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18 апреля 2024 г. в Москве состоялось совещание экспертов по вопросу: «Влияние комбинированных оральных 
контрацептивов на ткань молочной железы». В связи с наличием многочисленных факторов риска, влияющих на 
развитие злокачественных опухолей, необходимо знать контролируемые факторы риска и возможности управле-
ния ими. В настоящее время широко обсуждается влияние приема комбинированных оральных контрацептивов 
(КОК) на ткань молочной железы женщин. Расширение линейки эстрогенов, входящих в состав КОК, привело к ак-
тивному обсуждению механизмов их воздействия на ткань молочной железы и поставило вопросы о наличии или 
отсутствии различий такого влияния. Особенно актуально понимать: могут ли какие-то из КОК являться факторами 
повышенного риска развития доброкачественных диспластических заболеваний молочной железы (ДДМЖ), рака 
молочной железы (РМЖ) или, напротив, снижать такие риски? Проанализировать известную в настоящее время 
информацию и выработать единую позицию по данному вопросу стало основной задачей совещания экспертов 
и данной резолюции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: контрацепция; маммология; молочная железа; онкология; влияние.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно многочисленным исследованиям, резуль-
таты которых нашли отражение в Клинических рекомен-
дациях (КР) «Доброкачественная дисплазия молочной 
железы» (2020 г.) МЗ РФ, прием КОК не относится к факто-
рам риска развития ДДМЖ и РМЖ [1, 2].

ДОБРОКАЧЕСТВЕННАЯ ДИСПЛАЗИЯ МОЛОЧНЫХ 
ЖЕЛЁЗ (ДДМЖ)

Здоровым женщинам, а также женщинам с ДДМЖ 
(BI-RADS категорий 1, 2 по данным лучевых методов 
диагностики)*, включая женщин с отягощенной на-
следственностью по РМЖ (наличие семейной истории 
РМЖ и/или мутации генов BRCA1 или BRCA2), КОК мож-
но назначать без ограничений (категория приемлемо-
сти — 1) [1, 3].

*Комментарий: пациентки, отнесенные к категориям 
0 и 3 по системе BI-RADS, направляются на  консультацию 
врача-онколога для определения дальнейшей тактики 

ведения. После исключения онкологического заболева-
ния пациентки возвращаются к врачу акушеру-гинеко-
логу для дальнейшего наблюдения и не имеют проти-
вопоказаний к назначению или продолжению приема 
гормональной контрацепции.

Эпидемиологические работы показали снижение ри-
ска развития ДДМЖ среди пользователей КОК по срав-
нению с теми, кто их не применял [4, 5]. Исследование, 
проведенное Королевским колледжем врачей общей 
практики, с участием 46 000 женщин доказало, что при-
ем этинилэстрадиол-содержащих КОК (ЭЭ-КОК) приво-
дит к снижению риска развития фиброаденом у молодых 
женщин [5, 6]. Многоцентровое когортное исследование, 
проведенное в Великобритании, продемонстрировало 
снижение заболеваемости фиброзно-кистозной масто-
патией на 34%, частоты выявления фиброаденом — 
на 65% и клинически обнаруживаемых уплотнений в мо-
лочной железе — на 42% при приеме КОК. Уменьшение 
рисков коррелировало с увеличением продолжительно-
сти использования КОК при постоянном использовании 
КОК риск был наименьшим.
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The All-Russian Expert Concilium about the influence of combined oral contraceptives on breast tissue took place 
in the 18th of April 2024 in Moscow. It is necessary to study how to manage controlled risk factors of malign breast tumours. 
The influence of combined oral contraceptives on female breast tissue is widely discussed due to enlargement of possible 
estrogen components list. It is also actual to study if the combines oral contraceptives may act as potential enhancer/silencer 
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Снижение риска сохранялось на протяжении года по-
сле прекращения приема ОК [5, 7]. Постоянное употре-
бление и прием более 8 лет КОК были связаны с более 
низкой распространенностью гиперплазии эпителия 
протоков молочной железы [5].

Наблюдательное исследование реальной клини-
ческой практики с целью оценки состояния молочной 
железы на фоне приема орального контрацептива 
с эстрадиола валератом и диеногестом с участием 39 
российских женщин 18–45 лет с различными проявле-
ниями ДДМЖ показало, что через 6 месяцев приема 
препарата большинство женщин (61,5%) отмечали от-
сутствие мастодинии по сравнению с исходным состоя-
нием (p<0,01). При ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
молочных желез отмечена положительная динамика: 
протоковая сеть стала менее выраженной, наблюдался 
регресс кист [8]. Отсутствие рандомизированных иссле-
дований, сравнивающих разные комбинации эстроге-
на/прогестагена, не позволяет выделить преимущества 
какого-либо препарата в отношении влияния на риск 
развития ДДМЖ.

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ)

В связи с многообразием факторов риска, в т.ч. обу-
словленных мутациями генов BRCA1 или BRCA2, и гете-
рогенностью РМЖ (различные молекулярные подтипы 
злокачественной опухоли) проследить четкую корреля-
цию с приемом КОК не представляется возможным, и эта 
связь до сих пор не доказана. Известно, что у женщин, 
когда-либо применявших КОК, чаще выявляли более 
ранние клинические стадии РМЖ без метастазов, в то же 
время у пациенток, никогда не применявших КОК, чаще 
диагностировали более «запущенные»/распростра-
ненные формы заболевания. Возможно, регулярное на-
блюдение врачами женщин на фоне приема КОК было 
причиной более ранней диагностики РМЖ и косвенно 
объясняет небольшое повышение частоты выявления 
РМЖ в этой группе [9]. Следует отметить, что абсолютное 
большинство исследований выполнено на КОК с этинил-
эстрадиолом в составе.

Исследование в Великобритании длительностью 
44  года, включившее 46 022 женщины, показало, 
что повышенный риск развития РМЖ наблюдает-
ся у нынешних и недавних пользователей КОК. При 
этом доказано значимое снижение риска развития 
гинекологического и колоректального рака, а так-
же гематологических злокачественных опухолей, что 
важно учитывать при оценке общего соотношения 
пользы/риска [10]. Метаанализ 2021 г., объединив-
ший 42 исследования «случай-контроль», проведен-
ных с 2009 по 2020 гг. и включивших 110 580 женщин, 
продемонстрировал совпадение результатов, опи-
санных в предшествующих работах. Было получено 
небольшое статистически значимое увеличение ри-
ска развития РМЖ при приеме КОК (ОШ=1,15; 95% ДИ 
1,01–1,31; p=0,0358). При этом у женщин, использую-
щих КОК ≥5 лет, наблюдалось незначительное увели-
чение риска развития РМЖ (ОШ=1,05; ДИ 95% 0,88–
1,25; p=0,5787), а у женщин, применяющих КОК ≤5 лет, 
данный риск был ниже популяционного (ОШ=0,92; ДИ 
95% 0,77–1,01; p=0,3674) [11].

Важно информировать пациенток о том, что не-
запланированная беременность и ее прерывание 
являются одними из ведущих факторов риска, кото-
рые могут привести к развитию РМЖ [12]. По данным 
многочисленных исследований, результаты кото-
рых нашли отражение в КР «Рак молочной железы» 
(2021 г.) МЗ РФ, прием любого КОК, включая его дли-
тельное применение, не относится к факторам риска 
развития РМЖ [2]. Польза от применения надежной 
контрацепции для профилактики аборта значительно 
превышает риск. РМЖ в настоящий момент и в анам-
незе (отсутствуют признаки рецидива в течение 5 лет 
наблюдения) в соответствии с Национальными крите-
риями приемлемости методов контрацепции 2023  г. 
является противопоказанием для назначения любых 
КОК (категория приемлемости 4 и 3 соответствен-
но) [3].

В последнее время в медицинском сообществе об-
суждается информация о КОК с эстетролом, который, 
по мнению отдельных специалистов, мог бы стать мето-
дом профилактики РМЖ. 

Однако согласно текущим научным данным:
• влияние КОК в виде комбинации эстетрола и дроспи-

ренона на ткань молочной железы здоровых женщин, 
а также женщин с ДДМЖ в клинических исследовани-
ях не изучалось, в том числе в рамках регистрацион-
ной программы;

• сравнительных исследований влияния на молочную 
железу КОК с различным составом эстрогенов, вклю-
чая эстетрол, и различных прогестагенов не проводи-
лось;

• механизм действия эстетрола в отношении ткани мо-
лочной железы до конца не ясен. Опубликованные 
исследования влияния эстетрола на ткань молочной 
железы немногочисленны и главным образом отно-
сятся к экспериментальным работам. В доступной 
литературе имеются работы, оценивавшие влияние 
эстетрола на ткань молочной железы на опухоле-
вых моделях лабораторных животных и культурах 
 клеток, а также два исследования 2-й фазы с участи-
ем небольшого числа больных РМЖ (12 и 30 женщин 
в пери- и постменопаузе соответственно), в которых 
изучался только эстетрол, а не комбинация с проге-
стагеном, не в составе КОК и в дозах, не соответству-
ющих содержанию в зарегистрированных оральных 
контрацептивах. В этих исследованиях оценивались 
различные суррогатные онкологические параметры, 
не позволяющие с какой-либо степенью убедитель-
ности судить о профилактических свойствах дан-
ного препарата [13–15]. Дальнейших исследований 
в этом направлении не проводится (ClinicalTrials.gov, 
25.04.2024 г.);

• информация о положительном влиянии КОК с эсте-
тролом на молочную железу не подтверждена теку-
щими научными данными, не отражена в действу-
ющих КР. Информация, касающаяся риска развития 
РМЖ, в инструкции по применению КОК с эстетро-
лом идентична другим КОК. Тезисы о позитивном 
влиянии на молочную железу в инструкции отсут-
ствуют. Препарат рекомендовано применять исклю-
чительно с целью контрацепции у женщин после 
18 лет [16].
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Таким образом, отсутствуют доказательные экспери-
ментальные и клинические данные, подтверждающие 
профилактический эффект и возможность снижения ри-
ска развития РМЖ при приеме какого-либо КОК.

ВОЗМОЖНОСТИ СНИЖЕНИЯ РИСКА РАЗВИТИЯ ДДМЖ 
И РМЖ

ДДМЖ является гормонозависимым заболеванием, 
обусловленным дисбалансом в гипоталамо-гипофи-
зарно-яичниковой системе. У 97,8% женщин репро-
дуктивного возраста с нейроэндокринными гинеколо-
гическими заболеваниями выявлена патологическая 
перестройка ткани молочной железы [1, 12]. Согласно 
КР «Доброкачественная дисплазия молочной железы» 
(2020 г.) МЗ РФ, к факторам риска развития ДДМЖ от-
носят: низкий индекс массы тела в детском и подрост-
ковом возрасте, быстрый темп роста в подростковом 
периоде, чрезмерное употребление в пищу животных 
жиров, мяса (более 3  порций в день в подростковом 
возрасте), алкоголя (в возрасте от 16 до 23 лет), кофеи-
на, дефицит овощей, фруктов, орехов (арахиса), пище-
вых волокон (в подростковом возрасте), гиподинамию, 
комбинированную менопаузальную гормональную те-
рапию более 8 лет, врожденные и приобретенные ге-
нетические изменения. Для снижения риска развития 
ДДМЖ рекомендовано: поддержание оптимального 
ИМТ, ограничение продуктов, содержащих метилксан-
тины (кофе, чай, шоколад, какао, кола), животных жи-
ров и мяса, отказ от курения и алкоголя, лечебная 
 физкультура [1]. 

В отношении РМЖ выделяют немодифицируемые 
(неконтролируемые) и модифицируемые (контролиру-
емые) факторы риска развития. К немодифицируемым 
относятся: возраст, раннее менархе, поздняя менопауза, 
генетическая предрасположенность, а именно отяго-
щенный наследственный анамнез и мутации генов BRCA1 
или BRCA2, атипическая пролиферация ткани молочной 
железы. К модифицируемым факторам риска развития 
РМЖ, на которые могут повлиять социум, медицина 
и сама женщина, относятся: аборты, отсутствие родов, 
поздняя первая беременность, курение, алкоголь, ожи-
рение или избыточная масса тела, низкая физическая ак-
тивность [2, 17, 18].

Более 50% наиболее распространенных злокаче-
ственных опухолей можно предупредить за счет профи-
лактических мер [19, 20, 21].

Первичная профилактика особенно важна, так как 
направлена на предупреждение развития злокачествен-
ного новообразования и должна приводить к сниже-
нию заболеваемости. Это пропаганда здорового образа 
жизни и отказа от курения, профилактика гиподинамии 
и ожирения, чему приоритетное внимание уделяет Все-
мирная организация здравоохранения.

Вторичная профилактика — социальные скринин-
говые программы, направленные на раннее выявле-
ние злокачественных опухолей. Цель онкологического 
скрининга — выявление заболевания на доклинической 
стадии развития, когда пациента ничего не беспокоит 
и он не предъявляет жалоб.

Здесь работают основные методы с доказанной 
эффективностью скрининга: рентгеновская маммогра-

фия, УЗИ, ВПЧ-тестирование, жидкостная цитология, 
гастроколоноскопия и др. Цель скрининга в онколо-
гии  — снижение смертности. Наиболее эффектив-
ны методы скрининга при охвате более 80% населе-
ния. В РФ Порядок оказания медицинской помощи 
по профилю «акушерство и гинекология» утвержден 
приказом МЗ РФ от 20  октября 2020 г. N 1130н. При-
каз предусматривает организацию и проведение про-
филактических приемов женского населения с целью 
раннего выявления гинекологических и онкологиче-
ских заболеваний, в том числе патологии молочной 
железы [12].

Глобальный и наиболее значимый риск развития 
РМЖ — 5–10% всех факторов риска — генетические 
альтерации (наследственный фактор или мутации 
генов BRCA1 или BRCA2). Это группа пациентов, кото-
рым в зарубежных странах рекомендована программа 
селективного скрининга: магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) молочной железы ежегодно с 25 лет, 
а с 30 лет — сочетание МРТ и маммографии в ежегод-
ном режиме (метод УЗИ не обладает характеристи-
ками скринингового метода и возможен только при 
недоступности выполнения МРТ). Рассматриваются 
варианты профилактических риск-редуцирующих 
операций [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящее время КОК нельзя отне-
сти к мерам профилактики заболеваний молочной желе-
зы. Основная стратегия на данный момент — усиленная 
первичная (работа с модифицируемыми факторами ри-
ска) и вторичная (маммографический скрининг) профи-
лактика РМЖ.
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Синдром гиперандрогении (ГА) представляет собой обширную группу эндокринных заболеваний, которые возника-
ют в силу разнообразных патогенетических механизмов, но объединяются по принципу сходной клинической сим-
птоматики вследствие избыточного количества и/или качества (активности) мужских половых гормонов в женском 
организме. ГА — одна из наиболее часто встречающихся патологий эндокринной системы у женщин репродуктив-
ного возраста. Пациентки с ГА обращаются к различным специалистам: косметические дефекты — к косметологу, 
нарушения менструального цикла и бесплодие — к гинекологу, педиатрам (врожденная дисфункция коры надпо-
чечников), терапевтам и эндокринологам — отдаленные последствия: дислипидемия, артериальная гипертензия 
и нарушения углеводного обмена. Тестостерон (Т) занимает ключевое положение в системе «гипоталамус — гипо-
физ — половые железы». У женщин он синтезируется корой надпочечников, клетками яичников, а также образуется 
в периферических тканях. В распоряжении российских клинико-диагностических лабораторий имеются различные 
диагностические системы для определения всевозможных биохимических показателей и маркеров. Точность и пра-
вильность определения зависит от наличия адекватного и доступного метода, а также особенностей соматического 
статуса женщины, например, наличия ожирения. Появление и развитие современной технологии высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием, обеспечивающей высо-
кую производительность, практически 100% селективность, необходимую чувствительность и воспроизводимость, 
позволяет использовать ВЭЖХ-МС/МС в качестве метода, рекомендованного клиническими рекомендациями для 
диагностики биохимической гиперандрогении, что позволяет исключать ложные диагнозы в рутинной клинической 
практике.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром гиперандрогении; половые стероиды; ожирение; тестостерон; жидкостная хромо-масс-спектроме-
трия.

ERRORS IN THE DIAGNOSIS OF CLINICAL HYPERANDROGENISM IN CLINICAL PRACTICE 
USING THE EXAMPLE OF TELEMEDICINE CONSULTATIONS «DOCTOR-PATIENT» 
AND «DOCTOR-DOCTOR» AT THE ENDOCRINOLOGY RESEARCH CENTRE
© Ekaterina V. Sheremetyeva¹*, Elena N. Andreeva1,2, Galina A. Melnichenko1

¹Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
²Russian University of Medicine, Moscow, Russia

Hyperandrogenism syndrome (HA) is a large group of endocrine diseases that occur due to various pathogenetic 
mechanisms, but are united by the principle of similar clinical symptoms due to excessive quantity and/or quality (activity) 
of male sex hormones in the female body. HA is one of the most common pathologies of the endocrine system in women 
of reproductive age. Patients with HA seek help from various specialists: cosmetic defects — to a cosmetologist, menstrual 
irregularities and infertility — to a gynecologist, pediatricians (congenital dysfunction of the adrenal cortex), therapists and 
endocrinologists  — remote consequences: dyslipidemia, arterial hypertension and carbohydrate metabolism disorders. 
Testosterone (T) occupies a key position in the hypothalamus-pituitary-gonads system. In women, it is synthesized by 
the adrenal cortex, ovarian cells, and is also formed in peripheral tissues. Russian clinical diagnostic laboratories have 
various diagnostic systems for determining all sorts of biochemical parameters and markers. The accuracy and correctness 
of the  determination depend on the availability of an adequate and accessible method, as well as the characteristics of 
the woman’s somatic status, for example, the presence of obesity. The emergence and development of modern technology 
of high-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometric detection, which provides high productivity, 
almost 100% selectivity, the necessary sensitivity and reproducibility, allows using HPLC-MS/MS as a method recommended 
by clinical guidelines for diagnosing biochemical hyperandrogenism, which allows excluding false diagnoses in routine 
clinical practice.

KEYWORDS: hyperandrogenism; sex steroids; obesity; testosterone; liquid chromatography-mass spectrometry.

ОШИБКИ ДИАГНОСТИКИ КЛИНИЧЕСКОЙ ГИПЕРАНДРОГЕНИИ В КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ НА ПРИМЕРЕ ТЕЛЕМЕДИЦИНСКОГО КОНСУЛЬТИРОВАНИЯ 
«ВРАЧ-ПАЦИЕНТ» И «ВРАЧ-ВРАЧ» НА БАЗЕ ГНЦ РФ НМИЦ ЭНДОКРИНОЛОГИИ 
МИНЗДРАВА РОССИИ
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За период с января 2019-го по апрель 2024 гг. специа-
листами НМИЦ эндокринологии было проведено 35 516 
телемедицинских консультаций, из которых с диагнозом 
Е28.1 «Избыток андрогенов» — 70, Е28.2 «Синдром полики-
стоза яичников» — 167 (рис. 1). Источником информации 
о проведенных телемедицинских консультациях являет-
ся информационная система «Телемедицинская система 
дистанционных консультаций федерального и региональ-
ного уровней», доступная по адресу tmk.minzdrav.gov.ru.

К классическим клиническим проявлениям ГА отно-
сятся нарушения менструального цикла и андрогенозави-
симая дермопатия: акне, гирсутизм, алопеция, прибавка 
массы тела, перераспределение жировой ткани по абдо-
минальному типу, повышение АД и гликемия [1–3].

Наиболее широко распространены следующие гипе-
рандрогенные состояния: 
• синдром поликистозных яичников (СПКЯ); 
• андрогенозависимая дермопатия (acne vulgaris, гир-

сутизм, алопеция, себорея);
• врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН); 
• синдром HAIR-AN;
• вирилизирующие опухоли; 
• другие более редкие варианты [1].

ГА может быть обусловлена: увеличением синтеза ан-
дрогенов в яичниках и/или надпочечниках — функцио-
нального или опухолевого генеза; нарушением баланса 
между различными фракциями андрогенов вследствие 
активизации или снижения связывания с белками и ро-
стом уровня свободных (несвязанных) андрогенов в кро-
ви; изменениями ферментативной активности на раз-
личных этапах их превращений в организме, в частности 
повышением активности 5-α редуктазы — энзима, пре-
вращающего в коже тестостерон в более активный андро-
ген, — дигидротестостерон; увеличением числа андроге-
новых рецепторов или повышением их чувствительности 
к андрогенам на фоне нормальной их концентрации [1–3].

Гирсутизм характеризуется избыточным ростом тер-
минальных волос в андрогенозависимых зонах и встре-
чается у 5–15% женщин. Гирсутизм следует отличать 
от гипертрихоза, который характеризуется избыточным 
ростом волос, не ограничивающимся андрогенозависи-
мыми зонами (ГА не является его причиной, хотя может 
усиливать). В то время как не у всех женщин с ГА выяв-
ляется гирсутизм, у 80–90% гирсутных пациенток диа-
гностируются заболевания, входящие в синдром гипе-
рандрогении, такие как СПЯ, врожденная дисфункция 
коры надпочечников (ВДКН), синдром HAIR-AN (редкий 
подтип СПЯ, характеризующийся гиперандрогенизмом, 
инсулинорезистентностью и черным акантозом), андро-
генопродуцирующие опухоли. Вместе с тем гирсутизм 
может развиваться и в отсутствие ГА. При диопатиче-
ском гирсутизме, как правило, регулярный овуляторный 
менструальный цикл и нормальные уровни андрогенов 
в крови. Постановка диагноза «Идиопатический гирсу-
тизм» подразумевает исключение СПЯ, неклассической 
формы ВДКН, андрогенпродуцирующих опухолей яич-
ников и надпочечников, а также акромегалии, синдрома 
Кушинга, гиперпролактинемии, нарушения функции щи-
товидной железы [5–7]. 

Акне — это мультифакториальный дерматоз, в пато-
генезе которого большую роль играют генетически об-
условленная гиперандрогения и генетически детерми-
нированный тип секреции сальных желез. Акне является 
одним из самых распространенных дерматозов. Согласно 
Клиническим рекомендациям по угревой болезни, акне 
страдают 85% лиц в возрасте от 12 до 24 лет, 8% лиц в воз-
расте от 25 до 34 лет и 3% лиц в возрасте от 35 до 44 лет 
[1, 8–9]. Акне были названы болезнью цивилизации или 
метаболической болезнью волосяного фолликула. Нару-
шение метаболических процессов, в том числе с участи-
ем ИПФР-1, FoxO1 и mTORC1, способствующих образо-
ванию андрогенов на локальном уровне в области акне, 
так как для этого имеются необходимые предшественни-
ки и ферменты, позволило применить термин «метабо-
лический синдром сально-волосяного фолликула» для 
этого тяжелого дерматологического заболевания [10]. 
Акне — болезнь цивилизации, ассоциированная так-
же с малоподвижным образом жизни. В группе женщин 
с акне 51,3% ведут сидячий образ жизни и 55,6% редко 
занимаются спортом, что статистически значимо выше 
по сравнению с группой женщин без акне (p<0,05) [11]. 
Диета с высокой гликемической нагрузкой может быть 
ассоциирована с проявлениями акне [11]. У большин-
ства женщин с акне уровни андрогенов — в пределах 
референсных значений, т.е. большинству женщин с акне 
не показано рутинное эндокринологическое обследо-
вание. Наличие акне объясняется увеличением числа 
рецепторов к андрогенам, повышением их чувствитель-
ности, а также усилением активности 5-α-редуктазы. По-
чему-то в рутинной клинической практике клиницисты 
«забывают» об этих звеньях патогенеза угревой болезни 
и проводят диагностический поиск биохимической ГА, 
акцентируясь даже на метаболитах половых стероидов. 

В развитии андрогенной алопеции (АГА) основная 
роль принадлежит 5α-редуктазе — ферменту, который 
восстанавливает тестостерон до дигидротестостеро-
на. Уровень андрогенов у женщин с андрогенной ало-
пецией часто не превышает норму [11–12]. Согласно 

Рисунок 1. Доля пациентов с синдромом гиперандрогении за период 
с января 2019-го по апрель 2024 гг., проконсультированных в НМИЦ 

эндокринологии в рамках телемедицины.
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 клиническим рекомендациям («Андрогенная алопеция», 
2021 г.) роль андрогенов в развитии АГА у женщин менее 
определена. У женщин с нормальным менструальным 
циклом, отсутствием других признаков гиперандроге-
нии, при типичном медленно прогрессирующем течении 
АГА не рекомендуется проводить исследование уровня 
андрогенов в связи с низкой вероятностью выявления 
аномалий. Данное обследование не определяет тактику 
лечения и прогноз АГА [13]. Растет частота психосомати-
ческой алопеции — патологии, связанной с сильными 
эмоциональными нагрузками, а также стрессами, при не-
счастных случаях, после психического стресса. Нередко 
именно выпадение волос является первым физическим 
симптомом, отражающим неблагополучие нервной си-
стемы пациента. Как известно, наиболее резистентными 
к лечению являются пациенты, находящиеся в состоянии 
депрессии. Причем астенодепрессивный синдром не-
редко является как пусковым фактором, так и фактором, 
отягощающим течение алопеции, в том числе андрогене-
тической [1, 14]. Также не стоит забывать о других факто-
рах, негативно влияющих на выпадение волос, например 
гипотиреозе, железо-дефицитной анемии и др. [13].

Ожирение является одним из факторов риска раз-
вития бесплодия, вызывает хроническую ановуляию, 
которая клинически выражается в нарушении менстру-
ального цикла, дисменореи, удлинении менструальных 
циклов, олигоаменореи, ГА [15]. В висцеральной и под-
кожной жировой ткани содержится большое количе-
ство ферментов стероидогенеза, а на поверхности ади-
поцитов находятся рецепторы к стероидным гормонам, 
благодаря чему происходит метаболизм стероидных 
гормонов, а также меняется их активность и количество 
в зависимости от типа жировой ткани. В подкожной жи-
ровой ткани отмечается высокая активность ароматазы, 
которая участвует в образовании тестостерона в эстра-
диол, а в висцеральной жировой ткани выше активность 
фермента 17-β-гидроксистерод-дегидрогеназы (17βГСД). 
17-βГСД ответственна за образование андростендиона 
в тестостерон и эстрона в эстрадиол [1–3, 15]. Поэтому 
в клинической практике мы часто наблюдаем вторичный 
генез ГА в результате избыточной массы тела/ожирения; 
и чем выше ИМТ, тем выражение клиническая и биохи-
мическая ГА. Принципиально в таких ситуациях при ве-
рификации биохимической гиперандрогении применять 
высокоточные и чувствительные методы определения 
половых стероидов без влияния на результаты висце-
ральной жировой клетчатки.

Согласно российским и международным клини-
ческим рекомендациям по СПКЯ (2021 и 2023 гг. со-
ответственно) для оценки наличия биохимической 
гиперандрогении (исследование уровня общего и сво-
бодного тестостерона в крови) у пациенток с подозре-
нием на синдром гиперандрогении рекомендуется 
жидкостная хроматография с масс-спектрометрией 
(Liquid chromatography-tandem mass spectrometry, LC-
MS), газовая хроматография с масс-спектрометрией 
(gas chromatographytandem mass spectrometry, GC-MS), 
а также радиоиммунологическое исследование (РИА) 
с экстракцией органическими растворителями с после-
дующей хроматографией, а вот наиболее часто исполь-
зуемые в рутинной клинической лабораторной диагно-
стике иммуноферментный и радиометрический анализы 

в связи с их низкой чувствительностью и специфично-
стью не рекомендованы [2–3]. Учитывая моментальные 
колебания концентрации гормонов в крови, связанные 
с сиюминутным эмоциональным состоянием больного, 
циркадными ритмами или другими возможными физи-
ологическими процессами в организме, приводящими 
к ложным выводам; недостаточная информативность 
метода, связанная с возможностью определения лишь 
некоторых гормонов из широкого спектра требуемых; 
значительные вариации нормативных показателей в за-
висимости от применяемой разновидности иммунологи-
ческого метода, существенно снижающие достоверность 
и надежность, интерпретация результатов анализов при 
определении гормонов в крови методом ИФА затрудни-
тельна. Хроматографические методы анализа лишены 
этих недостатков. Методы хроматографии позволяют 
получить стероидные профили крови и мочи, являющи-
еся наиболее ценными диагностическими тестами для 
заболеваний, связанных с нарушением синтеза и метабо-
лизма стероидных гормонов. По мнению ряда авторов, 
оценка стероидных гормонов методом тандемной хро-
мато-масс-спектрометрии является надежным методом 
диагностики нВДКН, позволяющим существенно снизить 
число ложноположительных результатов [16–22].

Исходя из анализа медицинской документации паци-
ентов, которые были проконсультированы в рамках те-
лемедицинского наблюдения, необходимо подчеркнуть 
важность правильного выбора метода и грамотной ин-
терпретации результатов определения концентрации 
тестостерона при первичной диагностике, однако еще 
более важным является использование одного и того же 
метода при лечении и долгосрочном наблюдении пациен-
та. Окончательный диагноз определяется совокупностью 
клинических симптомов болезни и биохимических пара-
метров пациента, опытом и знаниями лечащего врача. 

Наиболее широко используемым методом измере-
ния уровня общего тестостерона в сыворотке или плаз-
ме крови является иммуноферментный анализ (ИФА). 
Однако в настоящее время ИФА рекомендуется в основ-
ном для исследования уровня тестостерона у мужчин, 
так как для лиц, имеющих более низкие концентрации 
этого гормона, чувствительность и специфичность дан-
ного метода недостаточны. Известно, что только 1–3% 
тестостерона не связывается с белками плазмы, а нали-
чие других стероидов схожей структуры может приво-
дить к погрешностям в анализе. Методики, включающие 
экстракцию и хроматографию, обеспечивают несколько 
преимуществ, в частности удаление белков и разделе-
ние перекрестно реагирующих стероидов. Доказано, 
что исследования тестостерона — как с помощью РИА 
с экстракцией и хроматографией, так и с использо-
ванием жидкостной тандемной масс-спектрометрии 
(ЖХ-МС/МС), — одинаково эффективны для диагностики 
синдрома гиперандрогении, однако метод ЖХ-МС/МС 
предпочтительнее, учитывая относительную простоту 
его автоматизации. В последнее десятилетие он рассма-
тривается в качестве «золотого стандарта» для опреде-
ления тестостерона у женщин в клинической практике 
и научных исследованиях [16–22].

Опыт работы НМИЦ эндокринологии позволяет ре-
комендовать к использованию в клинических лаборато-
риях диагностические тест-системы для исследования 
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уровня общего тестостерона в сыворотке крови высо-
коэффективной жидкостной хроматографией — тандем-
ной масс-спектрометрией, которая используется в на-
стоящее время для применения в рутинной диагностике 
гиперандрогенных состояний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гиперандрогения — синдром, обусловленный на-
рушением секреции и метаболизма андрогенов. Кроме 
высокой распространенности в популяции, ГА ассоци-
ирована с метаболическими расстройствами, сахар-
ным диабетом 2 типа, сердечно-сосудистыми забо-
леваниями и нарушением репродуктивной функции. 
Хотя синдром ГА включает в себя заболевания с разной 
этиологией, его клинические проявления в большин-
стве случаев одинаковы: акне, гирсутизм, нарушение 
менструального цикла, андрогенозависимая алопеция. 
Проблема диагностики и лечения заболеваний, сопро-
вождающихся ГА, в настоящее время является одной 
из наиболее актуальных в гинекологической эндокри-
нологии. Полученные данные изменения метаболизма 
андрогенов, прогестинов и глюкокортикоидов мето-
дом газовой хромато-масс-спектрометрии позволили 
выявить дифференциально-диагностические признаки 
различных форм синдрома гиперандрогении в репро-
дуктивном возрасте. Метод газовой хромато-масс-спек-
трометрии для определения метаболомики стероидов 
является необходимым при пограничных результатах 

классических тестов и функциональных проб, не позво-
ляющих поставить диагноз. Характерные стероидные 
профили при разных формах синдрома гиперандроге-
нии позволяют получить данные об источнике гиперан-
дрогении и активности ферментов, участвующих в син-
тезе стероидных гормонов.

Хотелось бы подчеркнуть, что телемедицинские кон-
сультации запрашиваются врачами медицинских учреж-
дений в интересах пациентов. Это могут быть первичные, 
повторные консультации и консилиумы, что помогает 
в определении тактики лечения, уточнить диагноз, в том 
числе пересмотреть алгоритм ведения пациента, спо-
собствуя повышению квалификации региональных 
специалистов. 
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РАЗДЕЛ 1. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
ПРЕИМПЛАНТАЦИОННОГО ГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ТЕСТИРОВАНИЯ В ПРОГРАММАХ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ 
РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ

Целый ряд работ с привлечением методики преим-
плантационного генетического тестирования на анеу-
плодии (ПГТ-А) на большом срезе эмбрионов были опу-
бликованы в 2024 г. При этом в части из этих работ 
ПГТ-А привлекалось для уточнения эффективности ис-
пользования других методик в программах экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО), а часть работ исследо-
вала непосредственную целесообразность проведения 
ПГТ-А эмбрионов в различных протоколах ЭКО.

Целью исследования J. Tozour et al. было оценить, дает 
ли оплодотворение методом интрацитоплазматической 
инъекции сперматозоида (ИКСИ) преимущество по срав-
нению с классической инсеминацией в программах ЭКО 
при бесплодии (мужской фактор бесплодия не включен) 
в отношении результатов преимплантационного генети-
ческого тестирования и исхода беременности [1].

Первичными конечными точками при проведении 
статистического анализа были процент эмбрионов, 
пригодных для переноса, и частота живорождения. Вто-
ричные исходы включали анализ в подгруппах эмбрио-
нов, пригодных для переноса по циклам, от пациентов 
≥35 лет и <35 лет, ≤6 извлеченных ооцитов >6 извлечен-
ных ооцитов, а также при бесплодии неясного генеза. 

Были проанализированы результаты преимпланта-
ционного генетического тестирования 30 446 эмбрио-
нов. В итоге не было выявлено существенных различий 
в циклах ЭКО и ЭКО-ИКСИ по числу эмбрионов, реко-
мендованных для переноса (41,6% (40,6%, 42,6%) против 

42,5% (42,0%, 42,9%) соответственно) и частоте живо-
рождения — (50,1% (37,8, 62,4%) против 50,8% (38,5%, 
62,9%) соответственно). 

В работе Min  Hu t al. изучались различия в исходах 
беременности у пациентов, прошедших программы ЭКО 
с ПГТ-А и без него в отдельных группах, классифициро-
ванных по количеству ооцитов и бластоцист [2]. Основ-
ными критериями оценки были кумулятивная частота 
живорождения и частота потери беременности. В пред-
шествующем исследовании этой же команды ученых, без 
разделения пациенток на подгруппы, не было выявлено 
достоверных различий по частоте живорождения при 
проведении ПГТ-А эмбрионов, и при классическом ЭКО 
без генетического тестирования эмбрионов. В настоя-
щее исследование включили результаты проведения 
программ ЭКО у 1212 женщин.

Все участники были разделены на 4 группы на основе 
квартилей количества полученных ооцитов и бластоцист. 
Статистическая разница была выявлена только в группе 
пациенток с количеством полученных ооцитов менее 15. 
Для них при проведении ПГТ-А наблюдался меньший куму-
лятивный показатель потерь беременности (5,9% против 
13,7%; относительный риск = 0,430; 95% доверительный 
интервал, 0,243–0,763) при такой же частоте живорожде-
ния, как и у пациенток с классическим ЭКО.

Еще одно исследование, включающее проведение 
ПГТ-А, было выполнено M. Cozzolino et al. Специалистами 
по репродуктивной медицине были проанализированы 
результаты проведения программ ЭКО и перинатальные 
исходы при использовании донорских яйцеклеток и соб-
ственных ооцитов пациенток позднего репродуктивного 
возраста после переноса одиночных криоконсервиро-
ванных эуплоидных эмбрионов [3].
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Были включены пациентки в возрасте 39–46 лет, пе-
ренесшие ЭКО с ИКСИ и ПГТ-А с использованием донор-
ских (n=278) или аутологичных (n=278) ооцитов в период 
с октября 2017 по октябрь 2021 гг.

Пациенты, использующие донорские или аутологич-
ные ооциты, имели одинаковую вероятность импланта-
ции (57,91% [51,87–63,78] против 57,19% [51,15–63,09]) 
и частоту живорождения (41,01% [95% ДИ, 35,17–47,04] 
против 42,45% [95% ДИ, 36,56–48,49]). Кроме того, 
не было существенных различий в частоте внематоч-
ной беременности (0,72% [0,09–2,57] против 0,36% 
[0,01–1,99]), частоте выкидышей (16,19% [12,06–21,05] 
против 14,39% [95% ДИ, 10,48–19,08]), гестационном воз-
расте (38,50 [38,08–38,92] против 39,16 [38,25–40,07] не-
дель) или массе тела при рождении младенцев (2982,25 
[2606,69–3357,81] против 3128,24 [2962,30–3294,17] кг). 
Однофакторный анализ не выявил связи между возрас-
том матери и коэффициентом живорождения (относи-
тельный риск, 1,03 [95% ДИ, 0,84–1,25]). 

Эти данные еще раз подтверждают тот факт, что 
возрастное снижение репродуктивной функции и/или 
плохие результаты ЭКО, наблюдаемые у женщин позд-
него репродуктивного возраста, проходящих ЭКО, 
в значительной степени обусловлены анеуплоидией 
эмбрионов.

РАЗДЕЛ 2. ВЛИЯНИЕ ПРОГРАММ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ 
РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ НА РАЗВИТИЕ 
БОЛЕЗНЕЙ ИМПРИНТИНГА У ДЕТЕЙ

Исследователи из Швеции поставили целью опре-
делить, влияет ли использование программ вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ) на появление 
болезней импринтинга у детей, а также оценить эффект 
родительских факторов бесплодия на данные риски [4]. 
Работа представляет собой популяционное исследова-
ние с общенациональным охватом на основании данных 
регистров. В исследование были включены все живо-
рожденные дети, появившиеся на свет в исходе одно-
плодных беременностей с 1997 до 2017 гг. в Швеции. 
Исследование было одобрено Региональным комитетом 
по этике в Стокгольме (DNR 2018 386-32) и не нуждалось 
в получении информированных добровольных согласий 
от пациентов, так как это требование не распространяет-
ся на исследования, основанные на регистрах Швеции. 
Всего были включены данные о 2  084  127 детях, из ко-
торых 63 954 (3,1%) были зачаты с помощью ЭКО. В свя-
зи с тем, что за последние несколько десятилетий вне-
дрение вспомогательных репродуктивных технологий 
резко возросло, почти половина всех родов после ЭКО 
пришлась на последний квартал исследуемого периода. 
Медиана наблюдения за детьми составила 10 лет.

Среди оцениваемых болезней нарушения имприн-
тинга были синдром Беквита-Видемана, синдром Праде-
ра-Вилли, синдром Сильвера-Рассела, а также централь-
ное преждевременное половое созревание. 

В общей сложности у 1044 детей были диагности-
рованы интересующие исследователей расстройства, 
и 52  из них были зачаты с помощью вспомогательных 
репродуктивных технологий. Было выявлено, что общий 
риск диагностирования любого из исследуемых наруше-
ний импринтинга был повышен у детей, зачатых с помо-

щью ВРТ, по сравнению со всеми остальными детьми (ОР 
1,84; 95% ДИ 1,38–2,45). 

Такие параметры, как возраст матери и отца на мо-
мент родов, уровень образования до родов, страна про-
исхождения, индекс массы тела матери (ИМТ), статус 
курения на ранних сроках беременности, паритет, а так-
же история потери беременности, оценивались как воз-
можные искажающие факторы при выполнении стати-
стического анализа.

После корректировки на фоновые факторы родите-
лей связь была частично ослаблена (wHR, 1,50; 95% ДИ, 
0,97–2,32), но осталась во взвешенном сравнении, огра-
ниченном детьми пар с известным бесплодием (wHR, 1,52; 
95% CI, 1,05–2,21). В исследовании также отмечалось, что 
повышенный риск импринтинговых заболеваний наблю-
дался только у детей, зачатых с помощью ЭКО, по сравне-
нию с детьми из пар с бесплодием, не проходившими дан-
ное лечение, что свидетельствует о роли процедур ВРТ 
независимо от факторов родительского бесплодия.

Дальнейший анализ подгрупп показал, что совмест-
ное использование методики интрацитоплазматической 
инъекции сперматозоида для оплодотворения и кри-
оконсервации эмбрионов с проведением программы 
ЭКО-КРИО ассоциировались с более высоким риском как 
синдрома Прадера-Вилли/синдрома Сильвера-Рассела 
PWS/SRS (wHR, 4,60; 95% ДИ, 1,72–12,28), так и синдрома 
Беквита-Видемана (wHR, 6,69; 95% CI, 2,09–21,45). Число 
центральных случаев преждевременного полового со-
зревания у детей, зачатых с помощью ЭКО, было слишком 
малым (N=3), чтобы сделать какие-либо выводы. Авторы 
указывают, что ряд недавних исследований с использо-
ванием мультиомных технологий выявил больше эпиге-
нетических аномалий в импринтированных генах клеток 
пуповинной крови новорожденных, зачатых с помощью 
более инвазивных методов, включая терапию ИКСИ 
и ЭКО-КРИО. А в нескольких исследованиях на животных 
моделях было обнаружено, что витрификация эмбрио-
нов и условия культивирования изменяют экспрессию 
эпигенетических меток. За этим может стоять токсич-
ность криопротекторов, таких как диметилсульфоксид 
и этиленгликоль, которые способны вызывать метилиро-
вание и структурные изменения в хроматине. 

Однако требуется дальнейший анализ влияния типа 
замораживания-размораживания (например, медлен-
ное замораживание) на эпигенетику.

Таким образом, данное исследование показало, что 
дети, зачатые с применением методики ИКСИ в сочета-
нии с использованием криоконсервированных эмбрио-
нов, подвергаются небольшому повышенному риску 
развития синдрома Беквита-Видемана, синдрома Праде-
ра-Вилли и синдрома Сильвера-Рассела, вне зависимо-
сти от родительских фоновых факторов.

РАЗДЕЛ 3. АДЕНОМИОЗ: ЭНДОКРИННАЯ 
ДИСФУНКЦИЯ МАТКИ?

Следующая предлагаемая вашему вниманию работа 
может быть интересна как гинекологам, так и эндокри-
нологам. Авторы из Италии, Сильвия Ваннусини и Фели-
че Петралья являются признанными международными 
экспертами в области гинекологии и репродуктивного 
здоровья, в том числе по проблеме эндометриоза [5].
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Аденомиоз — это заболевание матки, характеризу-
ющееся дисменореей, аномальными маточными кро-
вотечениями (АМК) и бесплодием. Это типичное состоя-
ние женщин репродуктивного возраста с сохраненным 
менструальным циклом. Ранее считалось, что адено-
миоз поражает исключительно повторнородящих жен-
щин в возрасте от 40 до 50 лет, при этом диагноз чаще 
подтверждался гистологически после гистерэктомии 
по поводу АМК. Развитие методов визуализации (транс-
вагинального УЗИ, магнитно-резонансной томографии) 
изменили критерии постановки диагноза аденомиоза, 
позволив неинвазивно идентифицировать это состо-
яние у молодых женщин. Аденомиоз остается распро-
страненным, но недостаточно изученным заболева-
нием, как и эндометриоз в целом. Увеличение частоты 
аденомиоза при сочетании с другими патологиями 
матки (в том числе миомами) у женщин с бесплодием, 
невынашиванием беременности или ее неблагоприят-
ными исходами подтверждают связь с эндокринными 
факторами.

Аденомиоз развивается в результате нарушения 
зоны соединения эндометрия и миометрия с инвази-
ей в миометрий желез и стромы эндометрия, в резуль-
тате чего образуются эктопические эндометриальные 
островки, вызывающие гипертрофию в прилегающих 
гладкомышечных клетках миометрия. Спусковой крючок 
этого явления до сих пор неизвестен. По одной из тео-
рий, зона соединения может нарушаться во время мен-
струации и связанных с ней сокращениями миометрия. 
Беременность является еще одним типичным примером 
инвазии за счет развития трофобласта и нарушения им 
зоны соединения, что подтверждается более высокой 
частотой аденомиоза среди рожавших женщин или сре-
ди тех, у кого в анамнезе были прерывания беременно-
сти. Травматизация и заживление эндометрия во время 
выполнения инвазивных процедур на матке также связа-
ны с увеличением частоты аденомиоза через механизм 
повреждения и репарации тканей.

По гормональной теории, патогенез аденомиоза ха-
рактеризуется прежде всего дисбалансом эстрогенов 
и прогестерона и воспалением, которые, в свою очередь, 
способствуют эктопической миграции клеток эндоме-
трия в миометрий за счет нарушения границы между 
эндометрием и миометрием. Ранее уже было выявлено 
повышение уровня местных эстрогенов и снижение ак-
тивности рецепторов прогестерона в пределах очагов 
поражения. Таким образом, местная, а не системная 
гиперэстрогения способствует развитию заболевания 
за счет 3 механизмов: 1 — повышение синтеза эстроге-
нов (в том числе за счет активности ароматазы); 2 — сни-
жение метаболизма эстрогенов; 3 — повышенная актив-
ность рецепторов эстрогена (ЭР). 

Кроме того, некоторые изменения в генах рецептора 
эстрогенов и рецептора прогестерона могут приводить 
к изменению баланса, при этом гиперэстрогенное состо-
яние усиливается отсутствием противодействующей ак-
тивности прогестерона. 

Состояние локальной гиперэстрогении и резистент-
ность к прогестерону способствуют эктопической про-
лиферации клеток эндометрия и усилению воспаления, 
способствуя инфильтрации зоны соединения и росту 
очагов аденомиоза. 

Нарушение регуляции рецепторов эстрогенов и про-
гестерона при аденомиозе также, вероятно, приводит 
к изменению активности иммунных клеток, что способ-
ствует развитию и прогрессированию заболевания. Фак-
тически количество макрофагов, естественных киллеров 
и Т-клеток увеличивается при аденомиозе в попытке вос-
становить повреждение, что приводит к хроническому 
воспалению и увеличению выработки эстрогенов.

Кроме того, эстрогены способствуют индуцирова-
нию сдвига эпителиальных маркеров в мезенхималь-
ные при эпителиально-мезенхимальном переходе, тем 
самым способствуя фиброгенезу и пролиферации глад-
ких мышц миометрия, обычно наблюдаемой при адено-
миозе. Эстрогенный путь участвует и в стимулировании 
неоангиогенеза, опосредованного фактором роста эндо-
телия сосудов. Экспериментальные и клинические дока-
зательства роли эстрогенов в развитии и прогрессирова-
нии аденомиоза также свидетельствуют, что тамоксифен, 
который действует как агонист эстрадиола в матке, спо-
собствует развитию аденомиоза или персистенции даже 
в постменопаузе или на животных моделях.

Также была предложена возможная роль окситоци-
на, поскольку повышенная экспрессия окситоциновых 
рецепторов усиливает сократительную способность мат-
ки и гиперперистальтику/дисперистальтику, тем самым 
способствуя микротравме зоны перехода и развитию 
аденомиоза. На физиологию сокращений матки также 
влияет уровень пролактина; и его повышенная экспрес-
сия в гладких клетках миометрия может способствовать 
инициации и прогрессированию заболевания. В связи 
с вышесказанным, локальное воздействие на уровень 
пролактина или окситоцина может быть перспективным 
для лечения этого заболевания матки в будущем.

Основным клиническим доказательством того, что 
аденомиоз является эндокринным заболеванием, явля-
ется эффективность гормональных препаратов, действу-
ющих на гипоталамо-гипофизарно-яичниковую ось для 
купирования симптомов, включая боли, АМК и пробле-
мы, связанные с фертильностью. Обоснование примене-
ния агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона (а-ГнРГ) 
основано на подавлении выработки гормонов половых 
стероидов, с прямым антипролиферативным действием 
в миометрии через рецепторы а-ГнРГ, экспрессируемые 
в очагах аденомиоза. Аналогичный эффект наблюдается 
при приеме пероральных форм антагонистов ГнРГ, но их 
применение с целью терапии при аденомиозе все еще 
изучается. Применение прогестинов (диеногест, норэ-
тиндрон ацетат, левоноргестрел-рилизинг внутрима-
точные системы) индуцируют легкое угнетение функции 
яичников с незначительными гипоэстрогенными эффек-
тами, оказывая антипролиферативное действие на эндо-
метрий. Прогестины действуют как противовоспалитель-
ные средства, вмешиваясь также в нейро- и ангиогенез 
и пути передачи боли. Также, несмотря на их ограничен-
ное применение, существует обоснование назначения 
ингибиторов ароматазы в качестве потенциальных пре-
паратов для лечения аденомиоза, в связи с тем, что они 
препятствуют местной выработке эстрогенов.

В заключение следует отметить, что аденомиоз — это 
заболевание матки, обычно диагностируемое у жен-
щин активного репродуктивного возраста. Оно связано 
с дисфункцией эстрогенов и прогестерона, влияющей 
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на иммунную функцию и воспаление, а также с влияни-
ем окситоцина и пролактина на сократительную способ-
ность матки. Гормональная составляющая в развитии 
аденомиоза обосновывает целесообразность включе-
ния в терапию препаратов, подавляющих негативный эф-
фект половых стероидов, и открывает возможности для 
использования дополнительных методов лечения, осно-
ванных на новых данных о патогенезе заболевания.

РАЗДЕЛ 4. ЭНДОКРИННЫЕ АСПЕКТЫ СТАРЕНИЯ 
ЯИЧНИКОВ

Авторы работы поставили целью обновить понимание 
механизмов, определяющих процесс старения яичников, 
уделяя также внимание преждевременной недостаточ-
ности яичников (ПНЯ) [6]. Яичники — это орган, кото-
рый обладает особенной двойной функцией в женском 
организме: эндокринной — за счет секреции стероид-
ных гормонов и репродуктивной — как источников оо-
цитов. Особенностью яичников в сравнении с другими 
эндокринными органами является то, что фолликулы, 
вырабатывающие большую часть гормонов яичников, 
закладываются до середины внутриутробного развития 
плода, а далее только расходуются. Если стромальные 
андрогенпродуцирующие клетки медленно теряют свою 
активность, сохраняя ее до позднего возраста женщины, 
то фолликулярный аппарат, напротив, подлежит посте-
пенному истощению до полной его потери ближе к 50 го-
дам, когда у большинства женщин наступает естественная 
менопауза. Причиной такого явления является истоще-
ние клеточных структур, которые гарантируют выполне-
ние двух основных функций яичника — репродуктивной 
и гормональной. Ооциты, созревающие в яичниках в бо-
лее позднем репродуктивном возрасте, страдают функ-
циональными и хромосомными нарушениями, которые 
обуславливают более низкий потенциал фертильности. 
Не стоит исключать, что существуют регенеративные спо-
собности фолликулов, описанные у грызунов, которые 
были подтверждены совсем недавно на плюрипотентных 
клетках; однако даже если такая возможность существует 
у людей, то ее эффект совершенно незначительный. 

Эндокринную функцию фолликулы сохраняют поч-
ти до конца менопаузального перехода. Это включает 
в себя эстрогены и другие гормоны, такие как ингиби-
ны А и В, вырабатываемые гранулезой, а также прогесте-
рон. Дисфункция выработки гормонов фолликулами обу-
славливает изменения цикла, включая как нерегулярные 
кровотечения, так и аменорею. У женщин с ПНЯ могут 
наблюдаться схожие изменения, но зависят от этиологии 
и патофизиологии заболевания. 

Старение яичников — постепенный процесс, который 
не соответствует возрастным изменениям в остальных ор-
ганах и системах. У женщин в общей популяции со средним 
возрастом естественной менопаузы около 50 лет призна-
ки старения яичников становится очевидным в возрасте 
35–38 лет. В этот период уже наблюдаются гистологиче-
ские изменения, такие как прогрессирующее увеличение 
фиброза и расширение стромального компонента, арте-
риолярная облитерация, изменения соотношения медул-
лярного и коркового слоев. Когда в яичнике еще имеется 
внешне достаточное количество фолликулов, на функци-
ональном уровне уже происходят негативные процессы. 

Снижение количества фолликулов асимметрично влия-
ет на две основные функции яичников, репродуктивную 
и гормональную. Нарушения фертильности наблюдаются 
примерно на 10 лет раньше наступления менопаузы. Эта 
временная разница наблюдается и в популяционных ис-
следованиях, демонстрирующих, что средний возраст по-
следних родов близок к 40 годам, в то время как возраст 
менопаузы близок к 50 годам.

Примечательно, что хотя фертильность в позднем ре-
продуктивном возрасте снижается, видимых различий 
между фолликулами, созревающими у женщины 35 лет 
и более и активировавшимися на 10 или 15 лет раньше, 
нет. Помимо прочего, существуют постовуляторные дефи-
циты, которые также снижают вероятность зачатия и по-
вышают процент репродуктивных потерь с возрастом. 

Предполагается, что количество фолликулов, состав-
ляющих каждую растущую когорту, пропорционально 
количеству тех, которые еще находятся в яичнике. Поэ-
тому с годами количество фолликулов каждой когорты 
уменьшается. Это прогрессирующее сокращение выра-
жается в снижении циркулирующего уровня антимюл-
лерова гормона (АМГ), что происходит параллельно 
с увеличением возраста. И уровень АМГ выступает ин-
дикатором возрастного уменьшения размера фоллику-
лярной когорты. Хотя когорта рекрутируемых в каждом 
цикле фолликулов с возрастном уменьшается, выработ-
ка эстрогена обычно не изменяется, если цикл остается 
овуляторным, поскольку большая часть эстрогенов об-
разуется в единственном доминантном фолликуле в пе-
риод перед овуляцией. 

Потенциальные механизмы, лежащие в основе старе-
ния яичников, до конца не ясны. Определяющую роль, 
по-видимому, играет оксидативный стресс, и последние 
работы помогли прояснить молекулярные детали этого 
эффекта. Работают ли те же механизмы в старшей возраст-
ной группе среди женщин с ПНЯ, до конца не определено.

Разработанные не так давно методы анализа транс-
криптомных изменений, происходящих в каждом типе 
клеток яичников, позволили сделать вывод о том, что, 
как на уровне ооцитов, так и на уровне клеток гранулезы, 
функциональное ухудшение, возникающее при старении 
яичников, связано с окислительным повреждением. Су-
ществует целый ряд исследований, демонстрирующих, 
что избыточное производство активных форм кислоро-
да (АФК) обусловливает ряд негативных эффектов, таких 
как инактивация и/или мутация митохондриальной ДНК, 
а также накопление аномальных белков и повреждение 
липидного компонента клеточных мембран. 

Таким образом, к наступлению менопаузы приводит 
отсутствие возможности яичника к регенерации/продук-
ции новых фолликулов. К потере репродуктивной и гор-
мональной функции яичников приводит целая система 
факторов, как специфичных для ткани яичников, так и де-
терминирующих клеточное старение организма в целом.
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ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

В статье представлены основные предпосылки к созданию лечебно-диагностического отделения вспомогательных 
репродуктивных технологий ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, а также история его разви-
тия. Основными задачами данного подразделения являются организация и оказание эффективной медицинской по-
мощи мужчинам и женщинам с репродуктивными нарушениями, в том числе на фоне присутствующих эндокринных 
заболеваний. Специалистами отделения применяется персонализированный подход к ведению супружеской пары 
от момента начала обследования до благополучного вынашивания беременности. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ЭКО; бесплодие; вспомогательные репродуктивные технологии.

THE HISTORY OF THE FORMATION OF THE DEPARTMENT OF ASSISTED REPRODUCTIVE 
TECHNOLOGIES OF THE ENDOCRINOLOGY RESEARCH CENTER OF THE MINISTRY OF HEALTH 
OF THE RUSSIAN FEDERATION
© Irina I. Vitiazeva, Irina I. Barmina*

The National Medical Research Center for Endocrinology, Moscow, Russia

The article presents the main prerequisites for the creation and the history of the development of the therapeutic and di-
agnostic department of assisted reproductive Research Centers of the Russian Federation of the Federal State Budgetary 
Institution «NMIC Endocrinology» of the Ministry of Health of Russia. The main tasks of this unit are the organization and 
provision of effective medical care for men and women with reproductive disorders, including against the background of 
endocrine diseases present. The specialists of the department apply a personalized approach to the management of a mar-
ried couple from the moment of the beginning of the examination to the successful gestation.
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Отделение вспомогательных репродуктивных техно-
логий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
распахнуло свои двери для пациентов 17 марта 2009 г. 
(рис. 1). И уже менее чем 2 мес. спустя — 09 мая 2009 г. 
был выполнен первый удачный перенос эмбрионов, 
приведший к рождению «королевской» двойни. Идея 
о создании отделения принадлежала на тот момент ди-
ректору ЭНЦ, а ныне президенту Центра, академику Ива-
ну Ивановичу Дедову. 

Организация отделения вспомогательных репро-
дуктивных технологий стала завершающим штрихом 
в развитии направления деятельности центра по восста-
новлению и сохранению здоровья у мужчин и женщин 
с эндокринными заболеваниями. С 2016 г. отделение 
вошло в состав Института репродуктивной медицины 
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии. Основными задачами данного научно-клиническо-
го подразделения являются организация и оказание 
эффективной помощи пациентам с репродуктивными 
нарушениями на фоне эндокринопатий специалистами 
широкого профиля. 

Направление эндокринной гинекологии активно раз-
вивалось в Центре с 1970-х гг. Значительную долю паци-

енток составляют женщины с жалобами на отсутствие 
наступления беременности. Показано, что эндокринные 
факторы бесплодия составляют около трети от всех фак-
торов в структуре бесплодия у женщин. Также у многих 
пациенток имеют место сочетанные формы бесплодия 
с мужским фактором, неэффективные оперативные вме-
шательства в анамнезе. И не всегда удается дождаться 
наступления долгожданной беременности без исполь-
зования вспомогательных репродуктивных технологий. 
Необходимо подчеркнуть и актуальность проблемы 
мужского бесплодия. В каждой третьей паре у мужчны 
выявляются отклонения в гормональном статусе и спер-
мограмме, которые могут быть причиной отсутствия на-
ступления беременности. 

Бессменным руководителем отделения является Ири-
на Ивановна Витязева, врач акушер-гинеколог, доктор 
медицинских наук (рис. 2). После окончания с отличием 
в 1982 г. лечебного факультета МОЛГМИ им. Н.И. Пиро-
гова И.И. Витязева работала в ведущих учреждениях мо-
сковского городского здравоохранения, где получила 
огромный опыт оказания экстренной и плановой гине-
кологической помощи. В  период с 1989 по 2006 гг. за-
нимала должность заведующей  Московским городским 
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центром по лечению женского бесплодия на базе 1-й ГКБ 
им. Н.И. Пирогова [1].

Актуальность создания отделения ЭКО была обуслов-
лена ростом числа пар, страдающих бесплодием, и необ-
ходимостью предоставления им качественной медицин-
ской помощи. Собственное отделение ЭКО позволяет 
проводить процедуры искусственного оплодотворения, 
повышая шансы на успешную беременность и рождение 
детей, в том числе у пациентов с эндокринными причи-
нами бесплодия и с сопутствующими эндокринными за-
болеваниями. 

Работа отделения в условиях центра позволяет ис-
пользовать комплексный подход к подготовке паци-
енток с эндокринными заболеваниями к беременно-
сти. В структуре пациентов большую долю составляют 
больные с патологией щитовидной железы (ЩЖ): хро-
ническим аутоиммунным тиреоидитом, гипотиреозом, 
узловыми образованиями щитовидной железы, а также 
перенесшие оперативное лечение и терапию радиоак-
тивным йодом по поводу онкологических заболеваний 
ЩЖ. Также отдельную когорту представляют пациенты 
с сахарным диабетом (СД). Для них на этапе планирова-
ния, проведения программ ВРТ и последующего вына-
шивания беременности первостепенное значение имеет 
комплексный подход как со стороны врача репродукто-
лога, так и эндокринолога-диабетолога. А для мужчин 
с СД и бесплодием разработаны методики преодоления 
проблемы ретроградной эякуляции. Помощь по плани-
рованию беременности и проведению программ ЭКО 
оказывается пациентам с различными формами 
 гипогонадизма, нейроэндокринными заболеваниями. 
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Рисунок 1. День торжественного открытия отделения ВРТ.

Рисунок 2. Заведующая отделением ВРТ,  
д.м.н. Витязева Ирина Ивановна.
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Для пациентов с эндокринными заболеваниями, име-
ющими в качестве причины генетическую патологию, 
такими как ВДКН, ряд форм аутоиммунного полигланду-
лярного синдрома, синдрома множественных эндокрин-
ных неоплазий, появилась возможность не только зачать 
и выносить ребенка, но и исключить передачу мутаций 
заболевания в потомстве за счет проведения преим-
плантационной генетической диагностики.

Отделение вспомогательных репродуктивных тех-
нологий обеспечивает комплексный подход в оказании 
высококвалифицированной медицинской помощи муж-
чинам и женщинам по решению проблем репродуктив-
ного здоровья в соответствии с международными стан-
дартами.

Отделение несет ответственность за результаты про-
водимого в клинике лечения, соблюдение этических 
норм и конфиденциальности лечения пациентов, га-
рантирует применение современных методик лечения 
по клиническим рекомендациям и стандартам доказа-
тельной медицины, безопасных методов диагностики 
и профилактики бесплодного брака.

Отделение по экстракорпоральным методам лече-
ния открыто для оказания помощи супружеским парам 
из всех субъектов РФ, лечение осуществляется как в рам-
ках обязательного медицинского страхования (ОМС), так 
и по ДМС и на договорной основе.

Специалисты отделения ВРТ проводят консультации 
супружеских пар по всем вопросам женского и мужского 
бесплодия. Лечение предполагает точное диагностиро-
вание состояния пациентов для оказания медицинских 
услуг на самом высоком уровне. Все врачи отделения 
владеют методиками ультразвуковой диагностики и име-
ют соответствующие сертификаты.

Уникальной особенностью врачебного коллектива 
является то, что его специалисты акушеры-гинекологи 
имеют также опыт работы и действующие сертификаты 
по эндокринологии и ультразвуковой диагностике. Это 
позволяет им обеспечивать комплексный подход при об-
следовании и лечении пациенток с бесплодием, а также 
при выполнении всех этапов протоколов ЭКО. Отдельно 
следует отметить огромный опыт специалистов-эмбрио-
логов, выполняющих весь спектр манипуляций как с по-

ловыми клетками и эмбрионами человека, так и диагно-
стические методики, в том числе оценку фрагментации 
ДНК, FISH сперматозоидов.

Специалисты урологи-андрологи имеют уникальный 
опыт обследования и подготовки к программам вспо-
могательный репродукции, в том числе ЭКО, мужчин 
с диагнозом мужского бесплодия, в парах с повторными 
неудачами имплантации и проблемой привычного не-
вынашивания беременности. Особую группу пациентов 
центра составляют мужчины с тяжелыми формами оли-
гоастенотератозооспермии и азооспермии как обструк-
тивного, так и необструктивного генеза. Разработаны ме-
тодики назначения терапии гонадотропинами с целью 
активации сперматогенеза при гипогонадизме. На самом 
высоком международном уровне выполняются опера-
тивные вмешательства по получению сперматозоидов 
из ткани семенных канальцев яичка с использованием 
техники микро-ТЕСЕ под операционным микроскопом 
с оптическим и цифровым увеличением, позволяющей 
получать качественный материал при минимальной 
травматизации тканей.

К моменту подготовки данного материала за 16 лет 
работы отделения проведено более 6000 циклов ЭКО. 
И благодаря совместной работе специалистов отделения 
на свет появилось 1457 детей.
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