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Резюме

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) является одним из наиболее распространенных эндокринных и метаболи-
ческих расстройств у женщин репродуктивного возраста, оказывающее влияние на здоровье в течение всей жизни. 
Среди причин развития данной патологии выделяют генетические факторы – полиморфизмы генов CYP11A1, 
CYP17A1, DENND1A, эпигенетические (метилирование промоторов генов, ассоциированных с синтезом стероидных 
гормонов и инсулиновой сигнализацией, роль микроРНК в регуляции фолликулогенеза и гиперандрогении), а также 
факторы окружающей среды (диета, стресс, экзогенные токсины). Совместно эти механизмы приводят к дисфунк-
ции стероидогенеза, гиперандрогении, ановуляции, инсулинорезистентности, формируя гетерогенные клинические 
фенотипы. Проведен комплексный анализ современных данных о роли генетических и эпигенетических факторов 
в  развитии СПКЯ для рассмотрения перспектив применения полученных данных для совершенствования ранней 
диагностики и разработки новых схем лечения.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников СПКЯ, генетика, эпигенетика, метилирование ДНК, микроРНК, 
гиперандрогения, инсулинорезистентность, ожирение
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Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine and metabolic disorders in women of reproductive 
age, affecting health throughout the lifespan. The etiology of this condition includes genetic factors such as polymorphisms 
of the CYP11A1, CYP17A1, and DENND1A genes-related epigenetic mechanisms (including promoter methylation of genes 
associated with steroid hormone synthesis and insulin signaling, as well as the role of microRNAs in regulating folliculogenesis 
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and hyperandrogenism), and environmental cues (diet, stress, and exogenous toxins). Together, these mechanisms lead to 
dysregulated steroidogenesis, hyperandrogenism, anovulation, and insulin resistance, resulting in heterogeneous clinical 
phenotypes. The aim of this review is to comprehensively analyze current evidence on the role played by genetic and 
epigenetic factors in PCOS development and to explore potential application of such findings for improving early diagnosis 
and developing novel therapeutic approaches.

Keywords: polycystic ovary syndrome, PCOS, genetics, epigenetics, DNA methylation, microRNA, hyperandrogenism, 
insulin resistance, obesity
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Коваль Ю.Е., Капырина Т.Д., Игнатко И.В., Бахтияров К.Р., Гильмутдинова И.И., Виривская Е.В. 

Введение / Introduction

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) является 
одной из наиболее распространенных эндокринных па-
тологий, которая поражает 11–13 % женщин репродук-
тивного возраста и оказывает непосредственное влия-
ние на протяжении всей жизни [1]. Несмотря на про-
гресс в исследованиях, этиопатогенез СПКЯ остается 
не до конца изученным. Наследственная предрасполо-
женность подтверждается семейными случаями, одна-
ко конкретные механизмы передачи пока не определе-
ны. Современные данные указывают на возможность 
трансгенерационного эпигенетического наследования, 

при котором особенности метаболизма и гормонально-
го статуса матери могут программировать предрасполо-
женность к СПКЯ и ассоциированным состояниям у по-
томства [2]. При постановке диагноза рекомендуется 
основываться на пересмотренные Роттердамские кри-
терии, которые были включены в обновленное между-
народное руководство, утвержденное в 2023 г. Диагноз 
подтверждается двумя из трех критериев: гиперандро-
гения (клиническая или биохимическая), нерегулярные 
циклы и поликистоз яичников по данным ультразвуко-
вого исследования (УЗИ), а также повышение уровня 
антимюллерова гормона в крови (АМГ), при этом ис-
ключаются другие заболевания, которые могут ими-

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) ассоциирован 
с полиморфизмами генов, участвующих в стероидогенезе, 
метаболизме и нейроэндокринной функции.

► �Эпигенетические изменения включают метилирование 
промоторов ключевых генов, модификации гистонов, дисре-
гуляцию микроРНК.

► �Патогенез СПКЯ связан с гиперактивностью кисспептин-экс-
прессирующих нейронов (KNDy-нейронов), дисбалансом 
соотношения лютеинизирующего/фолликулостимулирую-
щего гормонов (ЛГ/ФСГ), гиперандрогенией и инсулиноре-
зистентностью.

Что нового дает статья?

► �Обобщены современные данные о взаимосвязи генетических, 
эпигенетических и метаболических нарушений при развитии 
СПКЯ.

► �Представлен детальный анализ роли 11-оксигенированных 
андрогенов – 11-кетотестостерона (11KT) и 11-кетодигидро-
тестостерона (11KDHT), которые являются доминирующими 
циркулирующими андрогенами и ассоциированы с метабо-
лическим риском. 

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Выявление специфических полиморфизмов генов и эпиге-

нетических маркеров может позволить стратифицировать 
пациенток по риску метаболических нарушений.

► �Молекулярное типирование СПКЯ может стать основой для 
персонализированной терапии, например таргетного воздей-
ствия на KNDy-нейроны через нейрокинин В, сигнальный 
путь Hippo и модуляцию микроРНК.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Polycystic ovary syndrome (PCOS) is associated with gene 
polymorphisms involved in steroidogenesis, metabolism, and 
neuroendocrine function.

► �Epigenetic changes include promoter methylation of key genes, 
histone modifications, and microRNA dysregulation.

► �PCOS pathogenesis is linked to KNDy neuron (kisspeptin/
neurokinin B/dynorphin neurons) hyperactivity, imbalanced 
ratio of luteinizing/follicle-stimulating hormones (LH/FSH), 
hyperandrogenism, and insulin resistance.

What are the new findings?

► �This review summarizes current data on the interplay between 
genetic, epigenetic and metabolic disturbances in PCOS develop-
ment.

► �A detailed analysis is presented on the role for 11-oxygenated 
androgens – 11-ketotestosterone (11KT) and 11-ketodihydro
testosterone (11KDHT) as the dominant circulating androgens 
associated with metabolic risk.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Identification of specific gene polymorphisms and epigenetic 

markers may allow stratification of patients according to the risk 
of metabolic disorders.

► �PCOS molecular typing may lay a foundation for personalized 
therapy, e.g., targeted modulation of KNDy neurons via neuro-
kinin B, the Hippo signaling pathway, and microRNA expression.
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тировать проявления СПКЯ [1, 3]. Клиническая карти-
на отличается значительным разнообразием, создавая 
сложности как в диагностике, так и в выборе терапии.

Пациентки с СПКЯ сталкиваются с повышенными 
рисками репродуктивных нарушений, включая беспло-
дие, невынашивание беременности на ранних и позд-
них сроках, а также осложнениями в гестационном пе-
риоде – гестационный сахарный диабет, преэклампсия 
(ПЭ) и преждевременные роды [4, 5]. Значительную 
проблему представляют сопутствующие метаболиче-
ские нарушения: инсулинорезистентность, ожирение, 
дислипидемия и высокая вероятность развития сахар-
ного диабета 2-го типа (СД-2) [6]. Возникают риски 
сердечно-сосудистых патологий – от ишемической бо-
лезни сердца до нарушения мозгового кровообращения 
[7]. Психосоциальный аспект заболевания проявляется 
высокой частотой тревожных расстройств, депрессий 
и нарушений пищевого поведения, существенно влияя 
на качество жизни пациенток [8].

Для понимания этиологии СПКЯ требуется ком-
плексный анализ взаимодействия генетических и эпи-
генетических механизмов. Гены, вовлеченные в про-
цессы стероидогенеза – цитохрома P450 семьи 11 под-
семейства A член 1 (англ. cytochrome P450 family 11 
subfamily A member 1, CYP11A1), цитохрома P450 се-
мьи 17 подсемейства A член 1 (англ. cytochrome P450 
family 17 subfamily A member 1, CYP17A1), гормональ-
ной рецепции – ген рецептора лютеинизирующего гор-
мона/хориогонадотропина (англ. Luteinizing hormone/
choriogonadotropin receptor, LHCGR), ген рецептора ин-
сулина (англ. insulin receptor, INSR) и регуляции метабо-
лизма – ген, ассоциированный с ожирением и жировой 
массой (англ. fat mass and obesity-associated, FTO), де-
монстрируют выраженную популяционную вариабель-
ность [9]. Эпигенетические модификации, такие как ме-
тилирование ДНК, регуляция микроРНК и пренатальное 
программирование, также потенцируют наследственную 
предрасположенность к синдрому [10]. Однако ключе-
вые вопросы остаются открытыми: что первично – ге-
нетические дефекты или эпигенетические изменения? 
Как окружающая среда влияет на эти процессы? Для 
решения данных вопросов необходимы расширение 
и углубление исследований, аналитическая обработка 
накопленных данных, а также разработка клинических 
алгоритмов, интегрирующих молекулярно-генетические 
подходы в практику ведения пациенток с СПКЯ.

Патофизиология синдрома 
поликистозных яичников / 
Pathophysiology of polycystic ovary 
syndrome

Патогенез СПКЯ является сложным, многофактор-
ным процессом, затрагивающим разные уровни ги-
поталамо-гипофизарно-яичниковой оси, который на 
сегодняшний день остается недостаточно изученным. 

Установлено, что в развитии СПКЯ значимую роль игра-
ют факторы окружающей среды, а также генетические 
и эпигенетические механизмы. В основе заболевания 
лежит дисфункция гипоталамо-гипофизарно-яичнико-
вой и/или надпочечниковой оси, что приводит к форми-
рованию гиперандрогении [11]. Кроме того, при СПКЯ 
отмечаются нарушения регуляции репродуктивных 
и метаболических гормонов. К гормонам, вовлеченным 
в патогенез заболевания, относятся гонадотропин-рили-
зинг-гормон (ГнРГ), гормон роста, лютеинизирующий 
гормон (ЛГ), фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), 
андрогены, эстрогены, прогестерон, инсулин, а также 
метаболически активные пептиды – грелин, печеноч-
но-экспрессируемый антимикробный пептид 2 (англ. 
Liver-Expressed Antimicrobial Peptide 2, LEAP2), аспро-
син и субфатин [12].

Нейроэндокринные нарушения / Neuroendocrine 
disorders

Синдром поликистозных яичников характеризует-
ся увеличением частоты импульсной нейросекреции 
ГнРГ и снижением чувствительности гипоталамических 
структур к отрицательной обратной связи со стороны 
половых стероидов. ГнРГ секретируется нейронами 
инфундибулярного ядра гипоталамуса в пульсативном 
режиме, что приводит к диспропорциональной стиму-
ляции гипофиза: усилению секреции ЛГ при относи-
тельном изменении продукции ФСГ. Повышенный уро-
вень ЛГ вызывает избыточную продукцию овариаль-
ных текальных андрогенов, тогда как относительный 
дефицит ФСГ вызывает задержку роста фолликулов, 
поликистозную морфологию яичников и олигоовуля-
цию [13]. Считается, что ослабление отрицательной 
обратной связи половых стероидов на секрецию ГнРГ 
реализуется на супрагонадном уровне, поскольку ней-
роны, продуцирующие ГнРГ, не экспрессируют рецеп-
торы к эстрогенам и прогестерону [14]. Явные измене-
ния в уровнях половых гормонов у пациентов с СПКЯ 
наблюдались при сниженном уровне ФСГ и повышен-
ном содержании ЛГ и тестостерона [15]. Рандомизи-
рованное контролируемое исследование пациентов 
с СПКЯ и здоровых людей показало, что соотношение 
ЛГ/ФСГ ≥ 1 наблюдалось примерно у 83,13 % паци-
ентов с СПКЯ, а ЛГ/ФСГ ≥ 2 – почти у 50 % пациентов, 
в то время как соотношение в нормальной здоровой 
контрольной группе было < 1 [16].

Кисспептины – пептиды, кодируемые геном кис-
спептина-1 (англ. kisspeptin 1, KISS1), воздействуют 
на нейрональный рецептор, связанный с G-белком ре-
цептора кисспептина (англ. kisspeptin receptor, KISS1R). 
Эти пептиды играют ключевую роль в регуляции ре-
продуктивной функции, влияя на секрецию ГнРГ [17]. 
В  гипоталамусе существуют 2 основные популяции 
кисспептин-экспрессирующих нейронов: KNDy-ней-
роны (англ. kisspeptin/neurokinin B/dynorphin neurons, 
KNDy-neurons) в инфундибулярном ядре, которые кон-

Роль генетических и эпигенетических факторов в развитии синдрома поликистозных яичников
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тролируют пульсативную секрецию ГнРГ и опосредуют 
отрицательную обратную связь эстрадиола, и нейроны 
преоптической области, ответственные за положитель-
ную обратную связь и индукцию овуляторного выбро-
са ЛГ [18]. При СПКЯ наблюдается повышение уровня 
кисспептина, что, вероятно, связано с гиперактивностью 
гипоталамических нейронов. Однако точные механизмы 
этого явления остаются не до конца изученными. Из-
вестно, что у пациенток с СПКЯ нарушена физиологиче-
ская связь между пульсацией кисспептина и секрецией 
ЛГ [19, 20]. Регуляция активности KNDy-нейронов осу-
ществляется через сложное взаимодействие нейроки-
нина B и динорфина. Нейрокинин B стимулирует секре-
цию ГнРГ через рецептор нейрокинина B 3-го типа (англ. 
tachykinin receptor 3, TACR3), в то время как динорфин 
подавляет выработку ГнРГ через каппа-опиоидные ре-
цепторы (англ. kappa opioid receptors, KOR) [21, 22]. 
Интересно, что блокада сигнального пути нейрокинина 
B не приводит к полному нарушению репродуктивной 
функции в отличие от полного дефицита кисспептина. 
Данное явление может указывать на существование 
компенсаторных механизмов и делать этот путь пер-
спективной мишенью для фармакологического воздей-
ствия при лечении репродуктивных нарушений, включая 
СПКЯ [23, 24].

При СПКЯ наблюдается повышение уровня кис-
спептина в гипоталамусе, что связано с гипереактивно-
стью KNDy-нейронов и нарушением их регуляции. Ней-
рокинин В через TACR3 стимулирует, а динорфин через 
KOR подавляет активность KNDy-нейронов. При СПКЯ 
баланс нарушается в сторону стимуляции. Избыток кис-
спептина приводит к гиперстимуляции ГнРГ-нейронов 
через рецепторы KISS1R, вызывая учащение пульса-
торной секреции ЛГ. В гипофизе учащенные импульсы 
ГнРГ стимулируют преимущественно выработку ЛГ при 
относительном подавлении ФСГ. В яичниках избыток 
ЛГ активирует тека-клетки, вызывая гиперандрогению, 
дефицит ФСГ нарушает созревание фолликулов в гра-
нулезных клетках. В итоге формируются поликистозная 
структура яичников и ановуляция (рис. 1).

Гиперандрогения / Hyperandrogenism
Гиперандрогения при СПКЯ формируется за счет на-

рушенного стероидогенеза в яичниках, надпочечниках 
и периферических тканях. Избыточный синтез андро-
генов в яичниках обусловлен тремя факторами: по-
вышенной секрецией ЛГ, гиперинсулинемией и гипер-
чувствительностью тека-клеток к ЛГ. Все это приводит 
к активации ферментативного каскада стероидогенеза, 
обеспечивающего последовательное превращение холе-
стерина в тестостерон через промежуточные метаболи-
ты – дегидроэпиандростерон (ДГЭА) и андростендион. 
Синтез тестостерона осуществляется за счет работы 
ключевых ферментов: 3β-гидроксистероиддегидроге-
назы/Δ5-Δ4-изомеразы II типа (англ. 3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase type II, 3β-HSD II), катализирующей 

конверсию Δ5-стероидов в Δ4-предшественники ан-
дрогенов, и альдокеторедуктазы 1C3 (англ. aldo-keto 
reductase 1C3, AKR1C3; 17β-гидроксистероиддегидро-
геназа 5-го типа, 17β-HSD5), отвечающей за восста-
новление андростендиона в биологически активный 
тестостерон [25, 26]. Кроме того, важную роль играет 
повышенная активность яичниковой 11β-гидроксисте-
роиддегидрогеназы 1-го типа (англ. 11β-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 1, 11β-HSD1). 11β-HSD1 представля-
ет собой НАДФН-зависимый фермент, локализованный 
преимущественно в эндоплазматическом ретикулуме 
клеток, который катализирует превращение биологиче-
ски неактивного кортизона в активный кортизол, обе-
спечивая локальную регуляцию глюкокортикоидного 
действия в тканях, включая яичники [27]. В исследо-
вании X. Li с соавт., проводимом на крысах породы 
Спраг-Доули, были выявлены следующие закономерно-
сти: повышенная экспрессия 11β-HSD1 в яичниках спо-
собствует развитию фенотипа СПКЯ за счет усиления 
локального глюкокортикоидного действия, тогда как ее 
селективное ингибирование приводит к обратному раз-
витию метаболических и репродуктивных нарушений 
посредством нормализации инсулинового сигнального 
пути и ремоделирования внеклеточного матрикса. [28]. 
Нарушение экспрессии гена, отвечающего за синтез 
11β-HSD1 при СПКЯ, носит тканеспецифический харак-
тер, что проявляется снижением активности фермента 
в печени на фоне повышенной экспрессии 11β-HSD1 
в подкожной жировой ткани. В результате наблюдает-
ся локальное усиление глюкокортикоидного действия 
и усугубление метаболических нарушений [29].

У 20–30 % пациенток с СПКЯ наблюдается надпо-
чечниковая форма гиперандрогении, проявляющая-
ся повышением уровня сульфата дегидроэпиандро-
стерона (ДГЭА-S) [30]. Это связано с гиперреактивно-
стью коры надпочечников, в регуляции которой уча-
ствует фермент 17α-гидроксилаза/17,20-лиаза (англ. 
17α-hydroxylase/17,20-lyase, CYP17A1). CYP17A1 – мик
росомальный фермент семейства цитохрома P450, 
экспрессируемый в тканях надпочечников и яични-
ков, обладающий двойной каталитической активно-
стью. Фермент играет центральную роль в регуляции 
андрогенового стероидогенеза. CYP17A1 катализирует 
17α-гидроксилирование прегненолона и прогестерона, 
а также реакцию 17,20-лиазы, за счет которой образу-
ются ДГЭА и андростендион – ключевые предшествен-
ники андрогенов [31]. В последние годы особый инте-
рес вызывают 11-оксигенированные андрогены: 11-ке-
тотестостерон (англ. 11-ketotestosterone, 11KT) и 11-ке-
тодигидротестостерон (англ. 11-ketodihydrotestosterone, 
11KDHT), которые относятся к биологически ак-
тивным андрогенам с выраженным аффинитетом 
к андрогеновым рецепторам. Данные стероиды обра-
зуются из надпочечниковых предшественников, пре-
жде всего из 11β-гидроксиандростендиона (англ. 
11β-hydroxyandrostenedione, 11OHA4), в результате 

Коваль Ю.Е., Капырина Т.Д., Игнатко И.В., Бахтияров К.Р., Гильмутдинова И.И., Виривская Е.В. 
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Рисунок 1. Роль кисспептин/нейрокинин B/динорфин-содержащих нейронов (KNDy-нейронов) и кисспептина в регуляции гипоталамо-
гипофизарно-яичниковой оси при синдроме поликистозных яичников [рисунок авторов].
Примечание: TACR3 – рецептор нейрокинина B 3-го типа; KOR – каппа-опиоидный рецептор; ГнРГ – гонадотропин-рилизинг-гормон; 
ЛГ – лютеинизирующий гормон; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; KISS1R – рецептор кисспептина.

Figure 1. The role of KNDy-neurons (kisspeptin/neurokinin B/dynorphin neurons) and kisspeptin in the regulation of hypothalamic-pituitary-
ovarian axis in polycystic ovary syndrome [drawn by authors].
Note: TACR3 – tachykinin receptor 3; KOR – kappa opioid receptor; GnRH – gonadotropin-releasing hormone; LH – luteinizing hormone;  
FSH – follicle-stimulating hormone; KISS1R – kisspeptin receptor.

Гипоталамус / Hypothalamus

Гипофиз / Pituitary gland

Яичники / Ovaries

KNDy-нейроны (инфундибулярное ядро) / KNDy neurons (infundibular nucleus)
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(+)
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ГнРГ-нейроны (преоптическая область)
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ГнРГ / GnRH

ЛГ ↑ / LH ↑ ФСГ ↓ / FSH ↓
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↓ фолликулогенеза / ↓ folliculogenesis
Гранулезные клетки / Granulosa cells

Поликистоз, ановуляция / Polycystic disease, anovulation

последовательных ферментативных превращений 
с участием ряда стероидогенных ферментов, включая 
11β-гидроксистероиддегидрогеназу 2-го типа (англ. 
11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2, 11β-HSD2), 
обеспечивающую окислительную модификацию 11-ок-
сигенированных андрогенов (11KT, 11KDHT). Эти ан-
дрогены обладают высокой активностью и коррели-
руют с метаболическими нарушениями при СПКЯ [32]. 
Масс-спектрометрические анализы показали, что 11-ок-
сигенированные андрогены являются доминирующими 
циркулирующими андрогенами у женщин с СПКЯ. Выяв-
лена прямая корреляция с маркерами метаболического 
риска [33].

Периферические ткани, прежде всего жировая, также 
играют значимую роль в патогенезе СПКЯ. В подкожной 
жировой клетчатке у женщин с СПКЯ отмечается повы-
шенная экспрессия AKR1C3 – фермента, участвующего 

в локальном превращении менее активных андрогено-
вых предшественников в биологически активные ан-
дрогены. Усиление AKR1C3-опосредованного андро-
геногенеза приводит к подавлению липолиза и сти-
муляции липогенеза в адипоцитах, способствуя фор-
мированию метаболических нарушений, характерных 
для СПКЯ [34, 35]. Дополнительную роль в патогенезе 
играет повышенная продукция сосудистого эндотели-
ального фактора роста (англ. vascular endothelial growth 
factor, VEGF), что приводит к усилению васкуляризации 
стромы яичников и, как следствие, потенцирует гипер-
продукцию андрогенов [36]. Повышенная экспрессия 
ферментов стероидогенеза – 17-альфа-гидроксила-
зы/17,20-лиазы (CYP17A1), фермента, расщепляющего 
боковую цепь холестерина (англ. cholesterol side-chain 
cleavage enzyme, CYP11A1), 3-бета-гидроксистероид-
дегидрогеназы 2-го типа (англ. 3 beta-hydroxysteroid 

Роль генетических и эпигенетических факторов в развитии синдрома поликистозных яичников
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dehydrogenase/Delta 5-4-isomerase type 2, HSD3B2) 
и альдокеторедуктазы 1C3 (AKR1C3) усиливает ответ 
тека-клеток на стимуляцию ЛГ, что приводит к функци-
ональной гиперчувствительности яичников к ЛГ и избы-
точной продукции андрогенов при СПКЯ [37]. 

Гиперандрогения, являющаяся основным клиниче-
ским проявлением СПКЯ, тесно взаимосвязана с раз-
витием метаболических нарушений [38]. Современные 
данные свидетельствуют о том, что гиперандрогения 
может играть ключевую роль в программировании ин-
сулинорезистентности на ранних этапах развития. Так, 
M. Puttabyatappa с соавт. подчеркивают важное значе-
ние избыточного андрогенного воздействия на плод 
в критические периоды развития. Показано, что по-
вышенный уровень андрогенов во время фетального 
и раннего постнатального периода может вызывать 
долговременные изменения в инсулиновой сигнализа-
ции, функции адипоцитов, мышечной ткани и печени, 
что повышает риск развития инсулинорезистентности 
и фенотипа СПКЯ во взрослом возрасте [39]. Иссле-
дования демонстрируют, что избыток андрогенов спо-
собствует поддержанию тканеспецифических наруше-
ний инсулиновой сигнализации у женщин с СПКЯ. По 
мнению авторов, инсулинорезистентность при СПКЯ 
обусловлена пострецепторными нарушениями инсу-
линового сигнального пути, включая дефекты фос-
форилирования субстрата инсулинового рецептора 1 
(англ. insulin receptor substrate 1, IRS-1), сниженную 
активацию фосфатидилинозитол-3-киназы/протеин-
киназы В (англ. phosphatidylinositol 3-kinase/protein 
kinase B, PI3K/Akt) и нарушения транслокации глюкоз-
ного транспортера 4-го типа (англ. glucose transporter 
type 4, GLUT4); при этом данные изменения могут при-
сутствовать независимо от ожирения и частично ас-
социированы с гиперандрогенией [40]. У пациенток 
с избыточной массой тела отмечаются более высокий 
уровень андрогенов и более выраженные проявления 
инсулинорезистентности по сравнению с женщинами 
с нормальной массой тела [41]. Жировая ткань пред-
ставляет собой ключевую мишень патогенетического 
воздействия андрогенов при СПКЯ, поскольку избыточ-
ное андрогенное действие непосредственно нарушает 
инсулиновую сигнализацию в адипоцитах, формируя 
периферическую инсулинорезистентность. Экспери-
ментальные модели гиперандрогении демонстриру-
ют снижение экспрессии и функциональной активно-
сти основных компонентов инсулинового сигнального 
каскада, что приводит к нарушению внутриклеточной 
передачи инсулинового сигнала и усугубляет метаболи-
ческие нарушения, характерные для СПКЯ [42]. Важно 
отметить, что распространенность ожирения среди па-
циенток с СПКЯ варьирует в зависимости от этнической 
принадлежности, а избыточная жировая ткань сама по 
себе может усугублять инсулинорезистентность, соз-
давая порочный круг метаболических нарушений при 
данном синдроме [43].

Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия /  
Insulin resistance and hyperinsulinemia

Распространенность инсулинорезистентности при 
СПКЯ составляет 35–80 % [44]. Инсулинорезистентность 
с последующим формированием гиперинсулинизма 
играет важную роль в управлении синтезом андроге-
нов во многих эндокринных тканях. Инсулин нарушает 
опосредованное прогестероном ингибирование генера-
тора импульсов ГнРГ и способствует синтезу андрогенов 
в надпочечниках за счет увеличения стимулированного 
адренокортикотропным гормоном стероидогенеза [45]. 
Экспрессия и активность AKR1C3 в адипоцитах увели-
чиваются инсулином, способствуя повышению синте-
за андрогенов в адипоцитах при СПКЯ. Инсулин также 
участвует в ингибировании глобулина, связывающего 
половые гормоны (ГСПГ), способствуя гиперандроге-
низму за счет увеличения процента свободных биоло-
гически активных андрогенов [46]. В настоящее время 
СПКЯ рассматривается как гетерогенное заболевание, 
при котором гиперандрогения и инсулинорезистент-
ность могут выступать как первичными, так и вторич-
ными патогенетическими факторами в зависимости от 
фенотипа. Наиболее признанной является концепция 
порочного круга, при которой гиперандрогения и инсу-
линорезистентность взаимно потенцируют друг друга, 
способствуя прогрессированию репродуктивных и ме-
таболических нарушений.

Генетические факторы в развитии синдрома 
поликистозных яичников / Genetic factors in the 
development of polycystic ovary syndrome
Генетическая наследственность / Genetic inheritance

Синдром поликистозных яичников является насле-
дуемым эндокринным заболеванием, при этом оце-
ночная наследуемость СПКЯ достигает около 70 % 
[47]. В недавнем метаанализе исследований ассоци-
аций по всему геному (англ. genome-wide association 
study, GWAS) было выявлено 29 генетических локусов, 
ассоциированных с развитием СПКЯ, преимуществен-
но связанных с регуляцией гормональных сигнальных 
путей [48]. Кроме того, обнаружены общие молеку-
лярные механизмы, объединяющие СПКЯ и метабо-
лические заболевания, а также углублено понимание 
гормон-опосредованных изменений фолликулов яич-
ников и процессов репарации ДНК. Полученные данные 
также свидетельствуют о наличии сбалансированной 
плейотропии, что может частично объяснять высокую 
распространенность СПКЯ в популяции [49]. Следует 
отметить, что исследования GWAS преимущественно 
направлены на выявление частых генетических вари-
антов с относительно высокой частотой аллелей и уме-
ренным вкладом в риск развития заболевания, в то 
время как редкие варианты с низкой частотой встре-
чаемости и потенциально более выраженным функци-
ональным эффектом зачастую остаются недоступны-
ми для данного подхода. Важно, что с помощью GWAS 

Коваль Ю.Е., Капырина Т.Д., Игнатко И.В., Бахтияров К.Р., Гильмутдинова И.И., Виривская Е.В. 
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не всегда можно идентифицировать варианты с более 
низкими частотами аллелей: так, секвенирование вы-
явило 37 специфичных для СПКЯ редких вариантов 
в гене антимюллерова гормона 2 (англ. anti-Müllerian 
hormone 2, AMH2) и 32 – в гене DENN домен-содержа-
щего белка 1A (англ. DENN domain-containing protein 
1A, DENND1A), подчеркивая их критическую роль [50, 
51]. Ген DENND1A особенно значим: напрямую регу-
лируя синтез андрогенов в яичниках, он ассоцииро-
ван с гиперандрогенией – ведущим наследственным 
признаком заболевания. Показано, что повышенная 
экспрессия альтернативно сплайсированной изофор-
мы DENND1A.V2 усиливает выработку стероидогенных 
ферментов, включая CYP17A1 и CYP11A1, что повы-
шает чувствительность к ЛГ и приводит к устойчивому 
увеличению продукции андрогенов, тогда как ее пода-
вление снижает андрогеногенез [52]. Эта роль андроге-
нов подтверждается причинно-следственными связями 
высокого биоактивного тестостерона с риском СПКЯ, 
СД-2 и рака эндометрия, а также геномными корре-
ляциями СПКЯ с уровнями общего и биодоступного 
тестостерона и ГСПГ [53]. Несмотря на высокую насле-
дуемость СПКЯ, выявленные генетические варианты 
объясняют лишь малую часть генетического риска, что 
наводит на мысль о значимом вкладе редких вариан-
тов и эпигенетических механизмов. Последние, потен-
циально индуцированные аномальной внутриутробной 
средой у матерей с СПКЯ, могут наследоваться и вно-
сить вклад в восприимчивость [2].

По данным исследования, проведенного в Саудов-
ской Аравии, некоторые полиморфизмы в гене KISS1 
ассоциированы с высокой вероятностью развития СПКЯ 
[54]. Интересно, что у женщин с СПКЯ, имеющих специ
фический генотип CG по полиморфизму KISS1 rs4889, 
наблюдается более высокий индекс массы тела (ИМТ) 
на фоне сравнительно сниженных уровней ЛГ [54]. 
Полиморфизм rs4889 приводит к замене аминокис-
лоты пролина на аргинин в 81-й позиции молекулы 
кисспептина, что потенциально может нарушать его 
структуру и функцию, тем самым нарушая нормальную 
секрецию ГнРГ и последующую выработку ЛГ. Также 
в результате исследований на животных моделях СПКЯ 
были выявлены структурные изменения в нейронах, 
экспрессирующих KISS1. Нейроны имели увеличенный 
размер сомы клеток и аномальную плотность синапти-
ческих контактов, что предположительно приводило 
к снижению их активности [55]. 

Одним из важных генетических факторов, ассоции-
рованных с СПКЯ, является ген рецептора лептина (англ. 
leptin receptor, LEPR), кодирующий рецептор лептина. 
Рецепторы лептина в наибольшем количестве представ-
лены в структурах гипоталамуса, где участвуют в пере-
даче сигналов, связанных с контролем энергетического 
обмена и регуляцией аппетита. Данные метаанализа 
2019 г. продемонстрировали значимую связь между по-
лиморфизмами гена LEPR и индивидуальной предрас-

положенностью к развитию СПКЯ [56]. Схожие данные 
были дополнительно продемонстрированы в работах, 
проведенных на бахрейнской популяции [57]. В ряде 
работ особенно выделяют полиморфизмы rs1137100 
и rs1137101, которые расположены во внеклеточном 
домене рецептора LEPR. Предполагается, что их нали-
чие способно изменять пространственную конформа-
цию белка, тем самым влияя на эффективность свя-
зывания лептина. Эти 2 варианта демонстрируют про-
тивоположные клинико-биохимические корреляции: 
rs1137101 ассоциирован со снижением уровня сыво-
роточных триглицеридов и повышением концентрации 
ГСПГ, тогда как rs1137100 положительно коррелирует 
с инсулинорезистентностью [57, 58].

Гены семейства цитохрома P450 / Cytochrome P450 
family genes

Особое значение имеют гены семейства цитохрома 
P450 (CYP11A1, CYP17A1, CYP19A1), отвечающие за 
стероидогенез. Их полиморфизмы активно исследуют-
ся как факторы риска развития СПКЯ и сопутствующего 
бесплодия [59].

Ген цитохрома CYP11A1, локализованный в области 
15q24.1, кодирует фермент цитохрома P450scc (англ. 
cholesterol side-chain cleavage enzyme, P450scc), обе-
спечивающий начальный этап стероидогенеза – пре-
вращение холестерина в прегненолон [60]. Особый ин-
терес вызывают генетические вариации в промоторной 
области данного гена, в частности пентануклеотидные 
повторы (TTTA)n в 5′-нетранслируемой области. По-
казано, что короткие аллели данных повторов, а так-
же однонуклеотидный полиморфизм rs4077582, ассо-
циированы с повышенной промоторной активностью 
CYP11A1, развитием гиперандрогении и увеличением 
риска СПКЯ в ряде популяций, включая греческую, ин-
дийскую, иракскую и египетскую [59]. Результаты ме-
таанализов подтверждают данную ассоциацию, особен-
но среди европеоидной популяции, где рецессивный 
аллель 4R связан с повышенным риском заболевания. 
Вместе с тем отдельные исследования не выявили ста-
тистически значимой связи между вариантами CYP11A1 
и СПКЯ, что подчеркивает существование межпопу-
ляционных различий и методологических ограниче-
ний [61]. Несмотря на сохраняющиеся противоречия, 
CYP11A1 рассматривается как перспективный генети-
ческий биомаркер, ассоциированный с СПКЯ-обуслов-
ленным бесплодием.

Ген цитохрома CYP17A1 (10q24.3) кодирует 17α-гид
роксилазу/17,20-лиазу, ключевую для продукции ан-
дрогенов. Центральный объект исследований – поли-
морфизм rs743572 (-34T>C) [60]. Аллель C (генотипы 
CC/TC) демонстрирует связь с СПКЯ, гиперандрогени-
ей (повышение ДГЭА-S, тестостерона, снижение ГСПГ) 
и метаболическими нарушениями (инсулинорезистент-
ность, дислипидемия) в чилийской, иракской, северо-
индийской, иранской, пакистанской популяциях. Однако 
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работы в тайской, турецкой, американской популяциях 
и среди женщин Кашмира не выявили значимой ассо-
циации [59]. 

Ген цитохрома CYP19A1 (15q21.2) кодирует арома-
тазу, ответственную за конверсию андрогенов в эстро-
гены. Изучаются преимущественно тандемные повторы 
(TTTA)n в интроне 4 [62]. Короткие аллели ассоцииро-
ваны у пациенток с СПКЯ с гиперандрогенией, наруше-
нием фолликулогенеза (предположительно снижается 
активность ароматазы) и влиянием на ответ при лече-
нии бесплодия (стимуляция гонадотропинами, экстра-
корпоральное оплодотворение) в корейской, греческой, 
иранской, части китайских/индийских популяций (для 
rs2470152, rs2414096). Связь не подтверждена в других 
китайских и североиндийских когортах [63]. Длинные 
аллели (например, n = 11,12) связаны с повышенным 
риском эстроген-зависимых раков (молочной железы, 
эндометрия и особенно при СПКЯ/ожирении, яични-
ков) через гиперэстрогению [64]. Несмотря на проти-
воречивость данных о роли в бесплодии, аномальная 
активность CYP19A1 признается значимым фактором 
патогенеза СПКЯ [65].

Новые установленные генетические ассоциации 
с СПКЯ / Newly established genetic associations 
with PCOS

Новые генетические данные расширяют представ-
ления о наследственной предрасположенности к СПКЯ. 
Помимо ранее изученных локусов, в последние годы 
описаны ассоциации синдрома с вариантами в генах 
супероксиддисмутазы 2 (англ. superoxide dismutase 2, 
SOD2), рецептора тирозинкиназы ErbB4 (англ. Erb-B2 
receptor tyrosine kinase 4, ERBB4), транскрипцион-
ного коактиватора TAZ (англ. WW domain-containing 
transcription regulator 1, WWTR1) и контрольной точки 
киназы 2 (англ. checkpoint kinase 2, CHEK2) [66].

Полиморфизм A16V гена SOD2 был выявлен у жен-
щин китайской популяции и рассматривался как воз-
можный фактор риска СПКЯ. У носителей варианта 
отмечались более высокие значения ЛГ и отношения 
ЛГ/ФСГ [67]. Предполагается, что данный аллель может 
влиять на митохондриальный транспорт супероксид-
дисмутазы и процессы окислительного стресса, однако 
молекулярные механизмы этой связи окончательно не 
установлены.

Для гена ERBB4 также получены данные о связи 
с СПКЯ как в европейских, так и в азиатских выборках. 
Наибольший интерес представляет интронный вариант 
rs113168128, который в ряде работ ассоциировался 
преимущественно с репродуктивными проявлениями 
синдрома [66].

Экспериментальный нокаут гена ERBB4 в гранулез-
ных клетках у мышей приводит к развитию феноти-
па, сходного с СПКЯ, включая нарушения овуляции 
и эстрального цикла, гиперандрогению, гиперсекре-
цию ЛГ и инсулинорезистентность. Данные измене-

ния связывают с нарушением ERBB4-опосредованных 
сигнальных каскадов, регулирующих фолликулогенез, 
овуляторный ответ на гонадотропины и межклеточную 
коммуникацию в яичнике, что подчеркивает ключевую 
роль ERBB4-зависимой сигнализации в поддержании 
репродуктивного и метаболического гомеостаза [68]. 
Интронный вариант rs144248326 в гене транскрипци-
онного коактиватора TAZ (WWTR1) ассоциирован с оли-
гоменореей и бесплодием [65]. WWTR1 и связанный 
с ним ген Yes-ассоциированного белка 1 (англ. Yes-
associated protein 1, YAP1) – ключевые эффекторы сиг-
нального пути Hippo, регулирующие рост фолликулов 
и созревание ооцитов [69]. Оба гена также модулиру-
ют инсулинорезистентность: их ингибирование потен-
цирует действие метформина, открывая перспективы 
для таргетной терапии метаболических нарушений при 
СПКЯ [70]. Редкие варианты гена CHEK2 (rs145598156 
и rs182075939), выявленные у скандинавских жен-
щин с СПКЯ, могут влиять на овариальный резерв [71]. 
CHEK2 критически важен для элиминации ооцитов с по-
врежденной ДНК; его инактивация замедляет истоще-
ние фолликулярного пула, что согласуется с характер-
ной для СПКЯ задержкой снижения овариального ре-
зерва и менопаузы [71]. 

Ген адипонектина (англ. adiponectin, ADIPOQ), коди-
рующий гормон адипонектин, играет ключевую роль 
в регуляции липидного обмена, гомеостаза глюкозы 
и чувствительности к инсулину. Снижение уровня ади-
понектина в плазме признано независимым фактором 
риска развития СПКЯ. Генетические исследования вы-
явили значимую ассоциацию 6 специфических одно-
нуклеотидных полиморфизмов (англ. single nucleotide 
polymorphism, SNP) в ADIPOQ с риском СПКЯ у женщин 
Бахрейна [72]. Однако этническая вариабельность этой 
связи очевидна: результаты, полученные в популяциях 
Саудовской Аравии и иорданской популяциях, не под-
тверждают обнаруженную ассоциацию [73, 74]. Важ-
ное дополнение к этому пути представляет рецептор 
адипонектина 1 (англ. adiponectin receptor 1, ADIPOR1): 
его специфический вариант rs1539355 демонстрирует 
связь с инсулинорезистентностью у китайских пациен-
ток с СПКЯ, подчеркивая комплексное влияние сигна-
линга адипонектина на метаболические нарушения при 
синдроме [75]. Перспективным направлением является 
терапевтическое применение адипонектина: в мыши-
ных моделях СПКЯ его введение эффективно снижало 
гиперандрогению и улучшало чувствительность к ин-
сулину [75].

Ген DENND1A был первоначально идентифицирован 
в GWAS [48]. Хотя аллель G полиморфизма rs2479106 
признан фактором риска СПКЯ, его ассоциации демон-
стрируют этническую и фенотипическую неоднород-
ность: в европейских когортах он слабо связан с СПКЯ, 
но коррелирует с повышенным соотношением объе-
ма талии к объему бедер и уровнем холестерин/ЛПНП, 
тогда как у китайских женщин ассоциирован с гипе-
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ринсулинемией при проведении перорального глюко-
зотолерантного теста [76]. Парадоксально, но генотип 
риска (GG+AG) rs2479106 связан со сниженной часто-
той инсулинорезистентности (ИР), что предполагает 
влияние DENND1A на развитие как ИР-зависимого, так 
и ИР-независимого СПКЯ. Наибольшее значение имеет 
открытие двух изоформ гена DENND1A.V2 [52]. Ее экс-
прессия значительно повышена в тека-клетках пациен-
ток с СПКЯ. Функциональные исследования доказали 
ее центральную роль: нокдаун DENND1A.V2 в клетках 
СПКЯ снижает синтез андрогенов, а ее искусственная 
экспрессия в нормальных клетках индуцирует СПКЯ-по-
добный фенотип с гиперандрогенией [52]. Таким об-
разом, DENND1A.V2 выступает ключевым в развитии 
гиперандрогении при СПКЯ, потенциально опосредуя 
связь с метаболическими нарушениями.

Связь с метаболическим синдромом, ген FTO / 
Association with metabolic syndrome, the FTO gene

Ген, ассоциированный с ожирением и жировой мас-
сой (FTO), особенно полиморфизм rs9939609, рассма-
тривается как один из возможных наследственных фак-
торов, связанных с развитием СПКЯ. По данным мета-
анализов, данная ассоциация выявлялась в различных 
этнических группах [77]. Биологическая роль FTO при 
СПКЯ гипотетически может быть реализована двумя пу-
тями: через прямое влияние на патогенез синдрома или 
опосредованно через ассоциированное с полиморфиз-
мом повышение массы тела и развитие инсулинорези-
стентности. При этом носительство варианта rs9939609 
у ряда пациенток ассоциировано с более высоким ИМТ 
и неблагоприятными метаболическими изменениями 
[77, 78]. Носительство варианта rs9939609 у ряда па-
циенток ассоциировано с более высоким ИМТ и не-
благоприятными метаболическими изменениями [78]. 
Вместе с тем интерпретация этих данных ограничена не-
большим числом исследований, а также недостаточной 
оценкой влияния окружности талии и межгенных взаи-
модействий. В связи с этим роль FTO в патогенезе СПКЯ 
требует дальнейшего уточнения. Практический интерес 
может представлять выделение пациенток с данным 
вариантом гена как группы повышенного риска мета-
болических нарушений.

Основные генетические полиморфизмы, ассоци-
ированные с риском развития СПКЯ, представлены 
в таблице 1. 

Эпигенетическое наследование СПКЯ / PCOS epigenetic 
inheritance 

По современным данным, в патогенезе СПКЯ могут 
одновременно участвовать митохондриальные наруше-
ния и эпигенетические изменения [79]. Одним из пред-
полагаемых механизмов считается нарушение взаи-
модействия митохондрий с ядерным геномом, кото-
рое имеет значение для энергетического обмена клет-
ки и регуляции метаболических процессов. Отдельное 

внимание уделяется изменениям метилирования ДНК. 
Они могут затрагивать как митохондриальную ДНК, так 
и ядерные гены, кодирующие белки митохондрий. Пред-
полагается, что подобные эпигенетические сдвиги спо-
собны вносить вклад в формирование и дальнейшее 
течение СПКЯ.

Метилирование ДНК / DNA methylation
Метилирование ДНК – процесс ковалентного при-

соединения метильной группы к цитозину в CpG-ди-
нуклеотидах под действием ДНК-метилтрансфераз 
с использованием S-аденозилметионина критически 
регулирует стабильность генома и экспрессию генов. 
При СПКЯ дисрегуляция этого процесса проявляется 
как универсальный патологический механизм. Прена-
тальное воздействие АМГ у мышей приводит к фор-
мированию трансгенерационного фенотипа, сходного 
с СПКЯ, включающего гормональные, репродуктивные 
и метаболические нарушения, сохраняющиеся вплоть 
до третьего поколения (F3). Данные изменения ассо-
циированы с атипичными паттернами ДНК-метилиро-
вания в яичниках, гипоталамусе и жировой ткани, что 
указывает на участие эпигенетических механизмов в на-
следовании СПКЯ-подобного фенотипа [80]. Это иссле-
дование дополнительно подчеркивает вклад маркеров 
метилирования, полученных как в результате трансге-
нерационной передачи, так и перепрограммирования 
в процессе развития, в этиологию СПКЯ. Считается, 
что изменения носят двухфазный характер: гипоме-
тилирование промоторов генов рецептора навигации 
1 (англ. roundabout guidance receptor 1, ROBO-1), суб-
страта инсулинового рецептора (англ. insulin receptor 
substrate 4, IRS4), гистидиндекарбоксилазы (англ. 
histidine decarboxylase, HDC), белка, подобному инсу-
линоподобному фактору роста (англ. insulin-like growth 
factor binding protein-like 1, IGFBPL1) в яичниках и кро-
ви усиливает экспрессию гена ингибитора циклин-за-
висимой киназы (англ. cyclin dependent kinase inhibitor 
1A, CDKN1A), подавляя пролиферацию гранулезных 
клеток и нарушая поддержку ооцитов [81–84]. В свою 
очередь, гиперметилирование на промоторе гомеобокса 
A1 (англ. homeobox A1, HOXA1) снижает его экспрес-
сию, что связано с дисфункцией эндометрия [85]. Также 
было обнаружено, что гиперметилирование гена рецеп-
тора инсулина (англ. insulin receptor, INSR) повышает 
риск развития инсулинорезистентности, как и гипоме-
тилирование гена рецептора антимюллерова гормона 
2-го типа (англ. anti-Müllerian hormone receptor type 2, 
AMHR2) [86]. В жировой ткани при СПКЯ выявлено бо-
лее 250 гиперметилированных локусов, затрагивающих 
гены, участвующие в регуляции адипогенеза и клеточ-
ного цикла. В качестве примера можно привести ген 
калиевого канала (англ. potassium voltage-gated channel 
subfamily Q member 1, KCNQ1), гиперметилирование 
которого обнаружено в абдоминальной жировой ткани 
у пациенток с СПКЯ. Данный ген ранее был идентифи-
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Таблица 1 (начало). Основные генетические полиморфизмы, ассоциированные с риском развития синдрома поликистозных  
яичников (СПКЯ).

Table 1 (beginning). Major genetic polymorphisms associated with polycystic ovary syndrome (PCOS) risk.

Ген
Gene

Полиморфизм
Polymorphism

Функциональное значение
Functional significance

Ассоциация при СПКЯ
Association with PCOS

Популяционные 
особенности

Population-specific 
features

KISS1 rs4889

Кодирует кисспептин – стимулятор 
секреции ГнРГ

Encodes kisspeptin – a stimulator 
of GnRH secretion

Генотип CG →
↑ ИМТ при ↓ уровня ЛГ

Genotype CG →
↑ BMI with ↓ LH levels

Арабы (Саудовская 
Аравия)

Arabs (Saudi Arabia)

LEPR rs1137100, rs1137101

Кодирует рецептор лептина (участие 
в передаче сигналов, связанных 

с контролем энергетического обмена 
и регуляцией аппетита)

Encodes leptin receptor (involved in 
signaling related to energy balance and 

appetite regulation)

rs1137101 →
↓ триглицеридов, 

↑ ГСПГ; rs1137100 →
↑ ИР

rs1137101 →
↓ triglycerides, ↑ SHBG; 

rs1137100 → ↑ IR

Арабы (Бахрейн)

Arabs (Bahrain)

CYP11A1

rs4077582; (TTTTA)n 
в 5′-нетранслируемой 

области

rs4077582; (TTTTA)n 
in the 5'-untranslated 

region

Кодирует фермент P450scc, 
обеспечивающий начальный этап 

стероидогенеза - превращение 
холестерина в прегненолон

Encodes P450scc enzyme, catalyzing the 
first step of steroidogenesis – conversion 

of cholesterol to pregnenolone

Короткие аллели → 
↑ андрогенов, ↑ риск СПКЯ

Short alleles → 
↑ androgens, ↑ PCOS risk

Греки, индийцы, 
иракцы, египтяне, 

европейцы

Greeks, Indians, Iraqis, 
Egyptians, Europeans

CYP17A1
rs743572 
(-34T>C)

Кодирует 17α-гидроксилазу/17,20-
лиазу – ключевой фермент синтеза 

андрогенов
Encodes17α-hydroxylase/17,20-lyase – 

a key enzyme in androgen synthesis

Аллель C → ↑ ДГЭА, 
↑ тестостерон,
↓ ГСПГ, ↑ ИР

C alleles → ↑ DHEA, 
↑ testosterone,
↓ SHBG, ↑ IR

Чилийцы, иракцы, 
северные индийцы, 
иранцы, пакистанцы
Chileans, Iraqis, North 

Indians, Iranians, 
Pakistanis

CYP19A1

(TTTA)n в интроне 4; 
rs2470152, rs2414096

(TTTA)n in intron 4;
rs2470152, rs2414096

Кодирует ароматазу, ответственную 
за конверсию андрогенов в эстрогены

Encodes aromatase, responsible for 
conversion of androgens to estrogens

Короткие аллели →
↑ андрогенов, нарушение 

фолликулогенеза
Short alleles →

↑ androgens, impaired 
folliculogenesis

Корейцы, греки, 
иранцы

Koreans, Greeks, 
Iranians

SOD2 A16V (rs4880)

Супероксиддисмутаза 2 
(антиоксидантная защита)

Superoxide dismutase 2  
(antioxidant defense)

↑ ЛГ, ↑ отношение ЛГ/ФСГ

↑ LH, ↑ LH/FSH ratio

Китайцы

Chinese

ERBB4 rs113168128

Рецептор тирозинкиназы, регуляция 
фолликулогенеза

Receptor tyrosine kinase; regulates 
folliculogenesis

Связь с репродуктивными 
проявлениями СПКЯ; нокаут 
у мышей → фенотип СПКЯ
Association with reproductive 

manifestations of PCOS; 
knockout in mice → PCOS 

phenotype

Европейцы, китайцы

Europeans, 
Chinese

WWTR1 rs144248326

Эффектор сигнального пути Hippo, 
регулирующего рост фолликулов 

и созревание ооцитов
Effector of the Hippo signaling pathway, 

regulating follicle growth and oocyte 
maturation

Ассоциация с олигоменореей 
и бесплодием

Association with 
oligomenorrhea and infertility

Китайцы

Chinese

YAP1
rs11225161, 
rs11225138,  
rs1894116

Эффектор пути Hippo, пролиферации 
клеток, фолликулогенеза 

и стероидогенеза в яичниках
Effector molecules in the Hippo pathway, 

involved in cell proliferation, 
folliculogenesis and ovarian 

steroidogenesis

↑ риск СПКЯ, ↑ ЛГ

↑ PCOS risk, ↑ LH

Китайцы, индийцы, 
европейцы

Chinese, Indians, 
Europeans
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цирован как ген восприимчивости к СД-2, поскольку его 
гиперметилирование в β-клетках поджелудочной же-
лезы ассоциировано со снижением секреции инсулина. 
Указанные эпигенетические изменения могут способ-
ствовать нарушениям липидного и углеводного обме-
на, а также опосредованно усиливать гиперандрогению, 
что подчеркивает тесную взаимосвязь метаболических 
и гормональных нарушений при СПКЯ [86].

Изменения метилирования в митохондриальных генах, 
связанных с ядром, при СПКЯ / Methylation changes 
in mitochondrial nuclear-encoded genes in PCOS 

По данным одного из исследований, у женщин 
с СПКЯ было выявлено более высокое метилирование 
промоторной области гена PPARG-коактиватор 1 альфа 
(PGC-1α; англ. PPARG coactivator 1 alpha, PPARGC1A), 
сопровождавшееся снижением числа копий митохон-
дриальной ДНК по сравнению с контрольной группой 
[87]. Наиболее выраженными эти изменения были у па-
циенток с признаками неблагоприятного метаболиче-
ского профиля [88]. Предполагается, что нарушение 

экспрессии PGC-1α может сопровождаться снижени-
ем активности ряда ядерных генов, таких как таких 
как NADH:убихинон оксидоредуктаза, субъединица 
A3 (англ. NADH:Ubiquinone oxidoreductase subunit A3, 
NDUFA3), cукцинатдегидрогеназа, субъединица D (англ. 
succinate dehydrogenase complex subunit D, SDHD), уби-
хинол-цитохром с-редуктаза, субъединица X (англ. 
ubiquinol-cytochrome c reductase, complex III subunit 
X, UCRC), цитохром с-оксидаза, субъединица 7C (англ. 
cytochrome c oxidase subunit 7C, COX7C) и АТФ-син-
таза, субъединица d периферического стержня (англ. 
ATP synthase peripheral stalk subunit d, ATP5H), уча-
ствующих в процессах окислительного фосфорилиро-
вания в скелетной мышце [88]. Подобные данные мо-
гут свидетельствовать о раннем формировании связи 
между инсулинорезистентностью и митохондриаль-
ными нарушениями при СПКЯ. Вероятно, это частич-
но объясняет повышенную предрасположенность та-
ких пациенток к развитию СД-2. Результаты анализа 
глобального метилирования ДНК в пуповинной крови 
женщин с СПКЯ указывают на существование специ-

Роль генетических и эпигенетических факторов в развитии синдрома поликистозных яичников

Таблица 1 (окончание). Основные генетические полиморфизмы, ассоциированные с риском развития синдрома поликистозных  
яичников (СПКЯ).

Table 1 (ending). Major genetic polymorphisms associated with polycystic ovary syndrome (PCOS) risk.

Ген
Gene

Полиморфизм
Polymorphism

Функциональное значение
Functional significance

Ассоциация при СПКЯ
Association with PCOS

Популяционные 
особенности

Population-specific 
features

CHEK2
rs145598156, 
rs182075939

Контрольная точка киназы 2 – 
репарация ДНК в ооцитах

Checkpoint kinase 2 – DNA repair 
in oocytes

Инактивация → замедление 
истощения фолликулов

Inactivation → delayed follicle 
depletion

Северные европейцы 
(финны, эстонцы)
Northern Europeans 
(Finns, Estonians)

ADIPOQ
rs182052, rs822393, 

rs822396, rs7649121, 
rs3774261, rs6773957

Кодирует адипонектин 
(↑ чувствительности к инсулину)

Encodes adiponectin  
(↑ insulin sensitivity)

Снижение адипонектина → 
↑ риск СПКЯ, ↑ ИР

Decreased adiponectin → 
↑ PCOS risk, ↑ IR

Арабы (Бахрейн)

Arabs (Bahrain)

DENND1A

rs2479106 (аллель G); 
изоформа V2

rs2479106 
(G allele); isoform V2

Регуляция синтеза андрогенов 
в тека-клетках; V2 – критический 

фактор гиперандрогении

Regulates androgen synthesis in theca 
cells; V2 is a critical factor for 

hyperandrogenism

↑ экспрессии DENND1A.V2 → 
↑ чувствительности к ЛГ, ↑ 

синтез андрогенов

↑ DENND1A.V2 expression → 
↑ LH sensitivity, ↑ androgen 

synthesis

Европейцы (связь 
с метаболическими 

маркерами), китайцы 
(связь с гиперинсу-

линемией)
Europeans 

(association with 
metabolic markers), 
Chinese (association 

with hyperinsulinemia)

FTO rs9939609

Кодирует белок, ассоциированный 
с ожирением

Encodes a protein associated 
with obesity

↑ ИМТ, 
↑ метаболических 

нарушений
↑ BMI, ↑ metabolic 

disturbances

Разные этнические 
группы

Multiple ethnic groups

Примечание: ↑ – повышение; ↓ – снижение; ИР – инсулинорезистентность; ГнРГ – гонадотропин-рилизинг-гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон; 
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; P450scc – фермент расщепления боковой цепи холестерина; (TTTTA)n – пентануклеотидный тандемный 
повтор в 5′-нетранслируемой области; (TTTA)n – тетрануклеотидный тандемный повтор в интроне 4; Hippo – сигнальный путь Hippo;  
DENND1A.V2 – изоформа 2 белка DENND1A (коннекденн 1); ГСПГ – глобулин, связывающий половые гормоны; ДГЭА – дегидроэпиандростерон;  
ИМТ – индекс массы тела.

Note: ↑ – increase; ↓ – decrease; IR – insulin resistance; GnRH – gonadotropin-releasing hormone; LH – luteinizing hormone; FSH – follicle-stimulating hormone; 
P450scc – cholesterol side-chain cleavage enzyme; (TTTTA)n – pentanucleotide tandem repeat in the 5′-untranslated region; (TTTA)n – tetranucleotide tandem 
repeat in intron 4; Hippo – Hippo signaling pathway; DENND1A.V2 – isoform 2 of DENND1A protein (connecdenn 1); SHBG – sex hormone-binding globulin; 
DHEA – dehydroepiandrosterone; BMI – body mass index.
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фической генной сети, включающей гены, ассоции-
рованные с регуляцией митохондриальной функции, 
такие как APP (предшественник бета-амилоида; англ. 
amyloid precursor protein) и PARK2 (паркин; англ. parkin 
RBR E3 ubiquitin protein ligase). Выявленные эпигене-
тические изменения свидетельствуют о возможном 
внутриутробном перепрограммировании, приводящем 
к формированию устойчивых эпигенетических сигна-
тур, повышающих предрасположенность к развитию 
СПКЯ [89]. Исследования эпигенетических и транскрип-
ционных изменений в жировой ткани пациенток с СПКЯ 
указывают на нарушения в сигнальных путях, регули-
рующих митохондриальный биогенез и ответ на окис-
лительный стресс, опосредованный ядерным факто-
ром эритроид-2, родственный фактору 2 (англ. nuclear 
factor erythroid 2-related factor, 2NRF2) [90]. В частно-
сти, было обнаружено дифференциальное метилиро-
вание нескольких генов семейства PPAR – гамма-ре-
цептор, активируемый пролифераторами пероксисом 
(англ. peroxisome proliferator-activated receptor gamma, 
PPARG), дельта-рецептор, активируемый пролиферато-
рами пероксисом (англ. peroxisome proliferator-activated 
receptor delta, PPARD), коактиватор 1-альфа гамма-ре-
цептора, активируемого пролифераторами перокси-
сом (англ. PPARG coactivator 1 alpha, PPARGC1A), коак-
тиватор 1-бета гамма-рецептора, активируемого про-
лифераторами пероксисом (англ. PPARG coactivator 1 
beta, PPARGC1B), а также генов, кодирующих ДНК-ме-
тилтрансферазы – ДНК-метилтрансфераза  1 (англ. 
DNA methyltransferase 1, DNMT1), ДНК-метилтранс-
фераза 3 альфа (англ. DNA methyltransferase 3 alpha, 
DNMT3A), ДНК-метилтрансфераза 3 бета (англ. DNA 
methyltransferase 3 beta, DNMT3B), ДНК-метилтранс-
фераза 3 подобная (англ. DNA methyltransferase 3 like, 
DNMT3L), в жировой ткани женщин с СПКЯ по сравне-
нию с контрольной группой [90].

Модификация гистонов / Histone modification 
Посттрансляционные модификации гистонов, такие 

как ацетилирование и метилирование, реконфигуриру-
ют хроматин, динамически регулируя доступность генов 
для транскрипционных факторов. При СПКЯ эти эпиге-
нетические метки выступают ключевыми патогенетиче-
скими игроками. Так, было установлено, что пренаталь-
ный избыток тестостерона у овец перепрограммирует 
функцию яичников через аномальные модификации ги-
стонов, нарушая стероидогенез и фолликулогенез [91]. 
У взрослых пациенток с СПКЯ в гранулезных клетках 
описаны изменения эпигенетического профиля, вклю-
чающие повышение уровня ацетилирования гистона H3 
(англ. histone H3) по лизину 9 (англ. histone H3 lysine 9 
acetylation, H3K9ac) и уменьшение его диметилирова-
ния (англ. histone H3 lysine 9 dimethylation, H3K9me2) 
[92]. Предполагается, что такие сдвиги могут быть свя-
заны с нарушением функции клеток. В частности, сни-
жение экспрессии гистондеацетилазы 1 (англ. histone 

deacetylase 1, HDAC1) ассоциировалось с усилением 
апоптоза, тогда как повышение уровня гистондеацети-
лазы 5 (англ. histone deacetylase 5, HDAC5) рассматри-
валось как возможный защитный механизм, поддержи-
вающий клеточную жизнеспособность [93]. Изменения 
метилирования гистона H3 в ооцитах также могут иметь 
значение для созревания хроматина и процессов фол-
ликулогенеза [94]. Дополнительно обсуждается роль 
бромодоменсодержащего белка 4 (англ. bromodomain 
containing protein 4, BRD4), взаимодействующего с аце-
тилированными гистонами в области промотора гена 
андрогенового рецептора. Это может сопровождаться 
усилением гена андрогенового рецептора транскрипции 
и ремоделированием ткани яичника [95]. Метилирова-
ние гистона H3 в ооцитах рассматривается как один из 
механизмов, влияющих на состояние хроматина и про-
цессы нормального фолликулярного роста [94]. Нару-
шения указанных эпигенетических меток могут распоз-
наваться белками семейства BRD4, взаимодействующи-
ми с ацетилированными участками гистонов H3 и H4 
в области промотора гена андрогенового рецептора. 
Это сопровождается усилением его транскрипционной 
активности и может быть связано с развитием фиброз-
ных изменений в ткани яичников [95]. Нарушения эпи-
генетической регуляции, вероятно, затрагивают не толь-
ко репродуктивную систему. Так, при гиперандрогении 
описано снижение уровня метки H3K27me3 в печени, 
что может отражаться на экспрессии генов, связанных 
с обменом веществ и циркадными ритмами [96].

Некодирующие РНК / Non-coding RNAs 
Некодирующие РНК (нкРНК) представляют собой об-

ширный и разнообразный класс молекул, транскриби-
руемых из некодирующих участков генома. Накапли-
вающиеся научные данные все ярче подчеркивают их 
критическую роль в сложной патофизиологии СПКЯ, 
связывая их с ключевыми процессами: стероидогенезом, 
функцией адипоцитов и состоянием клеток яичников 
[97]. Среди регуляторных нкРНК, вовлеченных в СПКЯ, 
центральное место занимают микроРНК, длинные нкРНК 
и кольцевые РНК (кРНК). МикроРНК при этом синдро-
ме демонстрируют мощное модулирующее влияние на 
созревание фолликулов, сигнальные пути инсулина, ме-
таболизм глюкозы и липидов, а также на продукцию сте-
роидных гормонов [98]. Примечательно, что результаты 
продольного когортного исследования с шестилетним 
периодом наблюдения продемонстрировали способ-
ность микроРНК отражать динамику фенотипических 
изменений у пациенток с СПКЯ [99]. В ходе наблюде-
ния, по мере снижения уровня андрогенов, было отме-
чено повышение экспрессии трех микроРНК, включая 
miR-139-5p и miR-376-3p, значения которых постепенно 
приближались к уровням, характерным для здоровой 
контрольной группы. При этом miR-139-5p демонстриро-
вала корреляцию с концентрацией общего тестостерона, 
тогда как miR-376-3p была ассоциирована с показате-
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лем соотношения окружности талии и бедер, что под-
черкивает потенциал микроРНК как динамических био-
маркеров гормональных и метаболических изменений 
при СПКЯ [97]. Эти изменения в экспрессии микроРНК 
напрямую влияют на их регуляторные мишени – мРНК, 
что определяет и сами микроРНК, и их целевые мРНК 
как перспективные терапевтические мишени, особенно 
в свете прогресса в технологиях модуляции микроР-
НК [100]. Более того, уникальные паттерны экспрес-
сии микроРНК обладают прогностическим потенциа-
лом в отношении ответа пациенток с СПКЯ на терапию 
метформином [101]. Была разработана и валидирована 
многомерная логистическая регрессионная модель на 
основе четырех микроРНК (miR-93, -222, -223 и -429), 
позволяющая дифференцировать пациенток, у которых 
сохраняется ановуляция после терапии метформином 
[101]. Параллельно, нарушенная регуляция экспрессии 
нкРНК в различных клетках пациенток с СПКЯ проде-
монстрировала связь с пролиферацией гранулезных 
клеток, апоптозом, стероидогенезом и инсулинорези-
стентностью [102]. 

Нарушения цикла трикарбоновых кислот / Tricarboxylic 
acid cycle disorders

По данным метаболомного анализа, у женщин 
с СПКЯ описаны изменения, затрагивающие цикл три-
карбоновых кислот. В частности, отмечалось снижение 

концентрации цитрата в плазме крови, а также измене-
ние уровней ряда аминокислот, включая треонин, ва-
лин, фенилаланин и тирозин [103]. Предполагается, что 
подобные сдвиги могут сопровождаться уменьшением 
образования сукцинил-КоА и фумарата. В отдельных ис-
следованиях у пациенток с СПКЯ и инсулинорезистент-
ностью в фолликулярной жидкости выявлялось повы-
шение содержания лимонной и изолимонной кислот по 
сравнению с женщинами без признаков инсулинорези-
стентности [104]. Это может свидетельствовать о связи 
нарушений энергетического обмена с метаболическим 
фенотипом заболевания.

Заключение / Conclusion

Накопленные данные указывают на участие генети-
ческих, эпигенетических и метаболических механизмов 
в развитии СПКЯ. Вместе с тем значительная часть ре-
зультатов получена в экспериментальных моделях либо 
в небольших клинических выборках, что ограничивает 
возможность их прямого переноса в практику. Дальней-
шие клинические исследования необходимы для уточ-
нения диагностической и прогностической значимости 
выявленных маркеров. Изучение новых молекулярных 
механизмов заболевания может способствовать совер-
шенствованию персонализированных подходов к диа-
гностике и лечению СПКЯ.

Роль генетических и эпигенетических факторов в развитии синдрома поликистозных яичников
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