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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Сахарный диабет 1-го типа и эндометриоз оказывают негативное влияние на репродуктивную систему 
женщины. Существует мнение, что в патогенезе недостаточности яичников при диабете и эндометриозе важная роль 
принадлежит кисспептину.
Цель исследования — оценить значение полиморфизма гена кисспептина (KISS1) в патогенезе недостаточности яич-
ников у пациенток с сахарным диабетом 1-го типа, наружным генитальным эндометриозом и при их сочетании.
Материалы и методы. Методом полимеразной цепной реакции и анализа полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов исследованы частоты аллелей и генотипов полиморфных вариантов rs5780218 (с.-145delT) и rs3924587 
(c.-89G>A) гена KISS1 у 258 женщин: 73 больных сахарным диабетом 1-го типа, 83 пациенток с наружным генитальным 
эндометриозом, 35 пациенток с сочетанием этих заболеваний и 67 женщин популяции (контрольной группы).
Результаты. В ходе анализа гена KISS1 выявлено, что шансы наличия сахарного диабета 1-го типа, наружного ге-
нитального эндометриоза и их сочетания статистически значимо не отличаются при наличии генотипов ins/del, del/del 
и ins/ins (rs5780218). Таким образом, аллель del и генотипы ins/del и del/del не ассоциированы с повышенным риском 
возникновения данных заболеваний. Обнаружено, что при наличии генотипа G/A по полиморфному варианту rs3924587 
у пациенток с сахарным диабетом 1-го типа частота нормогонадотропной недостаточности яичников достоверно выше 
(отношение шансов 15,955; 95 % доверительный интервал 4,47–57,0; р < 0,05), чем при наличии генотипа G/G.
Заключение. Полученные результаты позволяют объяснить высокую частоту встречаемости недостаточности яичников 
у женщин с сахарным диабетом 1-го типа. Для таких пациенток с генотипом G/A, заинтересованных в реализации 
репродуктивной функции, даже при наличии регулярного менструального цикла целесообразно гормональное обсле-
дование в динамике с целью своевременной диагностики овариальной недостаточности и назначения гормональной 
терапии.

Ключевые слова: ген кисспептина (KISS1); ген, кодирующий рецептор кисспептина (KISS1R); кисспептин; сахарный 
диабет 1-го типа; наружный генитальный эндометриоз; нормогонадотропная недостаточность яичников.
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The role of polymorphic variants of the kisspeptin 
gene in the pathogenesis of ovarian insufficiency 
in patients with type 1 diabetes mellitus, genital 
endometriosis and combination of these diseases
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ABSTRACT
BACKGROUND: Type 1 diabetes mellitus and genital endometriosis have a negative impact on female reproductive system. 
There is an opinion that kisspeptin plays an important role in the pathogenesis of ovarian insufficiency in patients with diabetes 
and endometriosis.
AIM: The aim of this study was to evaluate the role of the kisspeptin gene (KISS1) polymorphism in the pathogenesis of ovarian 
insufficiency in patients with type 1 diabetes mellitus, genital endometriosis and in women with combination of these diseases.
MATERIALS AND METHODS: The allele and genotype frequencies of the polymorphic variants rs5780218 (c.–145delT) and 
rs3924587 (c.–89G>A) of the KISS1 gene were evaluated in 258 women using polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism technique. This study included 73 patients with type 1 diabetes mellitus, 83 patients with genital endome-
triosis, 35 patients with combination of type 1 diabetes mellitus and genital endometriosis, and 67 control subjects. The control 
group is represented by women of the population.
RESULTS: The analysis of the KISS1 gene showed that incidence rates of type 1 diabetes mellitus, genital endometriosis and 
combination of these diseases do not differ in the presence of the ins/del, del/del, and ins/ins (rs5780218) genotypes. Thus, 
the del allele and the ins/del and del/del genotypes are not associated with an increased risk of these diseases. It was found 
that in patients with type 1 diabetes mellitus, the frequency of normogonadotropic ovarian insufficiency was higher (odds 
ratio 15.955; 95% confidence interval 4,47–57,0; p < 0.05) in the presence of the G/A genotype according to the polymorphic 
variant rs3924587 compared to the G/G genotype.
CONCLUSIONS: The data obtained allow for explaining the high incidence of ovarian insufficiency in women with type 1 diabetes 
mellitus. In patients with type 1 diabetes mellitus with the G/A genotype who are planning pregnancy, even in case of regular 
menstrual cycle, it is advisable to perform hormone blood tests in dynamics for timely diagnosis of ovarian insufficiency and 
prescription of hormonal therapy.

Keywords: kisspeptin 1 gene (KISS1); kisspeptin 1 receptor gene (KISS1R); kisspeptin; type 1 diabetes mellitus; genital endo-
metriosis; normogonadotropic ovarian insufficiency.
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ОБОСНОВАНИЕ
В Российской Федерации на 01.01.2021, по данным 

национального регистра, численность пациентов с са-
харным диабетом 1-го типа (СД1) составила 265,4 тыс. 
человек [1]. СД1 оказывает негативное влияние на репро-
дуктивную систему женщины. Интенсивная инсулинотера-
пия, включая постоянную подкожную инфузию инсулина 
с круглосуточным мониторированием глюкозы, позволяет 
минимизировать вариабельность гликемии и тем самым 
профилактировать развитие овариальной недостаточности 
у женщин с СД1. В настоящее время у таких пациенток 
снизилась распространенность аменореи, нет длительной 
задержки менархе. Однако A. Deltsidou и соавт. [2] пока-
зали, что несмотря на применение интенсивной инсули-
нотерапии, у подростков с СД1 менархе наступает позже, 
а риск развития олигоменореи в 7,8 раз выше, чем у свер-
стниц без диабета. Е.В. Сибирская и соавт. [3] отмечают, 
что более чем у 66 % девочек и девушек с СД1 есть раз-
личные нарушения менструального цикла, причем харак-
тер и степень их тяжести коррелируют с длительностью 
заболевания, временем его дебюта и дозами применяе-
мого инсулина. В исследовании М.Г. Толпыгиной и соавт. 
овариальная недостаточность выявлена у 62,2 % женщин 
с СД1 [4]. Существует мнение, что в патогенезе недоста-
точности яичников при диабете важная роль принадлежит 
белку кисспептину [5].

Кисспептин был открыт в 1996 г. и идентифициро-
ван как супрессор метастазирования злокачественной 
меланомы у человека [6]. Он был назван метастатином 
из-за его потенциальных метастатических и антиангио-
генных свойств [7]. Кисспептин кодируется геном KISS1, 
расположенным на длинном плече хромосомы 1 (1q32) 
[8, 9]. Биологическую активность кисспептина определя-
ет его С-концевой участок, отвечающий за связывание 
и активацию рецептора [10]. КР54 считается основным 
продуктом гена KISS1 у людей. Кисспептин является 
естественным лигандом G-протеин-связанного рецепто-
ра (GPR54), в настоящее время называемого рецептором 
кисспептина (KISS1R) [11]. Последующие исследования 
показали, что кисспептин принимает участие в регуля-
ции гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы [12]. 
Обна ружено, что у людей с «инактивирующими» мутаци-
ями в генах кисспептина или его рецепторов развивается 
гипогонадотропный гипогонадизм, а «активирующие» му-
тации в гене KISS1R, напротив, способствуют преждевре-
менному половому созреванию [9]. Влияние кисспептина 
и его рецепторов на репродуктивную систему исследовано 
на экспериментальных моделях (мышах и крысах) путем 
нокаута генов KISS1 и KISS1R. Показано, что снижение 
синтеза кисспептина и его рецепторов приводит к нару-
шению секреции гонадотропинов, стероидогенеза и гаме-
тогенеза у самок и самцов [13, 14]. 

Наиболее выраженную экспрессию кисспептина на-
блюдают в аркуатном, антеровентрикулярном и перивен-

трикулярном ядрах гипоталамуса. Импульсная секреция 
кисспептина в аркуатном ядре приводит к импульсной 
секреции гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ). Бо-
люсная секреция кисспептина в атриовентрикулярном 
ядре в ответ на увеличение уровня эстрогенов приводит 
к преовуляторному подъему ГнРГ и повышению уровня 
гонадотропинов. Импульсная секреция гонадотропинов, 
регулируемая аркуат ным ядром, важна для развития 
фолликулов, а преовуляторный выброс гонадотропинов, 
контролируемый антеровентрикулярно-перивентрикуляр-
ными ядрами необходим для заключительных стадий со-
зревания ооцитов и овуляции [15, 16]. Недавние исследо-
вания показывают, что рецепторы кисспептина в ооцитах 
играют важную роль в индукции созревания яйцеклеток 
[17–19]. 

В последнее десятилетие кисспептин используют 
для индукции овуляции в протоколах экстракорпорального 
оплодотворения с учетом его способности стимулировать 
высвобождение эндогенного ГнРГ и овуляторный подъем 
лютеинизирующего гормона. C.N. Jayasena и соавт. [20] 
в 2014 г. применили КР54 в дозе 1,6–12,8 нмоль/кг в каче-
стве триггера овуляции у 54 женщин с недостаточностью 
функции яичников. Частота наступлений клинической бе-
ременности у данной группы пациенток составила 23 %, 
а частота беременностей, закончившихся родами, — 19 %. 
A. Abarra и соавт. [21, 22] исследовали эффективность 
и безопасность применения кисспептина для индукции 
овуляции и созревания ооцитов у женщин с высоким ри-
ском синдрома гиперстимуляции яичников. При введении 
пациенткам КР54 в дозе 9,6 нмоль/кг не было развития 
данного синдрома, а частота наступления клинической 
беременности составила 85 %. Повторное введение КР54 
в дозе 9,6 нмоль/кг через 10 ч после первой инфузии 
привело к созреванию ооцитов и более высокой частоте 
наступления клинической беременности, закончившейся 
родами [23]. 

Кисспептин и его рецепторы могут экспрессироваться 
в печени [24], поджелудочной железе [25], жировой ткани 
[24, 26], яичниках [27, 28], надпочечниках, сердце, матке 
[29, 30] и плаценте [29]. Вводимый внутривенно он воз-
действует на нейроны гипоталамуса ГнРГ и вызывает 
секрецию гонадотропинов [31]. Можно предположить, 
что кисспептин, продуцируемый за пределами гипотала-
муса, способен оказывать прямое влияние на нейроны 
ГнРГ и секрецию гонадотропинов.

J.M. Castellano и соавт. показали, что длительная 
декомпенсация СД1 и метаболический стресс приво-
дят к гипогонадизму вследствие подавления экспрессии 
KISS1/кисспептина в гипоталамусе [5, 32]. Эти данные сви-
детельствуют о том, что плохая компенсация СД1 может 
приводить к нарушению экспрессии KISS1 в гипоталамусе 
и быть одним из факторов недостаточности функции яич-
ников.

Другим распространенным заболеванием, сопрово-
ждающимся снижением фертильности, является гени-
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тальный эндометриоз [33]. Частота встречаемости СД1 
и эндометриоза неуклонно растет. Женщины репродук-
тивного возраста с СД1 могут страдать эндометриозом, 
однако публикации на эту тему крайне ограничены. 
R.C.M. Simmen и соавт. [34] в метаанализе продемонстри-
ровали, что для обоих заболеваний, кроме нарушений 
репродуктивной функции, характерны изменения имму-
нологического и воспалительного статусов, сосудистые 
изменения, а также повышенный риск возникновения 
онкологических заболеваний и нейропатии.

Изменения в синтезе таких провоспалительных факто-
ров, как интерферон гамма, интерлейкин-6, -8, моно-
цитарный хемотоксический фактор-1, ядерный фактор-
каппа (NF-κB), фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) 
и фактор, ингибирующий миграцию макрофагов (MIF-1), 
при СД1 и наружном генитальном эндометриозе (НГЭ) 
подтверждают предположение о роли воспалительных 
и иммунологических факторов в патогенезе данных за-
болеваний [33, 35–45].

Интерферон гамма является одним из основных ме-
диаторов иммунитета при эндометриозе и СД1 и приводит 
к активации специфических Т-хелперов 1-го типа [35, 36]. 
TNF-α продуцируется преимущественно макрофагами 
и играет важную роль в воспалении, ангиогенезе, апопто-
зе и пролиферации при эндометриозе, его уровень обычно 
коррелирует с тяжестью заболевания, а также с разме-
ром и количеством гетеротопий [37]. Уровень TNF-α так-
же повышен в сыворотке крови у пациенток с СД1 не-
зависимо от возраста, продолжительности заболевания 
и этнической принадлежности [38]. Показано, что TNF-α 
у мышей с диабетом инициирует аутоиммунитет, регули-
руя созревание дендритных клеток, приводя к активации 
Т-клеток в лимфатических узлах поджелудочной желе-
зы. У пациенток с эндометриозом зафиксирована более 
высокая экспрессия ингибитора миграции макрофагов 
в эндометрии, чем у здоровых женщин. Экспрессия ре-
цептора CD74, спе цифичного для MIF-1, выше в эндоме-
триоидных клетках человека. MIF-1 способствует выжи-
ванию эпителиальных клеток и повышенной экспрессии 
интерлейкина-8 [39]. У больных СД1 MIF-1 активирует 
макрофаги и дендритные клетки в ответ на воспаление. 
Y.I. Sanchez-Zamora и соавт. в работе с экспериментальны-
ми моделями (мышами дикого типа и мышами с нокаутом 
MIF-1, получающими стрептозотоцин с целью индукции 
диабета) показали, что ингибитор миграции макрофагов 
принимает участие не только в развитии гипергликемии 

и воспаления, но также способствует продукции специфи-
ческого панкреатического антигена и регуляции экспрес-
сии Tолл-подобных рецепторов [40]. Показано, что фактор 
транскрипции NF-κB в островках поджелудочной железы 
больных СД1 предотвращает апоптоз, индуцированный 
TNF-α, активируя синтез антиапоптического IAP-подобного 
белка 2 (BIRC8) и выполняет, таким образом, защитную 
роль. У пациенток с эндометриозом, напротив, NF-κB спо-
собствует синтезу провоспалительных цитокинов в экто-
пических клетках эндометрия и макрофагах [41].

Параллельное участие вышеперечисленных факторов 
в патогенезе обоих заболеваний подтверждает представ-
ление о том, что СД1 и НГЭ могут не только сосущество-
вать, но и способствовать возникновению друг друга. Тем 
не менее в настоящее время неизвестно, какое состояние 
может возникнуть первым, а какое — быть сопутству-
ющей патологией, поскольку диагностика эндометриоза 
обычно значительно запаздывает из-за отсутствия на-
дежных неинвазивных биомаркеров. Показано, что гени-
тальный эндометриоз у 50,4 % больных сочетается с нор-
могонадотропной недостаточностью яичников [46]. 

Работ, посвященных изучению роли кисспептина и его 
рецептора при наружном генитальном эндометриозе, не-
много. Исследование A. Timologou и соавт. [47] показало, 
что экспрессия KISS1 в железистом компоненте эндоме-
триоидной гетеротопии выше, чем в эутопическом желе-
зистом эндометрии пациенток с эндометриозом и эндо-
метрии пациенток контрольной группы, что указывает 
на возможную роль KISS1 в патогенезе эндометриоза. 
V. Blasco и соавт. [48] считают, что наряду с синдромом 
поликистозных яичников, старшим возрастом пациенток 
и ановуляцией, эндометриоз является одной из основных 
причин бесплодия, заставляющих женщин обращаться 
в отделения вспомогательных репродуктивных технологий. 

Цель исследования — оценить значение полимор-
физма гена кисспептина (KISS1) в патогенезе недостаточ-
ности яичников у пациенток с СД1, НГЭ и при их сочетании.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 258 женщин: 73 пациент-

ки с СД1, 35 — с СД1 в сочетании с НГЭ I–IV степеней, 
подтвержденным интраоперационно и морфологически, 
83 — с НГЭ I–IV степеней, подтвержденным интраопера-
ционно и морфологически, и 67 женщин с овуляторным 
циклом, составивших контрольную группу. Критериями 

Таблица 1. Условия полимеразной цепной реакции
Table 1. Conditions for the polymerase chain reaction

Полиморфные варианты гена KISS1 Денатурация Денатурация Отжиг Синтез Синтез

rs5780218 (с.-45delT) 95 ℃ — 3 мин 30 циклов 72 ℃ — 5 мин
94 ℃ — 5 с 68 ℃ — 5 с 72 ℃ — 5 с

rs3924587 (c.-89G>A) (TseF I) 30 циклов
96 ℃ — 5 с 64 ℃ — 5 с 72 ℃ — 5 с
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исключения были тяжелая сопутствующая соматическая 
патология и онкологическое заболевание.

Нормогонадотропная недостаточность яичников была 
в группе из 73 пациенток с СД1 у 29 (39,7 %), в группе паци-
енток с СД1 в сочетании с НГЭ — у 20 (57,1 %) женщин из 35. 

Рестрикцию амплифицированных ДНК-фрагментов 
проводили согласно рекомендации фирмы-изготовите-
ля «СибЭнзим». Продукты (rs3924587) для полимераз-
ной цепной реакции гидролизировали эндонуклеазой 
рестрикции TseF I при температуре 37 ℃ в течение 16 ч 
в 10 мкл реакционной смеси, содержащей 5 мкл ампли-
фиката, 3 мкл воды, 1 мкл буфера 10×, рекомендованно-
го производителем для каждой рестриктазы, и 10 единиц 
(0,5 мкл) эндонуклеазы рестрикции (табл. 1). Результаты 
амплификации и гидролиза оценивали методом электро-
фореза в 7,5 % полиакриламидном геле. Изображение 
регистрировали с использованием системы видео-гель-
документации («Взгляд»).

Иммунохемилюминесцентным методом определяли 
уровни антимюллерова, фолликулостимулирующего и лю-
теинизирующего гормонов, пролактина, эстрадиола (Э2), 
андрогенов со 2-го по 5-й день менструального цикла 
или на фоне олигоменореи, уровень прогестерона в сы-
воротке крови — на 20–23-й день цикла в течение трех 
последовательных циклов. Менструальный цикл считали 
ановуляторным при уровне прогестерона менее 7 нмоль/л.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием стандартных подходов, используемых при 
популяционно-генетических исследованиях. Для опи-
сания распределения аллелей и генотипов по группам 
применили абсолютные значения и доли в процентах. 
Для распределения долей генотипов поверяли соответ-
ствие равновесию Харди – Вайнберга с помощью точного 
теста. Достоверность различий частот определяли с при-
менением точного двустороннего критерия Фишера по 
стандартной формуле. Статистически значимыми счита-
ли различия с уровнем достоверности р < 0,05. В случае 

наличия достоверных отличий между исследуемыми груп-
пами использовали коэффициент отношения шансов (ОШ) 
с соответствующим 95 % доверительным интервалом (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В работе проведен анализ частот аллелей и геноти-

пов полиморфных вариантов rs5780218 (с.-45delT), ins/del 
и rs3924587 (c.-89G>A) G/A гена KISS1 в группах пациенток 
с СД1, НГЭ, при сочетании СД1 с НГЭ и в контрольной груп-
пе. Указанное в табл. 2 распределение генотипов в этих 
группах соответствовало равновесию Харди – Вайнберга 
(р = 1,00, р = 0,16, р = 1,00, р = 0,76 соответственно).

На рис. 1 представлена диаграмма де Финетти — гра-
фическое представление соответствия долей генотипов 

Рис. 1. Соответствие равновесию Харди – Вайнберга для каж-
дой группы пациенток по полиморфному варианту rs5780218 
(с.-45delT) гена KISS1. СД1 — сахарный диабет 1-го типа; 
НГЭ — наружный генитальный эндометриоз
Fig. 1. Relations to the Hardy-Weinberg equilibrium according to 
the polymorphic variant rs5780218 (c.-45delT) of the KISS1 gene 
in the study groups. DM — diabetes mellitus; GE — genital en-
dometriosis
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Таблица 2. Частота аллелей и генотипов по полиморфному варианту rs5780218 (с.-45delT) гена KISS1 в группах пациенток с сахарным 
диабетом 1-го типа, наружным генитальным эндометриозом и при их сочетании
Table 2. The frequency of alleles and genotypes for the polymorphic variant rs5780218 (c.-45delT) of the KISS1 gene in groups of patients 
with type 1 diabetes mellitus, genital endometriosis and their combination

Показатель
Пациентки 

группы 
контроля, n (%)

Пациентки 
с СД1, n (%)

OШ (95 % ДИ); 
уровень значи-

мости (СД1)

Пациентки 
с НГЭ, n (%)

OШ (95 % ДИ); 
уровень значи-

мости (НГЭ)

Пациентки 
с СД1и НГЭ, 

n (%)

OШ (95 % ДИ);  
уровень 

значимости 
(СД1 и НГЭ)

ins/ins (норма) 33 (51,6) 36 (50,0) Референс-
генотип

37 (44,6) Референс-
генотип

13 (37,1) Референс-
генотип

ins/del 24 (38,7) 30 (41,7) 1,11 (0,55–2,23);
р = 0,77

33 (39,8) 1,96 (0,99–3,87);
р = 0,052

21 (60,0) 1,09 (0,45–2,60);
р = 0,85

del/del 6 (9,7) 6 (8,3) 0,89 (0,28–2,86); 
р = 0,85

13 (15,7) 1,32 (0,44–3,99); 
р = 0,92

1 (2,9) 0,71 (0,15–3,30);
р = 0,66

Частота 
аллеля del, %

29,0 29,1 1,01 (0,59–1,71);
р = 0,56

35,5 1,41 (0,86–2,32);
р = 0,21

32,9 0,92 (0,47–1,82);
р = 0,95

Примечание. СД1 — сахарный диабет 1-го типа; НГЭ — наружный генитальный эндометриоз; ОШ — отношение шансов; ДИ — довери-
тельный интервал.
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(rs5780218) равновесию Харди – Вайнберга. Теоретиче-
ское распределение Харди – Вайнберга показано пара-
болической кривой. 

На рис. 2 представлено распределение аллелей и ге-
нотипов в процентах.

Анализ показал (табл. 2, рис. 1, 2), что в исследу-
емых группах нет статистически значимых отличий 
по частотам аллелей и генотипов полиморфного ва-
рианта rs5780218 (с.-45delT). Для пациенток с геноти-
пами ins/del и del/del шансы наличия СД1, НГЭ и СД1 
в сочетании с НГЭ статистически значимо не отличаются 
от шансов у пациенток с генотипом ins/ins. Таким об-
разом, аллель del и генотипы ins/del и del/del не ассо-
циированы с повышенным риском возникновения вы-
шеуказанных заболеваний.

По частотам аллелей и генотипов полиморфного 
варианта rs3924587 (c.-89G>A) гена KISS1 пациентки 
иссле дуемых групп не отличаются от женщин кон-
трольной группы (табл. 3). На рис. 3 показано рас-
пределение частот аллелей и генотипов для каждой 
 группы.

Распределение частот генотипов в группах паци-
енток с СД1 и при его сочетании с НГЭ при нормого-
надотропной недостаточности яичников представлено 
в табл. 4.

Обнаружено, что при наличии генотипа G/A по поли-
морфному варианту rs3924587 у пациенток с СД1 частота 
нормогонадотропной недостаточности яичников была до-
стоверно выше (ОШ 15,955; 95 % ДИ 4,47–57,0; р < 0,05), 
чем при наличии генотипа G/G (рис. 4). Полученные ре-
зультаты позволяют объяснить высокую частоту встре-
чаемости недостаточности яичников у женщин с СД1. 
У пациенток с СД1 и НГЭ разница в частотах генотипов 
статистически не достоверна.

Рис. 2. Распределение частот аллелей и генотипов поли-
морфного варианта rs5780218 (с.–45delT) в группах пациенток 
по гену KISS1. СД1 — сахарный диабет 1-го типа; НГЭ — на-
ружный генитальный эндометриоз
Fig. 2. Distribution of allele and genotype frequencies of the 
polymorphic variant rs5780218 (c.–45delT) of the KISS1 gene in the 
study groups. DM — diabetes mellitus; GE — genital endometriosis
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Таблица 3. Частота аллелей и генотипов по полиморфному варианту rs3924587 (c.-89G>A) гена KISS1 в группах пациенток с сахарным 
диабетом 1-го типа, наружным генитальным эндометриозом и при их сочетании
Table 3. The frequency of alleles and genotypes for the polymorphic variant rs3924587 (c.-89G>A) of the KISS1 gene in groups of patients 
with type 1 diabetes mellitus, genital endometriosis and their combination

Показатель
Пациентки группы 
контроля (n = 58), 

n (%)

Пациентки с сахарным 
диабетом 1-го типа 

(n = 72), n (%)

Пациентки с наружным 
генитальным эндометриозом 

(n = 40), n (%)

Пациентки с сахарным диабетом 
1-го типа и наружным гениталь-

ным эндометриозом (n = 31), n (%)

G/G (норма) 48 (82,7) 50 (69,4) 27 (67,5) 27 (87,0)
G/A 10 (17,3) 22 (30,6) 13 (32,5) 4 (13,0)
Аллель G 106 (91,4) 122 (84,7) 67 (83,7) 58 (93,5)
Аллель A 10 (8,6) 22 (15,3) 13 (16,3) 4 (6,5)

Таблица 4. Распределение частот генотипов в группах пациенток с сахарным диабетом 1-го типа и при его сочетании с наружным 
генитальным эндометриозом при нормогонадотропной недостаточности яичников
Table 4. Distribution of genotype frequencies in groups of patients with type 1 diabetes mellitus and its combination with genital 
endometriosis in normogonadotropic ovarian insufficiency

Показатель
Пациентки с сахарным диабетом 1-го типа (n = 72) Пациентки с сахарным диабетом 1-го типа и наружным 

генитальным эндометриозом (n = 31)

недостаточность яичников 
есть (n = 29), n (%)

недостаточности яичников 
нет (n = 43), n (%)

недостаточность яичников 
есть (n = 18), n (%)

недостаточности яичников 
нет (n = 13), n (%)

G/G 11/50 (22,0) 39/50 (78,0) 15/27 (55,0) 12/27 (45,0)
G/A 18/22 (81,8) 4/22 (18,2) 3/4 (75,0) 1/4 (25,0)
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ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время нет исследований по изучению по-

лиморфизма гена KISS1 у пациенток с СД1 в сочетании 
с НГЭ и недостаточностью функции яичников. Существуют 
немногочисленные работы, посвященные роли кисспеп-
тина в патогенезе НГЭ и СД1, а также недостаточности 
яичников при данных заболеваниях [34]. В настоящем 
исследовании нормогонадотропная недостаточность яич-
ников выявлена в группе из 72 пациенток с СД1 у 40,3 %, 
в группе с СД1 и НГЭ — у 58 % женщин. Полученные 
результаты согласуются с данным литературы, согласно 
которым частота нарушений менструального цикла у жен-
щин с СД1 составляет от 29,7 до 74,9 % и нередко зависит 
от компенсации углеводного обмена [49], а генитальный 
эндометриоз сочетается с нормогонадотропной недоста-
точностью яичников у 50,4 % больных [33].

У пациенток с СД1 нередко наблюдают нарушения 
на разных уровнях гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
системы, что может быть связано с применением неадек-
ватно высоких доз инсулина, метаболическим стрессом 
(вызванным дефицитом инсулина и гипергликемией), 
ауто иммунным поражением яичников, повреждением 
механизма обратной связи между яичниками и гипофи-
зом, усилением опиоидного и дофаминергического тормо-
жения продукции ГнРГ гипоталамусом [50]. О.Р. Григорян 
и соавт. показали, что у девочек с СД1 первая менструа-
ция задерживается на 0,4–1,3 года, причем наибольшая 
задержка отмечена в случаях возникновения диабета 
в возрасте 5–9 лет [51]. При анализе зависимости ова-
риального резерва от сроков манифестации СД1 выявле-
но, что у пациенток с дебютом заболевания до пубертата 
овариальный резерв (оцененный по уровню антимюлле-
рова гормона) оказался ниже, чем у больных с диабетом, 
развившемся после пубертата [51]. Полученные в работе 
данные согласуются с результатами эпидемиологическо-
го исследования, проведенного в Швеции на основании 
данных национального регистра, в котором был оценен 
показатель фертильности у пациенток с СД1 [52]. Са-
мый низкий показатель фертильности, рассчитанный 
как отношение наблюдаемого количества рожденных 
детей к ожидаемому (с 95 % ДИ), отмечен у пациенток 
с СД1, выявленным до пубертата. У больных СД1 наиболее 
часто диагностируют нормогонадотропную гормональную 
недостаточность яичников, содержание фолликулостиму-
лирующего гормона и лютеинизирующего гормона в крови 
не выходит за пределы колебаний их базальных уровней, 
овуляторный пик отсут ствует или снижен, а уровень про-
гестерона в крови на 20–23-й день цикла соответствует 
лютеиновой недостаточности или ановуляции [53]. 

J.M. Castellano и соавт. показали, что нейроны KISS1 
наиболее чувствительны к изменениям метаболического 
статуса, и предположили, что в патогенезе недостаточ-
ности яичников важная роль принадлежит кисспеп-
тину. У крыс мужского и женского полов, получавших 
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Рис. 3. Распределение частот аллелей и генотипов поли-
морфного варианта rs3924587 (c.–89G>A) в группах пациенток 
по гену KISS1. СД1 — сахарный диабет 1-го типа; НГЭ — на-
ружный генитальный эндометриоз
Fig. 3. Distribution of allele and genotype frequencies of the 
polymorphic variant rs3924587 (c.–89G>A) of the KISS1 gene in 
the study groups. DM — diabetes mellitus; GE — genital en-
dometriosis
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сов 15,955)
Fig. 4. The frequency of normogonadotropic ovarian insufficiency 
depending on the genotype according to the rs3924587 variant of 
the KISS1 gene in women with type 1 diabetes mellitus (odds ra-
tio 15,955)
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стрептозотоцин, плохо компенсированный СД1 приводил 
к подавлению экспрессии гена KISS1 в гипоталамусе [5]. 
Одномоментное введение кисспептина приводило к нор-
мализации секреции гонадотропинов у самок и уровня 
тестостерона — у самцов. Эти данные свидетельствуют 
о том, что плохая компенсация СД1 может приводить 
к нарушению экспрессии KISS1 в гипоталамусе и быть 
одним из факторов недостаточности функции яичников. 

V. Blasco и соавт. [48] изучили клетки гранулезы у па-
циенток с эндометриозом и обнаружили, что эти клетки 
составляют очень гетерогеннную группу в отношении 
экспрессии KISS1/KISS1R. Уровни матричной РНК KISS1R 
были значимо выше у пациенток с НГЭ, чем у здоро-
вых женщин-доноров ооцитов. В другом исследовании 
отме чены повышенная экспрессия KISS1 в секреторной 
фазе менструального цикла по сравнению с экспрессией 
в интакт ной брюшине и эндо метрии у больных НГЭ, а так-
же достоверное повышение уровня кисспептина в сыво-
ротке крови у больных НГЭ I–II степеней по сравнению 
с показателями в группе контроля [54].

Таким образом, повышенная экспрессия KISS1R может 
быть одним из множества факторов, участвующих в воз-
никновении эндометриоза и связанной с ним недостаточ-
ности яичников и бесплодия. Необходимы дальнейшие 
исследования для выяснения причин увеличения экс-
прессии KISS1R и изучения потенциальной связи между 
KISS1/KISS1R и эндометриозом, в случае подтверждения 
которой KISS1 и/или его рецептор могут служить биомар-
керами для диагностики эндометриоза.

Полученные в настоящем исследовании данные также 
показали, что в группе пациенток с СД1 при наличии гено-
типа G/A полиморфного варианта rs3924587 (c.-89G>A) гена 
KISS1 частота нормогонадотропной недостаточности яични-
ков достоверно выше. Эти результаты позволяют объяснить 
высокую частоту развития недостаточности яичников у па-
циенток с СД1 даже при хорошей компенсации заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дальнейшие исследования KISS1, помимо оценки 

генетических и традиционных факторов риска развития 
недостаточности функции яичников у пациенток с СД1, 
могут предоставить возможность выявления новых кри-
тических факторов для применения в персонализирован-
ной медицине с целью диагностики и более качествен-
ного и оптимизированного лечения пациенток с данным 

заболеванием. Полученные результаты позволяют объ-
яснить высокую частоту встречаемости недостаточности 
яичников у женщин с СД1. 

Для больных СД1 с генотипом G/A, заинтересованных 
в реализации репродуктивной функции, даже при нали-
чии регулярного менструального цикла целесообразно 
гормональное обследование в динамике с целью сво-
евременной диагностики овариальной недостаточности 
и назначения гормональной терапии.

Полученные сведения могут быть важны для и разра-
ботки новых стратегий профилактики и лечения пациен-
ток, а также при применении вспомогательных репродук-
тивных технологий, однако необходимы дополнительные 
исследования в этом направлении.
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