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    Резюме. Проведён анализ результатов исследований коморбидных состоя-

ний категории болезней адаптации и репродукции на примере синдрома склеропо-

ликистозных яичников. Представлена популяционная распространённость нозо-

логии, её клинико-патогенетические варианты, диагностические критерии, эф-

фективность медицинской помощи. Определены нейроэндокринные механизмы 

развития патологии, их сопряжение с генетическими полиморфизмами, эпигене-

тическими, иммунными, метаболическими и микробиологическими процессами. 

Общие патогенетические механизмы этих заболеваний реализуются на этапах 

онтогенеза, ограничивая репродуктивный потенциал популяции и определяя рис-

ки наиболее распространённых причин смертности. Обсуждается методологи-

ческая модель исследования коморбидных заболеваний с позиций концепции функ-

циональных систем и энергодефицитных состояний. 
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         Summary. The analysis of the results of studies of comorbid states of the category 

of diseases of adaptation and reproduction is carried out on the example of the polycys-

tic ovarian syndrome. The population prevalence of nosology, its clinical and pathoge-

netic variants, diagnostic criteria, and the effectiveness of medical care are presented. 

The neuroendocrine mechanisms of the development of pathology, their conjugation 

with genetic polymorphisms, epigenetic, immune, metabolic and microbiological pro-

cesses have been determined. The general pathogenetic mechanisms of these diseases 

are realized at the stages of ontogenesis, limiting the reproductive potential of the popu-

lation and determining the risks of the most common causes of mortality. A methodolog-

ical model for the study of comorbid diseases is discussed from the standpoint of the 

concept of functional systems and energy-deficient states 
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     Эволюционные достижения биологического вида Homo sapiens за миллион 

лет и стремительные изменения среды обитания за последние столетия вступили в 

острые противоречия, трансформируясь в «болезни цивилизации».  Эпидемиоло-

гические исследования смертности населения экономически развитых стран от-

ражают преобладание неинфекционных нозологий категории «болезни адапта-

ции»: гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2-го типа, атеросклероз,  мета-

болический синдром, ожирение и другие. Эту тенденцию сопровождает диссо-

нанс биоритмов и репродуктивного поведения населения «золотого миллиарда», 

проявляя на этапах онтогенеза  сбои воспроизводства и снижение фертильности. 

Существующие модели здравоохранения направлены, в основном, на компенса-

цию выявленных заболеваний, и, к сожалению, преимущественно запоздалы, 

весьма затратны и малоэффективны.  

     Предложенный в конце ХХ века вариант персонализированной, предиктив-

ной и партиципативной медицины позволяет прогнозировать основные заболева-

ния заблаговременно, планируя эффективные и малозатратные профилактические 

мероприятия. 

     Исследования гендерной биомедицины на этапах фило- и онтогенеза, пато-

генеза нарушений становления пола и репродуктивной функции, гестационных 

осложнений, достаточно убедительно проявляют общность системных механиз-

мов развития болезней адаптации и репродукции. 

     Концепция функциональных систем П.К. Анохина, вероятно, наиболее 

полно отражает закономерности организации биологических структур и может 

быть основой междисциплинарной методологии. Парадигма интегрального ана-

лиза и поиска общих механизмов сочетанной патологии  безусловна для модели 

персонализированной медицины в условиях неизбежного увеличения числа ко-

морбидных пациентов. 

     Клиническая трансляция системных нарушений (эндотелиальная дисфунк-

ция, синдром повышенной эпителиальной проницаемости, дистресс-синдром, 

воспаление и другие) в зависимости от специалиста определяет симптомно-

синдромный приоритет, формируя условия для ятрогенных осложнений, в том 

числе полипрагмазии [1,2]. 

     Расстройства фертильности и репродукции универсальны и не отражают 

уровни поражения этой функциональной системы, однако многофакторный кли-

нический анализ  позволяет определить общие черты и коморбидную природу 

процессов. В частности, клинические проявления центрального варианта синдро-

ма склерополикистозных яичников (СКПЯ) во многом аналогичны метаболиче-

скому синдрому, конечно, с учётом возраста дебюта и длительности заболевания.   

     Доля пациенток со СПКЯ составляет в популяции от 8 до 13%, как правило, 

заболевание включает совокупность нейроэндокринных, психовегетативных, ме-

таболических и репродуктивных нарушений [80]. Клинические сочетания симп-
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томов определяются разными патогенетические вариантами СПКЯ: могут сопро-

вождаться ожирением или дефицитом массы тела, формированием морфологиче-

ских изменений в яичниках или без них [81]. Диагностика основана на клиниче-

ских проявлениях: гипоменструальный синдром с аритмией, бесплодие, акне, гир-

сутизм, ультразвуковые признаки склерокистоза яичников. Согласно Роттердам-

ским критериям, для постановки диагноза СПКЯ необходимо сочетание двух 

симптомов: гиперандрогения и нерегулярный цикл. Ультразвуковое исследование 

не рекомендуется для диагностики, если менструации не установились в течение 

8 лет после менархе. Выделяют несколько фенотипов СПКЯ, которые определяют 

трудности диагностики:  

- гиперандрогения+ановуляция+поликистозная морфология (А) 

- гиперандрогения+ановуляция (B) 

- гиперандрогения+ поликистозная морфология (С) 

- ановуляция +поликистозная морфология (D) 

     Симптомы заболевания проявляются на этапах постнатального онтогенеза, 

наиболее ярко,  в пре- и пубертатном периодах в виде преждевременного полово-

го созревания и аритмии месячных.  

     При ультразвуковом исследовании выявляют увеличенные яичники, в ко-

торых 10 кистозных образований и более, диаметром от 2 до 8 мм, находящихся в 

подкапсулярном слое яичника. Однако, только лишь ультразвуковые критерии не 

могут быть использованы для диагностики СПКЯ, поскольку морфологические 

признаки поликистозных яичников имеются у 20% здоровых женщин. Морфоге-

нез поликистозных яичников встречается не только при СПКЯ, но и при функци-

ональных нарушениях и других патологических состояниях (врожденная гипер-

плазия коры надпочечников, ВИЧ-инфицирование, эпилепсия, шизофрения). 

    Указанные особенности, отсутствие регламентированного взаимодействия 

между профильными специалистами и пациентками, полипрагмазия, несвоевре-

менность диагностических, лечебных и реабилитационных мероприятий позво-

ляют констатировать малую эффективность модели медицинской помощи при 

этой коморбидной патологии [3].  

     Концепция функциональных систем академика П.К. Анохина включает 

универсальные постулаты, гомеостатические принципы организации биологиче-

ских объектов: достижение полезного приспособительного результата за счёт са-

морегуляции (прямые и обратные связи) и общей архитектоники (центр и перифе-

рия) на основе интеграции «родственных» структур (изоморфизм). Реакции функ-

циональной системы определяют широкий диапазон адаптационных возможно-

стей, соразмерное и эффективное энергетическое обеспечение. В то же время дли-

тельная дезинтеграция системных процессов (в частности, хроническая ановуля-

ция различного генеза), нарушает принцип саморегуляции, обеспечивая преобла-

дание компенсаторных реакций и значительных затрат энергии [3]. В таких усло-

виях развивается хроническое энергодефицитное состояние [4] и его метаболиче-

ское сопровождение, включая изменения пищевого поведения [57]. 

      Длительные функциональные нарушения меняют структуру, определяя 

развитие нейродистрофических процессов органов репродуктивной системы. В 
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частности, в яичниках выявляются большой массив текаткани, склеротические 

изменения стромы, более длительное сохранение «желтых тел» и функциональ-

ные кисты; в эндометрии - неполноценная трансформация, атрофия или гиперпла-

стические процессы. Клинические проявления дисфункции могут отличаться у 

каждой конкретной пациентки в зависимости от патогенеза, длительности про-

цесса, возраста, состояния органов-мишеней и чувствительности их рецепторов, 

наличия сопутствующих заболеваний, массы тела и др.  

      При  центральном варианте заболевания регистрируется снижение ампли-

туды и частоты пульсации ГнРГ, которое приводит к уменьшению секреции 

лютропина (ЛГ) и фоллитропина (ФСГ), хронической  ановуляции, гипоменстру-

альному синдрому и аменорее.  

     Доказана связь лептина с гипоталамическими нарушениями. Рецепторы 

лептина были обнаружены на гипоталамусе и гонадотрофах. Лептин через эти ре-

цепторы стимулирует пульсацию ГнРГ и секрецию гонадотропинов. У женщин с 

функциональной гипоталамической аменореей выявлено достоверно значимое 

снижение уровня лептина в сравнении с контрольной группой.  

     Состояние хронического стресса, длительная активация гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы определяет чрезмерную продукцию кор-

тикотропин-релизинг-гормона, который снижает пульсацию ГнРГ, формируя ги-

перкортизолемию.  

     Пациентки с гипоталамическими нарушениями являются чрезмерно целе-

устремленными людьми с нарушенными механизмами адаптации к чрезмерным 

нагрузкам и стрессовым ситуациям.  

      СПКЯ является гетерогенным заболеванием, реализуется сочетанием гене-

тических полиморфизмов, эпигенетических и средовых факторов. В частности, у 

половины пациенток выявляется ожирение или избыток массы тела, метаболиче-

ские и гормональные расстройства, включающие повышение концентраций сво-

бодного и общего тестостерона,  ДГЭА-С, инсулина, а также снижение концен-

трации ГСПГ и повышение концентрации ЛГ/ФСГ. У 40% женщин с гирсутизмом 

отмечается повышение концентрации общего тестостерона, и у 30-70% - ДГЭА-С. 

В то же время, у половины пациенток с ожирением параметры ЛГ и ФСГ не пре-

вышают нормальные значения.  

     Инсулинорезистентность в популяции этих пациентов достигает 60%, со-

провождая ановуляторные циклы и увеличение преантральных фолликулов. 

Большинство фолликулов при СПКЯ сохраняют способность к избыточному сте-

роидогенезу (андрогены и эстрон), по причине возрастания частоты, амплитуды и 

средней концентрации ЛГ. На избыточную стимуляцию ЛГ начинают реагировать 

фолликулы гораздо меньших размеров, что приводит к дезинтеграции межкле-

точных взаимодействий (стромы, гранулёзы фолликула, гонадотрофов) и повы-

шенной выработке андрогенов. Это состояние усугубляется гипертрофией клеток 

теки. В частности, было выявлено, что фолликулярная жидкость этих пациенток 

содержит высокие концентрации ИРФ-связывающих белков. Эти белки могут 

действовать местно, приводя к снижению концентрации свободного ИРФ-2 и та-

ким образом уменьшая влияние ФСГ на клетки гранулезы. С другой стороны, в 
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клетках гранулезы может снижаться количество рецепторов к инсулину, как ре-

зультат гиперинсулинемии. Это лишает клетки гранулезы действия ИФР-2, си-

нергиста ФСГ, и приводит к относительной нечувствительности к ФСГ.  

   Клинико-патогенетические варианты заболевания дополняются пациентками 

с гиперплазией коры надпочечников, обусловленных полиморфизмами генов, 

контролирующих метаболизм кортикостероидов.  

    Достижение энергетического баланса от одноклеточных до человека также 

основано на саморегуляции гомеостатических параметров при помощи множества 

дублирующих механизмов (изоморфизм функциональной системы). В то же вре-

мя, преобладающие в экономически развитых странах заболевания  человека со-

провождаются ресурсным дисбалансом и ожирением. 

    Исследователями было высказано предположение, что гиперандрогения и 

поликистоз яичников могут способствовать булимическому поведению, влияя на 

тягу к еде и импульсивному перееданию [37]; определена связь гиперандрогении 

и повышенного аппетита с нарушением контроля над импульсивным чувством 

голода [38]. Считается, что это приводит к эпизодам переедания и, как следствие, 

к увеличению массы тела. Сочетание повышенных концентраций инсулина, кор-

тизола и гиперандрогении изменяет пищевое поведение [105]. СПКЯ связано с 

повышенным риском обструктивного апноэ во сне на фоне ожирения, что подвер-

гает этих женщин риску долгосрочных и фатальных кардиометаболических 

нарушений [93]. Определена связь между СПКЯ и нервной булимией, переедани-

ем, гиперсомнией и снижением сексуального удовлетворения [5]. 

       Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия - универсальная метаболи-

ческая реакция, сопровождает многие физиологические и патологические процес-

сы. Частота и тяжесть гиперинсулинемии повышается у женщин с ожирением, но 

может определяться также при дефиците массы тела на фоне СПКЯ. Однако не у 

всех пациенток с СПКЯ имеется инсулинорезистентность. Механизм реализации 

основан на том, что инсулин стимулирует секрецию CYP-17α. Также инсулин 

непосредственно влияет на яичники, поскольку там располагаются рецепторы к 

инсулину и ИФР. Инсулин стимулирует синтез яичниковых эстрогенов, андроге-

нов и прогестерона. Назначение полным женщинам препаратов, повышающих 

чувствительность тканей к инсулину, приводит к снижению концентрации 17-OH, 

что в свою очередь снижает активность CYP-17α.  

     Инсулин может косвенно влиять на концентрацию андрогенов, так как бло-

кирует выработку ГСПГ. Снижение концентрации инсулина приводит к сниже-

нию концентрации биодоступных андрогенов (через увеличение концентрации 

ГСПГ). Инсулин снижает концентрацию ИРФСБ-1, это приводит к повышению 

ИРФ-1, который может влиять на продукцию яичниковых андрогенов.  

     Особенности метаболического сопровождения СПКЯ проявляются гипо- и 

диспротеинемией, гипер- и дислипидемией (повышением концентрации тригли-

церидов и ЛПНП, а также снижение концентрации ЛПВП). Тяжесть метаболиче-

ских нарушений пропорциональна инсулинорезистентности, определяет риски са-

харного диабета 2-го типа. 
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       Женщины с СПКЯ подвержены повышенному риску нескольких сопут-

ствующих сердечно-метаболических заболеваний, включая ранние сердечно-

сосудистые заболевания, неалкогольную жировую болезнь печени, липидные 

нарушения и сахарный диабет [87, 67]. 

      СПКЯ ассоциировано с развитием таких психологических нарушений, как 

повышенная тревога и депрессия [7, 13]. 

     У женщин с СПКЯ наблюдается тенденция к повышению уровня кортизо-

ла. По сравнению с женщинами с низким соотношением (ОТ/ОБ), женщины с вы-

соким соотношением (ОТ/ОБ) секретировали значительно больше кортизола во 

время стрессовых сессий после 60 минут стресса [84]. 

      Женщины с СПКЯ испытывают дополнительное социальное давление, 

дискриминацию в связи с ожирением. Нарушения настроения могут возникнуть 

из-за повышенного беспокойства по поводу пищевых привычек и потери ве-

са. Степень тяжести этих симптомов может быть разной и, вероятно, связана с 

врожденным чувством собственного достоинства, тревожностью, определенными 

особенностями личности, и давлением общественного мнения. С целью быстрого 

снижения веса женщины используют экстремальные физические нагрузки, слаби-

тельные средства и крайнее ограничение калорийности, формируя риски нервной 

анорексии [79]. Депрессивные расстройства, потеря интереса к окружающим со-

бытиям, наряду с сочетанием повышенного ИМТ и гирсутизма, могут оказывать 

негативное влияние на сексуальную функцию у женщин с СПКЯ [5]. 

        Микробиота человека представлена триллионами одноклеточных, что в 

сто раз превышает количество соматических клеток.  Микробиом кишечника со-

стоит из сообщества различных бактерий, архей, грибов, простейших и вирусов, а 

также их метаболитов, обеспечивая достижение гомеостатических показателей 

хозяина: включая иммунитет и барьеры кишечника, выработку энергетических 

субстратов, нейромедиаторов («третий мозг»), витаминов и др. [12]. Изменения в 

микробиоте кишечника сопровождают метаболические, сердечно-сосудистые, 

неврологические, аутоиммунные заболевания [29]. 

      Исследования показали, что изменения микробиоты кишечника связаны с 

СПКЯ, а не с ожирением, поскольку имели место у тучных женщин, пациенток с 

нормальным весом и у девочек-подростков, по сравнению с индексом массы тела 

и женщинами того же возраста, не страдающими заболеванием.  В целом эти ре-

зультаты предполагают, что дисбактериоза микробиома кишечника может быть 

достаточно для развития симптомов, подобных СПКЯ, и что модуляция микро-

биома кишечника может быть потенциальной терапевтической мишенью для 

СПКЯ. 

       К.Tremellen и К.Pearce предположили связь между кишечным дисбактери-

озом и метаболическими и репродуктивными проявлениями СПКЯ [90]. 

    Впервые были представлены доказательства того, что изменения в микро-

биоме кишечника были связаны с СПКЯ [65, 75]. 

С тех пор многочисленные последующие исследования на людях подтвердили 

связь дисбактериоза кишечного микробиома с патогенезом СПКЯ [18, 45, 59, 61, 

77, 89, 101, 107]. 
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Было выявлено, что альфа-разнообразие кишечных бактерий уменьшилось у 

женщин с СПКЯ по сравнению с контрольной группой того же возраста [39, 59, 

61, 89, 107]. 

        В то же время в других исследованиях [27, 45, 101], не выявлено значи-

тельных изменений альфа-разнообразия между женщинами с СПКЯ и здоровым 

контингентом, возможно, из-за небольшого размера выборки. Интересно, что ис-

следования, в которых использовалось метагеномное секвенирование микробиома 

кишечника, также не сообщали об изменениях в альфа-разнообразии [18, 77, 104]. 

Все вышеупомянутые исследования включали женщин с диагнозом СПКЯ по 

Роттердамским критериям [80,81] из ограниченных географических точек в Азии 

и Европе, включая Китай, Турцию, Австрию, Польшу и Испанию. Недавнее ис-

следование микробных изменений кишечника (с использованием секвенирования 

16S рРНК) у девочек-подростков (14–16 лет) с СПКЯ и ожирением, а также здо-

ровых людей из контрольной группы, соответствующих весу и возрасту, из этни-

чески разнообразного населения в США, показало, что СПКЯ также связано с 

уменьшением альфа-разнообразия [50]. Это исследование показывает, что сниже-

ние биоразнообразия кишечных микробов, как и другие признаки СПКЯ,  прояв-

ляется в подростковом возрасте. Высокое альфа-разнообразие было предложено 

как показатель продуктивности и стабильности в экосистеме, подразумевающий 

общее состояние здоровья сообщества [87].Уменьшение альфа-разнообразия 

наблюдается при иммунных заболеваниях, таких как болезнь Крона, язвенный ко-

лит, сахарный диабет 1 типа, целиакия и аллергии [25, 56 , 67]; при кардио-

метаболических заболеваниях, таких как ожирение, сахарный диабет 2 типа и ате-

росклероз сосудов; колоректальный рак [64, 65] и аутизм [67]. Таким образом, по-

теря микробного разнообразия в кишечнике может служить биомаркером заболе-

вания или показателем функциональной проблемы, особенно когда она коррели-

рует с изменениями метаболитов кишечного микробиома, как при СД 2 [65]. 

     Помимо альфа-разнообразия важное значение имеет бета-разнообразие - 

различие микробного сообщества. Используя секвенирование гена 16S рРНК, 

многочисленные исследования показали, что бета-разнообразие было изменено в 

образцах кишечной микробиоты, полученных от женщин с СПКЯ [60, 61, 

88]. Однако в других исследованиях не было обнаружено значительных различий 

в бета-разнообразии у женщин с СПКЯ по сравнению со здоровыми женщинами, 

[27, 39, 45, 107] потенциально из-за небольшого размера выборки. При сравнении 

девочек-подростков с СПКЯ и ожирением с контрольной группой, соответствую-

щей ИМТ, между двумя группами также наблюдались изменения бета-

разнообразия [50]. В отличие от альфа-разнообразия, изменения в бета-

разнообразии наблюдались в 2 исследованиях, в которых метагеномика  исполь-

зовалась для определения последовательности микробиоты кишечника у женщин 

с СПКЯ [77, 104]. Напротив, в одном исследовании с использованием метагеном-

ного секвенирования, не наблюдалось различий в разнообразии кишечных микро-

бов между женщинами с СПКЯ и без него [18]. В целом, эти результаты показы-

вают, что различия в бета-разнообразии также связаны с СПКЯ. 
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       Помимо изучения микробного разнообразия кишечника на уровне сооб-

щества, различные исследования оценивали различия в относительной численно-

сти конкретных бактериальных таксонов. В здоровом кишечнике доминиру-

ют типы Firmicutes , Bacteroidetes , Actinobacteria и Verrucomicrobia , тогда 

как Proteobacteria и Tenericutes существуют в небольшом количестве [47]. Из ро-

дов в пределах филума Bacteroidetes , Bacteroides были положительно связаны с 

СПКЯ в 5/7 исследованиях, а Parabacteroides были положительно связаны с 

СПКЯ в 2 исследованиях [18, 39, 77, 89,101, 104]. Из родов внутри 

филума Firmicutes , семейство Clostridiaceae было положительно связано с СПКЯ 

в 2 исследованиях [61, 104] и семейством Veillonellaceae в 2 других исследовани-

ях [39,59].  

Из родов в пределах филума Proteobacteria , Escherichia и Shigella были поло-

жительно связаны с СПКЯ в 2 исследованиях [18, 61].  

 Разнообразие клинических проявлений СПКЯ представляет проблему для ис-

следований, пытающихся расшифровать закономерности кишечного дисбиоза, 

поскольку не все женщины с диагнозом СПКЯ имеют одинаковые патологические 

фенотипы. Другими проблемами при изучении дисбактериоза кишечного микро-

биома в целом являются географические и диетические различия между исследу-

емыми популяциями, которые, в свою очередь, могут повлиять на состав микро-

биоты кишечника. Более того, использование различных методов для сбора и 

хранения образцов, секвенирования и анализа данных, вероятно, способствует 

противоречивым результатам исследований микробиома кишечника человека [6]. 

Метагеномные подходы в будущих исследованиях будут полезны для изучения 

того, изменяются ли другие кишечные эубионты, такие как археи, грибы и виру-

сы, при СПКЯ, а также расшифровку функций кишечных микробных генов, кото-

рые нарушаются и связаны с фенотипами СПКЯ.  Метагеномное секвенирование 

микробиома кишечника женщин подросткового и пременопаузального возраста, с 

учётом ИМТ из разных этнических и географических групп с и без СПКЯ будет 

необходимо для дальнейшего понимания взаимосвязи СПКЯ с дисбактериозом 

микробиома кишечника.  

       Хотя этиология СПКЯ остается неизвестной, существуют две различные, 

но связанные гипотезы, которые указывают на связь развития гиперандрогенных 

фенотипов СПКЯ и изменений в кишечном микробиоме. Как обсуждалось ранее, 

1 гипотеза, предложенная Tremellen и Pearce, заключается в том, что дисбактериоз 

кишечника, на который особенно влияет диета с высоким содержанием жиров и 

диета с высоким содержанием углеводов, приводит к воспалению через наруше-

ние кишечного барьера, что, в свою очередь, приводит к инсулинорезистентности, 

гиперандрогении и дисфункции яичников [90]. Эта гипотеза указывает на то, что 

нарушение диеты и дисбактериоз кишечника являются движущими факторами 

развития таких признаков СПКЯ, как инсулинорезистентность. Однако, это также 

предполагает, что ожирение и инсулинорезистентность являются предпосылками 

для развития СПКЯ, хотя известно, что не у всех женщин с СПКЯ есть ожирение 

и инсулинорезистентность [23, 108]. Кроме того, эта гипотеза не принимает во 



Тверской медицинский журнал. 2021 год. Выпуск №2. 
 

внимание, что заболеваемость СПКЯ относительно одинакова во всем мире, не-

смотря на различия в диете [98]. 

       Вторая гипотеза заключается в том, что инсулинорезистентность приводит 

к дисбактериозу кишечника в связи с развитием СПКЯ. Возможные механизмы, с 

помощью которых тестостерон может изменять микробиом кишечника, включают 

прямое действие на микробные ферменты кишечника и опосредованное действие 

через активацию рецепторов андрогенов хозяина или модуляцию иммунной си-

стемы. Хотя исследования на людях не могут быть использованы для определения 

причин дисбактериоза кишечника, вызванного гиперандрогенией, примечательно, 

что в нескольких исследованиях сообщалось о корреляции между гиперандроге-

нией и изменениями в микробиоме кишечника. 

       Хотя две гипотезы о взаимодействии между ИР и дисбактериозом кишеч-

ника обсуждались отдельно, они, вероятно, взаимосвязаны. В 2017 году Vom 

Steeg и Klein проанализировали доказательства в поддержку перекрестной связи 

между половыми стероидными гормонами и микробиотой хозяина [94].  

      Изучение профилей метаболитов у женщин с СПКЯ по сравнению со здо-

ровыми людьми из контрольной группы может дать представление о взаимодей-

ствиях хозяин / микроб, опосредованных метаболитами, которые могут влиять на 

патологию СПКЯ. Раннее исследование на женщинах показало, что повышенный 

уровень лактата в сыворотке крови связан с СПКЯ [105]. Лактат, продуцируемый 

хозяином, проникает в просвет кишечника и служит субстратом для бакте-

рий, потенциально оказывая избирательное влияние на микросреду кишечника 

[35, 42, 82]. Более того, 2 исследования сообщили о связи между повышенным 

уровнем N-оксида триметиламина в сыворотке крови и СПКЯ у женщин [26, 43]. 

N-оксид триметиламина - это печеночный метаболит, который происходит из 

триметиламина, который продуцируется кишечными микробами из пищевых 

предшественников. Повышенные уровни N-оксид триметиламина связаны с вы-

соким риском сердечно-сосудистых заболеваний [91]. Исследование изменений 

метаболитов в кишечнике и системном кровотоке у женщин с СПКЯ может по-

мочь выявить механизмы регуляции физиологии организма. Также выявлено, что 

женщины с СПКЯ подвержены гормональным нарушениям и воспалению [9, 29]. 

Взаимосвязь между желчными кислотами, кишечной микробиотой и метабо-

лическими заболеваниями подчеркивает растущую ключевую роль желчных кис-

лот в регуляции метаболических заболеваний, включая, возможно, СПКЯ [49, 58, 

63, 96]. Первичные желчные кислоты служат субстратом для микробных фермен-

тов кишечника, в результате которых образуются вторичные желчные кислоты, 

которые рециркулируют между кишечником и печенью посредством энтерогепа-

тической циркуляции [95]. Исследование глико- и тауро-конъюгированных пер-

вичных желчных кислот в системном кровотоке показало, что их уровень был 

выше у женщин с СПКЯ, чем у здоровых женщин, и имели прямую корреляцию с 

ИР [102]. Однако в другом исследовании было показано, что уровень гликохоле-

вой кислоты в сыворотке крови у женщин с СПКЯ был ниже, чем у женщин без 

этого заболевания [48]. Кроме того, вторичные желчные кислоты, гликодезокси-

холевая кислота и тауроурсодезоксихолевая кислота были ниже в сыворотке и ка-
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ле женщин с СПКЯ и нормальным весом по сравнению со здоровыми женщинами 

[77].  

     Гестационные осложнения при СПКЯ приобретают облигатный характер и 

обусловлены сочетанными факторами: изменённой массой тела, инсулинорези-

стентностью, метаболическими и нейровегетативными нарушениями [71]. Пред-

полагается, что СПКЯ является независимым фактором риска увеличения частоты 

гестационного сахарного диабета, гипертонических расстройств беременности и 

преэклампсии, каждый из которых по отдельности может способствовать повы-

шенному риску неблагоприятных родов и неонатальных исходов [15, 34, 53, 78]. 

Наличие облигатных гестационных осложнений повышает риск оперативных и 

преждевременных родов и рождение недоношенных и маловесных детей [53, 74, 

78]. Предполагается, что женщины с СПКЯ подвержены повышенному риску 

ожирения, нарушений толерантности к глюкозе, ИР и гипертензивных рас-

стройств, метаболического синдрома [17].  Увеличенные риски неблагоприятных 

исходов родов, независимо от наличия СПКЯ, связаны с  этими состояниями 

[53]. В то же время дискутируется тема СПКЯ как независимого фактором риска 

гестационных и перинатальных осложнений [17]. У женщин с СПКЯ выше риск 

оперативного родоразрешения, поскольку метаболические нарушения зачастую 

приводят к развитию гестационного сахарного диабета и формированию крупного 

плода [69]. Было высказано предположение, что СПКЯ может влиять на раннее 

старение плаценты, часто приводит к уменьшению ее размера и развитию микро-

томбоза, что увеличивает риск преждевременной отслойки, вследствие чего воз-

растает  риск кесарева сечения. Нарушения на этапе  плацентации у женщин с 

СПКЯ являются фактором риска развития гестационной гипертензии и увеличи-

вают риск отслойки плаценты [70, 74]. 

Предыдущие публикации предполагают, что риск рождения плодов с низкой 

массой тела для гестационного возраста увеличивается у беременных с СПКЯ [28, 

97, 101].Согласно данным других исследований такая взаимосвязь не считается 

достоверной [30]. 

Риск врождённых аномалий при СКПЯ почти двукратно повышает уровень 

здоровой популяции.  Гипергликемия в первые недели гестации является извест-

ным тератогеном, и широко упоминается как вызывающая дефекты сердца, ко-

нечностей и нервной трубки [10].  Следовательно, учитывая высокий уровень од-

новременного присутствия ранее существовавшего диабета, ГСД и гиперглике-

мии у женщин с СПКЯ [17, 21, 22], следует, что будет увеличиваться риск таких 

аномалий у младенцев, рожденных женщинами с СПКЯ, поскольку они имеют 

схожий патофизиологический процесс. Это открытие сохраняется даже при кон-

тролируемом нарушении толерантности к углеводам и ГСД, что предполагает, что 

сам по себе СПКЯ может быть фактором риска врожденных аномалий, и лежащий 

в его основе механизм следует изучить в будущем. Исследование [30] впервые 

продемонстрировало, что у рожениц с СПКЯ в 1,6 раза чаще, регистрируется хо-

риоамнионит, повышается риск послеродовых инфекционных осложнений, и хро-

нические воспалительные процессы  могут предрасполагать этих женщин к разви-

тию таких инфекций [69]. Повышенная склонность женщин с СПКЯ к развитию 
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субклинических инфекций также может служить основной причиной повышенно-

го риска развития у этих женщин хориоамнионита.   СПКЯ связан с более высо-

ким, чем в популяции, риском гестационной депрессии, что требует предоставле-

ния психологического консультирования и выявления депрессивных расстройств 

для своевременного оказания помощи [75]. 

    Лечение и реабилитация пациенток с коморбидной патологией представляет 

определённые трудности, поскольку, как правило, реализуется симптомно-

синдромный принцип, который, при отсутствии регламентированного взаимодей-

ствия профильных специалистов, несёт риски ятрогений, в том числе полипрагма-

зии.   

      Выявлено, что снижение массы тела у женщин с ожирением даже на 5% 

позволяет нормализовать менструальный цикл и овуляцию. Восстановление ову-

ляторной функции необходимо начинать в первую очередь с изменения образа 

жизни и устранения стрессовых факторов [7]. У женщин с ожирением должна 

проводиться оценка липидного спектра и теста толерантности к углеводам. У 

женщин с длительным анамнезом нерегулярных менструаций необходимо свое-

временно выявлять показания к биопсии эндометрия. Снизить риск сердечно-

сосудистых заболеваний, сахарного диабета, ожирения можно путем соблюдения 

соответствующей диеты и физических нагрузок [85]. Компенсация инсулинорези-

стентности профильных пациенток  метформином  может иметь метаболические и 

репродуктивные преимущества, включая снижение веса, уровня андрогенов и 

восстановление нормальных менструальных циклов и овуляции [73]. Но его ис-

пользование ограничено из-за побочных эффектов со стороны желудочно-

кишечного тракта [11]. Исследования выявили, что метформин снижает ЛГ, об-

щий тестостерон, тощаковый инсулин, проявления гирсутизма и акне, ИМТ, со-

отношение талии и бедер, а также увеличивает ГСПГ, ФСГ и прогестерон, а также 

восстанавливает менструальную  функцию [19, 55].  

Рядом исследований показано положительное влияние сенсибилизатора мио-

инозитола на чувствительность к инсулину, снижение уровня андрогенов [32] и 

маркеры воспаления [51]. Прием мио-инозитола улучшал работу репродуктивной 

системы у пациенток с СПКЯ за счет  снижения гиперинсулинемии [31]. В отли-

чие от метформина, побочных эффектов после лечения мио-инозитолом не сооб-

щалось [33]. Мио-инозитол регулирует некоторые гормоны, такие как тиреотроп-

ный гормон и фолликулостимулирующий гормон [86] и отвечает за поглощение 

глюкозы [44] что, в свою очередь, увеличивает чувствительность к инсулину. Вы-

явлено, что прием мио-инозитола по сравнению с метформином в течение 12 

недель среди женщин с СПКЯ оказал положительное влияние на общий тестосте-

рон, показатели высокочувствительного С-реактивного белка в сыворотке и экс-

прессию гена IL-1, но не повлияло на другие гормональные профили, уровни NO 

или экспрессию генов IL-8 и TNF-α [62]. У пациенток с СПКЯ на фоне лечения 

мио-инозитолом в суточной дозе 2 гр. наблюдалось улучшение функции яичников 

[8], снижение тяжести акне и гирсутизма [100], повышение чувствительности к 

инсулину и снижение концентрации тестостерона [20]. 
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      Поскольку дисбактериоз кишечника был предложен в качестве одной из 

причин реализации симптомов СПКЯ, лечение с помощью трансплантации фе-

кальных микробов (ТФМ) от здоровых доноров или репрезентативных микробов 

из здорового кишечника может служить полезной терапией для восполнения раз-

нообразия микробиома кишечника, хотя есть ограниченные исследования, под-

тверждающие эту идею. В одном исследовании было показано, что выполнение 

(ТФМ) на здоровых крысах  и на модели крыс с индуцированным летрозолом 

СПКЯ, привело к снижению уровней андрогенов, нормализации морфологии яич-

ников, повышению уровня Lactobacillus и Clostridium и снижению Prevotella [36]. 

Кроме того, совместный эксперимент показал улучшение репродуктивных и ме-

таболических симптомов СПКЯ у мышей, получавших летрозол, которых содер-

жали вместе со здоровыми мышами, получавшими плацебо, в дополнение к изме-

нению RA Coprobacillus и Lactobacillus [89].  

     Резистентный декстрин, полисахарид глюкозы, который ферментируется в 

толстой кишке микробами, а не всасывается в тонком кишечнике, давали женщи-

нам с СПКЯ и женщинам без заболевания в течение 3 месяцев [83]. Были получе-

ны следующие результаты: резистентный декстрин снижал уровень свободного 

тестостерона, гирсутизм, интервал между менструальными циклами, происходила 

нормализация уровня глюкозы в крови натощак и липидный профиль, но измене-

ния альфа-разнообразия конкретных микробов в этом исследовании не оценива-

лись. Кроме того, было показано, что пробиотический инулин позволяет умень-

шить проявления дисбактериоза кишечника, снижает уровень тестостерона и по-

вышает уровень эстрадиола, улучшая при этом морфологию яичников и прибавку 

в весе у мышей, получавших андрогены [99]. Так как альфа-разнообразие в этом 

исследовании не оценивалось, нельзя сделать никаких конкретных выводов о ро-

ли инулина в богатстве или равномерности микробного сообщества кишечни-

ка. Кроме того, у мышей неясно, воздействует ли инулин на эффекты андрогенов 

по отдельности или в комбинации, поэтому необходимы дальнейшие исследова-

ния, изучающие влияние ферментируемых пищевых волокон на СПКЯ. 

    Употребление пробиотических (или полезных) штаммов бактерий может 

улучшить течение дисбактериоза кишечника либо напрямую за счет репопуляции 

кишечника здоровыми микробами, либо косвенно за счет производства кишечных 

метаболитов. Bifidobacterium lactis V9, вводимый в качестве 10-недельного курса 

лечения СПКЯ у 14 женщин, привел к снижению уровня ЛГ [104].  Лактобацил-

лы, введенные крысам, получавшим летрозол, снизили уровень андрогенов, нор-

мализовали морфологию яичников, а также увеличили 

количество видов Lactobacillus и Clostridium и уменьшили количество Prevotella 

[36]. Выявлено влияние комбинаций пробиотиков Bifidobacterium , Lactobacillus 

acidophilus и Enterococcus faecalis на экспериментальную модель крыс с андроген-

индуцированным СПКЯ, которое проявилось восстановлением репродуктивных, 

метаболических функций, альфа-разнообразия микробиома кишечника [103]. 

Кроме того, некоторые штаммы Lactobacillus и Bifidobacterium, вводимые крысам, 

получавшим летрозол, защищали от патологических изменений в яичниках и вос-

станавливали уровни тестостерона [40].  
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      IL22 -  противовоспалительный цитокин, который применялся для компен-

сации  симптомов СПКЯ у мышей, получивших ТФМ от женщин с СПКЯ, транс-

плантации B. vulgatus или получавших ДЭАС [76, 77]. Во всех этих моделях IL22 

улучшал репродуктивные и метаболические симптомы, включая снижение уровня 

тестостерона и повышение толерантности к инсулину. Однако неизвестно, изме-

нил ли IL22 состав или функцию микробиома кишечника, или другие механизмы 

были ответственны за положительный эффект.  

      Таким образом, феномен СПКЯ представлен как сочетанная (коморбидная) 

патология, ограничивающая репродукцию и формирующая риски наиболее рас-

пространённых заболеваний популяции. Обсуждается методологическая модель 

исследования коморбидных заболеваний с позиций концепции функциональных 

систем и энергодефицитных состояний. 
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