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Всемирная организация здравоохранения 
считает одной из приоритетных задач своей 

деятельности сохранение репродуктивного здо-
ровья населения (резолюция WHA 48.10). Сниже-
ние репродуктивной функции, часто приводящее 
к бесплодию, является определенным индикатором 
физического, сексуального и психологического здо-
ровья населения. Причины, приводящие к наруше-
ниям репродуктивной системы женщины, много-

образны и не всегда ясны. По данным различных 
исследований, число бесплодных браков постоянно 
растет и достигает сегодня 25 % [1]. В структуре 
бесплодного брака частота эндокринного беспло-
дия составляет значительную часть и достигает 
25–30 %, характеризуясь полиморфностью кли-
нических и лабораторных проявлений [2, 8].

Существует один признак, характерный для всех 
форм эндокринного бесплодия – нарушение овуля-
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ции, при установлении причин которой необходи-
мо учитывать изменения всего эндокринного ста-
туса, оказывающего влияние на фолликулогенез.

Анатомическая близость структур, которые про-
дуцируют различные гипоталамические факторы, 
и гипофизарных клеток, секретирующих соответ-
ствующие тропные гормоны, а также общность 
характера секреции либеринов и соответствую-
щих тропных гормонов может определять взаи-
мовлияние и взаимодействие репродуктивной 
и эндокринной систем организма. Кроме того, 
можно предположить, что различные факторы, 
изменяющие функцию гипоталамических струк-
тур, влияющие на их анатомическую целостность 
или кровоснабжение, оказывающие влияние 
на соотношение нейромедиаторов, включенных 
в механизмы их функционирования, могут при-
вести к нарушению не только конкретной троп-
ной функции, но и повлиять на работу центров ре-
гуляции других тропных функции гипофиза. Таким 
образом, начальной точкой в решении пробле-
мы ановуляции должно быть четкое представле-
ние о физиологии репродуктивной и эндокрин-
ной систем, а так же их взаимодействии. В связи 
с этим необходимо более подробно остановиться 
на особенностях функционирования некоторых 
звеньев эндокринной системы, связь которых 
с нарушениями репродуктивной системой отме-
чается наиболее часто. 

Наиболее убедительным примером взаимно-
го влияния репродуктивной и эндокринной систем 
является формирование нарушений менструаль-
ной функции вплоть до аменореи при гиперпро-
лактинемии. Нарушения функции репродуктивной 
системы могут иметь место как при функциональ-
ной гиперпролактинемии (функциональная гипер-
плазия лактотрофов), так и при формировании 
микро- или макроаденом гипофиза. Нарушения ре-
продуктивной функции при гиперпролактинемии 
имеют различную степень выраженности (от олиго-
менореи до аменореи) и могут приводить к бес-
плодию.

Пролактин – гормон, продуцируемый клетками 
аденогипофиза – лактотрофами, которые диффе-
ренцируются уже в гипофизе плода человека. Се-
креция пролактина, как и большинства других 
гормонов аденогипофиза, характеризуется нали-
чием циркадного ритма. Отмечается увеличение 
его ритма в ночное время, после пробуждения 
концентрация гормона начинает снижаться. Как 
и другие гормоны передней доли гипофиза, про-

лактин выбрасывается в кровь в пульсирующем 
режиме. 

Существует множество физиологических со-
стояний, которые сопровождаются увеличением 
содержания пролактина в крови. К основным 
относятся: прием пищи, физическая активность, 
коитус, беременность и кормление грудью, что 
необходимо учитывать при исследовании уровня 
гормона в крови. 

В течение менструального цикла концентра-
ция пролактина растет в поздней фолликулярной 
фазе и остается увеличенной в течение всей лю-
теиновой фазы цикла, в конце которой имеет место 
снижение уровня этого гормона. Концентрация 
пролактина имеет тенденцию к увеличению в се-
редине менструального цикла, но не за счет уве-
личения частоты импульсов, а благодаря повы-
шению их амплитуды [3].

В настоящее время принято считать, что основ-
ная роль в регуляции секреции пролактина при-
надлежит нейромедиатору дофамину, оказывающе-
му ингибирующее влияние. Он действует через 
рецепторы дофамина, уменьшая внутриклеточ-
ную концентрацию АМФ (аденозинмонофосфа-
та), транскрипцию гена пролактина, его синтез 
и секрецию. Гипоталамический рилизинг-фактор 
для пролактина до сих пор не идентифицирован. 
Считается, что стимулирующее действие на син-
тез пролактина оказывает тиролиберин (ТЛ). Уста-
новлено, что в роли стимуляторов секреции про-
лактина могут выступать серотонин, гистамин, 
окситоцин, ангиотензин и ряд других веществ, 
а ГАМК, глюкокортикоиды и тиреоидные гормо-
ны оказывают подавляющее действие на транс-
крипцию и секрецию пролактина.

Нарушения функции репродуктивной системы 
у пациенток с гиперпролактинемией связывают 
с изменением характера импульсной секреции 
гонадотропинов. Периодически наблюдаемые вы-
бросы лютеинизирующего гормона (ЛГ) у таких 
пациенток сравнимы с преовуляторными пика-
ми ЛГ у здоровых женщин, что свидетельствует 
о сохранности у таких пациенток гипоталамо- 
гипофизарных структур, ответственных за цикли-
ческую секрецию гонадотропинов. Показано, что 
у большинства пациенток с функциональной ги-
перпролактинемией возникают прогестеронде-
фицитные состояния, которые клинически про-
являются ановуляцией и неполноценной лютеино-
вой фазой [5]. Кроме того, научные исследования 
показали, что у 30–40 % женщин с гиперпролакти-
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немией имеется повышение уровня надпочечни-
ковых андрогенов – дегидроэпиандростерона (ДЭА) 
и дегидроэпиандростенон сульфата (ДЭА-С), а также 
доказано, что их уровень уменьшается на фоне 
лечения бромокриптином. В сетчатой зоне над-
почечников были найдены рецепторы к пролак-
тину [7].

Уровень пролактина выше 1000 мМе/л тре-
бует исключения наличия пролактиномы с по- 
мощью проведения МРТ. Однако, необходимо 
отметить, что микропролактинома может быть 
диагностирована и при более низком уровне 
гормона. Пролактиномы в большинстве случаев 
представляют собой гормоносекретирующие ги-
пофизарные аденомы. Эти моноклональные опу-
холи классифицируются как микропролактиномы 
(менее 10 мм в диаметре) или макропролакти-
номы (более 10 мм в диаметре). Гиперпролакти-
немия может сопровождаться головными болями, 
нарушениями функций органов чувств. Некото-
рые опухоли (смешанные) продуцируют одновре-
менно пролактин и соматотропный гормон (сома-
тотропинома и пролактинома). Лечение может 
быть фармакологическим (агонисты дофамина) 
и, в случае макропролактином, хирургическим 
(транссфеноидальная резекция).

В комплексе обследования женщин с гипер-
пролактинемией важным диагностическим эта-
пом является исключение патологии щитовидной 
железы. Диагностировать наличие гипотиреоза 
и направить пациентку к эндокринологу – задача 
гинеколога, так как иногда первым проявлением 
гипотиреоза является спонтанная галакторея с раз-
личными нарушениями менструального цикла, 
в связи с чем пациентки обращаются именно к ги-
некологу.

Проблема влияния патологии щитовидной же-
лезы на репродуктивную функцию в последние 
годы обсуждается достаточно часто, в том числе 
и потому, что её патология у женщин встречается 
в 5–10 раз чаще, чем у мужчин [9]. В связи с изме-
нением экологической обстановки, среди патоло-
гии щитовидной железы, оказывающей влияние 
на менструальную функцию, на первое место се-
годня выходят разные формы гипотиреоза. Как 
первичный, так и вторичный гипотиреоз может со-
провождаться нарушением менструальной функции 
(аменорея, олигоменорея, метроррагия). Функция 
щитовидной железы находится в тесном взаимо-
действии с гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
системой, прежде всего благодаря наличию общих 

центральных механизмов регуляции, соответствен-
но любое длительное нарушение её функции, бу-
дет сопровождаться отклонениями в функциониро-
вании репродуктивной системы. Синтез гормонов 
щитовидной железы регулируется тиреотропным 
гормоном (ТТГ), секреция которого определяется 
продукцией ТЛ гипоталамусом. При введении ти-
ролиберина человеку наблюдается значительное 
увеличение в крови уровня ТТГ и пролактина. 
Если роль ТЛ в качестве стимулятора секреции 
ТТГ очевидна, то его окончательная физиологи-
ческая роль в секреции пролактина не совсем 
ясна. Однако известно, что реакция пролактина 
на ТЛ дозозависима и при первичном гипотирео-
зе наблюдается гиперпролактинемия, с которой 
и связывают нарушения менструального цикла, 
и галакторею.

Кроме гиперпролактинемии и патологии щи-
товидной железы, наиболее частым эндокрин-
ным расстройством, приводящим к ановуляции 
в репродуктивном возрасте и являющимся фак-
тором риска развития бесплодия, является син-
дром поликистознях яичников (СПКЯ) [6]. Сегодня 
СПКЯ рассматривается как полигенное эндокрин-
ное заболевание, которое обусловлено как гене-
тическими (нарушение регуляции функции гона-
дотропных гормонов, инсулина, метаболизма сте-
роидных гормонов и энергетического обмена), 
так и средовыми неблагоприятными факторами 
(нарушение питания, ожирение, гиподинамия). 
До настоящего времени не сформирована еди-
ная концепция патогенеза и этиологии СПКЯ. Раз-
личные теории основываются на роли стартовых 
нарушений на уровне гипоталамо-гмпофизарной 
системы, яичников, надпочечников и перифериче-
ских инсулинчувствительных тканей. Тесная связь 
функции яичников, надпочечников, гипофиза и ги-
поталамуса не дает возможности определить ве-
дущее звено в патогенезе заболевания.

Диагностические критерии СПКЯ разработаны 
Европейским обществом репродукции и эмбрио-
логии человека и Американским обществом ре-
продуктивной медицины (ASRM/ ESHRE) в 2003 г. 
и включают в себя: олиго- и/или аменорею; кли-
нические и/или биохимические признаки гипер
андрогении; поликистозные яичники (по данным 
УЗИ). При этом должны быть исключены другие 
этиологические причины (врожденная гиперпла-
зия коры надпочечников, андрогенсекретирующие 
опухоли, синдром Кушинга, гиперпролактинемия). 
Наличие двух из трех вышеперечисленных при-
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знаков достаточно для постановки диагноза СПКЯ. 
Однако в дальнейшем представленные диагнос
тические критерии получили обоснованную кри-
тику специалистов за слишком общий и упро-
щенный характер. В этой связи Национальным 
институтом здоровья США в 2012 г. были сформи-
рованы уточненные клинические варианты СПКЯ 
[12]. Были выделены:

• фенотип А: гиперандрогения + хроническая 
ановуляция + поликистозные яичники;

• фенотип В: гиперандрогения + хроническая 
ановуляция;

• фенотип С: гиперандрогения + поликистоз-
ные яичники;

• фенотип Д: хроничская ановуляция + поли-
кистозные яичники.

Учитывая эти данные, полным считают диа-
гноз СПКЯ только при указании его клиническо-
го варианта, который и будет определять индиви-
дульный подход в лечении пациентки. Диагностика 
СПКЯ и выделение его фенотипов имеет принци-
пиальное значение, так как это заболевание со-
пряжено с наличием эндокринных и метаболиче-
ских симптомов, таких как ожирение, гирсутизм, 
инсулинорезистентность, гипертензия, что тре- 
бует коррекции выявленных нарушений и неред-
ко в течение всей жизни.

Кардинальным признаком СПКЯ является ова-
риальная гиперандрогения, приводящая к хрони-
ческой ановуляции, что связано с нарушением 
механизмов селекции доминантного фоллику- 
ла на этапе малых антральных фолликулов. Это 
является результатом относительного дефицита 
ФСГ, торможения процессов апоптоза и, как след-
ствие, подавлением механизмов атрезии малых 
антральных фолликулов. Кроме того, в процессе 
отбора доминантного фолликула важная роль при-
надлежит процессам ангиогенеза, который обеспе-
чивается сосудистым эндотелиальным фактором 
роста (СЭФР) и другими ауто- и паракринными ме-
ханизмами. Установлено, что при СПКЯ экспрессия 
СЭФР повышена, результатом чего является нару-
шение кровоснабжения и проницаемости сосу-
дистой стенки, равномерное распределение со-
судов в строме, что препятствует селекции одно-
го из фолликулов.

К числу наиболее распространенных эндокрин-
ных нарушений, особенно в последние десятиле-
тия, относят проблему избыточного веса. В боль-
шей степени ожирение распространено в развитых 
странах и наиболее высокие темпы распростра-

нения отмечаются среди детей и молодежи, что 
оказывает неблагоприятное влияние на репродук-
тивную систему как женщин, так и мужчин, при-
водя к бесплодию и невынашиванию беремен-
ности [4].

Механизмы снижения фертильности при повы-
шенной массе тела до сих пор до конца не уста-
новлены. Согласно научным данным частота бес-
плодия у женщин с ожирением в три раза выше, 
чем у женщин с нормальной массой. Отмечено, 
что даже при наличии нормального овуляторного 
цикла отмечается снижение фертильности [11]. 
Однако чаще на фоне ожирения отмечается бес-
плодие, связанное с формированием ановуля-
ции. Сегодня многими исследователями жировая 
ткань рассматривается как самостоятельный эндо-
кринный орган, обладающий ауто- и паракринной 
функцией. Участвуя в контроле уровня экспрессии 
транспортных белков (глобулинов, связывающих 
половые стероиды), жировая ткань оказывает 
прямое влияние на биодоступность стероидных 
гормонов. У пациенток с висцеральным типом 
ожирения отмечено снижение глобулинов, свя-
зывающих половые стероиды, что приводит к по-
вышению концентрации свободных андрогенов, 
таких как тестостерон и андростендиол. Перифе-
рическая конверсия андрогенов приводит к уве-
личению концентрации эстрогенов, что провоци-
рует дисбаланс в секреции гонадотропинов. Ре-
зультатом этого является увеличение секреции ЛГ 
и дальнейшая стимуляция выработки яичниковых 
андрогенов, нарушение фолликулогенеза, атре-
зия фолликулов и формирование поликистозных 
яичников. Кроме того, яичниковые андрогены 
также подвергаются ароматизации в эстрогены 
в жировой ткани, дополнительное количество ко-
торых способствует дальнейшей десинхронизации 
менструального цикла. Необходимо отметить, что 
продукция и метаболизм андрогенов будут зави-
сеть от распределения жировой ткани. Так при вис-
церальном типе ожирения скорость продукции 
тестостерона значительно выше, чем при гиноид-
ном типе распределения жировой ткани.

Кроме дисбаланса половых гормонов, часто 
при ожирении развивается состояние гиперинсу-
линемии и инсулинорезистентности. Повышенный 
уровень инсулина в крови увеличивает чувстви-
тельность яичников к гонадотропной стимуляции 
и одновременно может оказывать тормозящее 
влияние на процессы ароматизации андрогенов 
в эстрогены. Дополнительная роль в патогенезе 
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недостаточности яичников у пациенток с ожире-
нием отводится лептину. Считается, что именно 
лептин «информирует» гипоталамус о содержании 
жировой ткани в организме и её критическом 
содержании, что необходимо для нормальной се-
креции гонадолиберина и гонадотропинов. Пока-
зано, что в течение менструального цикла уро-
вень лептина в крови нарастает на протяжении 
фолликулярной фазы, достигая пика в лютеино-
вую фазу [10]. Выявлена синхронность импульсной 
секреции лептина и лютеинизирующего гормона. 
Повышение уровня лептина, которое отмечается 
у пациенток с ожирением, может опосредованно 
нарушать созревание доминантного фолликула 
и процесс овуляции. Избыток лептина у таких жен-
щин может тормозить также продукцию эстрадио-
ла и прогестерона гранулезными клетками. 

Гормональная недостаточность яичников, свя-
занная с избыточной массой тела, как у пациенток 
с СПКЯ, так и у женщин с алиментарным ожире-
нием, имеет общие черты развития: возникнове-
ние гиперпродукции гонадолиберина гипоталаму-
сом и лютеинизирующего гормона гипофизом; 
формирование инсулинорезистентности; гипер
инсулинемия и нарушение процессов аромати-
зации андрогенов в эстрогены в яичниках; раз-
витие поликистозной дегенерации яичников и ова-
риальной гиперандрогении. Все эти процессы 
могут способствовать возникновению ановуля-
торного бесплодия.

Необходимо отметить, что избыточная масса 
тела негативно влияет и на работу гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси, приводя к уве-
личению синтеза кортизола и дополнительных 
андрогенов. У женщин с ожирением усилена 
активность фермента 11β-гидроксисстероиддегид
рогеназы, осуществляющего конверсию корти-
зола в менее активный кортизон. Это приводит 
к относительному дефициту глюкокортикоидной 
активности и компенсаторной активации гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси. При нор-
мальной концентрации кортизола в крови могут 
возникать симптомы гиперкортизолизма, обуслов-
ленные понижением концентрации кортизолсвя-
зывающего глобулина.

Таким образом, физиологическое функциони-
рование репродуктивной системы определяется 
не только четко согласованным взаимодействием 
всех уровней гипоталамо-гипофизарно-яичнико-
вой системы, но и воздействием на неё различ-
ных звеньев эндокринной системы, что необхо-

димо учитывать при обследовании и лечении па-
циенток с нарушениями менструальной функции 
и бесплодием. Прогресс клинической эндокрино-
логии, с одной стороны, и развитие гинекологии – 
с другой, сформировали современные пред-
ставления о регуляции менструальной функции 
и биологии репродукции. Однако эти результаты 
требуют углубления наших знаний и переосмыс-
ления подходов к профилактике и коррекции со-
стояний, связанных с формированием анову- 
ляторного бесплодия, к подготовке бесплодных 
женщин к беременности и профилактике репро-
дуктивных потерь.
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