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МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ У ПАЦИЕНТОВ С 

СИНДРОМОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ В 

ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА 

G2528C ГЕНА PPARA 

 

Ружило О.С., Лебедь Т.Л. 

УО «Полесский государственный университет», г. Пинск, 

ruzhylo@tut.by 

 

Введение. Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) 

характеризуется нарушениями менструального цикла, ановуляцией, 

гиперандрогенией и метаболическими осложнениями, в основе 

патогенеза которых лежат инсулинорезистентность и 

гиперинсулинемия. Общность патогенеза сближает СПКЯ и 

метаболический синдром (МС). СПКЯ и МС являются 

мультифакториальными заболеваниями, в развитии которых 

наследственные факторы взаимодействуют с определенными 

факторами внешней среды. Гены семейства ядерных рецепторов, 

активируемых пролифераторами пероксисом (Peroxisome proliferator-

activated receptors (PPARs), выполняют функцию регуляторов 

экспрессии генов, вовлеченных в процессы клеточной 

дифференцировки, воспалительного ответа, метаболизма глюкозы, 

липидов, и могут рассматриваться как маркеры СПКЯ и 

метаболических нарушений [1, 2]. 

Ген PPARA кодирует белок-рецептор PPAR-alfa, имеющий 

свойство специфически связываться с PPAR-чувствительными 

элементами промоторов генов жирового и углеводного метаболизма 

и регулировать их транскрипцию. Несмотря на то, что полиморфизм 

G2528C локализован в некодирующей части гена, он оказывает 

регулирующее действие. Данный полиморфизм связан со сниженной 

транскрипцией РНК и, соответственно, более низким уровнем 

экспрессии, что может определять развитие метаболических 

нарушений. 

Цель исследования состояла в изучении влияния полиморфизма 

G2528C гена PPARA (rs4253778) на развитие СПКЯ и 

метаболического синдрома у женщин репродуктивного возраста. 

Материалы и методы. Исследования проводились в рамках 

научно-исследовательского проекта Б14М-041 «Оценить роль генов 

семейства PPARs в развитии нарушений репродуктивной функции у 



 

159 

 

женщин», финансируемого Белорусским республиканским фондом 

фундаментальных исследований. В исследование были включены 215 

женщин в возрасте 18-36 лет. Основную группу составили 115 

пациенток с СПКЯ, наблюдавшихся в филиале «Женская 

консультация» г. Пинска. Контрольную группу составили 100 

здоровых женщин без нарушений менструальной функции, 

гиперандрогении и ожирения. Диагноз СПКЯ устанавливали в 

соответствии с критериями «Роттердамского консенсуса по СПКЯ» 

(2003 г.). Показатели липидного спектра сыворотки крови определяли 

с использованием реактивов Spinreakt (Испания) на автоматическом 

биохимическом анализаторе с приставкой для иммуноферментного 

анализа ChemWell 2910 Combi (США): общий холестерин (ХС), 

триглицериды (ТГ), холестерин липопротеидов высокой плотности 

(ХС-ЛПВП), холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС-

ЛПНП). Для оценки углеводного обмена определяли уровень 

глюкозы в сыворотке крови натощак (реактивы Spinreakt, Испания) и 

уровень иммунореактивного инсулина (ИРИ) (иммуноферментный 

анализ, реактивы «DRG», Германия). Для определения 

инсулинорезистентности использовали индекс HOMA-IR.  

В Научно-исследовательской лаборатории лонгитудинальных 

исследований УО «Полесский государственный университет» 

проводили выделение ДНК из буккального эпителия. Для 

определения полиморфизма G2528C (rs4253778) гена PPARА 

проводили ПЦР (полимеразная цепная реакция) со следующей парой 

праймеров (температура отжига – 60°С): прямой праймер: 5'-

ACAATCACTCCTTAAATATGGTGG-3'; обратный праймер: 5'-

AAGTAGGGACAGACAGGACCAGTA-3'. Для детекции этого 

полиморфизма проводили обработку продукта ПЦР рестриктазой 

TaqI при 65°С в течение одного часа. Анализ длины 

амплифицированных фрагментов и продуктов их рестрикции 

выполняли электрофоретическим разделением в агарозном геле и 

гель-документированием в проходящем ультрафиолетовом свете с 

применением цифровой компьютерной видеосъемки на приборе 

GDS-8000 («UVP», США). Генотипу G/G соответствуют 

нерестрикцированные фрагменты длиной 266 пар оснований (п.о.), 

генотипу G/С – три фрагмента длиной 266, 215 и 51 п.о., а генотипу 

С/С – 2 фрагмента длиной 215 и 51 п.о. 

Статистическую обработку результатов проводили с 

использованием программы «Statistica 6.0». Анализ данных включал 
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оценку соответствия распределения генных частот равновесию 

Харди-Вайнберга. Результаты исследований представлены в виде 

медианы параметра (Ме), 15 и 85 процентили для количественных 

признаков, и в виде процента и абсолютного значения – для 

качественных признаков. Для определения значимости различий 

сопоставляемых величин использовали непараметрические 

статистические методы (критерий Манна-Уитни, χ-квадрат). Различия 

считались значимыми при р <0,05. 

Результаты и обсуждение. Возраст пациентов с СПКЯ 

варьировал от 18 до 36 лет (Me 26,0). У большинства пациентов 

отмечался гирсутизм: у 34 (29,5%) женщин гирсутное число, 

рассчитанное по шкале Ферримана-Голлвея, составило более 12 

баллов, 72 (62,6%) женщины имели пограничное оволосение – 

гирсутное число составляло 7-12 баллов. Черный акантоз был 

выявлен у 3 (2,6%) пациентов. Анализ анамнестических данных 

позволил определить, что у 92,2% (106/115) пациентов с СПКЯ имели 

место нарушения менструальной функции по типу олигоменореи и 

вторичной аменореи. У 61 (53%) пациентов отмечалось первичное 

бесплодие, вторичное бесплодие наблюдалось у 32 (27,8%) женщин.  

Избыток массы тела был обнаружен у 28 (24,3%) пациенток, 

ожирение I степени - у 16 (13,9%) пациенток, ожирение II степени - у 

4 (3,5%) пациенток, ожирение III степени - у 2 (1,7%) пациенток. 

Таким образом, у 53 (46,1%) пациенток с СПКЯ было выявлено 

ожирение. Абдоминальный тип распределения жировой ткани 

выявлен у 75% (40/53) пациенток с ожирением, а 

глютеофеморальный тип – у 25% (13/53) пациенток с ожирением. 

МС, согласно критериям International Diabetes Federation (2005), был 

диагностирован у 19 (35,8%) женщин с СПКЯ и ожирением и 3 (4,8%) 

женщин с СПКЯ и нормальной массой тела. 

Все три варианта полиморфизма гена PPARA были выявлены у 

обследованных женщин. Распределение частот аллелей в выборке 

пациенток с СПКЯ и группе здоровых женщин соответствовали 

равновесию Харди-Вайнберга (р>0,05). В обследованной выборке 

пациенток с СПКЯ доля носителей генотипа C/C составила 7,8%, G/C 

– 58,3%, G/G – 33,9%. В контрольной группе генотип C/C встречался 

у 3%, G/C – 36%, G/G – 61% женщин. Генотип С/C, как наименее 

благоприятный, связан с увеличением риска развития СПКЯ в 2,75 

раза. Риск развития СПКЯ ассоциирован с носительством аллели C 

(χ²=13,09, ОШ 2,21 (95% ДИ 1,43-3,4), p<0,001); аллель G, напротив, 
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ассоциирована с пониженным риском развития СПКЯ (ОШ 0,45; ДИ 

0,29-0,70; р<0,001). Из 22 пациенток с СПКЯ и МС 7 женщин имели 

генотип G/G, 12 – генотип G/C, 3 – генотип С/C. При сравнении 

частот аллелей и генотипов в группах СПКЯ с МС и СПКЯ без МС 

связи данного полиморфизма с развитием МС у пациентов с СПКЯ не 

обнаружено (χ²=0,69, p=0,41). Учитывая биологические эффекты 

PPARA, мы рассмотрели вклад полиморфизма G2528C в развитие 

метаболических нарушений у пациенток с СПКЯ (таблица 1). 

 
Таблица 1 - Сравнительная характеристика антропометрических и 

биохимических показателей в группе пациенток с СПКЯ в зависимости от 

полиморфизма гена PPARA 

Показатели 

Полиморфизм гена PPARA 

n=115 
p 

Генотип C/C+ G/C 

n=76 

Генотип G/G  

n=39 

ИМТ, кг/м
2 

24,8 (19,0-31,7) 22,5 (19,0-30,8) 0,432 

ОТ, см 79 (67-100) 74 (64-95) 0,047 

ОБ, см 102 (93-112) 100 (94-110) 0,327 

ОТ/ОБ 0,77 (0,71-0,89) 0,74 (0,67-0,88) 0,047 

АД систолическое, мм рт.ст. 120 (105-125) 115 (105-120) 0,5 

АД диастолическое, мм 

рт.ст. 
75 (65-80) 70 (60-80) 0,307 

ОХ, ммоль/л 5,5 (4,9-6,0) 5,3 (4,4-5,8) 0,033 

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,3 (1,0-1,7) 1,5 (1,0-1,9) 0,120 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,5 (2,8-4,3) 3,3 (2,1-4,1) 0,040 

ТГ, ммоль/л 1,4 (0,9-1,7) 1,2 (0,9-1,8) 0,030 

Индекс атерогенности 3,1 (1,9-5,0) 2,4 (1,4-4,6) 0,049 

Глюкоза, ммоль/л 4,9 (4,6-5,4) 5,1 (4,7-5,3) 0,333 

ИРИ, мкМЕ/мл 17,4 (11,0-25,3) 15,7 (9,6-21,9) 0,100 

HOMA-IR 3,73 (2,35-5,33) 3,51 (2,05-4,91) 0,228 

 

Мы не обнаружили связи аллели С с избыточной массой тела. 

Однако, эта аллель ассоциировалась с большим ОТ и отношением 

ОТ/ОБ, что отражает накопление висцерального жира у пациенток с 

СПКЯ. При оценке показателей липидного спектра было выявлено, 

что у пациенток с СПКЯ, носителей полиморфной аллели C (генотип 

С/С + G/C), определяется более высокий уровень ОХ, ТГ, ХС-ЛПНП 

и индекса атерогенности, по сравнению с носителями аллели G 

(генотип G/G) (p<0,05). Разница в уровне ОХ, ТГ и ХС-ЛПНП 

составляла около 0,2 ммоль/л, а индекс атерогенности был выше на 

29%. Связь данного полиморфизма с дислипидемией также была 

выявлена у пациентов женского и мужского пола с сахарным 
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диабетом 2 типа в исследовании Go-DARTS в Великобритании (2005 

г.) [3].  

Заключение. МС был диагностирован у 35,8% женщин с СПКЯ 

и ожирением и у 4,8% женщин с СПКЯ и нормальной массой тела. 

Аллель C полиморфизма G2528C гена PPARA в генотипе повышает 

риск развития СПКЯ в 2,2 раза (р<0,001), но не влияет на развитие 

МС у пациенток с СПКЯ (р>0,05). Однако, данная аллель 

ассоциирована с большей окружностью талии (р = 0,047) и 

отношением ОТ/ОБ (р = 0,047), более высоким уровнем ОХ, ТГ, ХС-

ЛПНП и индекса атерогенности, по сравнению с носителями аллели 

G (p<0,05). Полученные данные позволяют предположить, что 

полиморфизм G2528C гена PPARA не только определяет 

наследственную предрасположенность к СПКЯ, но и ассоциирован с 

формированием абдоминального ожирения и дислипидемии у 

пациенток с СПКЯ. 
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METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC 

OVARY SYNDROME DEPENDING ON GENETIC POLYMORPHISM 

G2528C IN PPARA GENE 

Ruzhylo O.S., Lebedz T.L. 

State University of Polesye, Pinsk, Belarus 

We investigated the associations of the polymorphism PPARA (rs4253778) with 

the polycystic ovary syndrome (PCOS) susceptibility and development of metabolic 

syndrome (MS) in PCOS patients. The main group included 115 women with PCOS 

and the control group included 100 healthy women. Molecular genetic research was 

performed using PCR-RFLP analysis. MS was present in 35.8% obese PCOS women 

against 4.8% of lean PCOS women. Allele C of PPARA gene demonstrates a 

significant increase of PCOS susceptibility and is associated with high waist 

circumference, waist/hip ratio and dyslipidemia. The polymorphism G2528C PPARA 

did not show a significant association with MS in PCOS patients.  
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