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полиморфизма гена андрогенного рецептора по CАG повторам. Пациентки с 

установленной неслучайной инактивацией Х хромосомы при СПКЯ составляют 
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Аннотация: Актуальным для диагностики фенотипа СПКЯ, а также 

прогнозирования формирования нарушений репродуктивной функции у этих 

больных является изучение неслучайной инактивации хромосомы Х и 

полиморфизма гена андрогенного рецептора по CАG-повторам. Пациентки с 

установленной неслучайной инактивацией Х-хромосомы при СПКЯ составляют 

группу риска по нарушению менструальной и репродуктивной функции. 
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Синдром гиперандрогении представляет собой симптомокомплекс 

нарушений в сфере метаболических эффектов, возникающих в женском 

организме и обусловленных патологическим состоянием биосинтеза, транс-

порта и метаболизма андрогенов [18]. Актуальность изучения проблемы 

доминирования андрогенов в женском организме обусловлена негативными 

последствиями влияния последних на репродуктивную функцию – от нару-

шений менструального цикла до первичного или вторичного бесплодия, при-

вычного невынашивания беременности и перинатальных потерь [5,7,18]. 

Типичным и наиболее частым гиперандрогенным состоянием у женщин 

является СПКЯ. 

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) - полиморфное заболевание, с 

частотой в популяции от 5 до 20% и чрезвычайно вариабельной клинической 

картиной [17]. Отсутствие генного паспорта СПКЯ до настоящего момента 

затрудняет диагностику этого заболевания, а также выбор лечебной тактики. 

Большая роль в патогенезе заболевания отводится инсулинорезистентности 

(ИР) [5,7].  

Согласно данным Международного симпозиума объединенной рабочей 

группы ESНRE/ASRМ (2007) (Европейского общества репродукции и эмбри-

ологии человека и Американского общества репродуктивной медицины) были 

выделены основные фенотипы СПЯ: А - классический (ГА + УЗ-поликистоз + 

АН), В - овуляторный (ГА + УЗ-поликистоз), C - ановуляторный (ГА + АН), D - 

неандрогенный (АН + УЗ-поликистоз) [5]. При этом не разработаны клинические 

рекомендации для пациенток с СПКЯ, в том числе, с учетом особенностей 

фенотипов в различные периоды жизни женщины. Учитывая высокий риск 

метаболических нарушений у женщин уже в репродуктивном возрасте, у таких 

больных необходима профилактика сопутствующих заболеваний и преду-

преждение осложнений СПКЯ [17,18]. 

Особого внимания заслуживает изучение полиморфизма гена андро-

генового рецептора (AR) при СПКЯ. При слиянии такого рецептора с 

дигидротестостероном активируется цепь биохимических реакций, связанных с 

эффектами тестостерона в андроген-зависимых тканях [6,7]. Транскрипционная 

активность гена AR зависит от длины трехнуклеотидного повтора (CAG) n. От 

этой активности зависит и баланс между андрогенами и эстрогенами, а также 

трансактивация генов, регулирующих клеточный цикл. Ген рецептора 

андрогенов локализован в прицентромерном районе длинного плеча Х

хромосомы (Xq11 12) и состоит из восьми экзонов. Эти экзоны кодируют 

четыре белковых домена: домен, который активирует транскрипцию, 

взаимодействуя с другими корецепторами (экзон 1), ДНК связывающий домен 

(экзоны 2 и 3), петлевой домен, состоящий из двух элементов «цинковых 

пальцев» (экзон 4), и гормон связывающий домен (экзоны 5 В ряде 

исследований было показано, что меньшему числу CAG повторов соответ

ствовала меньшая степень конформационных изменений рецептора и, как 

следствие, большая степень связи в комплексе гормон рецептор, приводящей 

к активации транскрипции [10,13], а с увеличением длины CAG повторов 

транскрипционная активность гена AR падает [14]. Некоторые авторы отметили, 

что короткие CAG повторы гена AR ассоциированы с синдромом поликистозных 

яичников [12], в то же время длинные CAG повторы ассоциированы со 

среднетяжелой маскулинизацией, раком молочной железы [12].

Таким образом, учитывая вариабельность клиники различных фенотипов 

заболевания, хроническое течение СПЯ, повышенный риск развития 

метаболических нарушений, возникла необходимость разработки комплексного 

мультидисциплинарного подхода к ведению пациенток с СПЯ и программ 

коррекции всех составляющих синдрома.

Цель исследования изучение представленности неслучайной инакти

вации хромосомы Х и полиморфизма гена андрогенного рецептора по CАG

повторам у пациенток с различными фенотипами синдрома поликистозных 

яичников (СПКЯ) и привычними потерями беременности.

Материал и методы исследования Были исследованы 117 женщин: ос

новную группу составили 53 пациентки с СПКЯ и невынашиванием 

беременности (НБ), группу контроля 64 фертильные женщины с регулярным 

менструальным циклом. Средний возраст по группам: 27,3±5,74 и 25,6±4,28 

года, индекс массы тела: 24,2±5,47 и 22,4±0,11 кг/м² соответственно. СПКЯ 

диагностировали в соответствии с Роттердамскими критериями [5]. Нарушения 

менструального цикла по типу олигоменореи выявлены у 45 (84,9%) пациенток, 

по типу вторичной  аменореи у 3 (5,7%). Жалобы на первичное НБ 

предъявляли 13 (24,5%) женщин, вторичное бесплодие после замершей  

беременности, наступившей в циклах ЭКО, отмечено у 34 пациенток. Гене
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организме и обусловленных патологическим состоянием биосинтеза, транс

порта и метаболизма андрогенов Актуальность изучения проблемы 

доминирования андрогенов в женском организме обусловлена негативными 

последствиями влияния последних на репродуктивную функцию от нару

шений менструального цикла до первичного или вторичного бесплодия, при

вычного невынашивания беременности и перинатальных потерь [5,7,18]. 

Типичным и наиболее частым гиперандрогенным состоянием у женщин 

является СПКЯ.

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) полиморфное заболевание, с 

частотой в популяции от 5 до 20% и чрезвычайно вариабельной клинической 

картиной [17]. Отсутствие генного паспорта СПКЯ до настоящего момента 

затрудняет диагностику этого заболевания, а также выбор лечебной тактики. 

Большая роль в патогенезе заболевания отводится инсулинорезистентности 

(ИР) 

Согласно данным Международного симпозиума объединенной рабочей 

группы ESНRE/ASRМ (2007) (Европейского общества репродукции и эмбри

ологии человека и Американского общества репродуктивной медицины) были 

выделены основные фенотипы СПЯ: А классический (ГА + УЗ поликистоз + 

АН), В овуляторный (ГА + УЗ поликистоз), ановуляторный (ГА + АН), 

неандрогенный (АН + УЗ поликистоз) [5]. При этом не разработаны клинические 

рекомендации для пациенток с СПКЯ, в том числе, с учетом особенностей 

фенотипов в различные периоды жизни женщины. Учитывая высокий риск 

метаболических нарушений у женщин уже в репродуктивном возрасте, у таких 

больных необходима профилактика сопутствующих заболеваний и преду

преждение осложнений СПКЯ [17,18].

Особого внимания заслуживает изучение полиморфизма гена андро

генового рецептора ( ) при СПКЯ. При слиянии такого рецептора с 

дигидротестостероном активируется цепь биохимических реакций, связанных с 

эффектами тестостерона в андроген зависимых тканях [6,7]. Транскрипционная

активность гена AR зависит от длины трехнуклеотидного повтора (CAG) n. От 

этой активности зависит и баланс между андрогенами и эстрогенами, а также 

трансактивация генов, регулирующих клеточный цикл. Ген рецептора 

андрогенов локализован в прицентромерном районе длинного плеча Х-

хромосомы (Xq11–12) и состоит из восьми экзонов. Эти экзоны кодируют 

четыре белковых домена: домен, который активирует транскрипцию, 

взаимодействуя с другими корецепторами (экзон 1), ДНК-связывающий домен 

(экзоны 2 и 3), петлевой домен, состоящий из двух элементов «цинковых 

пальцев» (экзон 4), и гормон-связывающий домен (экзоны 5–8) [2,3]. В ряде 

исследований было показано, что меньшему числу CAG-повторов соответ-

ствовала меньшая степень конформационных изменений рецептора и, как 

следствие, большая степень связи в комплексе гормон–рецептор, приводящей 

к активации транскрипции [10,13], а с увеличением длины CAG-повторов 

транскрипционная активность гена AR падает [14]. Некоторые авторы отметили, 

что короткие CAG-повторы гена AR ассоциированы с синдромом поликистозных 

яичников [12], в то же время длинные CAG-повторы ассоциированы со 

среднетяжелой маскулинизацией, раком молочной железы [12]. 

Таким образом, учитывая вариабельность клиники различных фенотипов 

заболевания, хроническое течение СПЯ, повышенный риск развития 

метаболических нарушений, возникла необходимость разработки комплексного 

мультидисциплинарного подхода к ведению пациенток с СПЯ и программ 

коррекции всех составляющих синдрома. 

Цель исследования - изучение представленности неслучайной инакти-

вации хромосомы Х и полиморфизма гена андрогенного рецептора по CАG-

повторам у  пациенток с различными фенотипами синдрома поликистозных 

яичников (СПКЯ) и привычними потерями беременности. 

Материал и методы исследования. Были исследованы 117 женщин: ос-

новную группу составили 53 пациентки с СПКЯ и невынашиванием 

беременности (НБ), группу контроля – 64 фертильные женщины с регулярным 

менструальным циклом. Средний возраст по группам: 27,3±5,74 и 25,6±4,28 

года, индекс массы тела: 24,2±5,47 и 22,4±0,11 кг/м² соответственно. СПКЯ 

диагностировали в соответствии с Роттердамскими критериями [5]. Нарушения 

менструального цикла по типу олигоменореи выявлены у 45 (84,9%) пациенток, 

по типу вторичной  аменореи – у 3 (5,7%). Жалобы на первичное НБ 

предъявляли 13 (24,5%) женщин, вторичное бесплодие после замершей  

беременности, наступившей в циклах ЭКО, отмечено у 34 пациенток. Гене-
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тический и гормональный скрининг проведен не ранее 6-ти месяцев после 

последнего гестационного эпизода.  

В протокол исследования входило определение гормонограммы на 5-й 

день менструального цикла: лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликуло-

стимулирующего гормона (ФСГ), эстрадиола (Е2), тестостерона общего (Тобщ), 

тестостерона свободного (Тсв), андростендиона (АС), тестостерон-эстрадиол 

связывающего глобулина (ТЭСГ), дигидротестостерона (ДГТ), дигидро-

эпиандростерона сульфата (ДГЭАС), 17-оксипрогестерона (17-ОП) с испо-

льзованием наборов «DРС» США, «Immunotech» Чехия, «DBC» Канада, «DSL» 

США на приборе Immulite (США). Индекс свободных андрогенов (ИСА) 

рассчитывали по формуле Тобщ × 100%/ТЭСГ. Проводилось ультразвуковое 

исследование органов малого таза трансвагинальным датчиком на аппарате 

фирмы Aloka-Hitachi (Япония). Гиперинсулинемию и нарушения углеводного 

обмена диагностировали на основе результатов перорального 2-часового 

глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозной нагрузки. Уровни глюкозы и 

иммунореактивного инсулина (ИРИ) определяли натощак, а также каждые  

30 мин. в течение последующих 2 часов исследования. Определение ИРИ 

проводили при помощи набора ИБОХ (Беларусь). Нарушения толерантности к 

глюкозе диагностировали, согласно рекомендациям Международной Диабе-

тической Федерации (2005 г.). О наличии инсулинорезистентности судили по 

индексам HOMA и Caro.  

Генетические исследования выполнены в Институте молекулярной 

биологии и генетики НАН Украины, Киев. Выявление неслучайной инактивации 

Х-хромосомы осуществляли с помощью методов, основанных на определении 

дифференциального метилирования активной и неактивной Х-хромосомы. При 

этом маркерами инактивации служили полиморфизмы Х-сцепленных генов. Для 

определения неслучайной инактивации Х-хромосомы применяли метод 

анализа полиморфизма CAG-повтора в первом экзоне гена АR с исполь-

зованием метилчувствительной полимеразной цепной реакции. 

Критерием положительной оценки неслучайной инактивации Х-хромо-

сомы служило отношение высоты большего пика к сумме высот обоих пиков 

при анализе продуктов рестрикции HpaII, что повышало точность порогового 

уровня более чем на 30% от аналогичного отношения при анализе нативной 

ДНК. 

Определение полиморфизма гена А с подсчетом количества CAG

повторов в 1 экзоне осуществляли с помощью фрагментного анализа продуктов 

полимеразной цепной реакции. Выделение ДНК из образцов периферической 

крови пациенток проводили с помощью набора DNAprep100 («Dnalab», Россия) 

на генетическом анализаторе ABI 3130 Genetic Analyzer («Applied Biosystems», 

США). Для определения размеров амплифицированных фрагментов исполь

зовали внутренний стандарт молекулярных весов GeneS

Standard («Applied Biosystems», США). Анализу подлежали только гетеро

зиготные варианты гена. Помимо определения частоты распространения 

аллелей гена А , была исследована частота SBM, показателя среднего 

биаллельного значения (simple bial среднее арифметическое число 

повторов обоих аллелей; частота XWBM (X weighted biallelic mean) 

показателя средней длины аллелей всех пациенток в группах АА и контрольной 

с учетом преимущественной инактивации аллелей (оба аллеля «взвешены»).

Статистическая обработка полученных данных была проведена с 

использованием пакета прикладных программ STATISTICA (StatSoft Inc. США, 

версия 6.0). Для анализа вида распределений применялись критерии Шапиро

Уилка и Лиллиефорса, дисперсии распределений признаков оценивались с 

помощью F критерия в процедуре дисперсионного анализа ANOVА. Сравнение 

независимых групп по количественным признакам осуществлялось непара

метрическим методом с использованием U критерия Манна Уитни. Сравнение 

зависимых групп по количественным признакам осуществлялось с исполь

зованием критерия Вилкоксона по качественным признакам с исполь

зованием критерия Фишера для несвязанных групп. Анализ связи двух 

количественных признаков осуществлялся непараметрическим методом 

ранговой корреляции по Спирмену.

Результаты исследования и их обсуждение Изучение гормонального 

профиля выявило различия между группами по основным показателям. 

Среднее значение уровня ЛГ у пациенток с  классическим фенотипом СПКЯ и 

первичным излеченным бесплодием было в 3 раза выше аналогичного 

показателя в контрольной группе, существенно различались уровни Тобщ и его 

метаболитов. В сыворотке крови больных СПКЯ отмечалось снижение 

концентрации ТЭСГ на 80%, что отразилось на показателе ИСА, который был в 

9 раз выше по сравнению с таковым у здоровых женщин.
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тический и гормональный скрининг проведен не ранее 6 ти месяцев после 

последнего гестационного эпизода. 

В протокол исследования входило определение гормонограммы на 5 й 

день менструального цикла: лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликуло

стимулирующего гормона (ФСГ), эстрадиола (Е2), тестостерона общего (Тобщ), 

тестостерона свободного (Тсв), андростендиона (АС), тестостерон эстрадиол 

связывающего глобулина (ТЭСГ), дигидротестостерона (ДГТ), дигидро

эпиандростерона сульфата (ДГЭАС), 17 оксипрогестерона (17 ОП) с испо

льзованием наборов «DРС» США, «Immunotech» Чехия, «DBC» Канада, «DSL» 

США на приборе Immulite (США). Индекс свободных андрогенов (ИСА) 

рассчитывали по формуле Тобщ × 100%/ТЭСГ. Проводилось ультразвуковое 

исследование органов малого таза трансвагинальным датчиком на аппарате 

фирмы Aloka (Япония). Гиперинсулинемию и нарушения углеводного 

обмена диагностировали на основе результатов перорального 2 часового 

глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозной нагрузки. Уровни глюкозы и 

иммунореактивного инсулина (ИРИ) определяли натощак, а также каждые 

30 мин в течение последующих 2 часов исследования. Определение ИРИ 

проводили при помощи набора ИБОХ (Беларусь). Нарушения толерантности к 

глюкозе диагностировали, согласно рекомендациям Международной Диабе

тической Федерации (2005 г.). О наличии инсулинорезистентности судили по 

индексам HOMA и Caro. 

Генетические исследования выполнены в Институте молекулярной 

биологии и генетики НАН Украины, Киев. Выявление неслучайной инактивации 

Х хромосомы осуществляли с помощью методов, основанных на определении 

дифференциального метилирования активной и неактивной Х хромосомы. При 

этом маркерами инактивации служили полиморфизмы Х сцепленных генов. Для 

определения неслучайной инактивации Х хромосомы применяли метод 

анализа полиморфизма CAG повтора в первом экзоне гена А с исполь

зованием метилчувствительной полимеразной цепной реакции.

Критерием положительной оценки неслучайной инактивации Х хромо

сомы служило отношение высоты большего пика к сумме высот обоих пиков 

при анализе продуктов рестрикции HpaII, что повышало точность порогового 

уровня более чем на 30% от аналогичного отношения при анализе нативной 

ДНК.

Определение полиморфизма гена АR с подсчетом количества CAG-

повторов в 1 экзоне осуществляли с помощью фрагментного анализа продуктов 

полимеразной цепной реакции. Выделение ДНК из образцов периферической 

крови пациенток проводили с помощью набора DNAprep100 («Dnalab», Россия) 

на генетическом анализаторе ABI 3130 Genetic Analyzer («Applied Biosystems», 

США). Для определения размеров амплифицированных фрагментов исполь-

зовали внутренний стандарт молекулярных весов GeneScan 500 LIZ Size 

Standard («Applied Biosystems», США). Анализу подлежали только гетеро-

зиготные варианты гена. Помимо определения частоты распространения 

аллелей гена АR, была исследована частота SBM, показателя среднего 

биаллельного значения (simple biallelic mean) – среднее арифметическое число 

CAG-повторов обоих аллелей; частота XWBM (X weighted biallelic mean) – 

показателя средней длины аллелей всех пациенток в группах АА и контрольной 

с учетом преимущественной инактивации аллелей (оба аллеля «взвешены»). 

Статистическая обработка полученных данных была проведена с 

использованием пакета прикладных программ STATISTICA (StatSoft Inc. США, 

версия 6.0). Для анализа вида распределений применялись критерии Шапиро-

Уилка и Лиллиефорса, дисперсии распределений признаков оценивались с 

помощью F-критерия в процедуре дисперсионного анализа ANOVА. Сравнение 

независимых групп по количественным признакам осуществлялось непара-

метрическим методом с использованием U-критерия Манна-Уитни. Сравнение 

зависимых групп по количественным признакам осуществлялось с исполь-

зованием критерия Вилкоксона, по качественным признакам – с исполь-

зованием критерия Фишера для несвязанных групп. Анализ связи двух 

количественных признаков осуществлялся непараметрическим методом 

ранговой корреляции по Спирмену. 

Результаты исследования и их обсуждение. Изучение гормонального 

профиля выявило различия между группами по основным показателям. 

Среднее значение уровня ЛГ у пациенток с  классическим фенотипом СПКЯ и 

первичным излеченным бесплодием было в 3 раза выше аналогичного 

показателя в контрольной группе, существенно различались уровни Тобщ и его 

метаболитов. В сыворотке крови больных СПКЯ отмечалось снижение 

концентрации ТЭСГ на 80%, что отразилось на показателе ИСА, который был в 

9 раз выше по сравнению с таковым у здоровых женщин. 
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Генетическое исследование было выполнено в 53 образцах ДНК 

пациенток с СПКЯ, информативность ДНК-маркера (доля гетерозигот в 

исследуемой выборке) составила 94,3%. Длина CAG-повтора варьировалась от 

7 до 30 CAG-тринуклеотидов. Контрольная группа была представлена 64 

образцами ДНК, информативность составила 87,5% (56/64). Минимальная 

длина CAG-повтора равна 15, максимальная – 34. В группе СПКЯ наиболее 

распространенным являлся аллель 23 (CAG) – 13% (14/106), в группе контроля 

– 19 (CAG) – 18,8% (24/128). Для определения влияния длины CAG-повтора на 

риск развития СПКЯ проводили сравнительный анализ длины аллелей в обеих 

группах, использовали показатель SBM. Установлено, что в группе СПКЯ 

наиболее часто встречались значения SBM, равные 23 (12,9%), 20 и 21 (CAG) 

(по 12%), в группе контроля – 19 (CAG) – 18,9%. Средние значения SBM в 

основной и контрольной группах не различались: 22,02±2,77 и 21,42±2,26 

соответственно.  

В нашем исследовании мы не выявили статистически значимой разницы 

длин CAG-повторов у пациенток с СПКЯ и контрольной группой, хотя имеются 

научные публикации с противоположными данными, указывающими на бóль-

шую представленность коротких аллелей CAG-повторов при СПКЯ [12]. 

Предположительно такая разница в результатах связана с использованием 

разных диагностических критериев СПКЯ, а также с включением в иссле-

дования различных этнических групп населения с разными длинами CAG-

повторов гена АR [3]. 

Результаты генетического анализа показали, что неслучайная инакти-

вация Х-хромосомы имеется у каждой второй пациентки с СПКЯ. Это в 3,4 раза 

чаще, чем в группе здоровых женщин (p<0,0001, ОШ=6,844, 95% ДИ 2,817– 

16,63). Проведена оценка взаимосвязи неслучайной инактивации Х-хромосомы 

и длин CAG-повторов в гене АR с характером нарушений менструального цикла 

и гормональным фоном больных. Установлены  различия в частоте и тяжести 

овуляторной дисфункции в группах с наличием и отсутствием неслучайной 

инактивации Х-хромосомы. Объединение более тяжелых нарушений менст-

руального цикла (олигоменореи с момента менархе, аменореи) показало, что 

эти состояния достоверно чаще встречаются в группе с неслучайной 

инактивацией X-хромосомы (р=0,0285). В этой же группе была выявлена 

зависимость между длинным аллелем АR и аменореей (р=0,042). Клинические 

проявления гиперандрогении (дерматопатия и гирсутизм) от генотипа не 

зависели.

Частота неслучайной инактивации хромосомы Х при фенотипах А и В в 

исследовании составила 61% (16/25) и 47% (8/16) соответственно, что досто

верно превышало контрольные значения 16,1% (9/56) (р˂0,05). Такой 

полиморфизм чаще отмечался у женщин с невынашиванием беременности, 

наступившей в результате ЭКО и предъявлявших жалобы на вторичную 

аменорею. Наличие неслучайной инактивации Х хромосомы у этих больных 

ассоциировалось с более ранними нарушениями  менструальной функции в 

виде аменореи и олигоменореи с момента менархе. Полученные данные кос

венно подтверждают мнение, что процесс неслучайной инактивации X хро

мосомы является ранним событием онтогенеза, а не возрастным нару шением, 

как считают некоторые авторы [16]. Полученные данные позволяют думать о 

роли неслучайной инактивации Х хромосомы в формировании СПКЯ. 

Установлена прямая корреляция уровння Тсв у пациенток с СПКЯ  с 

неслучайной инактивацией Х хромосомы: прослежена взаимосвязь длин САG

повторов в гене А с уровнем Тсв. При длинных аллелях А повторы 

≥22) и низкой его активности средний уровень Тсв примерно в 3 раза превышал 

таковой в группе пациенток с короткими аллелями (7,49±5,79 против 2,27±

1,81 пг/мл; р=0,0017). Корреляционной зависимости уровней других гормонов с 

генотипом больных не выявлено. 

Сравнительный анализ состояния углеводного обмена в группах с 

XWBM≥22 и XWBM<22 не показал достоверных различий по уровням глюкозы, 

инсулина, индекса НОМА (5,13±0,3 и 5,22±1,46 ммоль/мл, 9,41±3,45 и 

10,87±4,67 мкЕД/мл, 2,12±0,7 и 2,45±1,1 соответственно), хотя отмечалась 

тенденция к повышению значений этих показателей у пациенток с короткими 

аллелями AR.

Различий между фенотипом D /9) и группой контроля не 

выявлено (р=0,3490). Частота распространения генотипов с обоими короткими 

аллелями гена А (VNTR(CAG) n<22/<22) среди пациенток с фенотипом D 

(неандрогенным) составила 60% (6/10), это в 5 6 раз выше, чем при фенотипах 

А, В и среди здоровых женщин (р˂0,05). Уместно отметить, что неслучайная 

инактивация Х хромосомы нередко выявляется при ряде других нарушений 

репродуктивной функции, к которым относят преждевременную недоста
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Генетическое исследование было выполнено в 53 образцах ДНК

пациенток с СПКЯ, информативность ДНК маркера (доля гетерозигот в

исследуемой выборке) составила 94,3%. Длина CAG повтора варьировалась от

7 до 30 C тринуклеотидов. Контрольная группа была представлена 64

образцами ДНК, информативность составила 87,5% (56/64). Минимальная

длина CAG повтора равна 15, максимальная 34. В группе СПКЯ наиболее

распространенным являлся аллель 23 (CAG) в группе контроля

18,8% (24/128). Для определения влияния длины CAG повтора на 

риск развития СПКЯ проводили сравнительный анализ длины аллелей в обеих

группах, использовали показатель SBM. Установлено, что в группе СПКЯ

наиболее часто встречались значения SBM, равные 23 (12,9%), 20 и 21 (CAG) 

(по 12%), в группе контроля 18,9%. Средние значения SBM в 

основной и контрольной группах не различались: 22,02±2,77 и 21,42±2,26

соответственно. 

В нашем исследовании мы не выявили статистически значимой разницы

длин CAG повторов у пациенток с СПКЯ и контрольной группой, хотя имеются

научные публикации с противоположными данными, указывающими на бóль

шую представленность коротких аллелей CAG повторов при СПКЯ [12]. 

Предположительно такая разница в результатах связана с использованием

разных диагностических критериев СПКЯ, а также с включением в иссле

дования различных этнических групп населения с разными длинами CAG

повторов гена А

Результаты генетического анализа показали, что неслучайная инакти

вация Х хромосомы имеется у каждой второй пациентки с СПКЯ. Это в 3,4 раза

чаще, чем в группе здоровых женщин (p<0,0001, ОШ=6,844, 95% ДИ 2,817

Проведена оценка взаимосвязи неслучайной инактивации Х хромосомы

и длин CAG повторов в гене А с характером нарушений менструального цикла

и гормональным фоном больных. Установлены различия в частоте и тяжести

овуляторной дисфункции в группах с наличием и отсутствием неслучайной

инактивации Х хромосомы. Объединение более тяжелых нарушений менст

руального цикла (олигоменореи с момента менархе, аменореи) показало, что

эти состояния достоверно чаще встречаются в группе с неслучайной

инактивацией X хромосомы (р=0,0285). В этой же группе была выявлена 

зависимость между длинным аллелем А и аменореей (р=0,042). Клинические

проявления гиперандрогении (дерматопатия и гирсутизм) от генотипа не 

зависели. 
Частота неслучайной инактивации хромосомы Х при фенотипах А и В в 

исследовании составила 61% (16/25) и 47% (8/16) соответственно, что досто-

верно превышало контрольные значения – 16,1% (9/56) (р˂0,05). Такой 

полиморфизм чаще отмечался у женщин с невынашиванием беременности, 

наступившей в результате ЭКО и предъявлявших жалобы на вторичную 

аменорею. Наличие неслучайной инактивации Х-хромосомы у этих больных 

ассоциировалось с более ранними нарушениями  менструальной функции в 

виде аменореи и олигоменореи с момента менархе. Полученные данные кос-

венно подтверждают мнение, что процесс неслучайной инактивации X-хро-

мосомы является ранним событием онтогенеза, а не возрастным нарушением, 

как считают некоторые авторы [16]. Полученные данные позволяют думать о 

роли неслучайной инактивации Х-хромосомы в формировании СПКЯ.  

Установлена прямая корреляция уровння Тсв у пациенток с СПКЯ  с 

неслучайной инактивацией Х-хромосомы: прослежена взаимосвязь длин САG-

повторов в гене АR с уровнем Тсв. При длинных аллелях АR (CAG-повторы 

≥22) и низкой его активности средний уровень Тсв примерно в 3 раза превышал 

таковой в группе пациенток с короткими аллелями (7,49±5,79 против 2,27± 

1,81 пг/мл; р=0,0017). Корреляционной зависимости уровней других гормонов с 

генотипом больных не выявлено.  

Сравнительный анализ состояния углеводного обмена в группах с 

XWBM≥22 и XWBM<22 не показал достоверных различий по уровням глюкозы, 

инсулина, индекса НОМА (5,13±0,3 и 5,22±1,46 ммоль/мл, 9,41±3,45 и 

10,87±4,67 мкЕД/мл, 2,12±0,7 и 2,45±1,1 соответственно), хотя отмечалась 

тенденция к повышению значений этих показателей у пациенток с короткими 

аллелями AR. 

Различий между фенотипом D – 30% (3/9) и группой контроля не 

выявлено (р=0,3490). Частота распространения генотипов с обоими короткими 

аллелями гена АR (VNTR(CAG) n<22/<22) среди пациенток с фенотипом D 

(неандрогенным) составила 60% (6/10), это в 5–6 раз выше, чем при фенотипах 

А, В и среди здоровых женщин (р˂0,05). Уместно отметить, что неслучайная 

инактивация Х-хромосомы нередко выявляется при ряде других нарушений 

репродуктивной функции, к которым относят преждевременную недоста-
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точность яичников и бедный ответ на стимуляцию овуляции [5,7]. В связи с этим 

можно полагать, что неслучайная инактивация Х-хромосомы является 

маркером заболеваний репродуктивной системы, обусловленных нарушениями 

фолликулогенеза. Предположительно это связано с тем, что неслучайная 

инактивация хромосомы Х приводит к недостаточному функционированию 

генов, задействованных в формировании и развитии фолликулярного пула 

яичников. Поэтому женщины с неслучайной инактивацией Х-хромосомы, 

вероятно, должны входить в группу риска по овуляторной дисфункции, 

нарушению ритма менструаций и бесплодию, а также неудач в циклах ЭКО. 
В одной из публикаций, посвященной полиморфизму гена АR и анову-

ляторному бесплодию у пациенток с СПКЯ [4], были представлены данные о 

взаимосвязи коротких аллелей гена АR, сопряженных с его высокой 

активностью, с нормальными уровнями тестостерона. Подобная законо-

мерность прослеживалась и в нашем исследовании в группе пациенток с 

неслучайной инактивацией Х-хромосомы. При коротких аллелях АR (CAG-

повторы˂22) и предположительно высокой его активности в группе пациенток с 

фенотипом D средний уровень общего тестостерона примерно в 2 раза ниже, 

чем в группе пациенток с длинными аллелями – фенотип А и В (1,99±0,16 пг/мл 

против 3,5±0,37 и 3,32±0,19 пг/мл, соответственно; р˂0,05). Это дает основание 

предположить, что избыточное влияние андрогенов при СПКЯ может быть 

связано не только с их повышенной продукцией и гиперандрогенемией, но и с 

активацией АР при нормальных уровнях тестостерона в сыворотке крови. 

Подобный механизм может лежать в основе формирования так называемого 

неандрогенного фенотипа СПКЯ, который является одной из четырех форм 

синдрома [3,5]. 

Выводы
1. У каждой второй пациентки с СПКЯ выявлена неслучайная инак-

тивация Х-хромосомы, установлена взаимосвязь с выраженностью нарушений 

менструального цикла. 

2. Неслучайная инактивация Х-хромосомы ассоциируется с более

высокой частотой коротких аллелей гена АR и его трансактивационной 

активностью. 

3. Неслучайная инактивация Х хромосомы является маркером заболе

ваний репродуктивной системы, обусловленных нарушениями фолли

кулогенеза.

Установлена прямая корреляция уровня Тсв у пациенток с СПКЯ с

неслучайной инактивацией Х хромосомы: прослежена взаимосвязь длин СА

повторов в гене А с уровнем Тсв.

Полученные результаты указывают на генетические различия между 

фенотипами СПКЯ по частоте представленности неслучайной инактивации 

хромосомы Х и полиморфизму гена андрогенного рецептора. Для решения 

вопроса о роли полиморфизма гена А в генезе СПКЯ и дальнейшего

понимания клинико прогностического значения неслучайной инактивации Х

хромосомы необходимы дальнейшие исследования на выборках бóльшего

объема.
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точность яичников и бедный ответ на стимуляцию овуляции [5,7]. В связи с этим 

можно полагать, что неслучайная инактивация Х хромосомы является 

маркером заболеваний репродуктивной системы, обусловленных нарушениями 

фолликулогенеза. Предположительно это связано с тем, что неслучайная 

инактивация хромосомы Х приводит к недостаточному функционированию 

генов, задействованных в формировании и развитии фолликулярного пула 

яичников. Поэтому женщины с неслучайной инактивацией Х хромосомы, 

вероятно, должны входить в группу риска по овуляторной дисфункции, 

нарушению ритма менструаций и бесплодию, а также неудач в циклах ЭКО.

В одной из публикаций, посвященной полиморфизму гена А и анову

ляторному бесплодию у пациенток с СПКЯ [4], были представлены данные о 

взаимосвязи коротких аллелей гена А , сопряженных с его высокой 

активностью, с нормальными уровнями тестостерона. Подобная законо

мерность прослеживалась и в нашем исследовании в группе пациенток с 

неслучайной инактивацией Х хро мосомы. При коротких аллелях А

повторы˂22) и предположительно высокой его активности в группе пациенток с 

фенотипом D средний уровень общего тестостерона примерно в 2 раза ниже, 

чем в группе пациенток с длинными аллелями фенотип А и В (1,99±0,16 пг/мл 

против 3,5±0,37 и 3,32±0,19 пг/мл, соответственно; р˂0,05). Это дает основание 

предположить, что избыточное влияние андрогенов при СПКЯ может быть 

связано не только с их повышенной продукцией и гиперандрогенемией, но и с 

активацией АР при нормальных уровнях тестостерона в сыворотке крови. 

Подобный механизм может лежать в основе формирования так называемого 

неандрогенного фенотипа СПКЯ, который является одной из четырех форм 

синдрома [3,5].

Выводы
1. У каждой второй пациентки с СПКЯ выявлена неслучайная инак

тивация Х хромосомы, установлена взаимосвязь с выраженностью нарушений 

менструального цикла.

2. Неслучайная инактивация Х хромосомы ассоциируется с более 

высокой частотой коротких аллелей гена А и его трансактивационной 

активностью.

3. Неслучайная инактивация Х-хромосомы является маркером заболе-

ваний репродуктивной системы, обусловленных нарушениями фолли-

кулогенеза. 

4. Установлена прямая корреляция уровня Тсв у пациенток с СПКЯ  с 

неслучайной инактивацией  Х-хромосомы: прослежена взаимосвязь длин САG-

повторов в гене АR с уровнем Тсв. 

Полученные результаты указывают на генетические различия между 

фенотипами СПКЯ по частоте представленности неслучайной инактивации 

хромосомы Х и полиморфизму гена андрогенного рецептора. Для решения 

вопроса о роли полиморфизма гена АR в генезе СПКЯ и дальнейшего 

понимания клинико-прогностического значения неслучайной инактивации Х-

хромосомы необходимы дальнейшие исследования на выборках бóльшего 

объема. 
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Abstract: This article is devoted to the growing prevalence of gastro-

esophageal reflux disease (GERD) with concomitant obesity, which complicates 

treatment and increases the probability of further complications. The publication 

focuses on role of the ultrasound methods in diagnostic of GERD, on the clinical 

features, motor and evacuatory disorders in gastroesophageal reflux disease and 

concomitant obesity.  
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Introduction. Recently, we can see a significant prevalence of gastro-

esophageal reflux disease (GERD) morbidity [1]. It has great social significance 

because of dangerous complications such as oesophageal metaplasia and 

oesophageal adenocarcinoma. Simultaneously, there is the growing prevalence of 

gastroesophageal reflux disease with concomitant obesity, which complicates and 

increases the probability of further complications [2]. 

GERD is also an economic problem because it needs an elongated and high-

priced treatment [1].  

Overweight and obesity activate the progress of unfavourable effects on the 

physical and psychosocial health; make stronger disorders of emotional state, which 

take place in gastroesophageal reflux disease [3, 4, 5].  


