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Резюме
Цель. Изучение полиморфизма генов CYP11А1, 

CYP17A1, CYP19A1 у женщин с синдромом по-
ликистозных яичников (СПКЯ) репродуктивного 
возраста в сравнении с женщинами без СПКЯ.

Материалы и методы. В исследование вклю-
чено 188 женщин репродуктивного возраста.  
I группу составили 94 женщин с СПКЯ; II груп-
пу – 94 женщины без СПКЯ. Всем пациенткам 
проведен молекулярно-генетический анализ по-
лиморфизмов генов VNTR пентануклеотидного 
((tttta)n) полиморфизма в позиции -528 промотор-
ного региона гена CYP11A1 и CYP17A1(-34T>C 
(MspA1), rs743572) и CYP19A1 (c.-39+15658 C>T, 
C40824T, rs2470152) с использованием тест-си-
стемы ООО «СибДНК» (г. Новосибирск), с по-
следующей статистической обработкой данных.

Результаты. Распределение частот геноти-
пов генов CYP11A1 (tttta)n, CYP17A1 rs743572 и 

CYP19A1 rs2470152 в группах женщин с СПКЯ 
и у здоровых женщин статистически значимо 
не отличалось (р>0,05). Однако для полимор-
физма CYP11A1 (tttta)n наблюдалась тенденция 
к накоплению аллелей с большим количеством 
(tttta)n-повторов у женщин с СПКЯ, чем у здо-
ровых женщин. Типичны были VNTR геноти-
пы с 6/6, 6/8 и 8/8 пентануклеотидными повто-
рами. 

Заключение. Полиморфизм исследованных 
генов цитохромов не играл ключевой роли в 
развитии СПКЯ в обследованной группе жен-
щин. Наше исследование может быть полез-
ным для проведения последующих мета-анали-
зов, которые могут позволить раскрыть пред-
ставление о патогенезе заболевания. 

Ключевые слова: синдром поликистозных 
яичников, бесплодие, генетический полимор-
физм, CYP11А1, CYP17A1, CYP19A1.
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EnglishAbstract
Aim. To study the polymorphisms of CYP11A1, 

CYP17A1, and CYP19A1 genes in women with 
polycystic ovary syndrome (PCOS) of reproduc-
tive age in comparison with women without PCOS.

Materials and Methods. We consecutively re-
cruited 94 women with polycystic ovary syndrome 
of reproductive age and 94 age-matched healthy 
women. All patients were subjected to molecular 
genetic analysis of pentanucleotide ((tttta)n) poly-
morphism at -528 position within the promoter 
region of the CYP11A1 gene, rs743572 polymor-
phism within the CYP17A1 gene, and rs2470152 
polymorphism within the CYP19A1 gene. We fur-
ther compared the frequencies of respective geno-
types and alleles between the groups.

Results. Genotype distribution of the indicated 
polymorphisms did not differ significantly between 
the groups. However, for CYP11A1 (tttta)n polymor-
phism, a trend to the accumulation of the alleles with a 
large number of (tttta)n-repeats was observed in wom-
en with polycystic ovary syndrome as compared to 
healthy women. The most common were VNTR gen-
otypes with 6/6, 6/8 and 8/8 pentanucleotide repeats.

Conclusion. The studied polymorphisms of cy-
tochrome genes did not affect the risk of PCOS in 
the examined group of women. Our study may be 
useful for the further meta-analyses related to the 
genetic predisposition to PCOS.

Keywords: polycystic ovary syndrome, infer-
tility, genetic polymorphism, CYP11A1, CYP17A1, 
CYP19A1.

Введение 
По имеющимся данным, синдром полики-

стозных яичников (СПКЯ) является распро-
страненным заболеванием, относится к одной 
из наиболее актуальных проблем современ-
ной гинекологии и характеризуется широким 
индивидуальным разнообразием клинических 
проявлений [1]. СПКЯ – гетерогенная груп-
па нарушений с широкой клинической и био-
химической вариабельностью, при котором 
хроническая ановуляция является следстви-
ем нарушения механизма обратной связи в ги-
поталамо-гипофизарной системе. Данный по-
лиэндокринный синдром сопровождается на-
рушениями функции яичников и других желез 
внутренней секреции [2, 3]. Его можно обна-
ружить у каждой десятой женщины репродук-
тивного возраста в популяции, а по некоторым 
оценкам – у каждой пятой. Частота СПКЯ со-
ставляет от 6,0 % до 20,0 % [4]. Активно изу-
чаются механизмы развития СПКЯ на уровне 
гипоталамо-гипофизарного комплекса, яични-
ков, надпочечников, жировой ткани. Доказа-
на связь СПКЯ с бесплодием. Однако механиз-
мы, посредством которых СПКЯ влияет на ре-
продуктивную функцию, остаются предметом 
дискуссий. Предполагается, что при СПКЯ на-
рушаются секреция гонадотропного гормона 

и стероидов, процессы фолликулогенеза, что 
приводит к  дефекту овуляции, нарушению раз-
вития эндометрия, снижению секреции эстра-
диола в гранулезе. Наряду с репродуктивными 
нарушениями СПКЯ ассоциирован с инсулино-
резистентностью, нарушением углеводного об-
мена, психического статуса, сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Несмотря на длитель-
ную историю изучения детали причин, патоге-
неза и патофизиологии заболевания до конца 
не ясны, не завершен поиск единого фундамен-
тального механизма, позволяющего объяснить 
истинную природу заболевания.

СПКЯ – полигенное эндокринное расстрой-
ство, обусловленное как наследственными фак-
торами, так и факторами внешней среды. Вклад 
генетических факторов в этиологию СПКЯ со-
ставляет 79,0 %, а окружающей среды, обра-
за жизни и индивидуальной истории болез-
ни – 21,0 % [3]. Генетическая теория развития  
СПКЯ является актуальной, современной и ак-
тивно изучается при развитии заболевания [5, 6].

В тека-клетках яичников у женщин с СПКЯ  
происходит секреция всех стероидогенных 
предшественников биосинтеза андрогенов. 
Процесс ароматизации андрогенов до эстро-
генов обеспечивается ферментом P450 arom 
- ароматазой. Ароматаза – ключевой фермент, 
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ответственный за биосинтез эстрогена. Систе-
ма цитохрома играет ключевую роль в функ-
ционировании яичников, фолликулогенезе, ро-
сте и развитии фолликула. Стартовым этапом 
стероидогенеза является превращение холесте-
рина в прегненолон, который катализируется 
ферментом отщепления боковой цепи холесте-
рина или Р450scc. Р450с17α катализирует син-
тез 17-гидроксипрегненолона и 17-ОН проге-
стерона из прегненолона и прогестерона соот-
ветственно, а затем производит конверсию этих 
стероидов в дегидроэпиандростерон и андро-
стендион. Р450с17 α является основным зве-
ном в биосинтезе андрогенов в яичниках и над-
почечниках [7].

Считается, что ряд полиморфизмов генов, 
связанных с ферментным комплексом цитохро-
ма Р 450 (CYP), играет ведущую роль в патоге-
незе СПКЯ. Можно предположить, что сниже-
ние ароматазной активности проявляется син-
дромом поликистозных яичников [8]. Ген CY-
P11А1 (ген фермента отщепления боковой цепи 
P450scc) кодирует ферменты Р450scc и рассма-
тривается как ген-кандидат СПКЯ. Усиление ак-
тивности CYP11A лежит в основе повышенной 
продукции андрогенов [9]. Ген CYP17 кодиру-
ет фермент Р450с17 α, который обладает как 12 
α- гидролксилазной, так и 17, 20-лиазной актив-
ностью. Ген CYP19 кодирует ароматазу (Р450 
arom), с помощью которой происходит конвер-
сия С 19-стероидов (андрогенов) в С 18-стеро-
иды (эстрогены). Предполагается, что при изме-
нении в структуре гена снижается ароматазная 
активность в клетках гранулезы и формируется 
относительный избыток андрогенов, блокирую-
щий развитие фолликулов [10, 11].

Генетическая теория СПКЯ играет важную 
роль в патогенезе заболевания и выявлении ге-
нетических маркеров патологии. Исследования 
полиморфизмов генов потенциально способны 
пролить свет на генетические аспекты этиоло-
гии СПКЯ.

Цель исследования
Изучить полиморфизм генов CYP11А1, CY-

P17A1, CYP19A1 у женщин с СПКЯ репродук-
тивного возраста в сравнении с женщинами без 
СПКЯ.

Материалы и методы
Исследование проводилось с информиро-

ванного согласия женщин на базе ГАУЗ КО 
«Кемеровская городская клиническая поликли-

ника № 5» г. Кемерово, одобрено комитетом по 
этике и доказательности медицинских исследо-
ваний ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России 
и соответствовало этическим стандартам био- 
этического комитета, разработанным в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участи-
ем человека» с поправками 2013 г. и «Правила-
ми клинической практики в Российской Феде-
рации», утвержденными Приказом Минздрава 
России от 19.06.2003 г. № 266. 

Дизайн исследования: ретроспективное ана-
литическое исследование «случай-контроль». 
В исследовании приняли участие 94 пациентки 
с СПКЯ – основная группа; группу сравнения 
составили 94 здоровых женщины без СПКЯ. 
Критерии включения в основную группу: жен-
щины репродуктивного возраста с диагнозом 
СПКЯ, подписавшие информированное согла-
сие на участие в исследовании. Критерии ис-
ключения из основной группы: женщины моло-
же 18 и старше 35 лет; отсутствие согласия на 
участие в исследовании; женщины, принима-
ющие гормональную терапию, комбинирован-
ные оральные контрацептивы. Критерии вклю-
чения в группу сравнения: здоровые женщины 
репродуктивного возраста без СПКЯ, не имею-
щие бесплодия, тяжелых соматических заболе-
ваний, либо соматическая патология находится 
в стадии компенсации. Критерии исключения 
из группы сравнения: женщины моложе 18 и 
старше 35 лет; женщины репродуктивного воз-
раста, имеющие бесплодие, тяжелую соматиче-
скую патологию в стадии декомпенсации; отказ 
от участия в исследовании; женщины, прини-
мающие гормональную терапию, комбиниро-
ванные оральные контрацептивы.

Диагноз СПКЯ устанавливался на основании 
критериев клинического протокола «СПКЯ в 
репродуктивном возрасте. Современные подхо-
ды к диагностике и лечению» (Москва, 2015 г.)  
[12]. Анализ состояния здоровья женщин ре-
продуктивного возраста проведен на основа-
нии обращаемости и диспансеризации. 

Выделение ДНК из лимфоцитов перифери-
ческой крови проводили с помощью метода фе-
нол-хлороформной экстракции с последующим 
осаждением этанолом (Sambrook J., Fritsch E.F., 
Maniatis T.). Образцы ДНК хранили при темпе-
ратуре -20оС.

Для молекулярно-генетического анали-
за SNP-полиморфизмов генов VNTR пентану-

ORIGINAL RESEARCH
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клеотидного ((tttta)n) полиморфизма в пози-
ции -528 промоторного региона гена CYP11A, 
CYP17A1 (-34T>C, MspA1, rs743572) и CY-
P19A1 (c.-39+15658 C>T, rs2470152) использо-
вали тест-системы ООО «СибДНК» (г. Новоси-
бирск). 

Пентануклеотидный ((tttta)n) полиморфизм 
гена CYP11A определяли с помощью электрофо-
ретического разделения продуктов амплифика-
ции в 8% ПААГ. VNTR аллели в гене CYP11A1 
обозначали следующим образом: аллель 4 – со-
держал четыре тандемных (tttta)n повтора; ал-
лель 6 – шесть тандемных (tttta)n повторов; ал-
лель 8 – восемь тандемных (tttta)n повторов; ал-
лель 9 – девять тандемных (tttta)n повторов; ал-
лель 10 – десять тандемных (tttta)n повторов.

Реакцию амплификации проводили на тер-
моциклере «Терцик» (НПФ «ДНК-Техноло-
гия», Россия) при следующих условиях: де-
натурация (95°С – 3 мин.), 32 цикла в режиме 
92°С- 10 сек, 68°С – 10 сек, 72°С – 10 сек, заклю-
чительный синтез (72°С – 3 мин). Общий объем 
реакционной смеси составил 15 мкл. Визуали-
зацию продуктов амплификации осуществля-
ли с помощью видеосистемы для документи-
рования гелей «GelDoc XR+ System» (Bio-Rad, 
США).

Типирование полиморфизма гена CYP17A1 
(rs743572) осуществляли с помощью метода 
ассимметричной Real-time ПЦР с использова-
нием флуоресцентно-меченого олигонуклео-
тидного зонда, комплементарного исследуемо-
му участку ДНК. Общий объем реакционной 
смеси составил 20 мкл. Реакцию амплифика-
ции проводили в следующих условиях: началь-
ная денатурация 3 мин при 96°С; затем 40 ци-
клов, включающих денатурацию при 96°С, – 8 
сек, отжиг праймеров и последующую элонга-
цию при 60°С – 35 сек (каждый шаг сопрово-
ждался регистрацией флуоресцентного сигна-
ла в диапазонах, соответствующим интервалам 
флуоресценции флуорофоров). 

Типирование полиморфизма гена CYP19A1 
(rs2470152) проводили методом TaqMan Re-
al-time ПЦР. Реакцию амплификации проводи-
ли в следующих условиях: начальная денату-
рация (96°С – 3 мин.); затем 50 циклов, вклю-
чающих денатурацию при 96°С, – 8 сек, отжиг 
праймеров при 58°С – 40 сек и последующую 
элонгацию при 72°С – 8 сек. Общий объем ре-
акционной смеси был 20 мкл. Амплификацию 
проводили с помощью термоциклера CFX96 
(Bio-Rad, США).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов производили с использованием паке-
та прикладных программ StatSoft Statistica 6.1, 
IBM SPSS Statistics 20.0. Характер распреде-
ления данных оценивали с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Количественные данные пред-
ставлены центральными тенденциями и рас-
сеянием: среднее арифметическое (M) и стан-
дартное отклонения (SD) в формате М (SD).

Сравнение двух независимых групп, имею-
щих нормальное распределение, проводилось с 
помощью t-критерия Стьюдента. В этом случае 
и при использовании других критериев нуле-
вую гипотезу отвергали при р≤0,05. 

Соответствие частот генотипов полиморф-
ных вариантов исследуемых генов равновесию 
Харди-Вайнберга проверяли по критерию χ2. 
Попарное сравнение частот аллелей и геноти-
пов исследуемых генов проводили с помощью 
критерия χ2 и двустороннего точного теста Фи-
шера (при n <5). 

Результаты 
Основными причинами обращения пациен-

ток с СПКЯ было бесплодие (первичное − у 41 
женщины (43,6 %), вторичное − у 11 женщин 
(11,7 %); нарушение менструального цикла – 
олиго/аменорея было у 28 женщин (29,7 %); на-
рушение менструального цикла – олиго/амено-
рея и первичное бесплодие – 14 женщин (14,8 
%).

Средний возраст женщин в исследованных 
группах не имел статистически значимых от-
личий (28,2 (2,3) против 28,6 (1,7), р=0,92). На 
следующем этапе исследования изучали вли-
яние генетического фактора на риск развития 
СПКЯ. 

Анализ распределения частот генотипов ге-
нов CYP17A1 (rs743572) и CYP19A1 (rs2470152) 
в группах женщин с СПКЯ и у здоровых жен-
щин на их соответствие равновесию Хар-
ди-Вайнберга показал, что наблюдаемые часто-
ты генотипов изучаемых полиморфных вариан-
тов генов в обеих группах соответствовали их 
ожидаемым частотам (PHWE>0,05, таблица 1). 

Сопоставление частот аллелей и генотипов 
генов CYP17A1 -34T>C (rs743572) и CYP19A1 
c.-39+15658 C>T (rs2470152) у женщин изучае-
мых групп не выявило каких-либо статистиче-
ских отличий между ними (p>0,05). 

Согласно данным литературы, аллель А2 
(-34С) в гене CYP17A1 обладает усиленной ско-
ростью транскрипции, поэтому предполагает-
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ся, что у его носителей может наблюдаться по-
вышение активности фермента 17-альфа-ги-
дроксилазы и, соответственно, усиливаться 
синтез стероидов. Анализ литературы показал, 
что связь между полиморфизмом гена CYP17A1 
-34T>C (rs743572) и СПКЯ далеко не однознач-
на. Так, одни исследователи указывают на связь 
полиморфизма – 34T>C гена CYP17A1 с СПКЯ 
[Kaur R. и соавторы (2018)], тогда как другие, 
напротив, считают, что аллель А2 (-34С) играет 
незначительную роль в развитии СПКЯ, но мо-
жет оказывать влияние на гиперандрогенный 
фенотип [13 – 17]. 

Отдельные медико-генетические исследо-
вания указывают на наличие ассоциации меж-
ду полиморфизмом гена CYP19A1 c.-39+15658 
C>T (rs2470152) и риском СПКЯ [18]. N. Ghara-
ni была предложена гипотеза, согласно которой 
при изменении в структуре гена, кодирующего 
P450 arom, снижается ароматазная активность 
в клетках гранулезы [19]. Предполагается, что 
ген CYP19A1 является одним из ключевых фак-
торов, ответственных за этиопатогенез СПКЯ, 
особенно в подростковом возрасте. Это может 
быть связано с активностью фермента арома-
тазы. Полиморфизм гена CYP19A1 c.-39+15658 
C>T (rs2470152) оказывает влияние на актив-
ность фермента ароматазы, катализирующего 
превращение тестостерона и андростендиона 
в эстрадиол и эстрон. Предполагается, что из-
быток андрогенов у девочек может способство-
вать менархе в более раннем возрасте [20]. С 
другой стороны, имеются работы, не подтверж-
дающие связь полиморфизма rs2470152 гена 
CYP19A1 с развитием СПКЯ у женщин отдель-

ных этносов [21,22]. Исходя из данных лите-
ратуры и собственного исследования, можно 
предположить, что полиморфные локусы ге-
нов CYP17A1 rs743572 и CYP19A1 rs2470152 не 
являются основными факторами риска СПКЯ  
у обследуемых нами женщин, но они могут 
оказывать влияние на клиническую картину 
СПКЯ, поэтому требуется продолжение иссле-
дования.

Установлено, что полиморфизм промотор-
ной области гена CYP11A1 включает разное ко-
личество пентануклеотидных повторов (tttta)n, 
начиная с позиции -528. Как выяснилось, повы-
шенная продукция андрогенов коррелирует с 
большим количеством (tttta)n-повторов у жен-
щин и ассоциирована с риском СПКЯ [9]. По-
этому далее мы изучали распределение частот 
генотипов полиморфизма гена CYP11A1 (tttta)n 
в двух группах – у женщин с СПКЯ и у здоро-
вых женщин (таблица 2).

Сопоставление частот генотипов гена 
CYP11A1 (tttta)n у женщин изучаемых групп 
показало отсутствие статистически значимых 
отличий между ними (P>0,05). Следует отме-
тить, что наиболее часто выявляемым геноти-
пом у женщин в двух группах был генотип 4/4 
(45,7% в СПКЯ и 51,5% у здоровых женщин, 
соответственно). В то же время наблюдалась 
тенденция к накоплению у женщин с СПКЯ ал-
лелей с большим количеством (tttta)n-повторов, 
чем у здоровых женщин. Типичны были VNTR 
генотипы с 6/6, 6/8 и 8/8 пентануклеотидными 
повторами. Возможно, данное количество об-
следуемых женщин не позволило нам выявить 
какой-либо четкой закономерности связи поли-

Таблица 1. 

Распределение ча-
стот встречаемости 
аллелей и генотипов
CYP17A1 rs743572 и 
CYP19A1 rs2470152 у 
женщин изучаемых 
групп.

Table 1. 

Distribution of alleles 
and genotypes within 
the CYP17A1 rs743572 
and CYP19A1 rs2470152 
polymorphisms in 
women with and 
without polycystic 
ovary syndrome.

Ген и полиморфизм 
Генотип и аллели 

Gene and polymorphism 
Genotypes and alleles 

Женщины 
Women 

P C СПКЯ 
With polycystic 
ovary syndrome 

(n, %) 

Здоровые 
Healthy 

(n, %) 

CYP17A1 rs743572 
T/T 
T/C 
C/C 

C 
T 

PHWE 

 
31 (33,0) 
43 (45,7) 
20 (21,3) 

105 (55,9) 
83 (44,1) 

0,48 

 
38 (39,2) 
45 (46,4) 
14 (14,4) 
121 (62,4) 
73 (37,2) 

0,91 

0,41 
 

0,20 

CYP19A1 rs2470152 
C/C 
T/C 
T/T 
C 
T 

PHWE 

 
41 (43,6) 
44 (46,8) 
9 (0,096) 
126 (67,0) 
62 (33,0) 

0,57 

 
38 (39,2) 
43 (44,3) 
16 (16,5) 
119 (61,3) 
75 (38,7) 

0,52 

0,36 

 
0,25 

PHWE – уровень значимости при равновесии Харди-Вайнберга 
PHWE is a P value for Hardy-Weinberg equilibrium 
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Таблица 2. 

Распределение ча-
стот генотипов ми-
кросателлитного по-
лиморфизма CYP11A1 
((tttta)n) в изучаемых 
группах.

Table 2. 

Genotype distribution 
of microsatellite 
polymorphism ((tttta)
n) within the CYP11A1 
gene in women with 
and without polycystic 
ovary syndrome.

Генотип 
Genotype 

Женщины 
Women 

P C СПКЯ 
With polycystic ovary 

syndrome (n, %) 

Здоровые 
Healthy 

(n, %) 

4/4 43 (45,7%) 50 (53,1%) Генотип сравнения 
Reference 

4/6 23 (24,5%) 26 (27,6%) 0,86 
4/8 10 (10,6%) 7 (7,4%) 0,43 
4/9 1 (1,1%) - 0,46 
4/10 1 (1,1%) - 0,46 
6/6 7 (7,4%) 4 (4,2%) 0,34 
6/8 6 (6,4%) 5 (5,3%) 0,75 
8/8 3 (3,2%) 2 (2,1%) 0,66 

морфизма гена CYP11A1 (tttta)n с СПКЯ, поэто-
му необходимо продолжить исследование. 

Заключение 
Проведенное нами исследование не выяви-

ло ассоциации между полиморфными локуса-
ми генов CYP11A1 (tttta)n, CYP17A1 rs743572 
и CYP19A1 rs2470152 и развитием СПКЯ. Из 
проведённого исследования следует, что дан-
ные полиморфизмы роли не играют, но это не 
исключает в целом генетическую причину и 

возможность влияния других полиморфизмов. 
Наше исследование может быть полезным для 
проведения последующих мета-анализов, кото-
рые могут позволить раскрыть представление о 
патогенезе заболевания.
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