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ВВЕдЕнИЕ
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) диагностируется в по‑

пуляции, по разным оценкам, у 10–15 % женщин. Это заболевание, 
являющееся наиболее частой причиной эндокринного бесплодия, 
выделено в самостоятельную нозологическую форму в 1935 г. Штей‑
ном и Левенталем. За прошедшие 75 лет многое сделано на пути по‑
нимания патогенеза этого нарушения. К настоящему времени обще‑
признанно, что нарушения в репродуктивной системе при СПКЯ 
являются одним из звеньев в цепи эндокринно‑метаболических 
расстройств. В формирование СПКЯ вовлечены ведущие отде‑
лы нейроэндокринной системы, такие как яичники, надпочечни‑
ки, гипоталамо‑гипофизарный комплекс, а также периферические 
инсулин–чувствительные ткани. Однако до сих пор не существует 
единого мнения о первопричине, запускающей каскад данных рас‑
стройств. Нерешенными остаются и вопросы диагностики, что неиз‑
бежно сказывается на методах и качестве лечения [1, 2, 10].

Вместе с тем СПКЯ является не только причиной эндокринного 
бесплодия, но и представляет серьезную угрозу здоровью женщи‑
ны. Синдром инсулинорезистентности, нередко сопровождающий 
СПКЯ, повышает риск развития сахарного диабета 2 типа. Больные 
с СПКЯ также входят в группу риска по онкологическим заболе‑
ваниям из‑за высокой частоты гиперпластических процессов эндо‑
метрия. Исследования последних лет обнаружили патологические 
изменения не только в эндокринной системе, но также в иммунной, 
антиоксидантной, кардиореспираторной, свертывающей системах. 
У многих пациенток присутствуют хронический провоспалитель‑
ный статус, оксидативный стресс, снижение кардиореспираторной 
функции, активация факторов свертывания крови, которые повы‑
шают риск развития сердечно‑сосудистых заболеваний. Кроме того, 
такие его клинические проявления, как ожирение, гирсутизм и бес‑
плодие, существенно снижают качество жизни [10, 11, 12, 13].

КлИнИчЕсКИЕ ПРояВлЕнИя И дИАГностИКА
По современным представлениям СПКЯ — это гетерогенная груп‑

па нарушений с широкой клинической и биохимической вариабель‑
ностью. Клиническими проявлениями данного синдрома являются 
олигоменорея, овуляторное бесплодие, поликистозно измененные 
яичники, андрогенная дерматопатия, ожирение. Биохимически‑
ми — надпочечниковая и яичниковая гиперандрогения (ГА), повы‑
шение соотношения ЛГ/ФСГ, инсулинорезистентность (ИР). Однако 
ни один из вышеперечисленных клинических или биохимических 
симптомов не является облигатным, неизменно сопровождающим 
СПКЯ. Набор и выраженность отдельных признаков значительно 
варьирует у разных пациенток. Так, степень угнетения репродук‑
тивной функции может колебаться от невынашивания беременно‑
сти до полного бесплодия. Нарушения менструального цикла чаще 
проявляются по типу олигоменореи или аменореи, но могут и вовсе 
отсутствовать. Андрогенная дерматопатия (гирсутизм, акне, алопе‑
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ция) также различна: от резко выраженной до пол‑
ного отсутствия. Увеличение размеров яичников 
и ожирение обнаруживаются лишь у половины 
пациенток. Лабораторные показатели, такие как 
повышение уровня андрогенов (А), соотношения 
ЛГ/ФСГ, ИР, имеют место не у всех больных. Ди‑
намика клинических проявлений также различна: 
чаще всего начало совпадает с менархе, но может 
манифестировать и в более поздний период.

Причины этого явления связаны с тем, что 
СПКЯ является именно синдромом, в основе ко‑
торого лежат различные патогенетические про‑
цессы, выраженность которых может варьировать 
от пациентки к пациентке, и это обуславливает 
значительную трудность в диагностике данного за‑
болевания. Вопрос о том, какие симптомы являют‑
ся необходимыми и достаточными для постановки 
диагноза СПКЯ, решается разными специалистами 
по‑разному. Поначалу большинство ориентирова‑
лось на характерные морфологические изменения 
в яичниках. В дальнейшем было обнаружено, что 
иногда у пациенток при наличии остальных сим‑
птомов СПКЯ могут отсутствовать изменения 
в яичниках. Дискуссии о том, какие признаки яв‑
ляются достаточными для идентификации СПКЯ, 
не прекращаются и поныне [1, 2, 10].

На международной конференции 2003 года была 
предпринята попытка стандартизировать критерии 
диагностики СПКЯ. Предложено считать достаточ‑
ным для постановки диагноза наличие по крайней 
мере 2 из 3 признаков: 1) олиго‑ или ановуляции; 2) 
клинической или биохимической ГА; 3) поликистоз‑
ных яичников (при условии, что исключены такие 
патологии, как врожденная адреналовая гиперпла‑
зия, андроген–секретирующие опухоли, синдром 
Кушинга). Кроме того, на этой конференции было 
дано патогенетическое определение СПКЯ, как ге-
терогенного заболевания, сопровождающегося 
различной степенью гонадотропных и метабо-
лических нарушений, ключевая роль в патогенезе 
которого принадлежит яичниковой и/или над-
почечниковой гиперандрогении. Такие биохими‑
ческие показатели, как повышение соотношения 
ЛГ/ФСГ и ИР, не были включены ни в диагностику, 
ни в определение, как нестабильные и не играющие 
ключевой роли в патогенезе данного заболевания. 
Несмотря на большое число работ, свидетельству‑
ющих об участии ИР в патогенезе СПКЯ, было 
признано, что именно ГА, а не ИР непосредствен‑
но ответственна за симптомы и проявления СПКЯ, 
в том числе гирсутизм и овуляторные нарушения. 
ИР является лишь дополнительным фактором, 
способствующим повышению секреции андроге‑
нов [15].

Несмотря на признание того, что ключевой 
механизм формирования СПКЯ является гипер‑ 
андрогения, выявить ее биохимически удает‑
ся далеко не во всех случаях. Поэтому критерии 
диагностики усилены клиническими симптомами 
(гирсутизм — клиническая гиперандрогения, оли‑
говуляция, поликистозные яичники). Причины ги‑
подиагностики биохимической ГА не совсем ясны. 
Существует несколько аргументов по этому пово‑
ду: 1) увеличение свободной фракции андрогенов 
при нормальном их общем количестве; 2) недоста‑
точная чувствительность тест‑систем; 3) лабора‑
торные ошибки; 4) чрезмерно расширенные гра‑
ницы нормальных интервалов андрогенов [8, 9].

соБстВЕнныЕ дАнныЕ
Проведенное нами комплексное обследование 

пациенток, страдающих СПКЯ, показало, что 
причины гиподиагностики биохимической ГА 
обусловлены применением недостаточно чувстви‑
тельных показателей. Основные результаты иссле‑
дований изложены в ряде публикаций [5, 6, 7, 8].

Наши исследования подтвердили, что ключе‑
вым патофизиологическим механизмом, объеди‑
няющим всех пациенток и определяющим харак‑
терные клинические проявления СПКЯ, является 
наличие яичниковой и/или надпочечниковой био-
химической гиперандрогении. Однако содержание 
андрогенов в периферической крови не отражает 
возможного локального повышения их уровня, 
что важно при яичниковой ГА, или увеличения их 
суточной секреции, что может происходить при 
надпочечниковой ГА. По этим причинам для выяв‑
ления биохимической ГА следует определять фоно‑
вое соотношение ЛГ/ФСГ и выведение метаболитов 
17‑кетостероидов (17 КС) с мочой за сутки.

Фоновую секрецию гонадотропинов гипофи‑
зом, не искаженную обратным влиянием стероидов 
яичников, можно оценить до отбора доминантно‑
го фолликула — либо на 2–5‑й дни менструаль‑
ного цикла, либо в другие дни при отсутствии 
признаков роста доминантного фолликула по УЗИ 
(эндометрий менее 5 мм, мелкие фолликулы). Как 
показали наши исследования, даже небольшое, 
лишь на 1/3, смещение равновесия гонадотропи‑
нов в сторону повышения ЛГ вызывает нарушение 
менструального цикла и бесплодие. Эти эффекты 
обусловлены паракринным влиянием андрогенов 
на фолликулогенез, при этом их уровень в систем‑
ном кровотоке может оставаться в пределах нормы. 
Патогенетический механизм действия ГА на яич‑
ники хорошо изучен. Известно, что избыточные 
андрогены, не ароматизированные в эстрогены, 
блокируют рост антральных фолликулов и ока‑
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зывают анаболический эффект на ткани яичника, 
что приводит к характерным морфологическим 
изменениям в них: появлению множества малых 
не растущих фолликулов, увеличению объема, 
утолщению белочной оболочки [4, 6].

Надпочечниковая ГА меньше угнетает репро‑
дукцию, чем яичниковая, и может проявляться 
лишь невынашиванием беременности. Эффекты ГА 
на яичники в этом случае осуществляются на эн‑
докринном уровне. В последние годы с появлением 
иммуноферментных анализаторов о надпочечнико‑
вой ГА судят по дегидроэпиандростерону‑сульфату 
(ДГЭАС), уровень которого в крови не изменяется 
в течение суток. Вместе с тем биологическая актив‑
ность и метаболический клиренс этого гормона очень 
низкие. Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) обладает 
значительно большей биологической активностью, 
чем ДГЭАС, имеет высокий метаболический клиренс 
и выраженный циркадный ритм, вследствие чего 
однократное определение его в крови не достаточно 
информативно. Для выявления надпочечниковой ГА 
необходимо определять суммарную экскрецию с мо‑
чой за сутки метаболитов 17‑кетострероидов (17 КС), 
подавляющую часть которых составляет ДГЭА. 
В отличие от кортизола синтез ДГЭА в надпочеч‑
никах регулируется не только АКТГ, но и каким‑то 
другим, пока не известным фактором. По этой при‑
чине у одних пациенток с СПКЯ имеется повыше‑
ние лишь 17 КС при нормальной продукции глю‑
кокортикоидов за сутки. У других обнаруживается 
повышение суточной экскреции метаболитов как 
17 КС, так и 17‑оксикортикостероидов (17 ОКС). Как 
показали наши исследования, повышение продук‑
ции андрогенов и глюкокортикоидов у данной кате‑
гории пациенток связано с повышением суточного 
выброса АКТГ, главным образом в ночные часы. Эти 
женщины склонны к ожирению и развитию инсули‑
норезистентности, что обусловлено влиянием глю‑
кокортикоидов на углеводный и липидный обмен 
и подтверждается прямой корреляционной связью 
между количеством 17 ОКС в суточной моче и ин‑
дексом массы [5, 6].

Таким образом, по результатам гормонального 
скрининга выявлены 5 типов СПКЯ, обусловлен‑
ные яичниковой, надпочечниковой или сочетан‑
ными формами ГА: 1) повышение ЛГ/ФСГ; 2) по‑
вышение ЛГ/ФСГ и 17 КС; 3) повышение ЛГ/ФСГ, 
17 КС и 17 ОКС; 4) повышение 17 КС и 17 ОКС; 5) 
повышение 17 КС.

Сравнение наших критериев и критериев, 
предложенных на международной конференции 
2003 года по проблемам СПКЯ, показало, что по‑
следние недостаточны, особенно в случаях надпо‑
чечниковой ГА [4].

лЕчЕнИЕ БЕсПлодИя

В соответствии с выявленными гормональны‑
ми нарушениями нами был разработан и апроби‑
рован алгоритм лечения бесплодия при СПКЯ.

Алгоритм лечения бесплодия при сПКя
в зависимости от особенностей  

гормональных нарушений

1. ЛГ/ФСГ ↑ (ЛГ<15 МЕ/мл) — клостилбегит
2. КС ↑— дексаметазон
3. ЛГ/ФСГ+КС ↑ — дексаметазон+клостилбегит
4. КС+ОКС ↑— метформин + бромокриптин
5. ЛГ/ФСГ+КС+ОКС ↑ — метформин + бромо-

криптин +клостилбегит

1. ЛГ/ФСГ ↑ (ЛГ<15 мЕ/мл)
Если у пациенток имеется лишь повышение со‑

отношения ЛГ/ФСГ, то препаратом выбора явля‑
ется кломифена цитрат (клостилбегит, кломид, 
серофен и др.). Кломифена цитрат (КЦ) — синте‑
тический нестероидный антагонист эстрогеновых 
рецепторов. Механизм действия КЦ обусловлен 
блокадой рецепторов эстрадиола в гипоталамусе 
и, возможно, в гипофизе, что приводит к сниже‑
нию выделения ЛГ и стимуляции роста полно‑
ценного фолликула. Это действие КЦ ограничено 
по силе и дает положительные результаты, если 
ЛГ не превышает 15 МЕ/мл. Однако, будучи ан‑
тиэстрогеном, он также подавляет рост эндоме‑
трия, что усугубляется его длительным периодом 
полувыведения (до 5 дней). Причины длительной 
циркуляции его в крови связаны с тем, что КЦ 
выводится через печень с желчью и происходит 
обратное всасывание препарата в кишечнике. 
По этой причине лечение следует начинать с ми‑
нимальной терапевтической дозы в 50 мг. Схема 
приема — со 2 по 6 дни спонтанного или инду‑
цированного гестагенами менструального цикла. 
В случае отсутствия эффекта, в следующем цикле 
дозу КЦ повышают до 100 мг, а в следующем — 
до максимально допустимой — 150 мг. Контроль 
за овуляцией осуществляется с помощью УЗИ–
мониторинга. После определения минимальной 
дозы, на фоне которой происходит овуляция, при‑
ем КЦ повторяют в течение 3–4 циклов до дости‑
жения беременности. Сочетание факторов, сни‑
жающих вероятность зачатия, приводит к низкой 
частоте беременности (около 10 %) при высокой 
частоте овуляции (около 70 %). Длительным пе‑
риодом полувыведения, а также существованием 
в препарате второго, неактивного транс‑изомера 
объясняют онкогенность КЦ. Показано, что риск 
рака яичника при применении кломифена цитрата 
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более 12 циклов увеличивается в 11 раз. В связи 
с эти его не рекомендуется назначать более 6 ци‑
клов.

2. 17 КС ↑
Пациенткам с надпочечниковой гиперандро‑

генией при нормальных показателях суточной 
продукции 17 ОКС назначают заместительную 
терапию глюкокортикоидами (гидрокортизон, 
дексаметазон). По механизму отрицательной об‑
ратной связи они снижают выделение АКТГ ги‑
пофизом. Таким образом, концентрация в крови 
глюкокортикоидов нормализуется, а синтез андро‑
генов снижается. Однако АКТГ стимулирует так‑
же синтез минералокортикоидов, и значительное 
снижение АКТГ может привести к задержке Na 
и артериальной гипотонии. По этой причине при‑
ем глюкокортикоидов следует начинать с мини‑
мальной дозировки не только под контролем коли‑
чества 17 КС в суточной моче, но и электролитов 
в крови. Чаще всего для этих целей используют 
дексаметазон, суточная доза которого не должна 
превышать 500 мкг. Более физиологичный эффект 
оказывает гидрокортизон (кортеф), прием которо‑
го начинают 1/2 таблетки утром.

3. ЛГ/ФСГ+КС ↑
В случае сочетанной яичниковой и надпочеч‑

никовой ГА, а именно повышены соотношение 
ЛГ/ФСГ и уровень 17‑кетостероидов в суточной 
моче при нормальном количестве 17 ОКС, стиму‑
ляция КЦ должна быть дополнена адъювантной 
терапией глюкокортикоидами. Сначала подбира‑
ют оптимальную дозу глюкокортикоидов, а затем 
проводят стимуляцию овуляции КЦ, как описано 
выше.

4. КС+оКС ↑
Если надпочечниковая ГА сопровождается по‑

вышением суточной продукции глюкокортикои‑
дов, то назначение глюкокортикоидов нецелесо‑ 
образно, так как они снизят продукцию андроге‑
нов, но не устранят повреждающего действия из‑
быточного количества самих глюкокортикоидов. 
Эти пациентки страдают ожирением и инсулино‑
резистентностью, вызванной гиперкортизолизмом. 
Первым шагом на пути восстановления репро‑
дукции в таких случаях должно быть снижение 
массы тела и применение противодиабетических 
средств. Наиболее изученным препаратом для ле‑
чения инсулинорезистентности является метфор-
мин. Метформин относится к группе бигуанидов 
и широко используется в терапии сахарного диа‑
бета 2 типа. Первые публикации о его успешном 
применении для лечения СПКЯ появились в 90‑х 
годах. Проведенные с тех пор рандомизированные 
контролируемые исследования подтвердили его 

терапевтическую эффективность. На фоне приема 
препарата происходит улучшение регулярности 
менструальной функции и повышение частоты 
спонтанной овуляции. Метформин уменьшает 
выраженность синдрома ИР (снижаются инсулин 
и инсулинподобный фактор роста‑1, триглице‑
риды, холестерин, ЛПНП и ЛПОНП, масса тела, 
повышаются ЛПВП), улучшает эндотелиальную 
функцию (подавляется активатор плазминоге‑
на). Появились публикации, что прием препарата 
на фоне беременности способствует улучшению 
исхода беременности, в том числе снижает ча‑
стоту самопроизвольных выкидышей и развития 
сахарного диабета беременных. Пока случаев 
тератогенного эффекта метформина не отмече‑
но, однако достоверные данные по этому вопро‑
су пока отсутствуют. Терапевтическая доза пре‑
парата составляет от 1,0 г до 2,5 г (2–5 таблеток) 
в сутки в зависимости от выраженности синдро‑
ма ИР. Продолжительность лечения обычно со‑
ставляет от 6 до 12 месяцев, а в некоторых слу‑
чаях прием метформина может быть продолжен 
до 2 лет. Наиболее частые побочные эффекты — 
гастроинстециональная непереносимость. По этой 
причине достижение терапевтической дозы следу‑
ет производить постепенно раз в неделю, начиная 
с 0,5 г (1 таблетка) перед едой. Длительный при‑
ем метформина может вызвать дефицит витамина 
В12. Препарат следует отменять при любом остром 
заболевании и при проведении рентгеноконтраст‑
ных исследований из‑за риска развития лактата‑
цидоза.

Кроме того, наши исследования показали, что 
этой категории пациенток терапию инсулинорези‑
стентности целесообразно дополнить назначением 
малых доз бромокриптина (1/4–1/2 таб./сут). Бромо‑
криптин является полусинтетическим производным 
алкалоидов спорыньи, обладает выраженным свой‑
ством агониста дофаминовых рецепторов. Известно, 
что ДА оказывает ингибирующий эффект на секре‑
цию кортикотропин–рилизинг гормона и вызывает 
снижение АКТГ. Нами было проведено исследо‑
вание влияния малых доз бромокриптина на ре‑
продуктивную функцию женщин с повышенными 
17 КС и 17 ОКС. Пациентки принимали бромокрип‑
тин в дозе 1,25 мг в сутки. Спустя два–три месяца 
у всех женщин на фоне приема препарата на 3–5 дни 
цикла определяли содержание ФСГ, ЛГ, ПРЛ в крови 
и 17 КС, 17 ОКС в суточной моче. Женщины с олиго‑
менореей отмечали более регулярный характер мен‑
струаций: продолжительность цикла сократилась 
до 30–35 дней. У 38 % женщин с бесплодием в анамне‑ 
зе на фоне терапии наступила беременность. Ре‑
зультаты гормонального обследования показали, 
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что прием малых доз бромокриптина не вызвал 
заметного снижения уровня пролактина, содержа‑
ние ФСГ и ЛГ в крови также не отличались от ис‑
ходных значений (р>0,05). Вместе с тем содержа‑
ние 17–оксикортикостероидов в суточной моче 
достоверно снизилось (р<0,001) и соответствовало 
показателям здоровых женщин. Количество мета‑
болитов андрогенов в суточной моче также до‑
стоверно снизилось (р<0,001), однако у большин‑
ства пациенток этот показатель находился ближе 
к верхней границе нормальных значений. Увели‑
чение дозы бромокриптина более 1,25 мг в сутки 
сопровождалось резким снижением уровня ПРЛ 
и вызывало еще большее нарушение цикла, чем 
до лечения [7].

5. КС+оКС ↑ + ЛГ/ФСГ
И, наконец, последняя группа гормональных на‑

рушений при СПКЯ — это женщины предыдущей 
группы с повышенной суточной активностью надпо‑
чечников, осложненной увеличением соотношения 
ЛГ/ФСГ. Таким пациенткам назначение метформина 
и бромокриптина недостаточно, так как устранения 
повреждающего действия избыточного количества 
яичниковых андрогенов при этом не происходит. 
По этой причине терапия инсулинорезистентности 
и нормализация секреции АКТГ гипофизом должна 
быть дополнена стимуляцией КЦ.

Ранее для стимуляции овуляции при СПКЯ 
широко использовали оперативный метод лече‑
ния — клиновидную резекцию. В настоящее вре‑
мя вместо нее применяют каутеризацию яични‑
ков с помощью монополярного коагулятора или 
аргонового лазера. В результате такой манипуля‑
ции примерно у 70 % женщин на некоторое время 
снижается концентрация андрогенов и ненадолго 
восстанавливается овуляторный цикл. Однако, 
в отличие от терапевтического лечения, любое 
хирургическое вмешательство, особенно повтор‑
ное, даже с использованием лапароскопического 
доступа, повышает риск развития спаечного про‑
цесса в малом тазу. По этим причинам консерва‑
тивная терапия должна рассматриваться как пред‑
почтительный метод лечения [14].
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therapy Of sterility in pOlycystic 
OVary synDrOm

Zelenina N. V., Molchanov O. L., Beskrovnyi S. V.

◆ Resume. The modern data regard to pathophysiology abnormali-
ties and diagnostic criteria of polycystic ovary syndrom (PCOS) are 
reviewed. Own investigation data are recited also, permitting to 
separate 5 types of PCOS, caused by ovary and/or adrenal hyper-
androgenism, which may aggravate by hypercortisolism. Algorithm 
of sterility therapy are developed on this results, permitting to se-
lect individual therapy reasonably with substantially improving the 
efficiency of treatment.

◆ Key words: polycystic ovary syndrom; diagnostics; hyperan-
drogenism; sterility; individual therapy.

◆ Информация об авторах

Зеленина Наталья Васильевна   — к. б. н., старший научный 
сотрудник. НИЛ (репродуктологии) НИО (трансплантологии и 
клеточных технологий) НИЦ. Кафедра акушерства и гине-
кологиию ФГУ ВПО «Военно-медицинская академия имени 
С. М. Кирова» МО РФ. 194044, г. Санкт-Петербург, ул. Акаде-
мика Лебедева, д. 6. E-mail: zelnatvas@mail.ru.

Zelenina Natalia Vasilyevna  — The doctor of medical sciences, 
the chief of scientifically research laboratory (reproduc-
tion).  Department of Obstetrics and Gynecology. Federal state 
educational institution of the higher vocational training «Army 
medical college of name S. М. Kirov» МО the Russian Federa-
tion. 194044 St. Petersburg, street of Academician Lebedev,  6. 
E-mail: zelnatvas@mail.ru.

Молчанов Олег Леонидович  — д. м. н., начальник НИЛ (репро-
дуктологии) НИО (трансплантологии и клеточных техноло-
гий) НИЦ. Кафедра акушерства и гинекологиию ФГУ ВПО 
«Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова» МО 
РФ. 194044, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6. 
E-mail: moleg700@rambler.ru.

Molchanov Oleg Leonidovich  — The doctor of medical sci-
ences, the chief of scientifically research laboratory (reproduc-
tion).  Department of Obstetrics and Gynecology. Federal state 
educational institution of the higher vocational training «Army 
medical college of name S. М. Kirov» МО the Russian Federa-
tion. 194044 St. Petersburg, street of Academician Lebedev,  6. 
E-mail: moleg700@rambler.ru.

Бескровный Сергей Васильевич  — к. м. н., доцент. Кафедра 
акушерства и гинекологиию ФГУ ВПО «Военно-медицинская 
академия имени С. М. Кирова» МО РФ. 194044, г. Санкт-
Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6. E-mail: moleg700@
rambler.ru.

Bescrovney Sergey Vasilevich  — the candidate of medical 
sciences, the senior lecturer .  Department of Obstetrics and 
Gynecology. Federal state educational institution of the higher 
vocational training «Army medical college of name S. М. Kirov» 
МО the Russian Federation. 194044 St. Petersburg, street of 
Academician Lebedev,  6. E-mail: moleg700@rambler.ru.


