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тивність і 59,3 % із них займа-
лися фізичною культурою на
непрофесійній основі.

Таким чином, неконтрольо-
ваний у більшості випадків
прийом лiкарських препаратів
і наявність шкідливих звичок,
незбалансоване, нерегулярне
харчування, недостатню рухову
активність (гіподинамію) внаслі-
док несприятливого впливу на
загальний стан організму жін-
ки слід вважати факторами ри-
зику виникнення та розвитку
лейоміоми матки.

Висновки

До основних епігенетичних
факторів ризику виникнення та
прогресування лейоміоми мат-
ки, у першу чергу, слід зара-
хувати вплив місця мешкання
як агресивного чинника довкіл-
ля на організм жінки; вік най-
вищої репродуктивної актив-
ності, який тісно пов’язаний зі
станом гормональної функції
організму; стан хроніостресу,
який має зв’язок із соціальним
статусом; неконтрольований у
більшості випадків прийом лi-
карських препаратів і наяв-
ність шкідливих звичок; незба-
лансоване, нерегулярне, не-
якісне харчування; недостатня
рухова активність (гіподинамія).

З точки зору вибору пато-
генетично зумовленої профі-

лактики виникнення та прогре-
сування лейоміоми матки, особ-
ливо проліферативного типу,
слід враховувати роль епігене-
тичних факторів з метою мак-
симального зниження їх ушко-
джувальної дії протягом пе-
ріоду внутрішньоутробного
розвитку, статевого дозріван-
ня, репродуктивного віку.

Перспективою подальших
розробок є поглиблене ви-
вчення особливостей локаль-
ного гіперметилування ДНК у
жінок репродуктивного віку з
лейоміомою матки.
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Метаболический синдром в
настоящее время — широко
распространенная патология,
ассоциируемая с высоким рис-
ком развития сосудистой па-
тологии и сахарного диабета
2 типа. Диагностика синдрома
осуществляется на основании
следующих критериев: абдо-
минальное ожирение, повы-
шенный уровень триглицери-
дов, низкий уровень липопро-
теинов высокой плотности хо-
лестерина (HDL-C), высокое
кровяное давление и повы-
шенное содержание глюкозы
натощак [1]. Встречаемость
патологии среди женщин ре-
продуктивного возраста дости-
гает 35–42 % [2]. Особенное
внимание привлекают пациент-
ки с диагностированным син-
дромом поликистозных яични-
ков (СПКЯ) в анамнезе. Учи-
тывая этиопатогенез СПКЯ,
такие пациентки наиболее
подвержены риску развития
метаболического синдрома и
его последствий. Многочис-
ленные исследования патоло-
гии СПКЯ подтверждают его
многофакторность и отсут-
ствие патогномоничного симп-
тома заболевания.

Сегодня диагноз устанавли-
вается клиницистами на осно-
вании критериев Роттердам-
ского консенсуса — олиго/ано-
вуляции, биохимических про-
явлений гиперандрогении и
ультразвуковых критериев
СПКЯ [3]. Однако все больше
врачей отмечают проявления
инсулинорезистентности у
больных — избыточная масса
тела, ожирение, гипертония.
Для таких проявлений харак-
терны семейные случаи [4].
Подтвержден тот факт, что на-
личие гиперандрогении у ма-
тери или сестер ассоциируется
с повышенным риском СПКЯ [5].
В частности, описана связь
между андрогенной аллопеци-
ей, инсулинорезистентностью
и наличием СПКЯ в семьях.
При наличии СПКЯ у матери и
сестер существует генетиче-
ская предрасположенность к
заболеванию (в 100 и 50 %
случаев соответственно) с ве-
роятностью пенетрации в 77
и 88 % случаев [6; 7]. Можно
предположить, что в этиоло-
гии СПКЯ и метаболических
нарушений большое значе-
ние имеет генетическая пред-
расположенность. Ключевые

гены, имеющие отношение к
развитию клинических про-
явлений СПКЯ, представле-
ны двумя основными группами
— гены, контролирующие ме-
таболические процессы и от-
вечающие за синтез стероид-
ных гормонов и индивидуаль-
ную чувствительность тканей
к андрогенам [6]. Среди 127
генов-кандидатов обеих групп
особое внимание привлекают
гены рецептора эстрогена ERA
и ERB. Как известно, эстроген
— это стероидный половой
гормон, регулирующий рост,
дифференцировку и функции
в различных клетках и тканях
организма и осуществляющий
свое воздействие через ре-
цепторы, представленные в
клетках-мишенях репродуктив-
ных и нерепродуктивных орга-
нов. Эстрогеновые рецепторы
принадлежат к суперсемей-
ству ядерных гормональных
рецепторов (NR) и являются
лиганд-индуцируемыми фак-
торами транскрипции. На дан-
ный момент идентифициро-
ваны два типа эстрогеновых
рецепторов — ERA и ERB,
которые кодируются разными
генами. Ген ERA расположен

Основываясь на результатах работы, наследование мутантных гетерозиготных аллелей по-
лиморфизма G173A гена ERB можно рассматривать как ассоциированное с СПКЯ. Учитывая
наличие проявлений метаболического синдрома в группе с СПКЯ, можно предположить, что
дефекты генов-рецепторов, таких как ERB, являются причиной каскада метаболических и гор-
мональных нарушений при СПКЯ.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, метаболический синдром, гены рецеп-
тора эстрогена, диагностика.
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SYNDROME
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Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a genetically determined syndrome, accompanied by meta-

bolic and reproductive disorders. The research of the genetic etiology of PCOS is based on a study of
the possible genes — candidates for diseases that contribute to the syndrome formation, as well as
on the influence of polymorphisms on the current of disease.

The goal of research is the study of the relationship between polymorphisms T397C of ERA,
G1730A of ERB and endocrine-metabolic disorders in patients with PCOS.

Materials and methods. In our study we used hormonal, ultrasound methods and general clinical
examination in women with PCOS. Molecular genetic analysis of the relationship of polymorphisms
T397C gene ESR1 and G1730A gene ERB was investigated. A comparative analysis of variants of
genotypes was performed in groups of patients.

Results and discussion. Based on the results of a study the inheritance of mutant alleles of het-
erozygous G173A (AluI) gene ERβ could be associated with PCOS. According to the signs of meta-
bolic syndrome in the group with PCOS we can assumed that the defects receptor genes, such as
ERB, cause a cascade of metabolic and hormonal disorders in PCOS.

Key words: polycystic ovary syndrome, metabolic syndrome, estrogen receptor genes, diagnostics.
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в длинном плече хромосомы 6
(локус q24–27), тогда как ген
ERB — в локусе q21–22 хро-
мосомы 14, предполагается
также существование ERG [8].
Также установлено, что эстро-
гены, несмотря на наличие
стероидной структуры, явля-
ются модуляторами мембран-
ных функций многих клеток [9].
Экспериментальные исследо-
вания показали важную роль
ERB в передаче сигналов эст-
рогена [10]. Согласно данным
исследований, полиморфизмы
ERB находятся в прямой взаи-
мосвязи с риском развития
сердечно-сосудистых заболе-
ваний, онкопатологии и раз-
витием ожирения у пациенток
[11–13]. Таким образом, по-
нятие СПКЯ приобрело но-
вое понимание: уже не толь-
ко как патологии репродук-
тивного возраста, а как гло-
бальной проблемы соматиче-
ского здоровья пациенток —
эндокринно-метаболического
статуса, сердечно-сосудистого
и онкологического риска.

Цель нашего исследования
— изучение взаимосвязи поли-
морфизмов Т397C гена ERA
и G1730A гена ERB и эндо-
кринно-метаболических осо-
бенностей у пациенток с СПКЯ.

Материалы и методы
исследования

Обследованы 90 пациен-
ток, обратившихся в гинеколо-
гическое отделение КУ «Го-
родская клиническая больни-
ца № 9 им. проф. Минакова»
(Одесса) для обследвания.
Группу I составили 47 боль-
ных, которым в результате об-
следования был установлен
диагноз СПКЯ на основании
критериев Роттердамского
консенсуса [14]. Контрольную
группу (группа II) составили
43 практически здоровых жен-
щины репродуктивного возрас-
та с нормальным овуляторным
менструальным циклом. При
включении в исследование все
пациентки были сопостави-
мы по возрасту, выраженнос-
ти клинических проявлений

синдрома, показателям гормо-
нального гомеостаза.

При первичном обращении
выполняли сбор анамнеза,
анализ антропометрических
показателей: измерение ок-
ружности талии, бедер, изме-
рение массы и роста с подсче-
том индекса массы тела (ИМТ),
определяли гирсутное число
(по шкале Ferriman–Gallwey)
[15]. Данные анамнеза боль-
ных включали общий, семей-
ный, гинекологический анам-
незы, а также анамнез заболе-
вания. Проводились лабора-
торные исследования гормо-
нов в плазме крови с помощью
иммунохимической с электро-
хемилюминесцентной детек-
цией (ECLIA) — уровней эс-
традиола (Е2), андростендио-
на (Ас), общего тестостерона
(То), лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ), фолликулостимули-
рующего гормона (ФСГ), анти-
мюллерова гормона (АМГ),
17ОН прогестерона, тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) и пролак-
тина (Прл) в соответствующие
фазы менструального цикла.
Для диагностики овуляции мы
использовали ультразвуковой
метод в динамике менструаль-
ного цикла, при котором фик-
сировались размеры яични-
ков, наличие созревающего
фолликула или желтого тела в
соответствующие фазы.

Молекулярно-генетический
анализ полиморфизмов гена
ERA и G1730A гена ERB про-
водился методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР)
путем амплификации соот-
ветствующего участка дез-
оксирибонуклеиновой кислоты
(ДНК) при помощи ПЦР и эн-
донуклеазной ферментатив-
ной рестрикции с соответствую-
щей эндонуклеазой/рестрик-
тазой. Для получения образ-
цов ДНК использовали клетки
буккального эпителия. Для вы-
деления геномной ДНК ис-
пользовали набор реагентов
«ДНК-сорб-С» (Интерлабсер-
вис).

Статистический анализ по-
лученных данных проводили с

помощью методов диспер-
сионного анализа (тест Стью-
дента) и непараметрических
методов (точный критерий Фи-
шера). Для определения ста-
тистической значимости раз-
личий частот аллелей и гено-
типов в группах больных при-
менялся критерий χ2.

Результаты исследования
и их обсуждение

Среди жалоб больных ос-
новной группы I наиболее час-
то встречались: бесплодие —
43 (91,5 %), нарушение менс-
труальной функции по типу оли-
го- и аменореи — 13 (27,6 %)
и 34 (72,3 %) соответственно,
проявления гирсутного синд-
рома — 35 (74,5 %) и избыточ-
ная масса тела — у 29 (61,7 %)
обследуемых. В группе конт-
роля частота нарушений менс-
труальной функции составила
только 4,7 %.

Исследование генеалоги-
ческого анамнеза пациенток
обеих групп (первой и второй
степени родства) показало,
что у большинства пациен-
ток с СПКЯ в наследствен-
ном анамнезе превалирова-
ла артериальная гипертен-
зия — 72,4 %. Сахарный диа-
бет 2 типа — 58,9 %, ише-
мическая болезнь сердца —
34,2 %, ожирение — 16,3 %,
бесплодие — 8,2 %. В груп-
пе сравнения (II) также отме-
чена высокая частота встре-
чаемости артериальной гипер-
тензии у родственников пер-
вой и второй степени род-
ства — 32,1 %.

По данным антропометрии,
характерным отличием основ-
ной группы (I) было повыше-
ние массы тела с преоблада-
нием висцерального типа ожи-
рения, при этом ИМТ были
практически однородны с груп-
пой контроля и находились в
пределах 22–26 кг/м2 (табл. 1).

Все эхографические при-
знаки поликистозных яични-
ков: симметричное двусторон-
нее увеличение яичников; объ-
ем яичников, достигающий
15,3 см3; наличие множествен-
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ных мелких кистозных образо-
ваний более 10 диаметром 2–
8 мм — наблюдались у 41
(87,2 %) женщины основной
группы. Также были выявлены
признаки гипоплазии эндомет-
рия — 6–8 у 16 (34 %) пациен-
ток группы I в лютеиновую
фазу менструального цикла
(19–21-й день). Среди группы
контроля преобладала нор-
мальная ультразвуковая кар-
тина, показатель М-эхо в лю-
теиновую фазу варьировал в
пределах 10–13 мм и сниже-
ние М-эхо было выявлено у
3 (7 %) обследуемых. Анализ
гормонального профиля крови
пациенток выявил достоверно
значимые различия в основ-
ной группе, по сравнению
группой сравнения, — высокие
уровни ЛГ и То наряду со сни-
жением средних концентраций
ФСГ и прогестерона (табл. 2).

Полиморфизм T397C гена
ERA в изучаемых выборках па-
циентов представлен гетерози-
готами ТС в 44,7 % в группе I
и в 41,9 % — в группе II. Му-
тантные генотипы СС состав-
ляют соответственно 21,3 и
18,6 %. Существуют предполо-
жения о том, что генотипы СС
могут быть относительно эс-
троген-резистентны, а, соответ-
ственно, носители аллеля Т
могут обладать более выра-
женным протективным эффек-
том эстрогенов [16]. Сравни-
тельный анализ распределе-
ния частот генотипов поли-
морфного локуса гена ERA не
выявил статистически значи-
мых различий между выбор-
кой больных и контрольной
группой. Распределение гено-

типов в группах соответство-
вало закону Харди — Вайнбер-
га 14,9; 23,1; 8,9 соответствен-
но (χ2=0,39; p=0,53) в группе I.
В группе II наблюдалось такое
же соответствие — 15,7; 20,6;
6,7 (χ2=0,66; p=0,41).

При исследовании функ-
ционального полиморфизма
G1730A гена ERB обнаружено,
что гетерозиготный генотип
GA чаще выявлялся у боль-
ных (40,4 %), по сравнению с
контрольной группой (34,9 %),
при соотношении шансов OR=
=2,74 (1,143–6,57), р=0,039.
Обращает на себя внимание
высокая частота гомозиготно-
го по мутации генотипа AA у
больных с СПКЯ, которая со-
ставила 31,9 % против 13,9 %
в контроле — OR=4,23 (1,31–
13,62), р=0,027. Соответст-
венно при расчете показателя
отношения шансов были по-
лучены высокие значения,
указывающие на существен-
ную прогностическую значи-
мость мутантного аллеля А в
отношении риска развития
СПКЯ (рис. 1).

Результаты исследований
аллельного полиморфизма ге-
нов ERA и ERB представлены
в табл. 3.

Выводы

Основываясь на результа-
тах исследования, наследова-
ние мутантных гетерозиготных
аллелей полиморфизма G173A
гена ERB можно рассматри-
вать как ассоциированное с
СПКЯ. Учитывая наличие
проявлений метаболического
синдрома в группе с СПКЯ,

Таблица 1
Данные антропометрии обследуемых групп

    Показатель Группа I, Группа II, Чувствительность Специфичность pn=47 n=43 (ДИ 95 %) (ДИ 95 %)

ИМТ
18,5–25 кг/м2 27 (57,4 %) 35 (81,4 %) 57,45 % (42,18–71,74 %) 18,60 % (8,42–33,41 %) 0,022
25–30 кг/м2 23 (48,9 %) 8 (18,6 %) 48,94 % (34,08–63,93 %) 81,40 % (66,59–91,58 %) 0,004
30–35 кг/м2 4 (8,5 %) 0 (0 %) 8,51 % (2,42–20,4 %) 100,00 % (91,7–100,0 %) 0,118

ОТ>0,85 см 24 (51,06 %) 13 (30,2 %) 51,06 % (36,07–65,92 %) 69,77 % (53,87–82,80 %) 0,055
ОТ/ОБ>0,85 25 (53,2 %) 15 (34,8 %) 53,19 % (38,08–67,88 %) 65,12 % (49,07–78,98 %) 0,093

Таблица 2
Гормональная характеристика обследуемых групп

         Показатель Группа I, n=47 Группа II, n=43 p

ЛГ, мМЕ/мл 13,8±0,7 10,8±0,6 0,0018
ФСГ, мМЕ/мл 5,4±0,7 7,3±0,5 0,0325
То, нмоль/л 3,2±0,3 1,4±0,2 <0,0001
Прогестерон, нг/мл 8,5±0,4 13,7±0,6 <0,0001
Эстрадиол, пг/мл 157,0±13,2 129,0±26,4 0,3331
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GG|GA+AA
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0,25 0,5 1 2 4 8 16

Рис. 1. Анализ соотношения
шансов развития синдрома поли-
кистозных яичников у пациенток
обследуемых групп

ОR=1,24 (0,49–3,14)

OR=1,33 (0,42–4,21)

OR=1,07 (0,35–3,29)

OR=1,18 (0,42–3,34)

OR=1,27 (0,54–2,99)

OR=1,12 (0,49–2,59)

OR=2,14 (0,82–5,62)

OR=4,23 (1,31–13,62)

OR=1,97 (0,62–6,32)

OR=2,89 (1,00–8,33)

OR=2,74 (1,14–6,57)

OR=1,27 (0,54–2,98)
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можно предположить, что де-
фекты генов рецепторов, та-
ких как ERB, являются причи-
ной каскада метаболических
и гормональных нарушений
при СПКЯ. Сравнительный
анализ распределения частот
генотипов полиморфного ло-
куса гена ERB не выявил ста-
тистически значимых разли-
чий исследуемых групп. Вмес-
те с тем очевидна тенденция
к преобладанию мутантного
аллеля С в группе больных
СПКЯ как в гетерозиготном,
так и  гомозиготном состоя-
нии.

Таким образом, исследова-
ние полиморфизмов Т397С и
G173A генов ERA и ERB по-
зволит выявить взаимосвязь
между развитием и манифес-
тацией эндокринно-метаболи-
ческих нарушений у пациенток
с СПКЯ. Дальнейшее изучение
данных полиморфизмов по-
зволит глубже изучить их роль
в процессах репродуктивных
нарушений, а также своевре-
менно выявить степень риска
развития СПКЯ и его клини-
ческих симптомов у девочек в
пубертатном периоде, имею-
щих отягощенный наслед-
ственный анамнез и клиниче-

ские проявления метаболи-
ческих расстройств.
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Цель работы — сравнить клиническую эффективность ларингеальной маски второго поко-

ления I-GEL и интубационной трубки при проведении тотальной внутривенной анестезии с ис-
кусственной вентиляцией легких (ИВЛ) у пациенток с высоким риском сердечно-сосудистых ос-
ложнений в хирургии молочной железы.

Материалы и методы. Нами обследованы 92 пациентки (ASA III, 47–76 лет), с высоким рис-
ком сердечно-сосудистых осложнений, которым была проведена общая анестезия с ИВЛ при
операциях на молочной железе. Разделение на 2 группы (n=46) было проведено в зависимости




