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В статье представлен обзор литературы, посвященной изучению развития инсулинорезистентности 
у женщин репродуктивного возраста с синдромом поликистозных яичников и направленной на раннюю 
диагностику, лечение и профилактику инсулинорезистентности и сахарного диабета 2-го типа. Механизмы 
патогенеза инсулинорезистентности рассмотрены в аспекте ведущих генетических маркеров развития 
толерантности к глюкозе у больных с поликистозом яичников. Проанализированы частота обнаружения 
полиморфизма в генах маркеров у пациенток с синдромом поликистозных яичников и разновидности 
клинической манифестации.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, инсулинорезистентность, генетические маркеры, 
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The article provides a literature review on the development of insulin resistance in women of reproductive age with 
polycystic ovary syndrome and aimed at the early diagnosis, treatment and prevention of insulin resistance and type 2 
diabetes. The mechanisms of the pathogenesis of insulin resistance are considered in the aspect of the leading genetic 
markers for the development of glucose tolerance in patients with polycystic ovary. The frequency of detection of polymor-
phism in marker genes in patients with polycystic ovary syndrome and a variety of clinical manifestations was analyzed.
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Введение
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – это 

распространенное заболевание женской репродук-
тивной системы, затрагивающее 5–10% женщин 
детородного возраста. У многих больных СПКЯ 

выявляются признаки метаболического синдрома, 
в том числе инсулинорезистентность, ожирение 
и дислипидемия, что в 5–10 раз повышает риск раз-
вития у них сахарного диабета 2-го типа, снижает 
качество жизни и ухудшает прогноз при наступлении 
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беременности. В связи с этим выявление генетичес-
ких маркеров развития резистентности к инсулину 
у больных СПКЯ позволит прогнозировать течение 
заболевания, формировать группы риска, осуще-
ствлять в них активный мониторинг с целью про-
филактики сахарного диабета 2-го типа, раннюю 
диагностику и своевременное лечение нарушений.

Синдром ПКЯ – это гетерогенное мультифакто-
риальное заболевание, проявляющееся овуляторной 
дисфункцией, гиперандрогенемией, ожирением и ги-
перинсулинемией. Данный синдром сопряжен с вы-
соким риском снижения толерантности к глюкозе 
и развития сахарного диабета 2-го типа наряду с ме-
таболическим синдромом и сердечно-сосудистой па-
тологией на более поздних этапах. Инсулинорезис-
тентность, являющаяся отличительным признаком 
СПКЯ, и компенсаторная гиперинсулинемия наблю-
дается приблизительно в 50–70% случаев СПКЯ.

Частая встречаемость СПКЯ у нескольких по-
колений родственников позволяет говорить о се-
мейном характере заболевания. В процессе поиска 
возможной генетической базы, обеспечивающей 
триггерную роль СПКЯ в развитии инсулинорезис-
тентности, было изучено большое количество генов, 
участвующих в регуляции секреции и активности 
инсулина и гонадотропина, овариального и надпо-
чечникового стероидогенеза. В данной работе анали-
зируется влияние полиморфизма генов, контролиру-
ющих действие и регуляцию инсулина, на развитие 
предрасположенности к СПКЯ.

Инсулин. Наиболее частой причиной развития 
толерантности к глюкозе у женщин с СПКЯ является 
нарушение секреции инсулина и извращение его эф-
фектов. У них обнаруживается дисфункция β-клеток 
поджелудочной железы и/или снижение печеночного 
клиренса инсулина. Экспрессию гена инсулина ре-
гулируют высокополиморфные VNTR (варьирую-
щие по числу тандемные повторы), локализованные 
в регионе 11р15.1. Установлено, что VNTR INS свя-
зывает транскрипционный фактор Pur1, регулирую-
щий уровень транскрипции как гена инсулина, так 
и гена IGF2. У индивидов, гомозиготных по аллелям 
класса III/III VNTR, в клетках поджелудочной железы 
уровень экспрессии инсулина примерно на 20% ниже, 
чем у обладателей гомозиготных генотипов I/I [1]. 
Впервые связь III/III VNTR INS и ановуляторного 
СПКЯ была описана в 1997 году, и впоследствии 
эти данные несколько раз оспаривались учеными 
из разных стран [2]. В итоге метаанализ, проведен-
ный на основании шести исследований «случай–кон-
троль», обнаружил тесную связь между высокопо-
лиморфными VNTR INS и развитием СПКЯ только 
у женщин с ановуляторным менструальным циклом. 
Во всех других случаях СПКЯ данная связь не про-
слеживалась, что может объяснить расхождения в ре-
зультатах упомянутых выше исследований [3].

Инсулиновый рецептор (INSR). Основное дейст-
вие инсулина регулируется его рецептором INSR, ко-
торый представляет собой гетеротетрамер, состоящий 
из двух внеклеточных α-субъединиц, образующих 

лиганд-связывающий домен, и двух трансмембран-
ных β-субъединиц с эндогенным тирозинкиназным 
доменом. Связывание рецептора с молекулой инсу-
лина приводит к автофосфорилированию рецептора 
благодаря наличию в нем тирозинкиназного катали-
тического домена. Пониженная чувствительность 
к инсулину часто наблюдается у больных СПКЯ. 
Так, в клетках скелетной мускулатуры и адипоцитах 
женщин с СПКЯ были обнаружены сигнальные де-
фекты INSR [4]. При анализе генетического сцепле-
ния был выявлен D19S884, микростеллитный маркер 
на коротком плече 19-й хромосомы (19 p13.2), распо-
ложенный близко к гену INSR. Значительная роль ми-
норного аллеля rs1799817 гена INSR, расположенного 
в экзоне 17, частично отвечающего за тирозинкина-
зный домен INSR в развитии СПКЯ, была выявлена 
у кавказских [5], китайских [6], индийских [7] и ко-
рейских женщин [8]; примечательно, что все пациен-
тки с выявленным полиморфным генотипом (CT+TT) 
обладали пониженной массой тела.

Белковые субстраты инсулинового рецепто-
ра. В отличие от других рецепторных тирозиновых 
киназ, инсулиновый сигнальный каскад имеет до-
полнительные медиаторы – белковые субстраты 
инсулинового рецептора (IRS). IRS активируются 
тирозиновым фосфорилированием, после чего они 
связываются нековалентно с ферментом фосфои-
нозитид-3-киназой (PI3K). После стимулирования 
инсулином активность PI3K в клетках скелетной 
мускулатуры у больных СПКЯ снижалась, однако 
в фибробластах пациенток изменений не было обна-
ружено [9]. С другой стороны, тека-клетки, выделен-
ные из яичников женщин с СПКЯ, экспрессируют 
повышенное количество IRS-1 и IRS-2 и понижен-
ный уровень IRS-4, в то время, как в гранулезных 
клетках никаких изменений в экспресии IRS-1, 
IRS-2, IRS-3 не выявлено [10]. Данные результаты 
могут служить объяснением повышения чувстви-
тельности тканей яичников к инсулину с ростом 
пролиферации тека-клеток и последующим гипе-
рандрогенизмом, наблюдаемым у пациенток. Были 
проведены исследования роли полиморфизма генов 
IRS-1 (Gly972Arg) и IRS-2 (Gly1057Asp). Полимор-
физм Gly972Arg уменьшает степень фосфорили-
рования IRS-1 и стимулирует его ингибирующее 
действие на тирозинкиназу (INSR-киназа), тем са-
мым снижая скорость сигнального пути действия 
инсулина. Данный вид полиморфизма в ассоциации 
с СПКЯ был обнаружен в исследованиях с участием 
пациенток из Италии [11], Греции [12], Японии [13] 
и Турции [14]. С другой стороны, связи СПКЯ с по-
лиморфизмом гена IRS-2 не было выявлено, однако 
была доказана значительная роль Gly1057Asp в раз-
витии дисметаболизма глюкозы у этих больных [15].

ENPP1. Эктонуклеотид пирофосфатаза/фосфоди-
эстераза (ENPP1) – это мембранный гликопротеин, 
связывающийся с инсулиновым рецептором. Связы-
вание с INSR вызывает конформационные изменения 
в рецепторе, ведущие к снижению его тирозинкиназ-
ной активности и аутофосфорилированию рецептора 
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и способствующие ингибированию сигнального пути 
действия инсулина. В ходе исследования экспрессии 
генов в жировых клетках ткани сальника, выделен-
ного у женщин СПКЯ, была выявлена повышенная 
активность ENPP1, что доказывало роль ENPP1 
в развитии инсулинорезистентности [16]. Однонук-
леотидный полиморфизм экзона 4 (маркер rs1044498 
гена ENPP1) является причиной замены аминокис-
лоты лизина на глутамин (K121Q). Q-вариант более 
тесно связывается с INSR, чем K-вариант, и умень-
шает степень аутофосфорилирования INSR. Так, 
в результате исследования финских женщин была 
подтверждена роль данного вида полиморфизма 
в предрасположенности к СПКЯ [17].

Кальпаин-10. Кальпаин-10 – это кальций-зави-
симая сериновая протеаза, которая участвует в меж-
клеточном взаимодействии, секреции и регуляции 
активности инсулина и дифференцировке преадипо-
зоцитов в адипозоциты. Ингибирование кальпаина 
связано с повышением продукции инсулина в пан-
креатических островках, но со снижением захвата 
глюкозы в миоцитах и адипозоцитах и уменьшением 
интенсивности синтеза гликогена мышц. Ген, коди-
рующий кальпаин-10, может быть ответствен за раз-
витие сахарного диабета 2-го типа, так как выявлено, 
что его позиционное клонирование связано с повы-
шением уровня свободных жирных кислот в крови 
и развитием инсулинорезистентности [18]. Тем не ме-
нее роль полиморфных вариантов гена кальпаина-10 
(UCSNP-44, -56, -43, -19 и -63) в патогенезе СПКЯ 
различна. Так, риск развития СПКЯ повышен в два 
раза у женщин с CAPN10 112/121 гаплотипом. Также 
обнаружено, что UCSNP-44 играет немаловажную 
роль в развитии гиперандрогенемии и гиперинсулине-
мии [19], а UCSNP-43 является одним из факторов раз-
вития СПКЯ и метаболического синдрома [20]. Второй 
метаанализ выявил, что гомозиготность по UCSNP-63 
и вставка аллеля в UCSNP-19 служат протективными 
факторами в патогенезе СПКЯ, в то время как гетеро-
зиготность по UCSNP-63 и делеция аллеля UCSNP-19 
предрасполагают к развитию СПКЯ [21].

γ-рецептор, активирующий пролиферацию пе-
роксисом (PPARγ). γ-рецептор, активирующий про-
лиферацию пероксисом (PPARγ) – это важный ядер-
ный фактор транскрипции, участвующий в процессе 
регуляции углеводного и липидного метаболизма, 
а также овариального стероидогенеза. PPARγ влия-
ет на адипогенез и повышает чувствительность тка-
ней к инсулину. Один из видов полиморфизма в гене 
PPARγ – это замена пролина на аланин в 12-м кодоне 
экзона В. В результате метаанализа было обнаруже-
но, что аллели, несущие аланин, снижают вероят-
ность развития СПКЯ и сахарного диабета в попу-
ляциях европейских женщин, уменьшая скорость 
трансактивации PPARγ и улучшая чувствительность 
к инсулину [22]. В частности, женщины с генотипом 
Pro12Ala менее предрасположены к развитию инсу-
линорезистентности и СПКЯ, так как у них наблюда-
ется повышение чувствительности к инсулину и уве-
личение эффективности метаболизма глюкозы [23].

Выводы
Таким образом, изучение генетических основ раз-

вития инсулинорезистентности у пациенток с СПКЯ 
и внедрение в практику скрининговых методов оцен-
ки предрасположенности к сахарному диабету может 
способствовать у них снижению темпов развития на-
рушений углеводного обмена на начальных стадиях 
при условии проведения адекватной терапии, а также 
более точному прогнозированию течения заболевания.
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МОЖНО ЛИ ИСПОЛьЗОВАТь ВЕЙП КАК БЕЗОПАСНЫЙ 
СПОСОБ КУРЕНИЯ?

Кафедра терапии и кардиологии
ФГБОУ ВО Тверской государственный медицинский университет Минздрава России

Статья продолжает обсуждение актуальной проблемы безопасности вейпов. Проведен критический 
анализ обзоров литературы, интерпретирующих заимствованные из вторичных библиографических ис-
точников недостаточно корректные утверждения.

Ключевые слова: электронная сигарета, вейп, курение, безопасность.

can Vape Be useD as a safe smoKIng methoD?
s.n. Bel'diev, g. Ju. trufanova, I.V. medvedeva, D. Ju. platonov

Tver State Medical University

The article continues the discussion of the current issue of vape safety. A critical analysis of literature reviews 
interpreting insufficiently correct statements borrowed from secondary bibliographic sources has been carried out.

Key words: electronic cigarette, vape, smoking, safety.

Введение
В 4-м выпуске Верхневолжского медицинского 

журнала за 2018 г. опубликован литературный обзор, 
посвященный весьма актуальной проблеме – куре-

нию электронных сигарет (вейпов), которое в пос-
леднее время становится все более распространен-
ным, особенно в молодежной среде [1]. В обзоре 
представлен достаточно широкий перечень вредных 


