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Аннотация
Цель. Провести исследование ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов C(-15161)T (rs10902088) и T(-12150)C (rs10794288) гена MUC2 и С(-344)Т
(rs1799998) гена CYP11B2 с развитием генитального эндометриоза у пациенток славянской популяции. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 85 пациенток с диагнозом «генитальный эндометриоз» (от 19 до 44 лет) и 79 здоровых женщин (от 20 до
42 лет). Было проведено генотипирование методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты. Установлено, что генотип СС полиморфизма T(-12150)C (rs10794288) гена MUC2 и генотип СС полиморфизма С(-344)Т (rs1799998) гена CYP11B2 яв-
ляются протективными в отношении развития эндометриоза, а генотип ТТ полиморфизма С(-344)Т (rs1799998) гена CYP11B2 способствует развитию данного
заболевания. 
Заключение. Поиск молекулярно-генетических аспектов в развитии генитального эндометриоза необходим для ранней диагностики и прогнозирования заболе-
вания.
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Abstract
Aim. Search for the association of polymorphisms C(-15161)T (rs10902088) and T(-12150) C(rs10794288) of the MUC2 gene and С(-344)Т (rs1799998) of the CYP11B2
gene with the increased risk of genital endometriosis development in the Slavic population. 
Materials and methods. The study included 85 female patients (from 19 to 44 years old) with a diagnosis of genital endometriosis and 79 healthy women (from 20 to 
42 years old). Genotyping was performed by real-time PCR using a Light Cycler 480 Instrument II amplifier (Roche, Switzerland). Polymorphism determination kits, MUC2
C(-15161)T (rs10902088), MUC2 T(-12150)C (rs10794288), CYP11B2 С(-344)Т (rs1799998) (CJSC Syntol).
Results. It was found that the CC genotype of the T(-12150)C (rs10794288) C polymorphism of the MUC2 gene and the C(-344)T (rs1799998) CC polymorphism genotype
of CYP11B2 gene are protective against endometriosis, and the TT genotype of C(-344)T polymorphism ( rs1799998) of the CYP11B2 gene contributes to the development
of this disease.
Conclusion. The search for molecular genetic aspects in the development of genital endometriosis is necessary for early diagnosis and prognosis of the disease.
Key words: endometriosis, SNP, MUC2, CYP11B2.
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Актуальность
Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) – это хрони-

ческое воспалительное заболевание, встречающееся у жен-
щин репродуктивного возраста, ассоциированное с болевым
синдромом и нарушением фертильности. НГЭ определяется
как аномальное присутствие эндометрия (желез и стромы)
вне матки, чаще всего в брюшной полости таза и яичниках [1].

Распространенность эндометриоза варьирует от 5 до
50% среди женщин фертильного возраста. Частота возник-
новения НГЭ в популяции достаточно тяжела для регистра-
ции из-за различий в клинических проявлениях, диагно-
стических критериях и большого числа бессимптомных
случаев [2], однако в последние годы отмечается тенденция
к росту [3, 4].

НГЭ представляет собой классическое многофакторное
заболевание [5–7]. Существует множество теорий патоге-
неза НГЭ, в том числе описывающих роль генетических
факторов в развитии заболевания. До сих пор продолжа-
ется поиск причин развития данного заболевания [8, 9].

НГЭ характеризуется усилением процессов неоангиоге-
неза, эстрогензависимой воспалительной реакцией, повы-
шенной клеточной пролиферацией нейрогенеза и сниже-
нием уровня апоптоза. Аналогичное влияние на ткани
имеет простагландин Е2, реализующий свое действие по
циклооксигеназному пути-2 (COX-2). Выявлено, что про-
стагландин Е2 обладает опосредованным иммуносупрес-
сивным действием, ингибируя образование цитокинов ин-
терферона-γ, фактора некроза опухоли a, интерлейкина-12
и уменьшает активность NK-клеток, формируя иммуносу-
прессивный фон, характерный для эндометриоза [10–12].

В свою очередь, формирование высокомолекулярного
вязко-эластического слоя, защищающего слизистые обо-
лочки, происходит за счет секреции гельобразующих му-
цинов (в частности, MUC2) – высокомолекулярных глико-
протеиновых компонентов слизи, экспрессирующихся
бокаловидными клетками [13, 14]. В нашем предыдущем ис-
следовании было обнаружено, что экспрессия MUC2 уве-
личивается во время секреторной фазы менструального
цикла, что способствует защите эпителия [15].

Таким образом, определение полиморфных вариантов и
мутаций генов-предикторов эндометриоза может иметь
важное прогностическое значение для установления риска
развития эндометриоза и разработки патогенетического
лечения этого заболевания. В связи с этим цель исследова-
ния – поиск ассоциации полиморфизмов C(-15161)T
(rs10902088) и T(-12150)C (rs10794288) гена MUC2 и С(-
344)Т (rs1799998) гена CYP11B2 с риском развития гени-
тального эндометриоза в славянской популяции.

Материалы и методы
После подписания информированного согласия в исследо-

вание были включены 85 пациенток с диагнозом «гениталь-
ный эндометриоз» репродуктивного возраста (от 19 до 44 лет)
и 79 условно здоровых женщин (группа сравнения), сопоста-
вимых по возрасту с 1-й группой женщин (от 20 до 42 лет). 

Все участницы исследования были представительни-
цами славянской популяции. Диагноз эндометриоза у па-
циенток 1-й группы был установлен в результате обследо-
вания брюшины на наличие гетеротопических эндомет-
риоидных очагов при проведении лапароскопических
операций, а также после гистероскопического исследова-
ния матки и подтвержден с помощью гистологического ис-
следования.

Генотипирование проводилось методом полимеразной
цепной реакции с использованием амплификатора LightCyc-
ler 480 Instrument II (Roche, Швейцария) и наборов для опре-
деления полиморфизмов MUC2 C(-15161)T (rs10902088),
MUC2 T(-12150)C (rs10794288), CYP11b2 С(-344)Т
(rs1799998) (ЗАО «Синтол», Россия).

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с использованием программного обеспечения IBM
SPSS Statistics v.20.0. Для измеряемых показателей рассчиты-
вались среднее значение и стандартное отклонение.
Оценку распределений переменных на соответствие нор-
мальному закону распределения проводили с помощью те-
ста Колмогорова–Смирнова. Достоверность отличий в
группах определяли по t-критерию Стьюдента для нор-
мально распределенных данных. Проверку гипотезы о раз-
ности частот осуществляли с помощью критерия χ2, кроме
случая, когда хотя бы одна из ожидаемых частот меньше 10.
В этом случае использовали точный критерий Фишера. За
уровень статистической значимости был принят p<0,05.

Результаты и обсуждение
В структуре гинекологических заболеваний эндометриоз

занимает 3-е место после воспалительных заболеваний ор-
ганов малого таза и миомы матки, вызывая серьезные нару-
шения репродуктивной функции, стойкий болевой син-
дром (71–87%) и бесплодие (21–47%). В результате стра-
дает социальная жизнь женщин, нарушается их сексуаль-
ное и психологическое благополучие и в целом происхо-
дит существенное снижение качества жизни пациенток [2].

При опросе пациенток с генитальным эндометриозом
выявлено, что 59% предъявляли жалобы на бесплодие. По-
ловину (49%) женщин беспокоил болевой синдром. Нару-
шения менструального цикла были зафиксированы у паци-
енток в 33% случаев (из них дисменорея наблюдалась у 17%,
меноррагия – у 5%, метроррагия – у 10%). Диспареуния от-
мечена в 32% случаев. При проведении лапароскопии наи-
более часто диагностированы эндометриоидные кисты – в
среднем в 84% (из них двусторонние – в 30% случаев). Эн-
дометриоз снижает овариальный резерв и возможность на
реализацию репродуктивных планов [16, 17].

В результате исследования установлено, что распростра-
ненность ретроцервикального эндометриоза как наиболее
«агрессивного» варианта заболевания, плохо поддающе-
гося гормональной терапии и требующего повторных опе-
раций, не превышала 16%. Наиболее часто выявлялся уме-
ренно выраженный спаечный процесс органов малого
таза: 1–2-я степень составила 36%, 3 и 4-я степень – соот-
ветственно, 10 и 4%.

Оценка индекса массы тела (ИМТ) показала, что в основ-
ной группе пациенток с избыточной массой тела было 17%
(10 человек), а в группе контроля – 22% (17 человек); χ2=0,69,
p=0,41. Распространенность ожирения была выше среди
женщин в контрольной группе. Полученные результаты со-
гласуются с данными других авторов о наличии обратной за-
висимости между возникновением эндометриоза и ИМТ [9].

Наличие артериальной гипертензии ассоциировано с
возникновением эндометриоза [18]. Частота артериальной
гипертензии была в 1,5 раза выше у пациенток с эндомет-
риозом (р=0,04). Более подробно данные о распространен-
ности метаболических нарушений у исследуемых женщин
представлены в табл. 1.

При генотипировании полиморфизма C(-15161)T
(rs10902088) гена MUC2 нами установлено соответствие
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таблица 1. распространенность соматической патологии в исследуемых группах
table 1. the prevalence of somatic pathology in the studied groups

сопутствующая патология
Основная группа (n=85) контрольная группа (n=79)

р
абс. % абс. %

Ожирение 2 2,35 8 10,1 0,11
Артериальная гипертензия 16 18,8 10 12,6 0,04
Сахарный диабет 2 2,35 4 5,06 0,586
Без сопутствующей патологии 65 76,5 57 72,24 0,036
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распределения частот генотипов равновесию Харди–
Вайнберга в группе здоровых женщин (χ2=0,01, р=1) и
среди пациенток с генитальным эндометриозом (χ2=0,52,
p=0,04); табл. 2. В исследуемых группах взаимосвязи алле-
лей и генотипов полиморфизма C(-15161)T (rs10902088)
гена MUC2 с риском развития генитального эндометриоза
выявлено не было.

Распределение частот генотипов полиморфизма 
T(-12150)C (rs10794288) гена MUC2 соответствовало рав-
новесию Харди–Вайнберга в группе пациенток с гениталь-
ным эндометриозом (χ2=0,37, p=0,83) и контроля
(χ2=0,0001, р=0,97); табл. 3.

По результатам нашего исследования установлена ассо-
циация генотипа СС полиморфизма T(-12150)C
(rs10794288) гена MUC2 с пониженным риском развития
генитального эндометриоза (отношение шансов – ОШ
0,12, 95% доверительный интервал – ДИ 0,01–2,23,
р=0,0015). Известно, что полиморфный вариант
rs10794288 гена MUC2 является «немой мутацией», однако
наличие полиморфизма rs10902088 приводит к аминокис-
лотной замене аспарагина на лизин Asn1149Lys [16, 18], что,
в свою очередь, влияет на процесс гликозилирования не-
скольких соседних серинов, в том числе Asn1154 [19]. Сле-
довательно, этот полиморфизм может изменить статус гли-
козилирования MUC2, который впоследствии способен
влиять на его функциональную активность, усиливая за-
щиту эпителия [13, 19].

Интересно то, что распределение частот генотипов по-
лиморфизма С(-344)Т (rs1799998) гена CYP11B2 соответ-
ствовало равновесию Харди–Вайнберга в группе здоровых
женщин (χ2=0,06, p=0,81) и группе пациенток с гениталь-
ным эндометриозом (χ2=0,21, p=0,65). Распределение ча-
стот аллелей и генотипов полиморфизма CYP11b2
(rs1799998) гена COX-2 представлено в табл. 4.

По результатам проведенного анализа отмечено, что в
исследуемых группах взаимосвязи аллелей и генотипов по-

лиморфизма с риском развития генитального эндомет-
риоза выявлено не было. 

Установлена ассоциация генотипа СС (ОШ 0,16, 95% ДИ
0,01–3,43, p=0,001) полиморфизма С(-344)Т (rs1799998)
гена CYP11B2 с пониженным риском развития эндомет-
риоза, так же ассоциация генотипа ТТ (ОШ 4,17, 95% ДИ
0,01–2,1, p=0,01) полиморфизма С(-344)Т (rs1799998) гена
CYP11B2 с повышенным риском развития генитального
эндометриоза

Заключение
Поиск молекулярно-генетических аспектов развития ге-

нитального эндометриоза является важным шагом на пути
к разработке новых методов ранней диагностики и про-
гнозирования данной патологии, а также является основой
для создания персонифицированного подхода к лечению
этого заболевания. В результате проведенного генетиче-
ского анализа выявлены полиморфные варианты и мута-
ции генов-предикторов эндометриоза. Установлено, что ге-
нотип СС полиморфизма T(-12150)C (rs10794288) гена
MUC2 и генотип СС полиморфизма С(-344)Т (rs1799998)
гена CYP11B2 являются протективными в отношении раз-
вития эндометриоза, а генотип ТТ полиморфизма С(-344)Т
(rs1799998) гена CYP11B2 способствует развитию данного
заболевания. 
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таблица 2. распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма c(-15161)t (rs10902088) гена Muc2 в исследуемых группах
table 2. Frequency distribution of alleles and genotypes of c(-15161)t (rs10902088) polymorphism of the Muc2 gene in the studied groups

Полиморфизм c(-15161)t
(rs10902088) гена Muc2

распределение частот генотипов, % распределение частот аллелей, %
СС СТ ТТ С Т

Контрольная группа (n=79) 82,3 15,2 2,5 89,9 10,1

Пациентки с генитальным
эндометриозом (n=85)

69,4 24,7 5,9 81,8 18,2
р=0,06
χ2=3,68

р=0,13
χ2=2,31

р=0,45
Fisher's exact=1,06

р=0,49
χ2=2,4

Примечание. Здесь и далее в табл. 3, 4 – p<0,05.
Note. Hereinafter in the table 3, 4 – p<0.05.

таблица 3. распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма t(-12150)c (rs10794288) гена Muc2 в исследуемых группах
table 3. Frequency distribution of alleles and genotypes of t(-12150)c (rs10794288) polymorphism of the Muc2 gene in the studied groups

Полиморфизм t(-12150)c
(rs10794288) гена Muc2

распределение частот генотипов, % распределение частот аллелей, %
СС СТ ТТ С Т

Контрольная группа (n=79) 10,1 20,3 69.4 20,3 79,7

Пациентки с генитальным
эндометриозом (n=85)

1,2 21,2 77,6 11,8 88,2

р=0,0015
Fisher's exact=6,3

р=0,88
χ2=0,02

р=0,24
χ2=1,36

р=0,14
χ2=2,21

таблица 4. распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма с(-344)т (rs1799998) гена cYP11B2 в исследуемых группах
table 4. Frequency distribution of alleles and genotypes of c(-344)t (rs1799998) polymorphism of cYP11B2 gene in the studied groups

Полиморфизм с(-344)т
(rs1799998) гена cYP11B2

распределение частот генотипов, % распределение частот аллелей, %
СС СТ ТТ С Т

Контрольная группа (n=79) 59,5 27,8 12,7 73,4 26,6

Пациентки с генитальным
эндометриозом (n=85)

21,2 41,2 37,6 41,8 58,2
р=0,001
χ2=25,13

р=0,07
χ2=3,21

р=0,01
χ2=13,42

р=0,49
χ2=2,41
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