
21MEDITSINSKIY SOVET2025;19(4):21–25

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

Обзорная статья / Review article

Молекулярно- генетические факторы формирования 
миомы матки

М.С. Пономаренко, https://orcid.org/0009-0009-0312-0829, ponomarenkomc@yandex.ru
Е.А. Решетников, https://orcid.org/0000-0002-5429-6666, reshetnikov@bsu.edu.ru
И.В. Пономаренко, https://orcid.org/0000-0002-5652-0166, ponomarenko_i@bsu.edu.ru
М.И. Чурносов, https://orcid.org/0000-0003-1254-6134, churnosov@bsu.edu.ru
Белгородский государственный национальный исследовательский университет; 308015, Россия, Белгород, 
ул. Победы, д. 85

Резюме
Миома матки представляет собой доброкачественную опухоль миометрия, поражающую более 70% женщин во всем мире. 
Из-за высокой распространенности, экономических затрат системы здравоохранения и существенного влияния на качество 
жизни женщин миома матки представляет серьезную проблему как для каждой отдельно взятой женщины с данным диа-
гнозом, так и для системы здравоохранения в целом. Генетические факторы играют значительную роль в формировании 
миомы матки. В статье рассмотрены современные данные о генетических детерминантах развития миомы матки, получен-
ные в результате анализа полногеномных исследований (GWAS) и последующих репликативных исследований. На данный 
момент времени в литературе представлены материалы 8 GWAS и 5 репликативных исследований миомы матки. По GWAS-
данным установлено более 50 различных генов- кандидатов, вовлеченных в развитие заболевания. Однако только 19 генов 
(CDC42/ WNT4, GREB1, ACTRT3/TERC/MYNN/LRRC34, SCFD2/LNX1, SULT1B1, TERT, FGFR4, SYNE1/ESR1, KANK1/DMRT1, SLK/OBFC1, 
WT1/CD44/PDHX, BET1L/RIC8A/SIRT3/PSMD13, ATM/C11orf65, SLC38A2, LINC0/FOXO1/FLJ42392, SHBG/TP53, MCM8/TRMT6, TNRC6B, 
MED12/TEX11/SLC7A3) показали связь с миомой матки в двух и более GWAS-исследованиях. В 5 проведенных репликативных 
исследованиях миомы матки подтверждена вовлеченность в формирование заболевания только для 2 (BET1L и TNRC6B) из 
более чем 50 известных к настоящему времени GWAS-значимых генов- кандидатов миомы матки. Это диктует необходимость 
продолжения дальнейших генетико- эпидемиологических исследований миомы матки в разных этнотерриториальных группах.
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Abstract
Uterine fibroids are benign tumors of the myometrium that affect more than 70% of women worldwide. Due to the high prev-
alence, the economic costs of the health system and the significant impact on women’s quality of life, uterine fibroids pose 
a serious problem both for each individual woman with this diagnosis and for the health care system as a whole. Genetic fac-
tors play a significant role in the formation of uterine fibroids. The article examines current data on the genetic determinants 
of uterine fibroids, obtained as a result of the analysis of full-genomic studies (GWAS) and subsequent replicative studies. At this 
point in time, materials from 8 GWAS and 5 replicative studies of uterine fibroids are presented in the literature. According to 
GWAS data, more than 50 different candidate genes involved in the development of the disease have been identified. However, 
only 19 genes (CDC42/WNT4, GREB1, ACTRT3/TERC/MYNN/LRRC34, SCFD2/LNX1, SULT1B1, TERT, FGFR4, SYNE1/ESR1, KANK1/
DMRT1, SLK/OBFC1, WT1/CD44/PDHX, BET1L/RIC8A/SIRT3/PSMD13, ATM/C11orf65, SLC38A2, LINC0/FOXO1/FLJ42392, SHBG/TP53, 
MCM8/TRMT6, TNRC6B, MED12/TEX11/SLC7A3) have shown an association with uterine fibroids in two or more GWAS studies. 
In 5 conducted replicative studies of uterine fibroids, the involvement in the formation of the disease was confirmed for only 
2 (BET1L and TNRC6B) of more than 50 significant candidate genes for uterine fibroids known to date by GWAS. This dictates 
the need to continue further genetic and epidemiological studies of uterine fibroids in different ethno- territorial groups.
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Миома матки является наиболее часто встречающейся 
опухолью доброкачественного характера среди женщин 
репродуктивного возраста  [1]. Клинические симптомы, 
связанные с  миомой матки, включают обильные мен-
струальные кровотечения, приводящие к анемии и хро-
нической усталости, дискомфорт в области таза, сниже-
ние фертильности и  осложнения беременности  [2,  3]. 
Выраженность симптомов зависит от размера, локализа-
ции миоматозных узлов и их количества [1]. Во многих 
странах мира миома матки является ведущим показани-
ем к гистерэктомии [4]. В России 50–70% случаев всех 
гистерэктомий осуществляется по поводу миомы матки, 
причем 30% случаев приходится на пациенток репро-
дуктивного возраста  [5, 6]. Ежегодно в США проводит-
ся более 200 000 гистерэктомий (33,3% случаев) и около 
300 000 миомэктомий  [7]. Расходы системы здравоох-
ранения США, связанные с данным заболеванием, оце-
ниваются примерно в 34 млрд долларов в год [7]. Таким 
образом, миома матки представляет собой глобальную 
проблему как системы здравоохранения во всем мире, так 
и значительной части женщин из-за существенного сни-
жения качества их жизни, что выводит данное заболева-
ние за рамки чисто гинекологической проблемы.

Согласно данным литературы, генетические факто-
ры вовлечены в формирование миомы матки [1, 8]. Так, 
риск развития опухоли в 2,5 раза выше среди родствен-
ниц первой степени родства женщин, имеющих данное 
заболевание, чем в среднем в популяции [2, 9]. Исследо-
вания, посвященные изучению молекулярно- генетических 
детерминант формирования миомы матки для выявле-
ния генов- кандидатов данного заболевания (полногеном-
ные исследования (GWAS), ассоциативные исследования 
генов- кандидатов) широко представлены в современной 
литературе [9–17]. На сегодняшний день каталог GWAS 
включает 8 работ по данной тематике.

ПОЛНОГЕНОМНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МИОМЫ МАТКИ

Первое GWAS-исследование миомы матки выполне-
но P.C. Cha et al. в 2011 г. на японской популяции [10]. Вы-
борка включала 1 607 пациенток с данным заболевани-
ем и 1 428 женщин контроля. Авторы проанализировали 
457 044 полиморфных локуса и установили 3 SNPs, вов-
леченных в развитие миомы матки, – rs12484776 TNRC6B 
(22q13.1, OR = 1,23), rs2280543 BET1L (11p15.5, OR = 1,39), 
rs7913069 OBFC1 (10q24.33, OR = 1,47).

В  работе J.N.  Hellwege et  al. 2017  г.  проведено 
GWAS-исследование 3 399 пациенток с миомой матки 
и 4 764 индивидуумов контрольной группы афроамери-
канского происхождения [11]. Ученые продемонстриро-
вали связь rs739187 CYTH4 (22q13.1) с риском развития 
миомы матки (OR = 1,23). Кроме того, в работе показано 
влияние данного SNP на уровень экспрессии гена CYTH4 
в щитовидной железе (in silico).

В 2018 г. Т. Rafnar et al. провели метаанализ 2 GWAS 
миомы матки. Выборка насчитывала 16  595  больных 

миомой матки и 523 330 женщин контроля европеоид-
ного происхождения [12]. Авторы выявили вовлеченность 
21 SNPs 16 генов в развитие миомы матки. Наиболее зна-
чимую ассоциацию с заболеванием показал генетический 
вариант G rs7837822 TP53 (р = 4,03 × 10−37, OR = 1,74). Сле-
дует отметить, что из 21 SNP генов- кандидатов миомы 
матки 4 локуса связаны с формированием эндометриоза 
и рака молочной железы (1q36.12, CDC42/WNT4; 2p25.1, 
GREB1; 20p12.3, MCM8 и 6q26.2, SYNE1/ESR1), 5 вариан-
тов ассоциированы с формированием различных злока-
чественных опухолей (рак щитовидной железы, аденокар-
цинома легкого, рак яичников и т. д.) (rs78378222 TP53, 
rs10069690  TERT, rs1800057  ATM, rs1801516  ATM 
и rs7907606 OBFC1) [12]. На основе полученных результа-
тов Т. Rafnar et al. выделили две группы генов- кандидатов 
миомы матки: первая группа генов связана с онкогенезом 
(TP53, TERT, ATM и OBFC1), а вторая – с метаболизмом гор-
монов (CDC42/WNT4, GREB1, MCM8 и SYN1/ESR1).

N. Välimäki et al. в 2018 г. выполнили GWAS-исследо-
вание миомы матки с последующей репликацией полу-
ченных данных в шести когортах [9]. Выборка для ана-
лиза составила 15  453  пациентки с  миомой матки 
и 392 628 женщин контроля африканского происхож-
дения. Ученые показали значимые ассоциации с риском 
развития заболевания SNP 22 генов, из которых 14 генов 
являлись уже «известными» генами- кандидатами возник-
новения миомы матки. Среди них авторы выделили гены, 
участвующие в стабильности генома (TERT, TERC, OBFC1, 
ATM и TP53), и гены, вовлеченные в развитие мочепо-
ловой системы (ESR1, GREB1, WT1, MED12, WNT4, FOXO1, 
DMRT1, SALL1 и CD44) [9].

В работе T.L. Edwards et al. 2019 г. представлен двух-
этапный метаанализ GWAS миомы матки среди жен-
щин европеоидного и  африканского происхожде-
ния [13]. Выборка составила 9 446 больных миомой матки 
и 67 048 индивидуумов контроля. Установлено 11 локу-
сов, связанных с развитием миомы матки в объединен-
ной выборке, из которых 3 полиморфизма являлись новы-
ми – rs14361789 (1q24, р = 4,7 × 10-8), rs4785384 (16q12.1, 
р = 1,5×10-9) и rs6094982 (20q13.1, р = 2,6 × 10-8). Следу-
ет отметить, что в данной работе показаны этноспеци-
фические особенности ассоциаций полиморфизма 
rs10917151 с заболеванием: среди европейских женщин 
данный SNP являлся фактором риска развития миомы 
матки (аллель А, OR = 1,16), тогда как у женщин африкан-
ского происхождения этот полиморфизм не был связан 
с заболеванием. Кроме того, следует отметить, что в мета-
анализе показана связь миомы матки с экспрессией не-
скольких генов (LUZP1, OBFC1, NUDT13, HEATR3) в различ-
ных органах и тканях [13].

Интересные данные получены Т. Masuda et al. в 2019 г. 
при метаанализе GWAS 5 гинекологических заболева-
ний [14]. Выборка, сформированная из биобанка Японии, 
включала 46 837 женщин. Среди них 5 236 пациенток 
с миомой матки, 909 женщин, имеющих рак эндометрия 
матки, 647 больных с раком яичников, 645 женщин, име-
ющих эндометриоз, 538 больных с раком шейки матки 
и 39 556 женщин контроля. Авторы идентифицировали 
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четыре SNP, связанных с возникновением миомы матки 
(rs7412010 CDC42/WNT4, р = 1,2 × 10-12; rs12415148 STN1/
OBFC1, р  =  3,5  ×  10-10; rs12225799  BET1L/RIC8A, 
р = 1,1 × 10-21; rs17332320 TNRC6B, р = 1,6 × 10-12), при этом 
показатель наследуемости по GWAS-значимым SNP соста-
вил 17%. В работе также установлены ассоциации с раком 
яичников rs79219469 LINC02183 и  rs567534295 BRCA1 
(р = 3,3 × 10−8 и р = 3,1 × 10−8 соответственно), с раком 
шейки матки – rs150806792 INS-IGF2 и rs140991990 SOX9 
(р = 4,9 × 10−8 и р = 3,3 × 10−8 соответственно) [14].

Последующий метаанализ GWAS миомы матки и эн-
дометриоза выполнен C.S. Gallagher et al. в 2019 г.  [15]. 
Выборка была сформирована из европеоидных женщин 
и составила 35 474 больных и 267 505 женщин контро-
ля. Авторы идентифицировали 8 новых полиморфных ло-
кусов, ассоциированных с миомой матки (2p23.2, 4q22.3, 
6p21.31, 7q31.2, 10p11.22, 11p14.1, 12q15 и 12q24.31), 
установили общие для этих заболеваний риско-
вые молекулярно- генетические маркеры rs58415480 
(р = 1,86 × 10-54), rs7412010 (р = 2,43 × 10-29), rs35417544 
(р = 2,32 × 10-19) и rs11031006 (р = 5,65 × 10-15), а также 
продемонстрировали генетическую корреляцию (rG = 0,39) 
между миомой матки и эндометриозом (р = 9,77 × 10-13). 
Кроме того, в метаанализе показана причинно- следствен-
ная связь между анализируемыми заболеваниями (исполь-
зовался метод менделевской рандомизации) (β  = 0,36, 
р = 3,7 × 10-3) [15].

Метаанализ GWAS данных по 220  заболевани-
ям, и в т. ч. по миоме матки, выполнили S. Sakaue et al. 
в  2021  г.  [16]. В  группу исследования вошли женщи-
ны азиатского (n = 80208) и европеоидного происхож-
дения (n = 258718). В работе продемонстрированы ассо-
циации на полногеномном уровне значимости с миомой 
матки среди азиатских женщин 20 полиморфных локусов 
(rs3820282 WNT4, rs11887109 REV1, rs11692588 GREB1, 
rs2251795 MYNN, rs1604744 SULT1B1, rs4975538 TERT, 
rs2024233 WNT2, rs79314063 POT1, rs10098571 CDCA2, 
rs12674731 RBPMS-AS1, rs566396343 LOC102724612, 
rs7815798 NCOA2, rs79342925 STN1, rs12225799 PSMD13, 
rs5792315 FERMT3, rs17033114 LINC00485, rs2277339 
PRIM1, rs6563799 LINC00332, rs2306022 ITGA11, rs2413620 
TNRC6B). В объединенной популяции ученые выявили вов-
леченность 53 полиморфных локусов в формирование 
данной патологии [16].

Таким образом, к настоящему времени, по данным 
GWAS, установлено более 50 генов- кандидатов миомы 
матки (WNT4, GREB1, TERC, TERT, HMGA1, FOXO1, TP53 и т.д.), 
которые участвуют в  репарации ДНК, гормональной 
и паракринной регуляции, апоптозе, развитии мочепо-
ловой системы и др. Следует отметить, что по полимор-
физмам 19  генов- кандидатов ассоциации с  миомой 
матки были установлены в двух и более GWAS-иссле-
дованиях, что позволяет говорить о том, что 19 генов- 
кандидатов могут с высокой вероятностью являться ге-
нами, определяющими подверженность к заболеванию, 
и данная группа генов может быть рекомендована для 
генетико- эпидемиологических исследований в разных эт-
нических и территориальных группах народонаселения. 

Исследования этих генов в различных популяциях позво-
лят выявить особенности их вовлеченности в формирова-
ние заболевания в разных этнотерриториальных группах 
и в перспективе рекомендовать их для практического ис-
пользования в медицине.

РЕПЛИКАТИВНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МИОМЫ МАТКИ

При оценке значимости данных, полученных при 
GWAS-исследованиях, важное значение имеют реплика-
тивные исследования, позволяющие их подтвердить в раз-
ных популяциях. Ряд репликативных исследований выпол-
нен и для миомы матки [17–21]. Однако следует отметить, 
что они немногочисленны. В 2012 г. L. Wise et al. выпол-
нили первое репликативное исследование среди афро-
американских женщин 3 GWAS-значимых для данного за-
болевания полиморфных локусов (rs12484776 TNRC6B, 
rs2280543 BET1L, rs7913069 OBFC1), установленных ранее 
для японской популяции P.C. Cha et al. в 2011 г., и 32 SNPs, 
рядом расположенных с ними [17]. Выборка состояла из 
2 453 пациенток с миомой матки и 2 102 женщин контро-
ля (Black Women’s Health Study). Авторы не подтверди-
ли ассоциации, полученные P.C. Cha et al. в 2011 г. Однако 
в работе показана вовлеченность 3 новых молекулярно- 
генетических маркеров в  формирование миомы мат-
ки у  афроамериканских женщин  – rs7573626 (2q37), 
rs9715724 (4p16.1) и rs7100028 (10q26) [17].

В следующем репликативном исследовании T.L. Edwards 
et  al. 2013  г., проведенном на выборке американских 
женщин европеоидного происхождения, включающем 
1 086 пациенток с миомой матки и 1 549 женщин контро-
ля, из 3 GWAS-значимых для миомы матки SNPs (данные 
P.C. Cha et al., 2011 г.) подтверждены ассоциации с забо-
леванием для 2 полиморфных локусов – rs2280543 BET1L 
и rs12484776 TNRC6B [18]. Кроме того, в другой своей ра-
боте 2013 г. T.L. Edwards et al. показали вовлеченность 
rs2280543 BET1L в формирование интрамуральных мио-
матозных узлов и rs12484776 TNRC6B – в развитие более 
крупных опухолей [22].

N.S. Bondagji et al. в 2017 г. представили результаты 
репликативного исследования миомы матки на выборке 
женщин из Саудовской Аравии, состоящей из 105 боль-
ных миомой матки и 112 индивидуумов контроля [19]. Вы-
явлена связь полиморфного локуса rs12484776 TNRC6B 
с формированием заболевания. Установлено, что у жен-
щин, имеющих генотип AG rs12484776 TNRC6B, риск раз-
вития миомы матки в 2,6 раза выше по сравнению с жен-
щинами с другими генотипами (р < 0,001).

Вовлеченность 2 GWAS-значимых генов- кандидатов 
миомы матки BET1L и TNRC6B в возникновение забо-
левания в  китайской популяции Han попытались под-
твердить В. Liu et al. в 2018 г. [20]. Было проанализиро-
вано 55 SNPs, расположенных в регионах генов TNRC6B 
и BET1L. Выборка для исследования насчитывала 674 па-
циентки с миомой матки и 1 381 здоровую женщину. Ав-
торы продемонстрировали разнонаправленные ассоци-
ации 2 полиморфных локусов rs2280543 (С > T) BET1L 
(аллель Т, ОR = 0,64, p = 1,87 × 10-5) и rs12484776 TNRC6B 
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(аллель G, ОR = 1,40, p = 8,91 × 10-6) с развитием мио-
мы матки. Следует отметить, что эти результаты пол-
ностью соответствуют ранее полученным GWAS-дан-
ным Cha P.C. et al. 2011 г. (аллель С rs12484776 TNRC6B, 
OR = 1,23 и аллель G rs2280543 BET1L, OR = 1,39 [10]). 
В. Liu et al. также показали статистически значимую связь 
rs2280543  BET1L с  количеством миоматозных узлов 
(p = 0,0007) и rs12484776 TNRC6B – с размером опухолей 
(p = 3,44 × 10-11). Кроме того, как установили авторы рабо-
ты, данные молекулярно- генетические маркеры обладают 
выраженным eQTL-потенциалом: связаны с экспрессией 
генов BET1L и TNRC6B в различных органах и тканях [20].

Репликативное исследование миомы матки S.C. Lee et al. 
2022 г. выполнено на выборке тайваньских женщин (Taiwan 
Biobank), в которую вошли 41 пациентка с миомой матки 
и 1 656 индивидуумов контроля [21]. Авторы оценивали вли-
яние полиморфизма rs2280543 гена BET1L и вегетарианской 
диеты на риск развития данного заболевания у женщин Тай-
ваня. В работе получено, что генотип CT/TT rs2280543 гена 
BET1L ассоциировался с более низким риском развития ми-
омы матки (OR = 0,69), особенно среди вегетарианцев. Сле-
дует отметить, что статистически значимой связи между веге-
тарианской диетой и миомой авторы не выявили [21].

Таким образом, в 5 проведенных репликативных ис-
следованиях миомы матки подтверждена вовлечен-
ность в формирование заболевания только для 2 (BET1L 
и TNRC6B) из более чем 50 известных к настоящему вре-
мени GWAS-значимых генов- кандидатов миомы матки. 
Обращает на себя внимание то, что репликативных иссле-
дований миомы матки в литературе представлено крайне 

мало, что диктует необходимость продолжения их выпол-
нения в разных этнотерриториальных группах.

Активно проводятся различными научными коллек-
тивами, как отечественными, так и зарубежными, ассо-
циативные исследования миомы матки в  отношении 
генов- кандидатов заболевания разных групп, связанных 
с патогенезом миомы матки (гормоны, менархе, клеточ-
ная пролиферация, апоптоз и т. д.) [2, 23–25]. Причем дан-
ные исследования направлены на поиск не только генов- 
кандидатов миомы матки, но и коморбидных с ней других 
гиперпластических заболеваний матки (эндометриоз, ги-
перпластические процессы эндометрия) [26–28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ литературы свидетельствует об 
активном исследовании генетических детерминант ми-
омы матки различными научными коллективами. Полу-
ченные на сегодняшний момент времени GWAS-данные 
указывают на вовлеченность в  развитие заболевания 
более 50  различных генов- кандидатов. Причем лишь 
меньшая часть из них (19 генов) показала связь с забо-
леванием в двух и более GWAS-исследованиях. Коли-
чество репликативных исследований крайне ограниче-
но. Очевидна необходимость продолжения дальнейших 
генетико- эпидемиологических исследований миомы мат-
ки в различных популяциях. 0
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