-
ляется рисковым фактором развития сочетанных проли-
феративных заболеваний матки у женщин с эндометри-
озом. Молекулярно- генетический маркер rs117585797 
обладает выраженным регуляторным потенциалом 
и находится в неравновесии по сцеплению (r2 ≥ 0,2) 
с 14 SNPs, которые также характеризуются значимым 
регуляторным влиянием. 
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