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 ■ важнейшие этапы биосинтеза половых стероидов надпочечниками и яичниками кодируются геном CYP17A1. 
Цель работы состояла в изучении гормонального и метаболического состояния женщин с гиперандрогенемией 
в  зависимости от аллельных вариантов гена CYP17А1 (rs743572). Обследовано 106 женщин с  андрогенными 
фенотипами а, в и с синдрома поликистозных яичников и 28 женщин с латентным вариантом неклассической 
формы врожденной гиперплазии коры надпочечников. достоверных различий в частоте аллелей и  генотипов 
CYP17А1 между группами пациенток с синдромом поликистозных яичников фенотипов а, в и с не выявлено. 
Показатели индекса массы тела и инсулинорезистентности были сопоставимы у лиц с синдромом поликистоз-
ных яичников этих фенотипов. У женщин с синдромом поликистозных яичников фенотипов а, в и с, а также 
у  лиц с  латентным вариантом неклассической формы врожденной гиперплазии коры надпочечников досто-
верные различия в содержании эстрадиола и андрогенов в крови, а также в соотношении лютеинизирующий 
гормон/фолликулостимулирующий гормон между группами с разными аллельными вариантами гена CYP17А1 
отсутствовали. сопоставимость метаболического и гормонального состояния лиц с синдромом поликистозных 
яичников различных андрогенных фенотипов независимо от полиморфного варианта гена CYP17А1 указывает 
на отсутствие показаний к  дифференцированной терапии пациенток этих групп. в 38,7 % случаев у  женщин 
с  синдромом поликистозных яичников повышено содержание дегидроэпиандростерон-сульфата и  кортизола 
в крови, что указывает на надпочечниковый источник гиперандрогенемии при отсутствии неклассической фор-
мы врожденной гиперплазии коры надпочечников. Представляется целесообразным при диагностике синдрома 
поликистозных яичников учитывать не только фенотипические особенности, но и сопутствующую надпочеч-
никовую гиперандрогенемию. в терапии пациенток этой группы наряду с общепринятыми методами возможно 
применение глюкокортикоидов при планировании беременности.
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Введение
наиболее частой причиной гиперандрогене-

мии (га) у женщин является синдром полики-
стозных яичников (сПКя). его частота в мире, 
по данным разных авторов, составляет от 7–10 
до 15–20 % среди женщин репродуктивного 
возраста [1]. синдром поликистозных яич-
ников не только служит одной из важнейших 
причин нарушения репродуктивной функции, 
но и  обусловливает состояния, сопровождаю-
щиеся выраженными метаболическими нару-
шениями и  ассоциирован с  развитием инсу-
линорезистентности и таких заболеваний, как 
ожирение, сахарный диабет 2-го типа, дислипи-
демия с сопутствующими кардиоваскулярными 
проблемами.

в настоящее время участие генетических 
факторов в  развитии сПКя не вызывает со-
мнений. вероятнее всего, сПКя связан с поли-
генным типом наследования. рассматривается 
роль более 241 гена-кандидата, ассоциирован-
ного с  сПКя и  участвующего в  реализации 
метаболических процессов и  биохимических 
реакций, определяющих активность гонадо-
тропных гормонов, секрецию и  метаболизм 
инсулина, формирование инсулинорезистент-
ности, а также синтез, активность и рецепцию 
половых стероидов [2].

важнейшим нарушением при сПКя явля-
ется гиперандрогенемия (га). Один из клю-
чевых ферментов синтеза андрогенов яични-
ками и  надпочечниками  — цитохром р450с17 
(cYP17)  — обладает двойной активностью  — 
17α-гидроксилазы и 17,20-лиазы. Под влиянием 
17α-гидроксилазы прегненолон и  прогестерон 
конвертируются в  17α-гидроксипрегненолон 

и 17α-гидроксипрогестерон (17-ОПг). Под вли-
янием 17,20-лиазы происходит образование из 
обоих предшественников дегидроэпиандросте-
рона и 4-андростендиона (a4) [3].

Фермент р450с17 кодируется геном CYP17А1, 
который картирован на длинном плече хромо-
сомы  10 в  локусе 10q24.3 и  экспрессируется 
в надпочечниках и яичниках. ген CYP17А1 по-
лиморфен. Один из вариантов полиморфизма 
промоторной области обусловлен однонуклео-
тидной заменой (rs743572, -34Т/с, а1/а2). 
Предполагали, что наличие аллеля а2 может 
обусловливать повышению уровня экспрессии 
гена за счет создания дополнительного сайта 
связывания с транскрипционным фактором sp-1 
и,  таким образом, стимулировать биосинтез 
половых стероидов  — андрогенов и  эстрадио-
ла [4]. Это не было подтверждено [5]. Тем не ме-
нее многие авторы обнаружили связь этого по-
лиморфизма с уровнем эстрадиола и андрогенов 
в крови [6, 7] и развитием эстроген-зависимой 
патологии — рака молочной железы, эндометри-
оза, миомы матки [8, 9]. наряду с  этим в  ряде 
работ роль полиморфизма гена CYP17А1 в раз-
витии этой патологии не установлена [6, 10–13].

работ, посвященных исследованию ассоци-
ации полиморфизма rs743572 гена CYP17А1 
с  какими-либо клиническими проявлениями 
у  больных с  врожденной гиперплазией коры 
надпочечников (вгКн), мы не нашли. роль 
поли морфизма гена CYP17А1 в развитии сПКя 
изучали несколько авторов, но выводы их не-
однозначны. наблюдалось как повышение ча-
стоты отдельных аллелей и генотипов CYP17А1 
у  женщин с  сПКя [14, 15], так и  отсутствие 
различий по сравнению с  контрольной груп-

 ■ The CYP17A1 gene encodes the most important stages of sex steroid biosynthesis by the adrenal glands and ovaries. 
The objective of this study was to evaluate the hormonal and metabolic status of patients with hyperandrogenia and the 
CYP17A1 rs743572 gene polymorphism. We examined 106 women with polycystic ovary syndrome androgen pheno-
types a, B, and c and 28 women with latent non-classic congenital adrenal hyperplasia. it was found that there were 
no significant differences in the frequency of CYP17A1 alleles and genotypes between the three phenotype groups of 
patients with polycystic ovary syndrome. Body mass index and insulin resistance after glucose loading were comparable 
in individuals with these phenotypes of polycystic ovary syndrome. The CYP17A1 gene polymorphism in patients with 
different polycystic ovary syndrome phenotypes and in individuals with latent non-classic congenital adrenal hyperplasia 
did not associate with the concentration of estradiol and androgens in the blood. neither did lh / Fsh ratio differ be-
tween groups with different allelic variants of the CYP17A1 gene. These results show that patients with different polycystic 
ovary syndrome phenotypes do not require differentiated therapy. serum levels of Dhea-s and cortisol were elevated in 
38.7% of women with polycystic ovary syndrome without non-classic congenital adrenal hyperplasia, which indicates an 
adrenal cause of hyperandrogenia. We suppose that in the diagnosis of polycystic ovary syndrome, it is necessary to define 
not only phenotypes, but also a suprarenal source of androgens. The therapy of these patients may require application of 
corticosteroids besides the usual methods in planning of pregnancy.

 ■ Keywords: hyperandrogenia; polycystic ovary syndrome; latent non-classic congenital adrenal hyperplasia; CYP17A1 
polymorphism.
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пой [16–18]. При этом в  ряде исследований 
у женщин с сПКя выявлена достоверная связь 
генотипа а2/а2 с уровнем тестостерона [15, 17] 
и  индексом hOMa-ir [16, 17, 19]. другие 
авто ры связь данного генотипа с  развитием 
сПКя  [20], биосинтезом андрогенов [21,  22] 
и наличием инсу линорезистентности (ир) [22] 
не обнаружили.

Такие противоречивые результаты можно 
объяснить различным объемом исследова-
ний, а также популяционными особенностями 
обсле дованных лиц. Так, у  лиц с  сПКя ки-
тайской популяции снижена частота га, гир-
сутизма, ожирения и  ир [23]. Кроме того, не 
исключено влияние на результаты неоднород-
ности самого сПКя в  разных исследованиях. 
согласно действующим критериям диагности-
ки группа больных сПКя может быть пред-
ставлена четырьмя фенотипами [24], которые 
могут характеризоваться различными особен-
ностями биосинтеза стероидов и чувствитель-
ности к инсулину.

Таким образом, задача исследования состо-
яла в  изучении гормонального и  метаболиче-
ского состояния женщин с  га при различных 
полиморфных вариантах гена CYP17A1.

Материалы и методы обследования
Обследовано 134 женщины с га в возрасте от 

17 до 43 лет (средний возраст — 27 лет). Масса 
тела у большинства соответствовала нормаль-
ной или была избыточной; ожирение i–ii сте-
пеней отмечено у 8 женщин (3,7 %, индекс мас-
сы тела (иМТ) больше 30 и меньше 40 кг/м2), 
умеренный дефицит (иМТ  18  кг/м2, от 16,8 
до 18,3  кг/м2) зарегистрирован у  16  (11,3 %). 
возраст менархе составил 11–17  лет, в  сред-
нем — 13 лет. андрогенозависимая дермопатия 
наблюдалась в 30,7 % случаев. нарушение мен-
струальной функции в виде олигоменореи на-
блюдалось у  43 (30,7 %) женщин. Установлено 
нарушение репродуктивной функции: бес-
плодие первичное  — у  14 (9,9 %), бесплодие 
вторичное  — у  10 (7 %), невынашивание бе-
ременности  — у  40 (28,4 %). в частности, из 
127 беременностей роды были только у 12 жен-
щин (9,4 %), у большинства (96 женщин, 75,6 %) 
произошли самопроизвольные выкидыши ран-
него срока и  у 2,4 % женщин (3 случая) само-
произвольные выкидыши поздних сроков бе-
ременности.

группу контроля составили 24  здоровые 
фертильные женщины, обследованные в связи 
с бесплодным браком. Критериями включения 

в  эту группу были возраст 18–40 лет, отсут-
ствие гинекологической патологии при клини-
ческом и лабораторном обследовании, а также 
серьезных экстрагенитальных заболеваний. 
возраст наступления менархе в  среднем со-
ставлял 12,4 ± 0,3 года, средняя продолжитель-
ность менструального цикла  — 29 ± 3,8 сут. 
Женщины этой группы имели 32 беременности, 
закончившиеся 14 срочными родами и 18 неос-
ложненными искусственными абортами в сро-
ки до 10 нед.

всем женщинам проводили общеклиниче-
ские обследования: выполняли клинический 
анализ крови, определяли содержание глюко-
зы, выполняли липидограмму. По показаниям 
производили компьютерную томографию чере-
па. Осуществляли ультразвуковую диагностику 
органов малого таза, почек и щитовидной же-
лезы. Эхографическое исследование яичников 
проводили на 10–13-й и 21–23-й дни менстру-
ального цикла.

индекс массы тела рассчитывали по форму-
ле: вес, кг/рост, м2.

гормональное исследование выполняли в 
ран нюю фолликулярную (2–7-й дни) и  люте-
иновую (20–23-й  дни) фазы менструального 
цикла. содержание в  крови пролактина, фол-
ликулостимулирующего гормона (Фсг), люте-
инизирующего гормона (лг), тиреотропного 
гормона гипофиза (ТТг), эстрадиола (е2), про-
гестерона, тестостерона, свободного тестосте-
рона (св.Т), а4, дегидроэпиандростерон-суль-
фата (дгЭа-с), дигидротестостерона (дгТ), 
17-ОПг определяли иммуноферментным ме-
тодом.

инсулинорезистентность оценивали нато-
щак по индексу hOMa-ir, рассчитанному по 
формуле: глюкоза натощак (моль/л) × инсулин 
натощак (мкМе/л)/22,5 [25], а  индекс ир2 по 
той же формуле через 2 ч после глюкозной на-
грузки.

Молекулярно-генетическое исследование 
полиморфизма гена CYP17А1 и мутаций в гене 
CYP21А2 проведено в лаборатории пренаталь-
ной диагностики наследственных болезней 
ФгБнУ «нии агир им. д.О. Отта» и в Центре 
лабораторной диагностики Медлаб (санкт-Пе-
тербург) с использованием метода полимераз-
ной цепной реакции с последующим анализом 
полиморфизма длин рестрикции фрагментов. 
Материалом для анализа служили образцы ве-
нозной крови, из лимфоцитов выделяли днК 
стандартным методом с  некоторыми модифи-
кациями [17, 26].
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Полученные результаты представлены в ви-
де медианы и крайних (минимальной и макси-
мальной) величин. статистическую значимость 
различий между количественными показате-
лями проверяли непараметрическим методом 
(критерий Манна – Уитни). гипотезу о  равен-
стве средних значений отвергали при уровне 
значимости p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
У 28 женщин установлена неклассическая 

форма вгКн, при молекулярно-генетическом 
исследовании выявлено носительство мута-
ций гена CYP21А2 в гетерозиготном состоянии. 
У 106 пациенток диагностирован сПКя, в том 
числе фенотип а (га, ановуляция, поликистоз 
яичников) у 24, фенотип в (га и анову ляция) у 35, 
фенотип с (га, овуляция и поликистоз яични-
ков) у 47. индекс массы тела у женщин с сПКя 
фенотипа а составил 21,5 (17,5–34,0) кг/м2, фе-
нотипа в  — 22 (20–30) кг/м2, фенотипа с  — 
20,2 (16,8–30,0) кг/м2. У  женщин контрольной 
группы индекс hOMa-ir составил 1,4 (0,5–3,4), 
а ир2 — 3,4 (2,8–4,1). индекс hOMa-ir у жен-
щин с сПКя фенотипа а составил 2,4 (1,5–5,8), 
фенотипа в  — 4,6 (0,4–11,1), фенотипа с  — 
2,6 (0,8–7,0) без достоверных различий между 
группами сПКя и  по сравнению с  показате-
лем в  контрольной группе. Показатели ир2 
в  группах сПКя составили соответственно 
13,7 (8,6–19,8), 13,7 (2,9–38,8), 18,1 (4,0–41,8) 
и  достоверно (p < 0,05) превышали значение 
в контрольной группе без значимых различий 
между группами сПКя.

При изучении гормональных особенностей 
у женщин с различными фенотипами сПКя не-
которые авторы показали, что наиболее выра-
женные гормональные изменения, в частности 
увеличение соотношения лг/Фсг, повышение 
уровня общего и  свободного Т, а4, антимюл-
лерова гормона, наблюдались у женщин с клас-
сическим фенотипом (а) сПКя [27–29]. По 
данным a.s. Jamil (2016), у пациенток с феноти-
пом а сПКя уровень тестостерона достоверно 
превышал показатели не только в контрольной 
группе, но и у женщин других (в и с) гиперан-
дрогенных фенотипов. наименее выраженные 
изменения, приближающиеся к  контрольным 
значениям, отмечены у женщин с неандроген-
ным (д) фенотипом [28, 29].

неоднозначны результаты исследований ме-
таболических показателей у женщин с различны-
ми фенотипами сПКя. в ряде работ установлено 
увеличение иМТ и окружности талии у женщин 

с  фенотипом  а сПКя [27]. По данным других 
авторов, достоверные различия в  показателях 
иМТ и ир между лицами с разными фенотипа-
ми сПКя отсутствовали [30]. Частота метаболи-
ческих нарушений и ир у женщин с сПКя ассо-
циирована с га и повышенным иМТ (>25 кг/м2).

Полученные нами результаты гормонально-
го обследования пациенток с гиперандрогенны-
ми фенотипами сПКя представлены в табл. 1.

из табл.  1 видно, что у  женщин с  сПКя 
независимо от фенотипа наблюдаются одно-
плановые нарушения  — достоверное пониже-
ние уровня эстрадиола в крови и достоверное 
повышение уровней 17-ОПг, тестостерона, 
а4, дгТ и  св.Т в  крови по сравнению с  кон-
трольной группой. соотношение лг/Фсг 
у  пациенток с  сПКя фенотипа  а достоверно 
превышало показатели в  контрольной группе 
и  у пациенток с  фенотипом  с. достоверных 
различий между содержанием эстрадиола 
и  большинства андрогенов в  крови у  жен-
щин с  разными фенотипами сПКя выявлено 
не было, лишь у женщин с сПКя фенотипа в 
содержание дгТ достоверно превышало по-
казатели в  группах сПКя фенотипов а и  с. 
содержание прогестерона в группе сПКя фе-
нотипа с 49,5  (33,8–62,2)  нмоль/л достоверно 
(р < 0,05) превышало уровень гормона в груп-
пах с  фенотипом а  — 2,5  (0,6–4,7)  нмоль/л 
и в — 3,0 (0,0–6,7) нмоль/л.

При оценке частот аллелей и генотипов по-
лиморфизма гена CYP17А1 у  обследованных 
пациенток установлено, что частота генотипов, 
включающих аллель а2 в  гомо- или гетерози-
готном состоянии, у  женщин с  сПКя фено-
типа а составила 68 % (у 15 из 22), у женщин 
с фенотипом в — 62 % (у 21 из 34), у женщин 
с фенотипом с — 76 % (у 35 из 45) без досто-
верных различий между группами (табл.  2), 
а  в  группе пациенток с  неклассической фор-
мой вгКн — 71 %. По частоте аллеля а2 (52, 41 
и 55,5 % соответственно) исследуемые группы 
также статистически достоверно не отлича-
лись. У женщин без сПКя частота алле ля а2, 
по данным различных авторов, составляет от 
55,9 до 68,7 % и  не отличается от показателя 
у женщин с сПКя [12, 17].

содержание пролактина, гонадотропинов, 
эстрадиола и андрогенов в зависимости от по-
лиморфизма гена CYP17A1 у женщин с различ-
ными фенотипами сПКя отражено в табл. 3–5.

из представленных данных видно, что но-
сительство аллеля а2 гена CYP17А1 в  гетеро- 
или гомозиготном состоянии не ассоцииро-
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Таблица 1 / Table 1

Содержание пролактина, эстрадиола и андрогенов в крови, соотношение лютеинизирующий гормон/
фолликулостимулирующий гормон у женщин с синдромом поликистозных яичников фенотипов А, В и С
Blood serum levels of prolactin, estradiol and androgens, and LH / FSH ratio in women with different PCOS phenotypes 
(A, B, and C)

Группы 
Гормоны

пролактин,
мМЕ/л

ЛГ, ME/л / 
ФСГ, ME/л

Е2,  
пмоль/л

17-ОПГ, 
нмоль/л Т, нмоль/л А4,  

нмоль/л ДГТ, пг/мл св.Т, 
пмоль/л

ДГЭА-С, 
мкмоль/л

Контроль, 
n = 24

350,0 
(134,2–742,0)

0,798
(0,3–1,8)

322,4 
(187,7–459,6)

1,98 
(1,2–2,8)

1,63 
(0,1–3,7)

4,1  
(1,0–7,9)

280 
(221–391)

6,17 
(1,9–6,5)

4,97 
(1,89–10,0)

Фенотип А,
n = 24

207,3* 
(117,8–323,9)

1,38*, ***
(0,7–3,0)

204* 
(109,7–332,0)

4,08* 
(2,3–10,1)

4,1* 
(1,2–6,4)

7,4* 
(1,3–32,8)

388,7*, ** 
(186–858)

7,2 
(1,2–18,7)

7,7*
(1,1–9,9)

Фенотип В,
n = 35

398,5 
(126,4–582,8)

1,07
(0,44–4,1)

197* 
(123–978)

3,8* 
(2,3–13,1)

4,0* 
(0,6–10,7)

7,8* 
(1,4–19,6)

690*, # 
(168–2889)

9,9* 
(1,7–13,4)

7,5*
(1,5–25,0)

Фенотип С,
n = 47

245,6* 
(126,4–582,8)

1,0
(0,3–2,3)

243,8* 
(96–1150) 

4,1* 
(1,5–13,8)

3,4* 
(1,2–7,0)

7,4* 
(2,8–22,8)

440,6* 
(149,9–2184,7)

9,6* 
(1,5–43,2)

8,7*
(2,5–20,2)

П р и м е ч а н и е. Фсг — фолликулостимулирующий гормон; лг — лютеинизирующий гормон; ТТг — тирео-
тропный гормон гипофиза; е2 — эстрадиол; Т — тестостерон; св.Т — свободный тестостерон; а4 — андростен-
дион; дгЭа-с — дегидроэпиандростерон-сульфат; дгТ — дигидротестостерон; 17-ОПг — 17-гидроксипрогесте-
рон. * сравнение с группой контроля, p < 0,05. ** сравнение между фенотипами а и в синдрома поликистозных 
яичников, p < 0,05. *** сравнение между фенотипами а и с синдрома поликистозных яичников, p < 0,05. # сравне-
ние между фенотипами в и с синдрома поликистозных яичников, p < 0,05.

Таблица 2 / Table 2

Частоты аллелей и генотипов полиморфизма -34Т/С гена CYP17А1 у женщин с синдромом поликистозных яичников 
фенотипов А, В и С
Аllele and genotype frequencies of the -34T / C polymorphism of the CYP17A1 gene in women with different PCOS 
phenotypes (A, B, and C) (n, number of patients; N, number of alleles)

Генотип Фенотип А 
(n = 22 / N = 44)

Фенотипа В 
(n = 34 / N = 68)

Фенотипа С 
(n = 46 / N = 92)

A1/A1 7 (32 %) 13 (38 %) 11 (24 %)

A1/A2 7 (32 %) 14 (41 %) 19 (41 %)

A2/A2 8 (36 %) 7 (21 %) 16 (35 %)

Аллель

A1 21 (47,7 %) 40 (58,8 %) 41 (44,5 %)

A2 23 (52,3 %) 28 (41,2 %) 51 (55,5 %)

П р и м е ч а н и е. n — число человек, N — число аллелей.

Таблица 3 / Table 3

Содержание пролактина, эстрадиола и андрогенов в крови, соотношение лютеинизирующий гормон/
фолликулостимулирующий гормон у женщин с синдромом поликистозных яичников фенотипа А  
с различными генотипами гена CYP17A1
Blood serum levels of prolactin, estradiol and androgens, and LH / FSH ratio in women with PCOS phenotype A 
depending on the CYP17A1 gene polymorphism

Генотип 
CYP17А1 

Гормоны

пролактин,
мМЕ/л

ЛГ, ME/л /
ФСГ, ME/л

Е2,  
пмоль/л

17-ОПГ, 
нмоль/л Т, нмоль/л А4,  

нмоль/л ДГТ, пг/мл св.Т, 
пмоль/л

ДГЭА-С, 
мкмоль/л

A1/A1, 
(n = 7)

387 
(176–583)

1,6 
(1,0–1,8)

245 
(221–332)

4,5 
(3,7–6,3)

4,1 
(1,2–4,5)

9,5
(5,1–14,7)

381 
(232–619)

8,0 
(4,4–15,4) 

9,7 
(4,0–33,7)

A1/A2, 
(n = 7)

331 
(181–492)

1,1 
(0,7–3,0)

189 
(166–314)

3,4 
(2,3–7,1)

4,0 
(1,9–6,4)

9,9 
(1,3–23,7)

521 
(261–858)

13,6 
(5,7–18,7)

7,0 
(1,1–32,8)

A2/A2, 
(n = 8)

272 
(174–495)

1,4 
(0,96–2,0)

127 
(110–219)

3,1 
(2,7–10,2)

3,2 
(1,8–4,7)

6,8 
(5,1–32,8)

381 
(186–783)

6,4 
(1,2–17,9)

7,8 
(3,5–10,5)

П р и м е ч а н и е. см. обозначения к табл. 1.
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вано с  повышенным содержанием андрогенов 
и эстрадиола в крови у женщин с различными 
фенотипами сПКя.

возможно, отдельные генотипы (rs743572) 
гена CYP17А1 могут быть ассоциированы 
с уровнем 17α-гидроксилазы, о котором можно 
судить по соотношению 17-ОПг/прогестерон, 
а также уровнем 17,20-лиазы, который характе-
ризуется соотношением 4а/17-ОПг. При оцен-
ке активности 17,20-лиазы у  обследованных 
женщин с сПКя установлено, что у пациенток 
с  генотипом  а1/а1 гена CYP17А1 показатель 
4а/17-ОПг составил 1,8 (0,4–6,6), у пациенток 
с генотипом а1/а2 — 1,5 (0,2–4,4), у пациенток 
с генотипом а2/а2 — 2,0 (0,4–9,2). Таким обра-
зом, присутствие аллеля а2 в  гене CYP17А1 
в ге теро- или гомозиготном состоянии не ассо-
циировано с изменением одного из важнейших 
этапов синтеза половых стероидов.

Обращает на себя внимание достовер-
ное  повышение содержания надпочечнико-

Таблица 4 / Table 4

Содержание пролактина, эстрадиола и андрогенов в крови, соотношение лютеинизирующий гормон/
фолликулостимулирующий гормон у женщин с синдромом поликистозных яичников фенотипа В  
с различными генотипами гена CYP17A1
Blood serum levels of prolactin, estradiol and androgens, and LH / FSH ratio in women with PCOS phenotype B 
depending on the CYP17A1 gene polymorphism

Генотип
 CYP17А1 

Гормоны

пролактин,
мМЕ/л

ЛГ, ME/л /
ФСГ, ME/л

Е2,  
пмоль/л

17-ОПГ, 
нмоль/л Т, нмоль/л А4,  

нмоль/л ДГТ, пг/мл св.Т,  
пмоль/л

ДГЭА-С, 
мкмоль/л

A1/A1, 
(n = 13)

259 
(126–638)

1,2 
(0,6–4,1)

353 
(123–978)

3,3 
(2,3–8,3)

2,9 
(0,6–7,2)

9,4 
(3,1–14,6)

605  
(169–1280)

7,6 
(1,7–60,0)

8,4
(4,5–10,9)

A1/A2, 
(n = 14)

320 
(153–688)

1,3 
(0,7–3,9)

160 
(141–338)

4,5 
(2,6–8,4)

5,8 
(1,3–10,7)

7,9 
(1,4–19,6)

881  
(294–2889)

17 
(3–56)

7,9
(2,0–25,0)

A2/A2, 
(n = 7)

252 
(167–546)

0,9 
(0,44–1,0)

229 
(159–300)

3,6 
(2,7–13,1) 

5,3 
(1,5–5,8)

7,5 
(3,7–8,9)

577 
(280–756)

11,2 
(6,2–25,2)

6,9
(1,5–20,3)

П р и м е ч а н и е. см. обозначения к табл. 1.

Таблица 5 / Table 5

Содержание пролактина, эстрадиола и андрогенов в крови, соотношение лютеинизирующий гормон/
фолликулостимулирующий гормон у женщин с синдромом поликистозных яичников фенотипа С  
с различными генотипами гена CYP17A1
Blood serum levels of prolactin, estradiol and androgens, and LH / FSH ratio in women with PCOS phenotype C 
depending on the CYP17A1 gene polymorphism

Генотип
 CYP17А1 

Гормоны

пролактин, 
мМЕ/л

ЛГ, ME/л /
ФСГ, ME/л

Е2,
пмоль/л

17-ОПГ,
нмоль/л

Т,
нмоль/л

А4,  
нмоль/лl ДГТ, пг/мл св.Т,  

пмоль/л
ДГЭА-С, 

мкмоль/л

A1/A1, 
(n = 11)

366,5 
(134–742)

1,5 
(0,4–2,3)*

153 
(118–396)

3,8 
(2,2–11,3)

4,4 
(1,3–7,0)

7,6 
(2,9–17,2)

406  
(240–972)

9,6 
(1,7–43,2)

8,7  
(3,4–11,8)

A1/A2, 
(n = 19)

284,5 
(140–553)

0,6 
(0,3–2,0) 

277 
(96–1150)

3,8 
(1,5–8,0)

3,5 
(1,3–7,0)

7,4 
(3,5–22,8)

477  
(150–2185)

11,1 
(1,5–23,5)

9,7  
(3,3–20,2)

A2/A2, 
(n = 16)

350 
(137–697)

1,0 
(0,4–1,8)

154 
(75–478)

3,6 
(1,5–13,8)

3,0 
(1,2–4,6)

7,2 
(2,8–10,6)

411  
(216–1164)

8,1 
(1,8–31,0)

7,9  
(2,5–14,0)

П р и м е ч а н и е. см. обозначения к табл. 1.

Таблица 6 / Table 6

Частоты аллелей и генотипов полиморфизма -34Т/С  
гена CYP17А1 у женщин с синдромом поликистозных  
яичников с повышенным содержанием надпочечнико-
вого андрогена дегидроэпиандростерон-сульфата 
и без такового
Allele and genotype frequencies of the -34T/C 
polymorphism of the CYP17A1 gene in women with PCOS 
with and without elevating blood serum DHEA-S level 
(n, number of patients; N, number of alleles)

Генотип ДГЭА-С↑
(n = 24 / N = 48)

ДГЭА-С, норма
(n = 78 / N = 156)

A1/A1 8 (33,3 %) 23 (29,5 %)

A1/A2 11 (45,9 %) 29 (37 %)

A2/A2 5 (20,8 %) 26 (33,5 %)

Аллель

A1 27 (56,0 %) 75 (48,0 %)

A2 21 (44,0 %) 81 (52,0 %)

П р и м е ч а н и е. n — число человек, N — число алле-
лей. дгЭа-с —дегидроэпиандростерон-сульфат.
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вого андрогена дгЭа-с у  женщин с  сПКя, 
что обуслов лено превышением референсных 
значений (10,1 мкмоль/л) у 4 (28,6 %) женщин 
с фенотипом а, у 7 ( 25,9 %) женщин с феноти-
пом в и у 13 (40,6 %) женщин с фенотипом с. 
По данным других авторов, повышенный 
уровень дгЭа-с при сПКя зарегистрирован 
у  39,6 %  женщин с  классическим фенотипом 
и у 29,1 % с овуляторным фенотипом [31]. Было 
проведено сравнение частоты аллелей и  гено-
типов (rs743572) в  группах женщин с  сПКя 
(фенотипы а, в, с) с повышенным содержани-
ем дгЭа-с и  с нормальным уровнем дгЭа-с 
(табл. 6).

Частота генотипов, включающих аллель а2 
в гетеро- или гомозиготном состоянии у жен-
щин с  сПКя и  надпочечниковым компонен-
том  га (66,7 %), достоверно не отличалась от 
таковой без повышения дгЭа-с (70,5 %).

в табл. 7 приведены результаты обследова-
ния 24 женщин с сПКя и надпочечниковой га.

из табл. 7 видно, что достоверных различий 
в  содержании андрогенов в  крови у  женщин 
с нормальным и высоким уровнями дгЭа-с не 
наблюдалось. Мутаций гена CYP21А2, а также 
избыточной продукции 17-ОПг в этой группе 
не обнаружено, что практически исключает 
наличие у  пациенток вгКн. Установлено, что 
для женщин с  сПКя и  повышенным уровнем 
дгЭа-с характерна избыточная реакция андро-

генов на стимуляцию адренокортикотропным 
гормоном [32]. У обследованных нами женщин 
повышенный уровень дгЭа-с сочетался с до-
стоверно повышенным уровнем кортизола, что 
соответствует представлению о системном ре-
активном нарушении продукции андрогенов 
у  женщин с  сПКя и  повышенным уровнем 
дгЭа-с [32].

У женщин с  нормальным уровнем дгЭа-с 
содержание глюкозы в  крови натощак соста-
вило 5,0 (3,8–6,3) ммоль/л, через 2 ч после на-
грузки глюкозой — 5,6 (4,1–8,5) ммоль/л, уро-
вень инсулина в крови после приема глюкозы 
равнялся 40,5 (3,3–213,0) мкМе/л, а показатель 
ир2 — 14,8 (0,5–41,8). все вышеперечисленные 
показатели были достоверно выше, чем в группе 
женщин с увеличенным содержанием дгЭа-с 
(4,7 (3,5–5,4 ммоль/л), 5,1 (3,6–7,5)  моль/л, 
28,2  (5,5–72,3) мкМе/л, 5,7  (1,8–13,4) соот-
ветственно), что указывает на преобладание 
метаболических нарушений у пациенток этой 
группы.

При молекулярно-генетическом обследова-
нии у 28 женщин идентифицированы мутации 
в гене CYP21A2, в том числе у 20 женщин в со-
четании с генотипами CYP17A1 а1/а2 и а2/а2. 
результаты гормонального обследования паци-
енток этих групп приведены в табл. 8.

из табл. 8 видно, что достоверных различий 
в  содержании андрогенов в  крови у  женщин 

Таблица 7 / Table 7 

Содержание пролактина, эстрадиола, андрогенов, кортизола в крови и соотношение лютеинизирующий гормон/
фолликулостимулирующий гормон у женщин с синдромом поликистозных яичников в зависимости от уровня 
дегидроэпиандростерон-сульфата в крови 
Blood serum levels of prolactin, estradiol, androgens, and cortisol, and LH / FSH ratio in women with PCOS depending 
on the blood serum level of DHEA-S

Группы 
Гормоны

пролактин, 
мМЕ/л

ЛГ, ME/л /
ФСГ, ME/л

Е2,  
пмоль/л

17-ОПГ, 
нмоль/л

Т,  
нмоль/л

А4,  
нмоль/л

ДГТ,  
пг/мл

св.Т, 
пмоль/л

ДГЭА-С, 
мкмоль/л

К,
нмоль/л

Контроль  
(n = 24)

350* 
(134,2–742,0)

0,8  
(0,3–1,8)

322,4  
(187,7–459,6)

1,98 
(1,2–2,8)

1,63 
(0,1–3,7)

4,1  
(1,0–7,9)

280  
(221–391)

6,2  
(1,9–6,5)

4,97 
(1,89–10,0)

243,7 
(143,3–746,8)

СПКЯ,  
с уровнем  
ДГЭА-С  
выше 10,1 
(n = 24)

323,8 
(139,4–742,0)

0,8  
(0,5–2,3)

210 
(96–478)

3,7* 
(1,5–11,3)

3,8* 
(0,9–7,2)

7,9* 
(1,4–14,8)

500* 
(199–2185)

12,1* 
(1,7–29,3)

12,6*, ** 
(10,5–33,7)

540*, ** 
(143–960)

СПКЯ  
с уровнем  
ДГЭА-С  
менее 10,1 
(n = 52)

331* 
(126,4–697,0)

1,0* 
(0,3–4,1)

217,7* 
(115–1150)

4,1* 
(2,2–13,8)

3,5* 
(0,6–10,7)

7,8* 
(1,3–23,7)

471,9* 
(157,9–993,0)

9,8* 
(1,2–43,2)

6,4* 
(1,1–10,0)

349*  
(105,0–531,3)

П р и м е ч а н и е. см. обозначения к табл. 1. сПКя — синдром поликистозных яичников; К — кортизол. * сравне-
ние с контрольной группой, p < 0,05. ** сравнение групп с нормальным и повышенным уровнем дгЭа-с в крови, 
p < 0,05.
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обеих групп не отмечено. Эти данные свиде-
тельствуют, что генотипы а1/а2 и а2/а2 гена 
CYP17А1 у женщин с мутацией в гене CYP21А2 
в  гетерозиготном состоянии не ассоциирова-
ны с  увеличенным содержанием андрогенов 
и эстрадиола в крови.

Таким образом, полученные результаты де-
монстрируют, что у  женщин с  сПКя досто-
верные различия в  содержании эстрадиола 
и андрогенов в крови, а также в соотношении 
лг/Фсг между группами пациенток с феноти-
пами а, в и  с отсутствуют. Показатели иМТ, 
hOMa-ir и  ир2 сопоставимы у  женщин 
с  сПКя этих фенотипов. Полиморфизм гена 
CYP17A1 (rs743572) не ассоциирован с  избы-
точным содержанием эстрадиола и андрогенов 
в  крови у  пациенток с  сПКя фенотипов а, в 
и  с, а  также у  женщин  — носителей мутаций 
в  гене CYP21А2. сопоставимость метаболиче-
ского и  гормонального состояния пациенток 
с  сПКя при различных андрогенных фено-
типах независимо от носительства аллеля а2 
гена CYP17А1 указывает на отсутствие пока-
заний к  дифференцированному подходу к  их 
терапии. в 38,7 % случаев у  женщин с  сПКя 
повышено содержание дгЭа-с и  кортизола 
в крови, как проявление сопутствующей надпо-
чечниковой га при отсутствии у них некласси-
ческой формы вгКн. У пациенток этой группы 
менее выражены метаболические нарушения. 
Представляется целесообразным при диагно-
стике сПКя учитывать не только фенотипиче-
ские особенности, но и  наличие сопутствую-

щей надпочечниковой га. в терапии пациенток 
этой группы наряду с общепринятыми метода-
ми возможно применение глюкокортикоидов 
при планировании беременности.

работа выполнена при финансовой под-
держке Министерства науки и  высшего обра-
зования российской Федерации в  рамках те-
мы  фундаментальных научных исследований 
2019–2021 гг. (aaaa-a19-119021290033-1).
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Содержание пролактина, эстрадиола, андрогенов и кортизола в крови, соотношение лютеинизирующий 
гормон/фолликулостимулирующий гормон у женщин с мутациями гена CYP21А2 при различных вариантах 
полиморфизма гена CYP17А1
Blood serum levels of prolactin, estradiol, androgens, and cortisol, and LH / FSH ratio in women with a mutation  
in the CYP21A2 gene, depending on the CYP17A1 gene polymorphism

Группы
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