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Синдром гіперандрогенії являє собою досить 
велику групу ендокринних захворювань, 
які виникають як результат різноманітних 
патогенетичних механізмів, та об’єднуються по 
принципу схожої клінічної симптоматики внаслідок 
надлишку кількості чи активності чоловічих 
статевих гормонів у жіночому організмі. Однією 
з актуальних проблем сучасної гінекологічної 
ендокринології є своєчасне та раннє виявлення 
порушень репродуктивної функції у жінок 
фертильного віку. Порушення функціонування 
репродуктивної системи найчастіше формуються на 
тлі гіперандрогенії (від 10 до 20%) за даними різних 
авторів [1, 2, 3, 4, 5]. Частота гіперандрогенних станів 
у структурі всіх гінекологічних захворювань складає 
1,3-4% [6, 7, 8]. Синдром гіперандрогенії являє собою 
симптомокомплекс порушень у сфері специфічних 
та метаболічних ефектів які виникають у жіночому 
організмі та зумовлені патологічним станом 
біосинтезу, транспорту та метаболізму андрогенів 
[7, 9, 10, 11].

Найпоширенішими гіперандрогенними 
станами в роботі акушера-гінеколога є СПКЯ – 
склерополікістоз яєчників, або яєчникова форма 
гіперандрогенії, та некласична форма ВДКН – 
вродженої дисфункції кори надниркових залоз. 
Інші форми гіперандрогенних станів зустрічаються 
рідше [7, 3, 8]:

• вірилізуючі пухлини надниркових залоз;
• ідіопатичний гірсутизм;

гіперандрогенія на тлі інших станів:
• гіперкортицизм (синдром/хвороба Кушинга);
• акромегалія;
• гіперпролактинемія;
• інсулінорезистентність (синдром HAIR-AN).
На сьогоднішній час багато дослідників 

розглядають СПКЯ як такий, що має сімейний 
характер, з мультифакторним типом наслідування 
[12, 8, 13].

У межах теми «Прогнозування, діагностика, 
лікування та реабілітація  доброякісних 
захворювань матки та придатків у жінок різного 
віку з ендокринною патологією» 2013-2015 рр. 
(№ державної реєстрації 0113U002703) у відділі 
репродуктивної медицини та хірургії Українського 
науково-практичного центру ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ 
України для визначення гестаційних факторів ризику 
при домінуванні андрогенів було проаналізовано 
становлення менструальної функції та особливості 
репродуктивного анамнезу 133 жінок із СПКЯ. У 
33 пацієнток відзначалися репродуктивні втрати в 
анамнезі, 100 жінок вагітностей не мали. Вивчалися 
та порівнювалися особливості становлення 
менструальної функції та репродуктивного здоров’я 
у матерів вказаних пацієнток. Проведений аналіз 
виявив у хворих з оваріальною гіперандрогенією 
пряму помірну лінійну залежність між зростанням 
кількості репродуктивних втрат від матері до 
потомства  (r = +0,7; p<0,05), зворотну виражену 
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лінійну залежність між вираженістю гірсутизму та 
формуванням овуляторних менструальних циклів 
(r = -0,92; p<0,05), пряму помірну лінійну залежність 
між часом формування репродуктивних порушень 
та проліферативних захворювань молочних залоз, 
матки, ендометрію та щитоподібної залози (r = +0,62; 
p<0,05). Отримані дані є свідченням генетичної 
схильності до СПКЯ та пов’язаних із ним порушень 
репродуктивної функції та соматичного здоров’я 
обстежених жінок.

Першими спробами пояснити випадки сімейного 
наcлідування СПКЯ були цитогенетичні дослідження. 
A. Netter в 1961 році і N. Bishum в 1964 році 
вперше виявили високу поширеність анеуплоїдії 
Х-хромосоми у жінок з СПКЯ, проте в подальших 
дослідженнях було виявлено, що ці аномалії 
не впливають на частоту розвитку СПКЯ [14]. 
Довгий час обговорювалася роль генних мутацій 
у патогенезі СПКЯ. H.E. Cooper (1968) і J.R. Givens 
(1988) припустили аутосомно-домінантний тип 
успадкування СПКЯ на підставі обстеження сімей з 
клінічними і біохімічними ознаками захворювання. 
Автори припускали успадкування захворювання як 
по материнській, так і по батьківській лінії з високим 
ступенем пенетрантності, проте у подальших 
дослідженнях тип успадкування визначити не 
вдалося [8, 15].

За сучасними уявленнями СПКЯ є полігенним 
захворюванням, в зв’язку з чим перспективним 
напрямком є вивчення ролі генів-кандидатів. 
В даний час активно вивчається участь генів, 
залучених у стероїдогенез в яєчниках, генів, 
відповідальних за дію гормонів гіпофіза, синтез і дію 
інсуліну, метаболізм вуглеводів, а також медіаторів 
запалення [8, 16, 17, 18, 19]. Ген CYP11A кодує фермент 
Р450scc, який каталізує перетворення холестерину 
в прогестерон, тому розглядається як ген-кандидат 
гіперандрогенемії при СПКЯ. Докази асоціації локусу 
CYP11A з СПКЯ суперечливі, і результати варіюють 
в різних популяціях жінок [20, 21, 22, 23].  Одне з 
найбільших досліджень, присвячених вивченню 
ролі поліморфізмів цього гена в патогенезі СПКЯ, 
було проведено у Великій Британії за участю 370 
жінок з СПКЯ. За результатами проведеної роботи 
авторами не було виявлено зв’язку між VNTR-
поліморфізмом цього гена і підвищеною частотою 
розвитку СПКЯ [24].

Літературні дані переконливо демонструють 
важливу роль 5α-редуктази в патогенезі 
СПКЯ. Даний фермент каталізує перетворення  

тестостерону в дигідротестостерон. У дослідженні, 
проведеному за участю 287 жінок з СПКЯ, було 
продемонстровано зв’язок між поліморфізмом 
генів, які кодують ізоформи 5α-редуктази (SRD5A1 
і SRD5A2) і сприйнятливістю до розвитку СПКЯ [2, 
25, 14]. Роль гену, що кодує рецептори андрогенів, 
також вивчається у патогенезі СПКЯ. Виявлено, що 
зменшення числа CAG повторів в екзоні цього гена 
призводить до збільшення активності андрогенів у 
периферичних тканинах, що клінічно виражається 
у розвитку в жінки синдрому андрогензалежної 
дермопатії. В одному з досліджень, що включало 330 
жінок з СПКЯ, було виявлено значне зниження (13%) 
числа CAG повторів в гені андрогенового рецептора 
[19]. Отримані результати також були підтверджені і 
в інших дослідженнях [26].

Поліморфізм гена рецептора інсуліну (INSR) 
передбачається в якості маркера, що веде до 
розвитку СПКЯ і інсулінорезистентності (ІР). 
Поліморфізм в області тирозинкінази INSR (екзон 17-
21) представляє особливий інтерес, тому що мутації
у цій ділянці пов’язані з помірною гіперінсулінемією 
і ІР [27, 28, 29, 30]. Раніше було показано, що заміна 
С/Т в положенні 1058 пов’язана з СПКЯ. Проте 
в декількох інших дослідженнях такого зв’язку 
виявлено не було, хоча слід відзначити, що всі 
ці дослідження проводилися на малих вибірках 
пацієнток [31, 32].

Глобулін, що зв’язує статеві стероїди (ГЗСС), являє 
собою глікопротеїд, який регулює біодоступність 
андрогенів шляхом зв’язування статевих стероїдів 
[9, 33, 34]. Дослідження показали, що зниження 
рівня сироваткового ГЗСС асоційоване з ризиком 
розвитку СПКЯ у жінок, а також цукрового діабету 
(ЦД) 2 типу у чоловіків і жінок [22, 17, 35, 36]. Було 
показано, що наявність (TAAAA) поліморфізму 
пентануклеотидного повтору в промоторной 
області впливає на ефективність транскрипції ГЗСС, 
що призводить до зниження рівнів сироваткового 
ГЗСС [37, 30]. У двох невеликих когортних 
дослідженнях типу випадок-контроль в Греції була 
продемонстрована асоціація між наявністю великих 
повторів в гені (TAAAA) і СПКЯ [38, 33, 36]. Однак в інших 
дослідженнях такого зв’язку виявлено не було [39]. 
Калпаін-10 є критичною цистеїн-протеазою інсуліну. 
Виявлено, що комбінація гаплотипів (112 і 121), 
що складаються з трьох поліморфізмів (UCSNP-43, 
-19 і -63), збільшує ризик розвитку ЦД 2 типу у 
гетерозиготних носіїв [39, 40]. У 2003 році A. Gonzalez 
і E. Abril [23] першими виявили наявність зв’язку між 
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UCSNP-44 і СПЯ, а також гаплотипами калпаіна-10 
та іншими фенотиповими характеристиками СПКЯ 
(в тому числі гіперхолестеринемією і гірсутизмом) 
у іспанських жінок. У дослідженні, проведеному в 
Туреччині, також виявлено значний кореляційний 
зв’язок між UCSNP-44 і СПЯ [1, 31, 41]. 

Продуктом гена CYP19 є ароматаза, за участі якої 
відбувається конверсія андрогенів в естрогени. 
Протягом багатьох років вивчається можлива 
роль поліморфізмів цього гена в патогенезі 
СПКЯ. N. Gharani  та співавтори [40, 26] на підставі 
даних, отриманих в попередніх дослідженнях про 
розвиток гіперандрогенемії у пацієнток з дефіцитом 
ароматази, запропонували гіпотезу, згідно з 
якою поліморфізм гена ароматази призводить до 
зниження ароматазної активності клітин гранульози 
і формування відносного надлишку андрогенів, 
який порушує розвиток фолікулів [42]. Авторами 
був описаний клінічний випадок мутації CYP19, 
асоційованої з СПЯ, однак пізніше був зроблений 
висновок, що для мутацій гена CYP19 більш 
характерна клінічна картина гіпергонадотропного 
гіпогонадизму [43]. Проте недавнє дослідження 
показало, що наявність коротких мікросателітних 
(TTTA)n повторів в четвертому інтроні гена CYP19 
пов’язана з підвищенням рівня андрогенів і 
абдомінальним ожирінням серед жінок [31]. Роль 
даного поліморфізму в формуванні фенотипу СПКЯ 
була продемонстрована також у дослідженні, 
проведеному N. Xita і L. Lazaros [43]. Авторами 
виявлено, що жінки з СПКЯ, як правило, мають більш 
короткі (TTTA)n повтори (9 або меншу кількість 
повторів), ніж здорові жінки контрольної групи 
(33,1% проти 29,5%), не дивлячись на відсутність 
статистичної значущості. Проте, пацієнтки з більш 
високим рівнем тестостерону в крові частіше 
були гомозиготними по даному поліморфізму в 
порівнянні з контрольною групою (59,1% проти 
42,1%). Крім того, пацієнтки, гомозиготні по 
коротким алелям даного гена, мали більш високі 
співвідношення тестостерон/естрадіол, вищий 
рівень тестостерону в крові і співвідношення 
лютеїнізуючого та фолікулостимулюючого гормонів 
(ЛГ/ФСГ) [31, 43].

Інформація про генетичну схильність до СПКЯ 
дозволяє виявити причинно-наслідкові зв’язки 
формування різних клінічних проявів СПКЯ 
(фенотипи) і може бути корисна при індивідуальному 
підборі методів лікування.

Результати проведених Николаенковим І.П. і 
співавт. досліджень [2] вказують на патогенетичну 

гетерогенність СПКЯ. Майже у половини хворих 
при СПКЯ визначалася знижена ароматазна 
активність фолікулів. На думку авторів, це може 
служити пусковим моментом для збільшення числа 
антральних фолікулів, спрямовано на підтримку 
рівня естрадіолу в крові, що перешкоджає 
«розгальмуванню» функції гіпофіза. Збільшення 
числа антральних фолікулів супроводжується 
посиленням секреції яєчниками антимюллерівого 
гормону (АМГ), який здатний гальмувати оваріальну 
ароматазу і ще більше сприяти порушенню 
фолікулогенезу і стероїдогенезу в яєчниках. У 
хворих з нормальною і підвищеною ароматазною 
активністю фолікулів істотну роль в розвитку СПКЯ 
можуть відігравати гіперпродукція ЛГ і підвищена 
чутливість до нього яєчників, наприклад, під 
впливом гіперінсулінемії [8, 29].

Генетичні чинники вродженої дисфункції кори 

надниркових залоз 

ВГКН (вроджена гіперплазія кори надниркових 
залоз) - група вроджених порушень стероїдогенезу, 
які успадковуються за аутосомно-рецесивним 
типом, і обумовлені дефіцитом одного з ферментів 
системи, що беруть участь в синтезі кортизолу і 
мінералокортикоїдів [1, 20, 44].

Дефект будь-якого з п’яти ферментів 
стероїдогенезу (Р450c17α, StAR, 3β-HSD, P450c21 або 
P450c11) обумовлений мутаціями відповідного гена 
і полягає в частковій або повній втраті активності 
ферменту [45, 37]. 

Поширеність класичних форм ВГКН становить 
від 1:9800 до 1:13000 новонароджених, некласичні 
форми захворювання зустрічаються значно частіше 
і складають приблизно 0,2%. Серед європейського 
населення цей показник широко коливається в 
різних етнічних групах [45, 46, 36].

Недостатність 21-гідроксилази (недостатність 
P450c21) зустрічається найбільш часто з усіх 
ферментних порушень кори надниркових залоз, 
складаючи до 95% в структурі ВГКН [29]. Ген, що 
кодує 21-гідроксилазу(P450c21), локалізується на 
короткому плечі 6-ї хромосоми (6p) і представлений 
у вигляді активного гена CYP21 або неактивній 
копії CYP21P [29, 37]. Унаслідок недостатності 
21-гідроксилази блокується перетворення 
17-гідроксипрогестерону в 11-дезоксикортизол, 
що призводить до порушення синтезу 
кортизолу та накопичення його попередників 
– 17-гідроксипрогестерону, прегненолону, 
17-гідроксіпрегненолону і прогестерону, які 
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в сітчастому шарі кори надниркових залоз 
конвертуються в надниркові андрогени – 
дегідроепіандростерон, андростендіон і тесто-
стерон. Клінічно недостатність 21-гідроксилази 
протікає в двох основних формах: класичній 
(вірильній і сіль-втрачаючій) і некласичній (більш 
«м’якій») [47, 37]. Нерідко рання діагностика 
некласичних форм ВГКН вкрай утруднена. Клінічна 
картина захворювання найчастіше представлена 
легкими формами гірсутизму і опсоменореї, а 
також безпліддям або звичним невиношуванням 
вагітності [45, 48]. Вірилізації зовнішніх статевих 
органів, як при класичних формах ВГКН, зазвичай не 
спостерігається [45, 32].

Однак при некласичній формі захворювання 
відзначається прискорення темпів росту або 
швидке збільшення кісткового віку, а також картина 
передчасного пубархе. Домінуючими симптомами, 
як правило, є гірсутизм (у 60% пацієнток), 
опсоменорея (54%), акне (33%) і безпліддя (13%) 
[1, 20, 45]. За даними дослідження, проведеного 
Е.Л. Соболєвою [45], розвиток нормогонадотропної 
недостатності яєчників у пацієнток з некласичною 
формою ВГКН спостерігався в 77% випадків. З них у 
89% жінок відзначалася хронічна ановуляція і у 11% 
- недостатність лютеїнової фази менструального 
циклу. Порушення менструального циклу були 
відзначені у 81% пацієнток, з них у більшості 
(80%) діагностована опсоменорея, значно рідше 
- вторинна аменорея (16%), а також у 3% жінок - 
первинна аменорея і у 1% - менорагії. Крім того, 
результати проведеної роботи демонструють 
статистично значуще збільшення рівня андрогенів 
у крові пацієнток з некласичної формою ВГКН в 
порівнянні з аналогічним показником як у здорових 
жінок, так і у хворих СПКЯ [45, 8, 49].

Існує група жінок, які мають клінічні ознаки 
гіперандрогенемії (гірсутизм, акне, порушення 
функції яєчників), але сукупність симптомів яких 
не вкладається в картину СПКЯ або некласичної 
форми ВГКН – найпоширеніших захворювань, що 
супроводжуються гіперандрогенемією. За даними 
літератури [33, 50, 51] частка гіперандрогенемії 
«неясного походження»  становить 17,4%. Деякі 
автори вважають, що ідіопатичний гірсутизм в цьому 
випадку пов’язаний або з підвищеним вмістом 
дигідротестостерона або з підвищеною чутливістю 
рецепторів клітин волосяних фолікулів до впливу 
андрогенів [1]. Клінічна картина при «ідіопатичній» 
гіперандрогенемії подібна до такої при некласичної 
формі недостатності 21-гідроксилази, виключаючи 

значне підвищення рівня 17-гідроксипрогестерону 
після проби з адренокортикотропним гормоном у 
хворих з некласичною формою ВГКН [20]. Можливо, 
частковий дефіцит ароматази р450, відповідальної за 
конверсію андрогенів в естрогени, відіграє ключову 
роль у патогенезі «ідіопатичної» гіперандрогенемії.

ВИСНОВКИ

Виходячи з вищезазначеного, стає зрозумілим 
актуальність ранньої  діагностики, та своєчасної 
і адекватної терапії гіперандрогенних станів для 
збереження репродуктивного здоров’я жінки та 
дитини. 

Дослідження доцільно проводити жінкам з:
- аменореєю та/або ановуляторною аменореєю, 

які страждають на безпліддя;
- жінкам з гіперандрогенією, виявленою клінічно 

чи лабораторно;
- жінкам, які страждають на  безпліддя, при 

виключенні інших причин гіперандрогенії,  таких 
як адреногенітальний синдром, синдром Іценко-
Кушинга, гіперпролактинемія, андрогенопродукуючі 
пухлини;

- жінкам репродуктивного віку з безпліддям при 
наявності родичів першого ступеня спорідненості з 
діагнозом діабет 2 типу;

- жінкам з метаболічним синдромом (індексом 
маси тіла більше 26, окружністю талії  більше 85 см);

- жінкам з полікістозно зміненими яєчниками за 
даними ультразвукового дослідження;

- жінкам з діагнозом «завмерла ембріональна 
вагітність»;

- жінкам із звичним невиношуванням вагітності;
- жінкам із діагнозом СПКЯ невстановленої 

етіології;
- дівчаткам пубертатного віку з проявами 

некласичної форми ВГКН: олігоменореєю, 
гірсутизмом, акне і інтерсексуальним типом статури;

- дівчаткам молодшого віку з вірилізацією зовніш-
ніх геніталій для диференціальної діагностики ВДКН 
з ідіопатичною вродженою вірилізацією зовнішніх 
геніталій;

- дітям молодшого віку (2-4 років) з ознаками 
передчасного статевого дозрівання за чоловічим 
типом для диференціальної діагностики вірильної 
форми ВДКН з недостатністю надниркових залоз 
та гермафродитизмом іншого генезу, різними 
варіантами передчасного статевого дозрівання і 
андрогенпродукуючими пухлинами надниркових 
залоз. 
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Підводячи підсумок, хотілося б зазначити 
важливість та перспективність подальшого вивчення 
особливостей гена ароматази СYР19 та 5α-редуктази 
в патогенезі СПКЯ, оскільки всі роботи, присвячені 
ролі поліморфізмів цих генів, були виконані на 
невеликих вибірках пацієнток, що обумовлює 
необхідність проведення подальших досліджень. 
Надзвичайно актуальним в репродуктивній 
гінекології, на нашу думку, є визначення α-редуктази 
типу 2А, яка працює не тільки в андроген-чутливих 
тканинах, але і в яєчниках. При інтерпретації 
результатів аналізу генетичних факторів розвитку 
СПКЯ важливо враховувати наявність варіантів 
генів INS, PPARG, CYP11α, HSBG і AR, які призводять 
до розвитку СПКЯ, та «протективного» варіанту гена 
SRD5A2 з відсутністю такого ефекту.
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РЕЗЮМЕ

Генетичні фактори розвитку гіперандрогенії у 

жінок

Л.М. Семенюк, Н.Є. Яроцький

У огляді наведено аналіз літературних даних 
щодо найпоширеніших гіперандрогенних 
станів у роботі акушера-гінеколога: синдрому 
полікістозних яєчників (СПКЯ) та некласичної 
форми вродженої дисфункції кори надниркових 
залоз (ВДКН). Розглянуто гени-кандидати, які, 
імовірно, зумовлюють схильність до розвитку СПКЯ, 
ВДКН та супутніх метаболічних розладів (SRD5A1, 
SRD5A2, CYP19, CYP11a, ген інсулінових рецепторів 
INSR, P450c21). Описано особливості домінування 
андрогенів при поліморфізмі генів ферментів 
групи цитохрому при наднирковій гіперандрогенії 
та їхнього впливу на статеву приналежність, 
мінеральний обмін, становлення менструальної 
та реалізацію репродуктивної функції в даного 
контингенту пацієнтів. Зроблено висновок про 
важливість даних щодо генетичної схильності до 
гіперандрогенних станів для забезпечення ранньої 
діагностики та індивідуального підходу до лікування 
цієї групи пацієнтів. 
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РЕЗЮМЕ

Генетические факторы развития 

гиперандрогении у женщин

Л.Н. Семенюк, Н.Е. Яроцкий

В обзоре приведен анализ литературных 
данных о наиболее распространенных 
гиперандрогенных состояниях в работе акушера-
гинеколога: синдроме поликистозных яичников 
(СПКЯ) и неклассической форме врожденной 
дисфункции коры надпочечных желез (ВДКН). 
Рассмотрены гены-кандидаты, которые, вероятно, 
обусловливают предрасположенность к развитию 
СПКЯ, ВДКН и сопутствующих метаболических 
расстройств (SRD5A1, SRD5A2, CYP19, CYP11a, 
ген инсулиновых рецепторов INSR, P450c21). 
Описаны особенности доминирования андрогенов 
при полиморфизме генов ферментов группы 
цитохрома при надпочечниковой гиперандрогении 
и их влияния на половую принадлежность, 
минеральный обмен, становление менструальной 
и реализацию репродуктивной функции у данного 
контингента пациентов. Сделан вывод о важности 
данных о генетической предрасположенности к 
гиперандрогенным состояниям для обеспечения 
ранней диагностики и индивидуального подхода к 
лечению этой группы пациентов. 

Ключевые слова: гиперандрогения, 
метаболический синдром, гены восприимчивости.

SUMMARY

Genetic factors of hyperandrogenism development 

among women

Semeniuk LM, Yarotskyi NYe

The review presents a literature review on the most 
common hyperandrogenic states in the work of an 
obstetrician-gynecologist: polycystic ovary syndrome 
(PCOS) and nonclassic congenital adrenal hyperplasia 
(CAH). The candidate genes that are likely to cause 
a predisposition to the development of PCOS, CAH 
and related metabolic disorders (SRD5A1, SRD5A2, 
CYP19, CYP11a, the insulin receptor gene INSR, 
P450c21) are considered. The features of androgen 
dominance in the polymorphism of the cytochrome 
group enzymes genes with adrenal hyperandrogenism 
and their impact on gender, mineral metabolism, 
the formation of menstrual and implementation of 
reproductive functions in such patients are described. 
The concluding remark emphasizes the importance 
of data on genetic predisposition to hyperandrogenic 
states for provision of early diagnosis and individual 
approach to treatment of this group of patients.

Key words: hyperandrogenism, metabolic syndrome, 
susceptibility genes.
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