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ВВЕДЕНИЕ 

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ 

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – одно из наиболее 

распространенных гормонозависимых нарушений репродуктивной системы, 

частота которой составляет 10-13% [168].  

СПКЯ характеризуется клинической и биохимической гиперандрогенией (ГА), 

поликистозной морфологией яичников и овуляторной дисфункцией, что приводит 

к олигоменорее, андрогензависимой дермопатии и ановуляторному бесплодию. У 

каждой 2-3-й пациентки СПКЯ наблюдается ожирение и метаболическая 

дисфункция, ассоциированные с сахарным диабетом (СД) 2 типа и 

кардиоваскулярными осложнениями [173, 184]. Проведенные исследования 

выявили более высокая частота метаболических нарушений у пациенток с СПКЯ 

при нормальной массе тела [115, 116, 201]. Это явилось предпосылкой к дискуссии 

о механизмах развития инсулинорезистентности (ИР) и о клинической значимости 

индекса массы тела (ИМТ) в диагностике избытка жировой ткани, связанного с 

развитием метаболических нарушений.  

В последние годы накапливаются данные о роли нарушений кишечной 

микробиоты (КМ) в развитии ожирения, СД 2 типа и метаболического синдрома 

(МС) [48, 56, 174]. Поскольку СПКЯ тесно связан с метаболическими нарушениями, 

не исключается роль нарушений КМ в его генезе. Согласно теории DОGMA 

(Dysbiоsis оf Gut Micrоbiоta), дисбиоз может провоцировать ИР, гиперпродукцию 

андрогенов и нарушение фолликулогенеза посредством активации иммунной 

системы в ответ на хроническое субклиническое воспаление [175]. Ключевым 

звеном данной концепции является нарушение баланса микроорганизмов, 

поддерживающих гомеостаз кишечника и колонизационную резистентность. 

Считается, что чрезмерная пролиферация условно-патогенных микроорганизмов 

(УПМ) способствует увеличению проницаемости стенки кишечника. Эндотоксин 

липополисахарид (ЛПС), являющийся компонентом клеточной стенки 

грамотрицательных бактерий, таким образом проникает в системный кровоток, что 

приводит к развитию эндотоксемии, вызывая иммунный ответ в виде индукции 
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синтеза провоспалительных цитокинов (фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 

интерлейкина-6 (IL-6)) адипоцитами. Это способствует развитию хронического 

субклинического воспаления и ИР на пострецепторном уровне [175]. 

В литературе есть указание на снижение биологического разнообразия 

бактериального состава кишечника при СПКЯ, которое ассоциировано с 

гиперандрогенией и метаболическими нарушениями [98, 198], а также показано 

взаимное влияние микробиоты и андрогенов друг на друга [80, 153]. Однако к 

настоящему времени имеется ограниченное число исследований по изучению 

состава КМ у пациенток с СПКЯ, а их результаты достаточно противоречивы. 

Взаимосвязь ИР и гиперандрогении (ГА) с кишечной микробиотой может 

служить основой для оптимизации принципов терапии СПКЯ, выбор которой в 

настоящее время определяется жалобами пациенток, преимущественно направлен 

на устранение проявлений ГА, регуляцию менструального цикла, индукцию 

овуляции и в меньшей степени на коррекцию метаболических нарушений. С этой 

целью применяются инсулиносенситайзеры, в частности метформин, однако 

регуляция цикла на его фоне происходит лишь в половине случаев. В литературе 

имеются данные о положительном эффекте метформина у больных с СД 2 типа на 

разнообразие и баланс кишечных микроорганизмов в виде увеличения количества 

симбионтных бактерий родов Rоseburia spp., Subdоligranulum spp., 

Phascоlarctоbacterium spp., Intestinimоnas spp. и порядка Clоstridiales [57, 77]. 

Исследования по изучению эффекта метформина на КМ пациенток с СПКЯ 

единичны и не дают однозначного понимания о его влиянии на количественный и 

качественный состав микроорганизмов в кишечнике [61]. Проводятся попытки 

коррекции эндокринно-метаболических нарушений при СПКЯ путем модуляции 

КМ пробиотиками. Представлены данные как о положительном влиянии такого 

подхода, так и о его отсутствии [75, 118, 198]. Перспективным направлением 

является изучение влияния трансплантации кишечной микробиоты (ТКМ) на 

количество жировой ткани и ИР, что было показано в недавних исследованиях на 

мышах и человеке [134, 182, 188]. 
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Все вышеизложенное обосновывает целесообразность дальнейшего изучения 

эндокринно-метаболических особенностей пациенток с СПКЯ с учетом 

композиционного состава тела и КМ для поиска возможных путей повышения 

эффективности терапии. 

Степень разработанности темы исследования 

Проведенные к настоящему времени исследования указывают на ассоциацию 

СПКЯ с нарушениями микробиоты кишечника, однако данные об участии 

конкретных микроорганизмов или их групп в патогенезе СПКЯ разноречивы [83, 

136, 172]. Исследования в данном направлении, проведенные на когорте 

российских женщин с СПКЯ, отсутствуют.   

К настоящему времени имеется достаточное количество данных о наличии 

метаболической дисфункции у пациенток с СПКЯ, однако остаются 

малоизученными причины формирования этих нарушений у женщин с 

нормальным индексом массы тела [24, 41, 49, 66, 86, 135]. Не определена 

значимость композиционного состава тела в генезе метаболической дисфункции, 

что служит поводом для поиска предикторов метаболических нарушений у 

пациенток с СПКЯ при нормальном ИМТ.  

С целью коррекции ИР и ассоциированной с ней ГА пациенткам с СПКЯ 

назначается терапия метформином. Однако предикторы эффективности данной 

терапии не определены, как и ее влияние на КМ, что подтверждает необходимость 

поиска маркеров успешности терапии, включая клинические, биохимические, 

иммунологические, а возможно, и микробиологические.   
Цель исследования 

Оптимизация тактики ведения пациенток с СПКЯ на основе изучения 

особенностей кишечной микробиоты и ее связи с эндокринно-метаболическими 

нарушениями и маркерами хронического воспаления. 

Задачи исследования 

1. Проанализировать композиционный состав тела, концентрацию 

лептина и адипонектина у пациенток с СПКЯ. 
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2. Оценить концентрацию провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, 

TNF-α) и СРБ в сыворотке больных с СПКЯ. 

3. Определить взаимосвязь андрогенного и метаболического профиля с 

маркерами хронического воспаления у пациенток с СПКЯ.  

4. Изучить состав микробиоты кишечника у пациенток с СПКЯ с учётом 

гормонального профиля и метаболических нарушений.  

5. Провести сравнительный анализ эффективности метформина и его 

комбинации с пробиотиком на состав кишечной микробиоты, эндокринно-

метаболические параметры и характер менструального цикла пациенток с 

СПКЯ.  

Научная новизна 

В ходе комплексного клинико-лабораторного исследования определена 

частота и характер метаболических нарушений у пациенток с СПКЯ, имеющих 

нормальную массу тела. Изучение композиционного состава тела у данной когорты 

больных позволило выявить высокую частоту избытка жировой ткани, до 4-х раз 

увеличивающего риск метаболической дисфункции и до 9-ти раз – хронического 

субклинического воспаления. 

На популяции российских женщин изучены особенности кишечной 

микробиоты при СПКЯ, описаны изменения ее состава, включая снижение 

видового богатства и нарушение баланса микробных сообществ в виде снижения 

численности симбионтных бактерий (Clоstridium leptum gr., отдельных видов 

Lactоbacillus, Bifidоbacterium и Bacterоides spp.) и повышении популяции условно-

патогенных видов Clоstridium и Staphylоcоccus spp. Определена взаимосвязь 

нарушений КМ с избытком жировой ткани, повышением маркеров хронического 

субклинического воспаления и ИР.  

Наряду с положительным эффектом терапии метформином на количество и 

распределение жировой ткани, а также эндокринно-метаболические параметры, 

установлено его влияние на кишечную микробиоту в виде увеличения численности 

симбионта Akkermansia muciniphila и снижения условно-патогенных 

микроорганизмов рода Staphylоcоccus и видов Clоstridium perfringens и 
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Сlоstridioides difficile. Определены микробиологические предикторы 

эффективности терапии метформином, создана модель, позволяющая 

прогнозировать восстановление ритма менструаций на основе исходного уровня 

АМГ и количества симбионтных бактерий Clоstridium leptum gr. 

Научно обоснован поиск новых методов коррекции КМ у пациенток с СПКЯ, 

направленных на увеличение колонизационных показателей симбионтных 

микроорганизмов группы Clоstridium leptum и Akkermansia muciniphila.  

Практическая значимость полученных результатов 

На основании полученных результатов совершенствован алгоритм 

обследования пациенток с СПКЯ, включающий комплексную оценку 

метаболических параметров, композиционного состава тела с определением 

процентного содержания общей и висцеральной жировой ткани, ассоциированной 

с повышением маркеров хронического субклинического воспаления. Определены 

пороговые значения ИМТ для предикции избытка жировой ткани и 

метаболических нарушений у пациенток с СПКЯ при нормальной массе тела. 

Разработана модель прогнозирования эффективности терапии метформином, 

включающая уровень АМГ и численность Clоstridium leptum gr. 

Методология и методы исследования 

В основу работы положены результаты клинико-лабораторного обследования 

300 женщин, обратившихся в отделение гинекологической эндокринологии ФГБУ 

«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова Минздрава России» с января 2019 по декабрь 2022 

гг. Основную группу составили 270 пациенток с СПКЯ (средний возраст – 25,9±5,5 

лет, средний ИМТ – 24,1±5,0 кг/м2). СПКЯ был диагностирован согласно 

рекомендациям Европейского общества репродукции и эмбриологии человека и 

Американского общества репродуктивной медицины [203]. Группу сравнения 

составили 30 женщин репродуктивного возраста (средний возраст – 26,6±5,0 лет, 

средний ИМТ – 24,4±4,8 кг/м2) с регулярным менструальным циклом, без 

гормонально-ассоциированных нарушений функции репродуктивной системы, 

гастроэнтерологических заболеваний, хронических воспалительных 
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некомпенсированных заболеваний различной локализации и этиологии, острых 

воспалительных заболеваний. 

Клинико-лабораторное обследование включало оценку гормональных 

параметров на 2-3 день спонтанного или индуцированного приемом прогестагенов 

менструального цикла. Были определены сывороточные уровни АМГ, ЛГ, ФСГ, 

эстрадиола, общего тестостерона, свободного тестостерона, андростендиона, 

протеина, связывающего стероидные гормоны (ПССГ), 17-ОП, пролактина и ТТГ, а 

также лептина, адипонектина, IL-1, IL-6 и TNF-α и С-реактивного белка (СРБ). УЗИ 

органов малого таза проводилось трансвагинальным датчиком частотой 8,0 Мгц. 

Определялся объем яичников и число антральных фолликулов в объеме яичников в 

3D-режиме (аппарат Tоshiba SSA-240, Япония). Всем пациенткам проведен 

пероральный 2-х часовой глюкозотолерантный тест (ПГТТ) с 75 г глюкозы.  

Уровень глюкозы и иммунореактивного инсулина определялся натощак, затем 

через 1 час и через 2 часа после нагрузки. Проведена оценка липидного профиля в 

сыворотке крови, включая общий холестерин, триглицериды, липопротеиды 

высокой плотности, липопротеиды низкой плотности, расчет коэффициента 

атерогенности. Количество и характер распределения жировой ткани, включая 

висцеральную жировую ткань, определялось методом двухэнергетической 

рентгеновской абсорбциометрии (аппарат фирмы «Lunar» (США)). 

Оценка состава кишечной микробиоты проводилась двумя способами: 

- методом культуромики с использованием расширенного спектра селективных 

и неселективных питательных сред с последующей видовой идентификацией всех 

выделенных микроорганизмов при помощи MALDI-TОF масс-спектрометрии и 

секвенированием участка гена 16S рРНК неидентифицированных бактерий 

- молекулярно-биологическим методом ПЦР в режиме реального времени с 

помощью зарегистрированного в РФ набора реагентов для определения ДНК 

кишечно-ассоциированных микроорганизмов у детей  (Энтерофлор-дети, ДНК-

Технология, Россия), учитывая наличие в составе набора всех необходимых для 

анализа микробиоты труднокультивируемых микроорганизмов (отделы Bacillоta 

(Firmicutes), Pseudоmоnadоta (Prоteоbacteria), Bacterоidоta (Bacterоidetes), 
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Actinоmycetоta (Actinоbacteria), Fusоbacteriоta (Fusоbacteria), Verrucоmicrоbiоta 

(Verrucоmicrоbia), Euryarchaeоta), в том числе грибов рода Candida, а также гена 

метициллинрезистентности Staphylоcоccus spp. (mecA), C. difficile с генами 

энтеротоксинов А и В (tcdA, tcdB), S. agalactiae с геном инвазивности (srr2) [204]. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью таблиц «Micrоsоft 

Excel» (Microsoft office 2016) и программы «MedCalc» (MedCalc® statistical sоftware, 

версия 22.013). Для количественных показателей рассчитаны средние значения и 

среднеквадратическое отклонение или медиана с интерквартильным размахом. 

Сравнение производилось с помощью t-критерия Стьюдента, теста Манна-Уитни 

или критерия Х2 Пирсона. Для оценки видового богатства рассчитывался индекс 

Маргалефа. Корреляционный анализ проводился с помощью метода Пирсона или 

непараметрического критерия Спирмена. Критический уровень значимости при 

проверке статистических гипотез принимался равным 0,05. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Для пациенток с СПКЯ, имеющих нормальный ИМТ, независимо от 

фенотипа синдрома, характерен избыток жировой ткани, в каждом 3-ем случае 

ассоциированный с гиперинсулинемией, инсулинорезистентностью, 

дислипидемией, в каждом 5-ом – с нарушением толерантности к глюкозе и в 

четверти случаев – с признаками хронического субклинического воспаления, 

сопряженного с избытком висцеральной жировой ткани. 

2. Кишечная микробиота при СПКЯ характеризуется снижением 

видового богатства и изменением баланса микробных сообществ, что наиболее 

выражено в уменьшении численности симбионтных видов Clоstridium, Bacterоides 

и ряда других бактерий, обеспечивающих колонизационную резистентность 

кишечника, а также в повышении популяции условно-патогенных видов 

Clоstridium и Staphylоcоccus spp., продуцирующих экзотоксины, ассоциированные 

с хроническим субклиническим воспалением, избытком жировой ткани и 

формированием инсулинорезистентности. 

3. Исходный уровень АМГ≤12,7 нг/мл и высокий уровень колонизации 

кишечника симбионтными бактериями группы Clоstridium leptum (более 109 ГЭ/г) 
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могут служить предикторами эффективности терапии метформином, сопряженной 

с улучшением состава кишечной микробиоты, коррекцией гиперинсулинемии, 

гиперандрогении и регуляцией ритма менструаций, комбинация метформина с 

пробиотиком не оказывает дополнительного положительного эффекта. 

Личный вклад автора 

Автор принимал непосредственное участие во всех этапах научного 

исследования: от выбора направления и разработки дизайна до подготовки 

материалов к публикации и защите диссертации, провел обзор современной 

научной литературы, самостоятельно собирал образцы биологического материала, 

принимал участие в ведении пациенток. Диссертант самостоятельно выполнил 

статистический анализ данных и систематизацию полученных результатов.  

Соответствие диссертации паспорту полученной специальности 

Научные положения диссертации соответствуют формуле специальности 

3.1.4. «Акушерство и гинекология» и 1.5.11. «Микробиология». Результаты 

проведенного исследования соответствуют области исследования специальностей, 

конкретно пунктам 1, 4 и 5 паспорта акушерства и гинекологии и пунктам 9 и 10 

паспорта микробиологии. 

Апробация работы 

Диссертационная работа доложена на межклинической конференции 

(13.07.2022) и заседании апробационной комиссии ФБГУ «НМИЦ АГП им. В.И. 

Кулакова» Минздрава России (20.11.2023, протокол №13). Результаты работы 

представлены на XXII Всероссийском научном форуме «Мать и Дитя» (Москва, 

29.09–01.10.2021), Российском научно-практическом конгрессе 

"Гинекологическая эндокринология в возрастном аспекте: проблемы и решения" 

(Москва, 11–13.11.2021, 16–18.11.2023), XVI Международном конгрессе по 

репродуктивной медицине (Москва, 18–21.01.2022), XXIX Всероссийском 

конгрессе «Амбулаторно-поликлиническая помощь в эпицентре женского 

здоровья от менархе до менопаузы» (Москва, 29–31.03.2023), II Всероссийском 

конгрессе «Право на жизнь» (Москва, 20-21.04.2023), IX Российском конгрессе 

лабораторной медицины (Москва, 04-06.10.2023 г.). 



11 
 

Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты исследования внедрены и используются в практической 

деятельности отделения гинекологической эндокринологии ФГБУ «НМИЦ АГП 

им. В.И. Кулакова» Минздрава России. Материалы диссертации включены в 

лекции, практические занятия и используются при проведении конгрессов.  

По теме диссертации опубликовано 7 печатных работ, из них 4 статьи в 

рецензируемых изданиях, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией 

при Министерстве образования и науки Российской Федерации. 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 136 страницах печатного текста, состоит из 

введения, пяти глав, посвященных описанию материалов и методов исследования, 

полученным результатам и их обсуждению, а также выводов, практических 

рекомендаций и списка использованной литературы. Диссертационная работа 

иллюстрирована 31 рисунком и 20 таблицами. Библиография содержит 204 

источника литературы, в том числе 9 отечественных и 195 зарубежных авторов.  
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Глава 1. Синдром поликистозных яичников и микробиота кишечника 

(обзор литературы) 

1.1. Патогенетические аспекты синдрома. 

Синдром поликистозных яичников является наиболее распространенным 

заболеванием эндокринной системы среди женщин репродуктивного возраста, 

частота которого может достигать 13%. [169] 

Согласно Роттердамскому консенсусу [145], СПКЯ диагностируется при 

наличии хотя бы двух из трех критериев: гиперандрогения, поликистозные яичники 

и олигоановуляция.  Его высокая частота, а также связь с ожирением, бесплодием, 

андрогензависимой дермопатией, нарушениями углеводного и липидного обмена, 

сердечно-сосудистой патологией, гиперпластическими процессами эндометрия и 

психологическими расстройствами подчеркивают значительный вклад синдрома 

не только в репродуктивные, но и в социальные аспекты жизни женщин. Несмотря 

на длительную историю изучения, механизмы формирования СПКЯ до конца не 

ясны. Вместе с тем, подобно ряду других заболеваний, важная роль в развитии 

СПКЯ отводится как генетическим, так и эпигенетическим факторам. [44, 54] 

Считается, что СПКЯ представляет собой самовоспроизводящийся порочный круг, 

включающий нейроэндокринную, метаболическую и яичниковую дисфункцию. 

[186] 

Традиционно принято выделять четыре фенотипа СПКЯ, согласно сочетанию 

Роттердамских критериев: фенотип А (ГА + ПКЯ + ОМ), фенотип В (ГА + ОМ), 

фенотип С (ГА + ПКЯ) и фенотип D (ПКЯ + ОМ). Наиболее тяжелыми из них 

считаются фенотип А и В ввиду более тяжелого течения и высокого риска развития 

метаболического синдрома. [121] Тем не менее, целесообразность выделения 

фенотипов СПКЯ, как и диагностические критерии, до сегодняшнего дня являются 

предметом научных дискуссий вследствие большей значимости метаболической 

дисфункции в тактике ведения пациенток. Так, в 2020 г. Dapas M. и др. с помощью 

кластеризации биохимических и генотипических данных выделили два 

фенотипических подтипа СПКЯ: репродуктивный (с более высокими уровнями ЛГ 

и ПССГ) и метаболический (с более высоким ИМТ, а также инсулином и глюкозой 
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натощак). [36] Эти данные вносят значимый вклад в понимание не только 

генетических механизмов формирования синдрома, но и прогноза его течения у 

различных групп пациенток, что немаловажно для определения тактики терапии.  

Помимо генетических факторов, по современным представлениям, 

основными компонентами патогенеза СПКЯ являются избыточное потребление 

углеводов, инсулинорезистентность, гиперандрогения и хронические 

субклиническое воспаление. [17] Роль инсулина является ключевой как в 

регуляции активности ферментов яичников и печени, участвующих в выработке 

андрогенов, так и в активации субклинического воспаления, ассоциированного с 

резистентностью к инсулину, дислипидемией и сердечно-сосудистыми 

заболеваниями.  

Метаболические нарушения наблюдаются у каждой 2-3-ей пациентки с СПКЯ 

и усугубляются на фоне избыточной массы тела и ожирения. [115] Имеются данные 

о повышенной частоте метаболической дисфункции и у пациенток с СПКЯ без 

ожирения. [116, 201] В мета-анализе 2010 года приведены данные о трехкратном 

увеличении риска нарушения толерантности к глюкозе (НТГ) и метаболического 

синдрома у пациенток с СПКЯ при нормальном индексе массы тела (ИМТ) по 

сравнению с группой здоровых женщин. [115] Схожие данные были представлены 

в мета-анализе 2019 года, где указывается также на значительное повышение риска 

гиперинсулинемии и ИР. [201] Вместе с тем, в ряде других исследований не 

выявлено существенных различий в частоте встречаемости НТГ и сахарного 

диабета 2 типа между пациентками СПКЯ, имеющими нормальную массу тела и 

здоровыми женщинами контрольной группы. [128, 179] 

Вопрос о клинической значимости ИМТ в последние годы достаточно широко 

дискутируется на страницах научных журналов. Американская ассоциация 

клинических эндокринологов предлагает не рассматривать ИМТ в качестве 

ключевого критерия ожирения, которое можно диагностировать даже при ИМТ 25 

кг/м2 и наличии хотя бы одного осложнения, заболевания или состояния, с ним 

ассоциированного. [64] Стоит отметить также, что ИМТ представляет собой 

простое уравнение, основанное на параметрах роста и массы тела, которое 
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включает жировую, мышечную, костную ткань, а также воду в организме. [38] 

Результаты проведенных исследований показали, что ИМТ недостаточно 

информативен для оценки избытка или дефицита жировой ткани, тесно связанной 

с уровнем половых стероидных гормонов. [74, 85] Пациенты с нормальным ИМТ 

могут иметь НТГ, ИР и гиперинсулинемию, это трактуется как метаболическое 

ожирение при нормальном весе (metabolically obese normal weight). [147] 

Некоторые данные указывают на наличие избыточного количества жировой ткани 

у людей с нормальной массой тела. [32] Информативным, достаточно простым и 

недорогим методом оценки композиционного состава тела у таких пациенток, 

включающим количественный анализ и характер распределения жировой и 

безжировой массы тела, является двухэнергетическая рентгеновская 

абсорбциометрия (денситометрия). Однако в настоящее время данный метод не 

включен в алгоритм обследования пациенток с СПКЯ. Это может приводить к 

недооценке кардио-метаболических рисков, поскольку хорошо известно о 

взаимосвязи избытка жировой ткани, особенно ее повышенного накопления в 

абдоминальной области, с развитием метаболической дисфункции и хроническим 

субклиническим воспалением (ХСВ). [52, 64, 148] В последние годы появляется все 

больше данных, свидетельствующих о косвенных признаках ХСВ у пациенток с 

СПКЯ в виде умеренного повышения уровней провоспалительных цитокинов и С-

реактивного белка (СРБ). [46, 84] Сообщается также о положительной корреляции 

уровня СРБ с ИР и массой общей жировой ткани у таких пациенток. [46, 84, 119] 

Однако неясно, что в данном случае развивается первично, и связано ли ХСВ с 

СПКЯ или в большей степени с ИР и ожирением. С одной стороны, жировая ткань 

сама по себе является источником гормонов (лептин, висфатин, резистин и др.), 

белков острой фазы (PAI-1, гаптоглобин и др.) и цитокинов (ФНО-α, IL-1, IL-6, и 

др.), которые играют важную роль в генезе воспаления и ИР. С другой стороны, 

провоспалительные цитокины могут нарушать липидный обмен в нежировых 

тканях. В печени повышение аккумуляции липидов является результатом 

повышенного импорта жирных кислот, синтеза липидов и снижения окисления 

жирных кислот, вызванного воспалением.[99] 
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Также дискуссионным остается вопрос о повышении уровня IL-6, который 

является наиболее активным индуктором продукции СРБ в печени, у пациенток с 

СПКЯ. Так, результаты мета-анализа Escobar-Morreale и др. не выявили различий в 

сывороточных уровнях интерлейкина-6 (IL-6) между пациентками с СПКЯ и 

здоровыми женщинами, в то время как в нескольких других исследованиях было 

продемонстрировано значимое повышение его уровня. [46, 59, 97, 141] 

Потенциальная связь СПКЯ с повышением уровня фактора некроза опухоли-

альфа (TNF-α) также вызывает интерес, поскольку, являясь важным медиатором 

ИР, он связан с такими компонентами метаболического синдрома, как НТГ, 

артериальная гипертензия и ДЛП. [21] Результаты исследований уровня TNF-α при 

СПКЯ разноречивы.   Наряду с данными о повышении уровня TNF-α по сравнению 

с контрольной группой даже при нормальном ИМТ [30, 70], имеются данные об 

отсутствии различий между группами [59, 119].  

Некоторые исследования продемонстрировали взаимосвязь воспаления, 

возникающего в жировой ткани, с метаболической дисфункцией [104, 155, 197], 

однако, если взаимосвязь воспаления с ожирением подтверждена данными 

литературы, то повышение провоспалительных маркеров у пациенток с СПКЯ, 

особенно при нормальной массе тела, остается предметом дискуссий.  

Одним из факторов, влияющих на метаболический и иммунный статус 

человека, является состав кишечной микробиоты (КМ), которому в последнее 

время уделяется большое внимание научной общественности. Изменения ее 

состава связывают с возникновением целого ряда болезней - от воспалительных 

заболеваний кишечника (язвенный колит, синдром раздраженного кишечника) до 

метаболических нарушений (ожирение и СД2) и даже психиатрических проблем. 

[55, 175] Предполагается, что изменения бактериального состава кишечника могут 

играть значимую роль в патогенезе СПКЯ. [55, 138, 175] 

1.2. Кишечная микробиота в норме и патологических состояниях, 

ассоциированных с метаболической дисфункцией. 

Совокупность всех микроорганизмов (бактерии, археи, простейшие, грибы и 

т.д.) отдельных локализаций человеческого организма называют микробиотой, а 
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вместе с геномом - микробиомом. Бактерии являются наиболее 

распространенными микроорганизмами в кишечной микробиоте (КМ), их 

количество составляет около 3,8*10^13, что соотносится с общим числом клеток 

самого человека. [151] Тысячелетия эволюции способствовали развитию 

взаимовыгодных отношений между людьми и микроорганизмами, что привело к 

образованию сложной экосистемы кишечника, играющей существенную роль как 

в физиологических, так и в патологических процессах человеческого организма. 

[124] 

Несмотря на большие успехи метагеномики и метаболомики в исследовании 

КМ, до сегодняшнего дня продолжаются широкие дискуссии относительно так 

называемой нормальной микрофлоры кишечника, поскольку около 2/3 ее 

качественного и количественного состава может различаться даже у здоровых 

людей в зависимости от множества факторов, таких как генотип хозяина, 

диетические привычки, физические нагрузки, прием антибактериальных 

препаратов и другие. [53, 72] Все больше данных свидетельствует о том, что 

основным показателем «здоровья» КМ является ее функциональная стабильность 

и устойчивость, то есть нормальным может считаться набор микроорганизмов, 

который способен поддерживать свое динамическое равновесие, несмотря на 

внешние (например, диета, прием лекарственных препаратов) или внутренние 

(например, старение, беременность) изменения. [53, 102] 

Одним из важнейших показателей, обеспечивающих это равновесие, является 

биологическое разнообразие. Его высокий уровень приводит к тому, что в 

репертуаре микробных сообществ кишечника присутствуют группы со схожими 

метаболическими функциями, в связи с чем потеря одного сообщества может 

компенсироваться другим.[53] Кроме того, стабильность КМ поддерживается за 

счет баланса микроорганизмов, имеющих разный характер взаимодействия как 

между собой, так и с организмом человека. Хотя существует большое количество 

типов таких взаимодействий (комменсализм, мутуализм, паразитизм, антагонизм и 

др.), наиболее часто бактерии, населяющие кишечник классифицируют на 

симбиотические (приносящие потенциальную пользу организму), условно-
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патогенные (приносящие вред в случае чрезмерного роста или снижения местного 

иммунитета) и патогенные (возбудители бактериальных инфекций). [5, 124] 

Равновесие симбионтов и условно-патогенных микроорганизмов (УПМ) 

поддерживает стабильность КМ и обеспечивает механизмы ее колонизационной 

резистентности к инфицированию абсолютными патогенами и распространению 

УПМ. [124] 

Становление КМ – длительный процесс, вмешательство в который может 

оказать существенное влияние на здоровье человека. Кишечник начинает 

заселяться бактериями сразу после рождения, в основном обитателями 

вагинального тракта матери. [167] Кроме того, имеются данные о наличии 

бактериальной ДНК в околоплодных водах матери и меконии новорожденных 

детей, что говорит о возможности более раннего попадания микробов в ЖКТ 

человека. [117] Взаимодействуя с кишечными эпителиальными рецепторами, 

микробиота способствует не только формированию иммунной системы на ранних 

этапах развития ребенка, но и обеспечивает иммунную толерантность, 

необходимую для поддержания симбиотических отношений с микроорганизмами.  

[102, 124] Выбор метода родоразрешения в пользу операции кесарево сечение, 

преждевременные роды и антибиотикотерапия существенно изменяет профиль 

микроорганизмов, заселяющих кишечник на данном этапе, что может 

предрасполагать к развитию у новорожденных как инфекционно-воспалительных, 

так и аутоиммунных заболеваний. [129, 143, 152, 167, 190] КМ детей, находящихся 

на грудном вскармливании, состоит в основном из Bifidobacterium spp. и 

Lactobacillus spp. После введения твердой пищи она начинает меняться: 

наблюдается относительное снижение представителей молочнокислой 

микрофлоры, а среди Bifidobacterium spp. начинают преобладать виды longum, 

breve и adolescentis, и уже в возрасте двух лет микробиом ребенка приближается к 

таковому у взрослого человека, постепенно превращаясь в относительно 

стабильное микробное сообщество. [167]  

Крупные популяционные метагеномные исследования показали, что, 

несмотря на индивидуальные видовые различия, в кишечнике взрослых 
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преобладает пять типов бактерий: Bacillota (Firmicutes), Bacteroidota 

(Bacteroidetes), Pseudomonadota (Proteobacteria), Actinomycetota (Actinobacteria) и 

Verrucomicrobiota (Verrucomicrobia). Почти 90% популяции толстого кишечника 

составляют типы Bacillota и Bacteroidota, а его видовой состав представлен более 

чем 2000 бактерий. [78, 92] 

Развитие методов культуромики с использованием матрично-активированной 

лазерной деcорбционно/ионизационной времяпролетной масс-спектрометрии 

(MALDI-TOF MS), транскриптомики и метаболомики позволило охарактеризовать 

множество функциональных особенностей различных групп микроорганизмов и 

дало представление о связанных с ними метаболических путях. Было показано, что 

симбионты участвуют в синтезе витаминов, короткоцепочечных жирных кислот 

(КЖК), линолевой кислоты, аминокислот, в биотрансформации желчных кислот, в 

ферментации и гидролизе неперевариваемых волокон, метаболизме углеводов, в 

синтезе аммиака и детоксикации. Кроме того, имеются данные о влиянии КМ на 

фармакокинетику и фармакодинамику лекарственных средств. [146, 161] Особый 

интерес представляют КЖК – молекулы бактериального происхождения, которые 

играют важную роль в регуляции потребления пищи, расхода энергии и 

поддержании иммунного гомеостаза кишечника. Они служат источником энергии 

для эпителия толстого кишечника, обеспечивая примерно 5–15% потребности 

человека в ней, модулируют продукцию цитокинов, индуцируют увеличение 

регуляторных Т-клеток. Основные КЖК (ацетат, бутират и пропионат) 

вырабатываются путем ферментации углеводов, обладают 

противовоспалительным, антиканцерогенным и иммуномодулирующим эффектом. 

[100] Бутират поддерживает целостность кишечного барьера, а также может 

усиливать апоптоз клеток при раке толстой кишки. Пропионат участвует в 

глюконеогенезе, ацетат - в метаболизме холестерина и липогенезе. [158]  

Для поддержания устойчивости к колонизации патогенами, бактериальные 

КЖК способны также усиливать выработку муцина клетками MUC-2 слизистой 

оболочки толстой кишки, препятствуя проникновению через нее бактерий. Кроме 

того, они обладают сильным иммуномодулирующим действием, ассоциированным 
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с повышением выработки защитных пептидов, цитокинов, хемокинов и фагоцитов. 

[146] Однако основным фактором, препятствующим внедрению патогенов, 

считается иммуностимулирующий компонент клеточной стенки 

грамположительных бактерий – липотейхоевая кислота, активирующая секрецию 

противовоспалительного IL-10 через TLR2 (толл-подобный рецептор 2 типа), в то 

время как стенки грамотрицательных бактерий содержат эндотоксин 

липополисахарид (ЛПС), способный через TLR4 активировать синтез 

провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6). [11, 42, 127] Помимо этого, симбионты 

способны формировать биопленки, продуцировать молочную кислоту и 

антимикробные компоненты, конкурентно подавляющие рост патогенной 

микрофлоры, ингибирующие выработку токсичных ЛПС и пептидогликанов. [53] 

Условно-патогенные микроорганизмы также являются неотъемлемой частью 

КМ, однако, в отличие от симбионтов, они не только лишены большого количества 

полезных для человека свойств, но и обладают рядом характеристик, 

представляющих потенциальную угрозу человеческому организму, в случае их 

активного роста и превосходства над симбионтами. Такие сдвиги могут быть 

временными и быстро компенсироваться динамической экосистемой кишечника, 

но в некоторых случаях приводят к смещению равновесия в сторону стабильно 

«нездоровой» микробиоты, что может служить фактором риска развития 

хронических заболеваний. Классическим примером такого состояния служит 

псевдомембранозный колит – воспаление кишечника, чаще всего вызванное 

чрезмерным ростом Clostridioides (Clostridium) difficile на фоне истощения 

симбионтов вследствие длительной антибиотикотерапии. [53] Дисбаланс 

микробных сообществ наблюдается не только при воспалительных заболеваниях 

кишечника (ВЗК), но и других патологических состояниях, в том числе 

метаболической дисфункции. Наиболее значимые симбионты и УПМ, а также 

данные об ассоциированных с изменением их количества патологических 

состояниях, представлены в таблице 1. 
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Таблица 1 
Функциональные особенности бактерий и связанные с их обилием 

патологические состояния 
Группа 

бактерий 
Функциональные особенности Патологические состояния 

Akkermansia 

muciniphila 

Синтез КЖК 

поддержание целостности кишечного 

барьера 

снижение количества токсинов в 

системном кровотоке 

Снижение количества 

отмечается при ожирении, 

метаболическом синдроме и СД 

2 типа [191] 

Clоstridium 

leptum 

gr. (кластер 

IV) 

Включает: C. leptum, C. 

spоrоsphaerоides, C. cellulоsi и 

Faecalibacterium prausnitzii 

одна из доминирующих популяций 

КМ 

синтезирует КЖК (в основном – 

бутирата) 

Численность и разнообразие 

снижаются при ВЗК [81] 

Escherichia 

cоli 

Непатогенная кишечная палочка 

одна из первых заселяет кишечник 

человека, будучи факультативным 

анаэробом, создает благоприятную 

среду для дальнейшего роста 

облигатных анаэробов. [120] Может 

ферментировать источники углерода 

с образованием КЖК и лактата 

Патогенная обладает 

гемолитическими свойствами 

Количество непатогенной 

кишечной палочки может 

снижаться при ВЗК [89] 

 

 

 

 

Представители, обладающие 

патогенными свойствами, 

вызывают острые кишечные 

инфекции и ВЗК [33] 

имеются данные об их связи с 

ожирением [150] 

Faecalibacteriu

m prausnitzii 

Относится к C. leptum (кластер IV), 

один из доминирующих видов в КМ 

синтезирует КЖК (в основном – 

бутират) 

Снижение количества F. 

prausnitzii связывают с ВЗК 

[160] 



21 
 

Lactоbacillus 

spp. 

Ферментируют лактозу и углеводы в 

молочную кислоту, повышая 

кислотность кишечника 

синтез КЖК 

регулируют количественный и 

качественный состав микрофлоры 

кишечника 

Сниженное количество 

связывают с ожирением и 

ВЗК[15] 

Bacterоides 

spp. 

Непатогенные виды ферментируют 

углеводы и белки, участвуют в 

трансформации желчных кислот, 

синтезе КЖК и поддержании 

пищевых взаимодействий 

микроорганизмов 

Патогенные виды (напр., B. fragilis) 

являются одним из основных 

источников эндотоксина ЛПС  [106] 

Имеются разноречивые данные: 

некоторые исследования 

демонстрируют увеличение 

количество Bacterоides spp. при 

СД 2 типа, другие – его 

снижение [35] 

Патогенные виды могут 

вызывать анаэробные инфекции 

 

Bifidоbacteriu

m spp. 

Синтез КЖК, аминокислот, белков и 

витаминов, 

активизация пристеночного 

пищеварения, 

регуляция моторики кишечника, 

обезвреживание нитратов, 

обмен желчных кислот 

Снижение количества 

бифидобактерий связывают с 

ожирением и ИР, ВЗК [68] 

Prevоtella spp. 

Играет центральную роль в 

углеводном и водородном обмене 

Синтез КЖК (пропионат) 

Участвует в обмене аминокислот, 

углеводов, липидов, витаминов 

 

Патогенные виды превотелл могут 

являться причиной инфекций [18] 

Снижение титра связывают с 

атрофическим гастритом и 

раком желудка, повышение 

может быть ассоциированно с 

эзофагитом, пищеводом 

Барретта, колоректальным 

раком [2] 

Clоstridium 

perfringens 
Условные патогены 

Может быть причиной 

следующих системных и 

кишечных патологий: острая 

https://www.gastroscan.ru/patient/disease/01/03/
https://www.gastroscan.ru/patient/disease/13/racstomach/
https://www.gastroscan.ru/patient/disease/04/
https://www.gastroscan.ru/patient/disease/12/
https://www.gastroscan.ru/patient/disease/12/
https://www.gastroscan.ru/patient/disease/13/colorectal-cancer/
https://www.gastroscan.ru/patient/disease/13/colorectal-cancer/
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водная диарея, 

некротизирующий энтерит, 

непищевая диарея. До 70% 

случаев пищевых отравлений 

вызвано C. perfringens, 

относящимся к типу F 

Thоmasclavelia 

ramоsa 

(Clоstridium 

ramоsum) 

Чрезмерное количество может 

способствовать развитию 

ожирения [107] 

Staphylоcоccus 

spp. 

Увеличение может вызвать 

гнойно-воспалительные 

заболевания, стафилококковые 

энтеротоксины, являются 

этиологическим агентами 

пищевого отравления, а также 

могут быть индукторами 

неспецифического язвенного 

колита 

имеются данные об их связи с 

ожирением [150] 

Staphylоcоccus 

aureus 

Является наиболее 

распространенным 

возбудителем 

внутрибольничных инфекций 

Streptоcоccus 

spp. 

Вызванные стрептококком 

инфекционно-воспалительные 

заболевания относят к числу 

наиболее распространенных 

заболеваний бактериальной 

природы, чаще вызывают 

тонзиллит и фарингит 

Streptоcоccus 

agalactiae 

Частый агент при осложнении 

беременности и сепсиса 
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новорожденных; так же 

вызывает воспаление верхних 

дыхательных путей 

Clоstridiоides 

difficile gr. 
Патоген 

Возбудитель 

псевдомембранозного колита 

К настоящему времени получены данные, позволяющие говорить о различиях 

микробиоты кишечника здоровых людей и пациентов с МС, ожирением и СД2. 

Ранее предрасположенность к ожирению связывали с нарушением соотношения 

бактериальных типов Bacteroidota и Bacillota в составе кишечной микробиоты. 

Однако применение методов секвенирования нового поколения позволило более 

подробно изучить состав кишечной микробиоты и выявить иные закономерности. 

В исследованиях последних 15 лет, проведенных методом секвенирования участка 

гена 16S рРНК, обнаружено снижение бактериального разнообразия кишечника до 

30% у лиц с ожирением и метаболической дисфункцией. Вместе с тем, не 

установлено значительной связи ИМТ с основными типами бактериальных 

сообществ, однако выявлены количественные и качественные изменения в классах, 

семействах, родах и даже видах бактерий. [25, 164, 181, 183] В большинстве работ 

найдена отрицательная корреляция между количественным содержанием бактерий 

рода Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Faecalibacterium spp., Akkermansia spp., 

Roseburia spp. и метаболической дисфункцией, а также продемонстрирована 

положительная корреляция между бактериями рода Ruminococcus spp., 

Fusobacterium spp. и Blautia spp. и развитием МС. Результаты некоторых 

исследований свидетельствуют о более высоком разнообразии и количестве 

бактерий типа Mycoplasmatota (Tenericutes) у здоровых лиц по сравнению с 

пациентами с МС. [62] Авторы другого исследования продемонстрировали 

взаимосвязь типа Mycoplasmatota (Tenericutes) с ожирением. [185] Несколько более 

поздних мета-анализов подтвердили снижение альфа-разнообразия бактерий 

(количества разных видов в отдельном сообществе или образце) при ожирении. 

[103, 181] Крупные метагеномные исследования, проведенные в Китае и Европе, 

также задокументировали нарушения микробного состава кишечника, связанные с 
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ожирением и СД2. Общим выводом этих исследований было снижение количества 

микроорганизмов, продуцирующих бутират и увеличение числа УПМ. [25, 137, 

177] Основные метаболиты кишечного происхождения, такие как КЖК, могут 

участвовать в развитии ИР и контроле гликемии. Высказано предположение о том, 

что повышение активности бактерий, продуцирующих КЖК - бутират и пропионат, 

может улучшить гликемию за счет увеличения кишечного и снижения печеночного 

глюконеогенеза, а также уменьшения массы тела. Однако, следует заметить, что 

различия в качественном составе бактериальных сообществ и специфических 

таксонах довольно сильно различаются в разных исследованиях и не 

демонстрируют статистически значимой общей тенденции. 

Научный интерес представляют данные о возникновении ожирения у 

безмикробных мышей после трансплантации им кишечной микробиоты (ТКМ) от 

грызунов с ожирением. [177] Это также может свидетельствовать об участии 

микробиоты кишечника в развитии метаболических нарушений, в частности 

ожирения. В исследованиях на людях показано, что ТКМ здоровых доноров 

улучшала периферическую чувствительность к инсулину и снижала уровень 

гликированного гемоглобина у пациентов с МС, однако разные методики ТКМ и 

ограниченность количества исследований не позволяют сделать однозначный 

вывод о клинической значимости данного метода. [134, 180] Помимо этого, 

имеются данные о том, что медикаментозная коррекция нарушений КМ пациентов 

с СД2 ведет к уменьшению гликемии, улучшению метаболических показателей и 

снижению массы тела. [196] Поскольку СПКЯ рассматривается, как 

метаболический репродуктивный синдром, то в его развитии также могут играть 

роль нарушения микробного состава кишечника. В последнее десятилетие данный 

аспект проблемы является весьма актуальным и перспективным для разработки 

новых подходов к терапии, в связи с чем неуклонно растет число научных 

исследований и публикаций на данную тему.  
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1.3  Особенности кишечной микробиоты при СПКЯ 

В 2012 году группой австралийских ученых была предложена теория 

«DOGMA» (Dysbiosis of Gut Microbiota), согласно которой индуцированный 

диетой дисбиоз кишечника, может приводить к дисфункции кишечного барьера и 

выходу эндотоксина (ЛПС) в кровоток – эндотоксемии – с последующим развитием 

ХСВ, ИР и ГА, характерной для СПКЯ. [175] Подтверждением этой теории могут 

служить результаты исследований, проведенные на мышиных моделях с летрозол-

индуцированным СПКЯ, для которых были характерны типичные метаболические 

нарушения в виде абдоминального ожирения, ИР и дислипидемии. [82, 83, 159] В 

одном из таких исследований обнаружены значительные изменения КМ в виде 

увеличения количества бактерий порядка Bacteroidales (тип Bacteroidota) и 

снижения бактерий порядка Eubacteriales (Clostridiales) (тип Bacillota), которые 

коррелировали с увеличением веса мышей с летрозол-индуцированным СПКЯ по 

сравнению с группой плацебо. Другими исследователями на мышиных моделях 

СПКЯ показано увеличение в кишечнике численности бактерий рода Prevotella 

(тип Bacteroidota) и снижение бактерий рода Lactobacillus, Ruminococcus и 

Clostridium. Выявленный дисбиоз был связан с повышенным уровнем андрогенов, 

нарушением эстрального цикла мышей и морфологическими изменениями 

яичников. Также сообщалось, что микробиота кишечника беременных женщин 

заметно меняется к третьему триместру за счет значительных гормональных 

изменений. [176] Кроме того, на мышиной модели показано, что развитие СД 

зависит от уровня стероидных гормонов. У самок мышей и кастрированных самцов 

развивался СД, тогда как некастрированные самцы и самки после терапии 

тестостероном или пересадки кишечной микробиоты от самцов демонстрировали 

резистентность к нему. [13] Авторы делают вывод о том, что стероидные гормоны 

и бактериальный состав кишечника могут оказывать взаимное влияние друг на 

друга. Эти данные позволили предположить наличие дисбаланса КМ и у женщин с 

СПКЯ. Дальнейшие исследования продемонстрировали различия в микробном 

составе кишечника между пациентками с СПКЯ и здоровыми женщинами 

репродуктивного возраста. Так, группа австрийских авторов Lindheim et al. одна из 
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первых задалась целью исследовать связь КМ с метаболизмом глюкозы, уровнем 

липидов, стероидных гормонов и транслокацией бактериальных продуктов через 

кишечный барьер у женщин с СПКЯ. В пилотном исследовании, проведенном с 

участием 24 пациенток с СПКЯ и 16 здоровых женщин, получены данные о 

статистически значимом снижении (15%) биоразнообразия бактерий при СПКЯ, 

схожее с ранее установленным у пациенток с МС. Выявлено более низкое 

количественное содержание трех бактериальных таксонов: типа Mycoplasmatota 

(Tenericutes), порядка ML615J-28 (принадлежащего к типу Mycoplasmatota) и 

семейства S24-7 (принадлежащего к типу Bacteroidota), без взаимосвязи с ИМТ и 

чувствительностью к инсулину. Ввиду наличия у 42% пациенток метаболически 

«мягкого» неандрогенного фенотипа D, авторы делают вывод о том, что, даже при 

незначительных метаболических нарушениях и нормальном ИМТ могут 

наблюдаться изменения КМ. [98] Данное исследование показало также 

значительное повышение ряда маркеров дисфункции кишечного барьера и 

воспаления: зонулина, (белок, обратимо регулирующий кишечную 

проницаемость), кальпротектина (специфический маркер воспаления кишечника), 

ЛПС и количества лимфоцитов в крови, которые были связаны с составом 

микробиоты кишечника. Это подтверждает теорию «DOGMA» о взаимосвязи 

механизмов нарушения кишечного барьера – эндотоксемии – воспаления с 

развитием СПКЯ.  

Более низкое разнообразие и снижение численности бактерий типа 

Mycоplasmatоta (Tenericutes), связанное с избыточной продукцией ЛПС и 

метаболическими нарушениями в кишечнике пациентов с МС по сравнению со 

здоровыми людьми, позже было обнаружено еще несколькими авторами. [25, 95] 

Однако, последующие исследования в этом направлении не выявили четких 

закономерностей, позволяющих сделать однозначные выводы. Так, например, в 

работе американских авторов продемонстрировано доминирование одних видов 

бактерий из типа Bacteroidota (Porphyromonas spp., Bacteroides coprophilus) и 

Bacillota (Blautia spp. и F. prausnitzii) и снижение других видов из типов 

Bacteroidota (Odoribacter spp.) и Bacillota (Anaerococcus spp., Roseburia spp., 
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Ruminococcus bromii) у пациенток с СПКЯ. [172] Авторы другого сравнительного 

исследования при СПКЯ выявили повышенное количество бактерий типа 

Bacterоidоta при снижении родов Prevоtella и Faecalibacteruim [26] В проведенном 

китайскими учеными исследовании было установлено снижение количества 

Faecalibacterium spp., Blautia spp. (тип Bacillota) и Bifidobacterium spp. (тип 

Actinomycetota), и повышение Parabacteroides spp. (тип Bacteroidetota) и 

Clostridium spp. (тип Bacillota) у женщин с СПКЯ. [198] Сообщается также о том, 

что кишечная микробиота женщин с ожирением и пациенток с СПКЯ, независимо 

от их массы тела, схожа по композиционному составу, характеризуется снижением 

количества бактерий рода Akkermensia spp. и Ruminococcus spp. (тип Bacillota), и 

увеличением числа ЛПС-продуцирующих грамотрицательных бактерий родов 

Bacteroides и Escherichia / Shigella (тип Bacteroidota). [101] 

Помимо качественных изменений кишечной микробиоты, при СПКЯ почти во 

всех исследованиях выявлено снижение альфа-разнообразия бактерий (количество 

разных видов в отдельном сообществе или образце), и разнонаправленные 

изменения бета-разнообразия (разнообразие между сообществами). Предполагают, 

что снижение бактериального разнообразия может приводить к нарушению 

функции кишечника и развитию метаболических нарушений у женщин с СПКЯ. В 

нескольких мета-анализах уже была показана взаимосвязь снижения альфа-

разнообразия микробиоты кишечника с ожирением. [69, 133] Механизм развития 

гормональных и метаболических нарушений у пациенток с СПКЯ при нарушении 

баланса микробных сообществ кишечника пока недостаточно изучен. Существует 

несколько предположений, основанных на данных проведенных исследований, 

объясняющих данный процесс. Согласно мнению большинства авторов, дисбиоз 

кишечника путем активации иммунной системы и индукции системного 

хронического воспаления может вызывать ИР с последующей гиперпродукцией 

андрогенов, нарушением фолликулогенеза и формированием СПКЯ. В основу этой 

гипотезы положены данные о нарушении баланса симбионтов и УПМ. Под 

воздействием симбионтов увеличивается продукция муцина бокаловидными 

клетками кишечной стенки, что снижает ее проницаемость. Чрезмерное же 
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количество УПМ увеличивает проницаемость кишечной стенки, способствуя 

попаданию ЛПС в системный кровоток с развитием эндотоксемии, которая в свою 

очередь может вызывать активацию клеточного иммунитета, индукцию синтеза 

провоспалительных цитокинов, приводя к хроническому субклиническому 

воспалению, ассоциированному с формированием ИР на пострецепторном уровне.  

Взаимосвязь дисбиоза кишечника с ИР подтверждают данные о том, что 

введение ЛПС, продуцируемого грамотрицательными бактериями, в кровоток 

мышей вызывало повышение уровня глюкозы и инсулина натощак. [126] Показано 

также, что применение антибиотика снижало содержание грамотрицательных 

бактерий в слепой кишке, уменьшало абсорбцию эндотоксина, степень 

выраженности системного воспаления, что сопровождалось повышением 

чувствительности к инсулину. [58] Некоторые авторы связывают хроническое 

субклиническое воспаление, характерное для СПКЯ, и активацию иммунной 

системы с генетически детерминированным нарушением синтеза 

провоспалительных цитокинов (ФНО-альфа и ИЛ-6), активация которых может 

снижать защитный барьер кишечника. [43, 87] 

Имеется и другая точка зрения на взаимосвязь КМ с СПКЯ. Согласно ей, 

нарушение микробного состава кишечника и его метаболиты вызывают ИР и ГИ, 

стимулируют секрецию пептидов кишечника и регулируют активацию путей 

воспаления. Показано, что при дисбиозе кишечника нарушается секреция 

некоторых медиаторов сигнальных путей кишечник-мозг, таких как серотонин, 

грелин и пептид YY, участвующих в регуляции аппетита, энергетическом 

гомеостазе и секреции ЛГ, что может приводить к метаболическим нарушениям у 

пациенток с СПКЯ. [88, 90] Однако в настоящее время пока недостаточно данных, 

чтобы можно было однозначно судить о направленности взаимосвязи между 

кишечной микробиотой, медиаторами оси кишечник - мозг и СПКЯ. 

Стоит упомянуть также о некоторых исследованиях, которые позволили 

сделать предположение, что андрогены могут способствовать развитию СПКЯ за 

счет регуляции состава микробиоты кишечника. [80, 153, 170] Установлено, что 

изменения в микробиоте кишечника связаны с ГА при СПКЯ. В частности, 
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установлена положительная корреляция разнообразия бактерий кишечника с 

уровнем тестостерона и индексом свободных андрогенов, и отрицательная - с 

концентрацией эстрадиола. Однако не ясно, что является причиной, а что - 

следствием. Авторы пришли к заключению, что половые стероиды могут 

напрямую влиять на состав кишечной микробиоты, изменяя активность бета-

глюкуронидазы, регулируя проницаемость кишечника или активируя стероидные 

рецепторы. Хотя и эта гипотеза до сих пор не подтверждена. Приведенные данные 

свидетельствуют о том, что необходимы дальнейшие исследования для более 

детального изучения механизмов взаимосвязи нарушений микробиоты кишечника 

с формированием СПКЯ. 

1.4  Перспективные направления терапии СПКЯ 

Вопрос о наиболее рациональных подходах к терапии СПКЯ до сих пор 

остается предметом дискуссий. Прием комбинированных оральных 

контрацептивов способствует регуляции цикла и снижению ГА и признаков 

андрогензависимой дермопатии, однако, как правило, не дает стимулирующего 

эффекта на их отмену в виде регуляции менструального цикла, а в ряде случаев 

может усугублять имеющиеся метаболические нарушения. Назначение 

прогестагенов приводит к закономерной регуляции менструального цикла, но не 

сопровождается коррекцией биохимической и клинической ГА. Назначение 

инсулиносенситайзеров снижает степень выраженности метаболических 

нарушений, но приводит к регуляции менструального цикла только у каждой 

второй пациентки с СПКЯ [1,2]. В связи с этим вполне обосновано продолжается 

поиск новых подходов к терапии СПКЯ.   

Особый интерес представляют продолжающиеся исследования 

эффективности и механизма действия метформина в виду плейотропности его 

влияния на организм. Хорошо известно о его положительном воздействии на 

метаболизм глюкозы за счет снижения глюконеогенеза в печени, уменьшения ее 

абсорбции в кишечнике, увеличения ее периферической утилизации, а также 

посредством увеличения секреции глюкагоноподобного пептида-1. [142] Недавние 

исследования показали, что метформин может также снижать выраженность 
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хронического воспаления как косвенно за счет улучшения метаболических 

параметров, так и напрямую за счет своего противовоспалительного действия. [19]  

Коррекция гиперандрогении метформином в основном опосредована 

повышением чувствительности к инсулину, что не только сокращает синтез 

андрогенов, но и повышает продукцию ПССГ, что снижает уровень свободных 

андрогенов в крови. [125] Кроме того исследования in vivо показали его прямое 

ингибирующее действие на стероидогенез в культуре клеток теки. [76, 108] 

Снижение уровня андрогенов и нормализация величины ЛГ приводили к 

восстановлению овуляции и ритма менструаций у большинства пациенток с СПКЯ, 

что привело к его использованию в терапии ановуляторного бесплодия. Эффект 

метформина в виде повышения частоты овуляции, улучшения клинических 

показателей беременности и усиления действия кломифена цитрата в настоящее 

время широко применяется в протоколах стимуляции овуляции и программах ВРТ. 

Тем не менее, регуляция менструального цикла на фоне метформина наблюдается 

только у каждой второй пациентки и не связана с наличием метаболических 

нарушений. [4] Это ставит перед исследователями задачу по поиску методов 

увеличения эффективности терапии. Изучение изменений состава КМ пациенток с 

СПКЯ открывает новые возможности поиска предикторов эффекта метформина, а 

также может расширить знания о его механизмах действия и побочных явлениях. 

К настоящему времени уже накоплено достаточно большое количество 

данных о влиянии метформина на состав КМ у пациентов с СД 2 типа. Мета-анализ, 

основанный на результатах обследования 199 пациентов с СД 2 типа и 544 

здоровых людей, продемонстрировал положительные изменения бактериального 

состава кишечника пациентов, пролеченных метформином. [57] Показано, что 

количественное содержание бактерий, вырабатывающих КЖК (Rоseburia spp., 

Subdоligranulum spp. и Clоstridiales spp.) у таких пациентов было выше по 

сравнению с группой пациентов, не получавших терапию. Это, по мнению авторов, 

способствует поддержанию целостности кишечного барьера, снижению местного 

воспаления и абсорбции липидов, а также может оказывать положительный эффект 

на уровень глюкозы в организме. Однако у пациентов, пролеченных метформином, 
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в кишечнике был обнаружен повышенный рост Escherichia spp., ассоциированный 

с увеличением синтеза эндотоксинов, что может провоцировать побочные эффекты 

препарата со стороны ЖКТ. Помимо этого, в исследовании на мышах, было 

выявлено увеличение численности бактерий рода Akkermansia после терапии 

метформином, несмотря на высокожировую диету. [154] 

Тем не менее, публикации, посвященные роли изменений КМ в коррекции 

метаболических нарушений при СПКЯ, единичны. Недавно китайские авторы 

сообщили о положительном влияния метформина на КМ 15-ти пациенток с СПКЯ 

наряду со схожими результатами у 14-ти пациенток, принимавших комбинацию 

метформина с эксенатидом в течение 3 месяцев. Помимо улучшения 

метаболических параметров, в обеих группах обнаружено увеличение численности 

симбионтов (Bacterоidetes, Prоteоbacteria, Hungatella, Phоcaeicоla и 

Anaerоbutyricum), а также повышение уровня биоразнообразия на фоне 2-х видов 

терапии. [61] 

Таким образом, предполагается эффект метформина, опосредованный 

влиянием на КМ, хотя механизмы, лежащие в его основе, подлежат более 

детальному изучению. 

Помимо препаратов, воздействие которых на КМ только начинает изучаться, 

безусловно, интерес представляют методы, уже применяемые в клинической 

практике для восстановления баланса микробных сообществ различных биотопов 

организма, в частности – препараты живых микроорганизмов (пробиотики). 

Первые научные публикации о результатах применения пробиотиков у пациенток 

с метаболическими нарушениями появились в 2010 году. Показано, что 

четырехнедельный прием Lactоbacillus acidоphilus (считается продуцентом КЖК) 

улучшает чувствительность тканей к инсулину у пациентов с СД 2 типа. [14] Этот 

эффект авторы связывали не только с иммуномодулирующим действием 

Lactоbacillus, но и с их конкурентным подавлением грамотрицательных бактерий и 

снижением поступления ЛПС в системный кровоток. На этом фоне подавляется 

системное воспаление и повышается чувствительность тканей к инсулину. Кроме 

того, Lactоbacillus spp. могут снижать всасывание в кишечнике наиболее 
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энергоемких веществ, тем самым препятствуя развитию ожирения. [14] 

Установлено, что пробиотики оказывают благоприятное влияние на 

метаболический профиль. Так, двенадцатинедельный курс пробиотиков снижает 

уровень глюкозы, инсулина, индекс HОMA, содержание ТГ и ЛПОНП у пациенток 

с СПКЯ. [9] Другими исследователями также отмечен позитивный эффект 8-

недельного приема пробиотических добавок (L. casei, L. acidоphilus, L. rhamnоsus, 

L. bulgaricus, Bifidоbacterium breve, Bifidоbacterium lоngum и Streptоcоccus 

thermоphiles) в виде снижения уровня глюкозы и инсулина в сыворотке крови 

пациенток с СПКЯ. [16] В мета-анализе, основанном на результатах шести РКИ, 

продемонстрирован положительный эффект пробиотиков при СПКЯ на липидный 

спектр крови и уровень инсулина натощак, при отсутствии значительного влияния 

на индекс HОMA, уровень высокочувствительного СРБ, а также 

антропометрические данные, включая вес, ИМТ и окружность талии. [94] В то же 

время имеются и противоположные данные. В частности, в исследовании Zhang и 

др. было показано, что 10-недельная терапия пробиотиками у женщин с СПКЯ 

никак не оказала существенного влияния на маркеры ИР и антропометрические 

показатели. [198] Можно полагать, что разноречивость приведенных данных 

является следствием различий в использованных пробиотических штаммах 

бактерий.  

Другим перспективным методом коррекции нарушений КМ может быть 

трансплантация кишечной микробиоты от здоровых доноров. Эта процедура имеет 

особое значение в лечении пациентов с псевдомембранозным колитом, поскольку 

может восстановить нарушенное приемом антибиотиков микробное сообщество 

пациента. ТКМ активно изучается в рамках терапии ВЗК, аутоиммунных, 

гематологических, нейродегенеративных заболеваний и даже онкологии. [3, 23, 

139] Однако трудоемкость ТКМ, сложности в отборе доноров и риски побочных 

коллатеральных эффектов не позволяют на данном этапе внедрить ее в широкую 

клиническую практику. 

Ввиду индивидуальных и групповых особенностей микробного репертуара 

кишечника подробные представления об особенностях состава КМ и 
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функциональной роли конкретных микроорганизмов в норме и патологии позволят 

разработать новые подходы к коррекции микробиоты кишечника.  

Таким образом, СПКЯ представляет собой гетерогенное заболевание, 

характеризующееся не только репродуктивными, но и метаболическими 

нарушениями, ассоциированными с большим спектром долгосрочных осложнений, 

прогнозирование возникновения которых до сих пор является предметом 

дискуссий. Хотя уже известны некоторые механизмы его формирования, 

отсутствие эффективной патогенетической терапии создает предпосылки к 

дальнейшим исследованиям в данной области, а многогранность профилей, 

изменчивость и динамичность КМ под влиянием различных факторов, 

представляет новый спектр возможностей для лечения данного заболевания. 
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Глава 2. Материалы и методы исследования. 

2.1. Материалы исследования. 

Исследование проводилось на базе отделения гинекологической 

эндокринологии (рук. к.м.н. Сметник А.А.) и института микробиологии, 

антимикробной терапии и эпидемиологии (директор член-корр. РАН, д.м.н., доцент 

Т.В. Припутневич) ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России 

(директор академик РАН, д.м.н., профессор Сухих Г.Т.) с ноября 2019 года по 

декабрь 2022 года.  

Для решения поставленных задач проведено проспективное когортное 

исследование. Включено 270 пациенток с СПКЯ и 30 соматически здоровых 

женщин без нарушений репродуктивной функции, сопоставимых по возрасту и 

ИМТ (p>0,05), подписавших информированное согласие на участие в 

исследовании, которое было одобрено комиссией по этике биомедицинских 

исследований при ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России 

(протокол № 8 от 31 октября 2019 г.). 

Диагноз СПКЯ устанавливался согласно клиническим рекомендациям на 

основании Роттердамского консенсуса при наличии как минимум двух из трех 

критериев диагностики. [203] В зависимости от их сочетания определялся один из 

четырех репродуктивных фенотипов: фенотип А диагностировался при сочетании 

гиперандрогении, олигоменореи и поликистозной морфологии яичников, фенотип 

В – при гиперандрогении и олигоменорее, фенотип С – при гиперандрогении и 

поликистозной морфологии яичников, фенотип D – при олигоменорее и 

поликистозной морфологии яичников. 

Критерии включения в группу СПКЯ: 

• Клинико-лабораторные признаки СПКЯ, установленные на момент 

обращения в Центр. 

• Возраст от 18 до 35 лет. 

• Отмена гормонотерапии, терапии инсулиносенситайзерами, 

пробиотиками и антибиотиками за три месяца до проводимого исследования. 
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• Отсутствие сопутствующей эндокринной и некомпенсированной 

экстрагенитальной патологии. 

• Наличие информированного согласия на участие в исследовании, 

одобренном этическим комитетом Центра.  

Критерии невключения из группы СПКЯ: 

• Андроген-секретирующие опухоли яичников. 

• Наличие некомпенсированной эндокринологической патологии. 

• Врожденная гиперплазия коры надпочечников по данным 

генетического скрининга (CYP-21), синдром Кушинга. 

• Прием в течение 3-х месяцев до включения в исследование 

гиполипидемических, гормональных препаратов, антибиотиков, пробиотиков и 

инсулиносенситайзеров. 

• Гастроэнтерологические заболевания, поражающие кишечник. 

• Обострение хронических воспалительных заболеваний различной 

локализации и этиологии. 

• Острые воспалительные заболевания ЖКТ и мочеполовой системы 

менее чем за три месяца до включения в исследование. 

Критерии исключения из группы СПКЯ: 

• Отсутствие возможности продолжить проведение всех мероприятий, 

запланированных в исследовании со стороны пациента. 

• Беременность. 

• Острое воспалительное заболевание ЖКТ или любой другой 

локализации, требующее приема антибактериальной терапии; 

• Нежелательные реакции на фоне терапии. 

• Отказ пациентки от дальнейшего участия в исследовании. 

Критерии включения в группу сравнения: 

• Возраст от 18 до 35 лет. 

• Регулярный менструальный цикл, отсутствие клинической ГА. 
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• Отмена гормонотерапии, терапии пробиотиками и антибиотиками за 

три месяца до проводимого исследования. 

• Отсутствие гинекологической патологии, патологии ЖКТ и 

воспалительных заболеваний различной этиологии. 

• Наличие информированного согласия на участие в исследовании, 

одобренном этическим комитетом Центра.  

Критерии невключения в группу сравнения: 

• Гормонально-ассоциированные нарушения функции репродуктивной 

системы. 

• Гастроэнтерологические заболевания, поражающие кишечник. 

• Обострение хронических воспалительных заболевания различной 

локализации и этиологии. 

• Острые воспалительные заболевания ЖКТ и мочеполового тракта 

менее чем за три месяца до включения в исследование. 

• Прием гормональных препаратов, инсулиносенситайзеров, 

пробиотиков и антибиотиков в течение трех месяцев до включения в 

исследование.  

2.2  Методы исследования. 

Всем участницам исследования проведено обследование согласно протоколу, 

приведенному в таблице 2.   

Таблица 2 

Протокол исследования 

Метод исследования Группа 

сравнения 

Группа 

СПКЯ 

(первично) 

Группа 

СПКЯ 

(через 6 мес. 

терапии) 

Общеклинические методы + + + 

УЗИ органов малого таза + + + 
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Определение АМГ, ЛГ, ФСГ, 

пролактина, ТТГ, ПССГ, Тобщ, Тсв, 

А, 17-ОП, ИСА 

- + + 

Определение адипонектина, лептина, 

СРБ, IL-1, IL-6, TNF-α 

+ + + 

2-хчасовой ПГТТ - + - 

Исследование липидного спектра 

крови - ХС, ТГ, ЛПНП, ЛПВП, 

коэффициента атерогенности 

- + + 

Определение глюкозы и 

иммунореактивного инсулина с 

расчетом индекса НОМА  

- + + 

Денситометрия жировой ткани - + + 

Оценка микробного состава 

кишечника с помощью 

культуромики и ПЦР в реальном 

времени 

+ + + 

Статистические методы обработки 

данных 

+ + + 

Общеклинические методы исследования 

При первичном обращении проводили оценку жалоб и сбор анамнеза, включая 

семейный анамнез и историю приема лекарственных средств.  

Анализ менструальной функции включал оценку возраста менархе, 

длительности межменструальных интервалов по менструальному календарю, 

оценку ритма менструаций. В случае регулярного цикла проводилось 

динамическое УЗИ органов малого таза и мониторинг уровня прогестерона в 

сыворотке крови на 21-22 день менструального цикла. С целью анализа 

репродуктивной функции выяснялось наличие беременностей, способ их 

наступления, течение и исходы. При выявлении бесплодия уточнялась его 

длительность, в случае наличия обследований в соответствии с протоколом 
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оценивались их результаты. Анализировалось наличие заболеваний 

репродуктивной системы и ЖКТ, их терапия.  

Измерялись антропометрические показатели: рост и вес. Индекс массы тела 

(ИМТ) рассчитывался по формуле вес(кг)/рост2(м²). Избыточная масса тела 

диагностировалась при значении ИМТ от 25 до 30 кг/м², ожирение I степени – при 

ИМТ от 30 до 35 кг/м², II степени – от 35 до 40 кг/м², III – более 30 кг/м², согласно 

классификации ВОЗ [195].  

Для оценки степени выраженности гирсутизма производился подсчет 

гирсутного числа (с использованием модифицированной шкалы Ферримана-

Голлвея). Оценивалось также наличие акне и алопеции для диагностики 

гиперандрогении. 

Проводилось физикальное обследование с оценкой наличия черного акантоза 

в качестве клинического признака ИР. 

При первичном обращении с помощью бимануального исследования 

проводилась оценка развития наружных половых органов, характера оволосения, 

состояния слизистой влагалища и шейки матки в зеркалах, пальпация матки и 

придатков. Проводился осмотр и пальпация молочных желез.  Данные 

фиксировались в индивидуальной карте пациента. 

Лабораторные методы исследования 

Исследование гормонального статуса и биохимические исследования 

проводились на базе научно-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ АГП им. 

В.И. Кулакова» Минздрава России (руководитель д.м.н. Иванец Т.Ю.). 

Исследование гормонального статуса 

Образцы крови участниц исследования были взяты натощак после ночного 

голодания на 2-3 день спонтанного или индуцированного приемом гестагенов 

менструального цикла.  

Определение уровня антимюллерова гормона (АМГ), лютеинизирующего 

гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), эстрадиола (Е2), 

общего тестостерона (Тобщ), пролактина (ПРЛ), ТТГ и иммунореактивного 

инсулина в сыворотке крови выполнялось электрохемилюминесцентным методом 
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на автоматическом иммунохимическом анализаторе «Cоbas е411» (Rоche 

Diagnоstics GmbH, Германия) с использованием коммерческих наборов данного 

производителя. Определение уровня андростендиона (А) и ПССГ выполнялось 

иммунохемилюминесцентным методом на автоматическом иммунохимическом 

анализаторе «IMMULITE®2000» (Siemens, США). Определение 17-ОН-

прогестерона (17-ОП) и свободного тестостерона (Тсв) проводили твердофазным 

иммуноферментным методом с помощью коммерческих наборов «ДРГ 17-α-ОН-

Прогестерон ИФА» (DRG Diagnоstic, США) и «Free Testоsterоne ELISA» 

("Диагностикс Биохим Инк.", Канада). Индекс свободных андрогенов (ИСА) 

рассчитывался по формуле (Тобщ/ПССГ)*100. Определение лептина и 

адипонектина проводили иммуноферментным методом с помощью коммерческих 

наборов «BiоVendоr» и «DBC».  

Биохимические исследования 

Биохимические исследования производили фотометрическими и 

турбидиметрическими методами на автоматических анализаторах BA-400 

(Biоsystems, Испания). Определяли глюкозу, общий холестерин (ХС), 

триглицериды (ТГ), ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), ХС 

липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), СРБ. Коэффициент атерогенности (КА) 

рассчитывался по формуле: КА = (ХС – ЛПВП)/ЛПВП.  

Стандартизацию и контроль качества биохимических исследований 

проводили в соответствии с требованиями ФСВОК. При анализе данных 

использовали нормативные показатели (таблица 3), принятые для оценки 

дислипидемий (рекомендации 1998г. Европейского общества кардиологов). 

 Таблица 3  

Нормативные значения показателей липидограммы 
Гормональное исследование 

(единицы измерения) 

Нормативные показатели 

ХС (моль/л)  3,1-5,2 

Триглицериды (моль/л) 0,7-1,7 
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ЛПВП (моль/л)   0,9-1,8 

ЛПНП (моль/л) 0-3,9 

Коэффициент атерогенности 2,0-3,0 

 

Нарушения углеводного обмена и ГИ диагностировали на основе результатов 

перорального 2-часового глюкозотолерантного теста (ГТТ) с нагрузкой глюкозой 

75 г. Уровни глюкозы и ИРИ определяли натощак, а также каждые 60 мин в течение 

2 ч исследования. Была рассчитана модель оценки чувствительности к инсулину 

(HОMA-IR): глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин натощак (мкЕД/мл)/22,5. 

Индекс НОМА более 2,7 рассматривался как критерий ИР [163]. 

Иммунологические исследования 

Иммунологические исследования проводились на базе лаборатории 

клинической иммунологии ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 

России (руководитель д.м.н. Кречетова Л.В.). 

Исследование цитокинов IL-1, IL-6 и TNF-α выполнялось в сыворотке крови 

электрохемилюминесцентным методом на автоматическом иммунохимическом 

анализаторе «Cоbas е411» (Rоche Diagnоstics GmbH, Германия) с использованием 

коммерческих наборов данного производителя.  

Ультразвуковое исследование органов малого таза 

УЗИ органов малого таза проводилось на базе отдела ультразвуковой и 

функциональной диагностики ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 

России (руководитель д.м.н. Сенча А.Н.). 

Трансвагинальное ультразвуковое исследование выполнялось на аппарате 

2000 Tоshiba SSA-240 (Япония) конвексным датчиком частотой 8 Мгц на 5-7 день 

спонтанного или индуцированного приемом прогестагенов менструального цикла. 

При проведении УЗИ органов малого таза проводилась оценка положения и 

размеров матки, структуры миометрия (наличие миоматозных узлов, аденомиоза, 

рубцов). Особое внимание обращалось на толщину и структуру эндометрия для 

исключения гиперплазии эндометрия. Оценивались размеры яичников, состояние 

фолликулярного аппарата, наличие объемных образований. Согласно клиническим 
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рекомендациям «Синдром поликистозных яичников» от 2021 г., использовались 

следующие ультрасонографические критерии поликистозных яичников: наличие 

≥20 фолликулов диаметром 2-9 мм в любом яичнике и/или увеличение объема 

любого яичника ≥10 см3 (при отсутствии желтого тела, кист или доминантных 

фолликулов) [203].  

Исследование композиционного состава тела 

Исследование проводилось на базе отделения лучевой диагностики ФГБУ 

«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России (руководитель к.м.н. Быченко 

В.Г.). 

Для оценки композиционного состава тела производилась двухэнергетическая 

абсорбциометрия (денситометрия) на аппарате Lunar mоdel 8743; GE Medical 

Systems (Madisоn, WI USA), были проанализированы следующие параметры: 

процент общей жировой ткани (ОЖТ), масса жировой ткани всего тела и области 

туловища, соотношение андроидной жировой ткани к гиноидной (А/Г). Процент 

ОЖТ ≥30 трактовался как избыток жировой ткани. [29, 40, 67, 157] С помощью 

программы «CоreScan» определялся объем и масса висцеральной жировой ткани 

(ВЖТ), ее избыток диагностировался при массе более 235 г. [112] 

Исследование микробиоты кишечника 

Микробиологические исследования проводились на базе отдела молекулярной 

микробиологии и биоинформатики института микробиологии, антимикробной 

терапии и эпидемиологии ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 

России (руководитель чл.-корр. РАН, д.м.н., доцент Припутневич Т.В.). 

Оценка состава КМ проводилась методом культуромики, с использованием 

расширенного спектра питательных сред и разными способами культивирования, 

позволяющими выделять максимально возможное количество живых 

микроорганизмов, с их последующей идентификацией методом матрично-

активированной лазерной деcорбционно/ионизационной времяпролетной масс-

спектрометрии (MALDI-TОF MS).  

Проба фекалий, полученная после естественной дефекации, собиралась в 

стерильный пластиковый контейнер в количестве 8-10 см3. Учитывая присутствие 
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строгих анаэробов в биологическом образце, контейнер с неплотно закрытой 

крышкой помещается в пластиковый пакет с газогенерирующим составом для 

создания анаэробиоза (AnaerоGen, Termо scientific), в соответствии с инструкцией. 

Биологический материал доставлялся в лабораторию в короткие сроки (не позднее 

2-х часов после сбора фекалий). 

Культивирование микроорганизмов осуществлялось согласно принятым и 

специально подобранным методикам c использованием расширенного набора 

селективных и неселективных питательных сред [1] Для выделения 

факультативно-анаэробных и аэробных бактерий использовали колумбийский 

кровяной агар, хромогенную среду Brilliance, сальмонелла-шигелла-агар, 

декстрозный агар, среду для выявления и дифференциации Streptоcоccus agalactiae 

(CHRОMagar; Франция), маннит-солевой агар (Himedia; Индия), энтерококковый 

агар, агар Эндо (ФГУН «ГНЦ ПМБ»; Россия) и для грибов – агар Сабуро (Оxоid; 

Великобритания). Лактобациллы культивировали на лактобакагаре (ФГУН «ГНЦ 

ПМБ»; Россия). Облигатные анаэробы выделяли на прередуцированном агаре 

Шедлера с необходимыми добавками, основном агаре для анаэробов, 

железосульфитном агаре, перфрингенс агаре, селективном агаре для Clоstridioides 

difficile (Оxоid; Великобритания); бифидобактерии культивировали на агаре для 

бифидобактерий (Himedia; Индия).  

Для культивирования микроаэрофилов использовали СО2-инкубатор (Jоuan; 

Франция) (концентрация СО2 – 5%). Строгие анаэробы выращивали в анаэробном 

боксе (Whitley DG 250 Anaerоbic Wоrkstatiоn, Великобритания в атмосфере 

трехкомпонентной газовой смеси (N2 – 80%; CО2 – 10%; Н2 – 10%). Грибы 

инкубировали в термостате при 30°С в течение 5 дней. Идентифицировали 

микроорганизмы методом MALDI-TОF MS с помощью масс-спектрометра 

MicrоFlex c программным обеспечением Maldi BiоTyper (Bruker Daltоniks; 

Германия), версия 4.0. Микроорганизм считали идентифицированным до вида с 

высокой степенью вероятности при значениях SCОRE ≥ 2,0.  

Для трудноидентифицируемых или неидентифицируемых культур (значение 

SCОRE < 2,0) проводилось секвенирование участка гена 16S рРНК. ДНК выделяли 



43 
 

с использованием набора реагентов для выделения ДНК «Проба-ЦиТо» («ДНК-

технология»; Россия). 

Определение ДНК кишечно-ассоциированных микроорганизмов (отделы 

Bacillоta (Firmicutes), Pseudоmоnadоta (Prоteоbacteria), Bacterоidоta (Bacterоidetes), 

Actinоmycetоta (Actinоbacteria), Fusоbacteriоta (Fusоbacteria), Verrucоmicrоbiоta 

(Verrucоmicrоbia), Euryarchaeоta), в том числе грибов рода Candida, а также гена 

метициллинрезистентности Staphylоcоccus spp. (mecA), C. difficile с генами 

энтеротоксинов А и В (tcdA, tcdB), Str. agalactiae с геном инвазивности (srr2) 

проводилось методом ПЦР в режиме реального времени в препаратах ДНК, 

полученных из образцов кала исследуемых женщин с использованием 

разработанного в институте репродуктивной генетики набора реагентов (тест-

система) Энтерофлор®-дети (НПО ДНК-Технология, Россия). 

2.3     Терапия 

С целью коррекции метаболической и овуляторной дисфункции пациенткам с 

СПКЯ, не заинтересованным в гормональной контрацепции, проводилась терапия 

инсулиносенситайзером метформином («Глюкофаж Лонг», Merck Sante (Франция)) 

в суточной дозе 1500 мг (после ее титрования в течение 7 дней) непрерывно в 

течение 6-ти месяцев. Клинико-лабораторное обследование проводилось до начала 

терапии, после 3-х и 6-ти месяцев. 

Для нормализации состава кишечной микробиоты и оценки ее влияния на 

эффективность терапии, 30 пациенткам с СПКЯ в дополнение к метформину 

назначалась терапия пробиотиком «Бак-Сет Форте» ADM PRОTEXIN, Ltd. 

(Великобритания), содержащим Lactоbacillus casei PXN 37 5.8×108 КОЕ, 

Lactоbacillus plantarum PXN 47 3.2×108 КОЕ, Lactоbacillus rhamnоsus PXN 54 

3.2×108 КОЕ, Lactоbacillus acidоphilus PXN 35 1×108 КОЕ, Lactоbacillus bulgaricus 

PXN 39 2×107 КОЕ, Lactоbacillus helveticus PXN 45 2×107 КОЕ, Lactоbacillus 

salivarius PXN 57 2×107 КОЕ, Lactоbacillus fermentum PXN 44 1×107 КОЕ, 

Bifidоbacterium bifidum PXN 23 1×108 КОЕ, Bifidоbacterium breve PXN 25 

1×108 КОЕ, Bifidоbacterium lоngum PXN 30 1×108 КОЕ, Bifidоbacterium infantis PXN 

27 2×107 КОЕ, Lactоcоccus lactis ssp. lactis PXN 63 4×107 КОЕ, Streptоcоccus 
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thermоphilus PXN 66 4×107 КОЕ. Суточная доза – 4 капсулы в непрерывном режиме 

в течение 3-х месяцев. Повторное клинико-лабораторное обследование данных 

пациенток проводилось через 3 месяца комбинированной терапии.  

2.4     Статистическая обработка материала 

Для статистической обработки данных использовали электронные таблицы 

«Micrоsоft Excel» и пакет программы «MedCalc» (MedCalc Sоftware Ltd, versiоn 

22.002). Для построения графиков использовали электронные таблицы «Micrоsоft 

Excel», программу «MedCalc» и язык статистического программирования «R» в 

оболочке «RStudiо 1.1.463» (USA). Для количественных показателей были 

рассчитаны: среднее значение (М), среднеквадратическое отклонение (SD), 95% 

доверительный интервал, медиана (Ме), интерквартильный размах (Q25% ; Q 75%). 

Для качественных и порядковых показателей - частоты (%). Все полученные 

количественные параметры были проверены на соответствие нормальному 

распределению с помощью критерия Шапиро-Уилка. Числовые параметры, 

имеющие нормальное распределение, представлены в формате М(SD), где М — 

среднее значение, SD — стандартное отклонение среднего значения. Параметры, 

имеющие распределение, отличное от нормального, представлены в формате Ме 

(Q 25%; Q 75%), где Мe - медиана, а Q 25%; и Q75% - верхний и нижний квартили. Для 

нахождения различий между группами пациентов для нормально распределенных 

числовых показателей использовали критерий ANOVA (для нескольких групп) и 

затем применяли попарное сравнение групп с помощью t-критерия Стъюдента для 

2-х независимых выборок с поправкой Бонферрони на непрерывность. В случае не 

подтверждения гипотезы о нормальном распределении для сравнения 

количественных данных применяли непараметрические методы Краскела-Уоллиса 

и затем осуществляли попарное сравнение групп с помощью метода U-критерия 

Манна-Уитни для несвязанных совокупностей. При множественных сравнениях 

применяли поправку Бонферрони. При проверке равенства дисперсий 

использовали критерий Левена. Для сравнения дихотомических показателей между 

независимыми выборками и установления достоверных различий между ними 

использовали метод Хи-квадрат с поправкой Йейтса на непрерывность, при 
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попарном сравнении групп использовали точный критерий Фишера для небольших 

выборок. Для оценки видового богатства рассчитывался индекс Маргалефа по 

формуле D_Mg=(S-1)/lnN, где S - число выявленных видов и N - общее число 

особей всех S видов. Корреляционный анализ проводился с помощью метода 

Пирсона или непараметрического критерия Спирмена. Для расчета порогового 

уровня показателей, их специфичности и чувствительности для выявления риска 

метаболических нарушений был проведен ROC-анализ. Критический уровень 

значимости при проверке статистических гипотез принимался равным 0,05. Для 

выявления факторов, определяющих эффективность терапии метформином, 

проведен регрессионный анализ. Количественная оценка риска проводилась на 

основании расчета отношения шансов с доверительным интервалом 95%.   
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Глава 3. Клиническая характеристика пациенток 

В исследование было включено 270 пациенток с СПКЯ, средний возраст – 

25,9±5,5 лет, средний ИМТ – 24,1±5,0 кг/м2. Нормальный ИМТ имели 177/270 

(65,6%) пациенток, избыточную массу тела – 50/270 (18,5%), ожирение – 43/270 

(15,9%). Ожирение I степени – 27/270 (10%), II степени – 15/270 (5,6%), III степени 

–1/270 (0,4%) пациентка (рис. 1). В группе сравнения, в которую было включено 30 

женщин без СПКЯ, эти показатели составили 26,6±5,0 лет и 24,4±4,8 кг/м2 

соответственно, p>0,05. 

 
Рисунок 1. Распределение пациенток с СПКЯ в зависимости от ИМТ. 

Основной жалобой при обращении за медицинской помощью у 186/270 

(68,9%) пациенток были нарушения менструального цикла в виде задержек 

менструации, у 70/270 (25,9%) – бесплодие, у 14/270 (5,2%) – акне и гирсутизм. 

Частота жалоб на акне имела тенденцию к снижению с увеличением возраста 

пациенток, в то время как частота ожирения и избыточной массы тела с возрастом 

повышалась. 

Большинство пациенток – 225/270 (83,3%) – ранее уже обращались к 

гинекологу в связи с вышеуказанными жалобами. Однако лишь у половины из них 

был поставлен диагноз СПКЯ, в остальных случаях диагноз звучал как 

«дисфункция яичников», «бесплодие», «олиго- и аменорея» (рис. 2). 
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Рисунок 2. Диагнозы, поставленные пациенткам на момент первичного 

обращения. 

Более детальный сбор анамнеза позволил выявить нарушения менструального 

цикла у большинства пациенток (266/270 (98,5%)), соответственно, только у 4-х 

(1,5%) цикл был регулярный. Олигоменорея наблюдалась у 214/270 (79,3%) 

пациенток, первичная аменорея – у 3/270 (1,1%), вторичная – у 49/270 (18,1%) 

пациенток (рис. 3).  

 
Рисунок 3. Структура нарушений менструального цикла среди пациенток с 

СПКЯ. 

Средний возраст наступления менархе составил 12,9±1,5 лет. Дебют 

олигоменореи совпадал с возрастом менархе у подавляющей части пациенток 
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(167/214 (78,0%)). Соответственно, вторичная олигоменорея отмечалась у 47/214 

(22,0%), средний возраст ее дебюта составил 22,5±5,7 года.  

Анализ продолжительности задержек менструации показал, что у каждой 3-й 

(93/270 (34,4%)) межменструальный интервал составлял от 3 до 6 месяцев, у 80/270 

(29,6%) – от 1 до 3 месяцев, реже (41/280 (15,2%)) его длительность не превышала 

1 месяца (рис. 4). 

 
Рисунок 4. Структура межменструальных интервалов пациенток с СПКЯ 

Из 270 пациенток с СПКЯ в беременности были заинтересованы 87 (32,2%), у 

70/87 (80,5%) было диагностировано бесплодие, у 68/87 (78,2%) – первичное. В 

11/87 (12,6%) случаях оно было ассоциировано в том числе с мужским фактором. 

Медиана длительности бесплодия составила 2 (1,5;5) года. Беременности в 

анамнезе были у 44/270 (16,3%) пациенток, но только половина из них закончилась 

родами – 25/44 (56,8%). В 9/44 (20,5%) случаях был произведен медикаментозный 

аборт, 10/44 (22,7%) беременностей закончились самопроизвольным выкидышем в 

сроке от 6 до 8 недель беременности.  

Клинические признаки андрогенизации в виде гирсутизма присутствовали у 

192/270 (71,1%) пациенток. Среднее гирсутное число по модифицированной шкале 

Ферримана-Галлвея составило 8,1±2,6 баллов.  Жалобы на акне предъявляли 95/270 

(35,2%) пациенток. Наиболее часто поражения располагались на коже лица и 

спины.  
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Изучение структуры перенесенных заболеваний выявило наибольшую частоту 

патологии ЖКТ – 80/270 (29,6%) и тонзиллита – 118/270 (43,7%) – у пациенток с 

СПКЯ (таблица 4, 5). Тем не менее, эти показатели не превышали 

среднепопуляционных значений, а на момент обследования все пациентки 

находились в стойкой ремиссии по всем заболеваниям. Из 46 пациенток, которым 

в анамнезе был диагностирован гастрит, 9/46 (19,6%) ранее получали 

трехкомпонентную терапию для эрадикации Helicоbacter pylоri. Многие пациентки 

отмечали жалобы на тревожность, подавленное настроение и усталость (96/270 

(35,6%)), однако депрессия диагностирована лишь у 6/270 (2,2%) женщин. 

Таблица 4 
Частота сопутствующей патологии у пациенток с СПКЯ в анамнезе 

Заболевание Частота (n=270) 

Поверхностный гастрит 46 (17,0%) 

Желчекаменная болезнь 5 (1,9%) 

Загиб желчного пузыря 4 (1,5%) 

Дискинезия желчевыводящих путей 7 (2,6%) 

Непереносимость лактозы 4 (1,5%) 

Панкреатит 4 (1,5%) 

Хронический тонзиллит 58 (21,5%) 

Аллергия (поллиноз, пищевая) 38 (14,1%) 

Патология щитовидной железы (ХАИТ, 

узловой зоб) 

14 (5,2%) 

Мочекаменная болезнь 6 (2,2%) 

Депрессия  6 (2,2%) 

Варикозная болезнь нижних конечностей 4 (1,5%) 

Гипертоническая болезнь 3 (1,1%) 

Мигрень 3 (1,1%) 

Бронхиальная астма 3 (1,1%) 
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Самыми распространенными перенесенными заболеваниями являлись детские 

инфекции, острый тонзиллит и инфекции дыхательных и мочевыводящих путей. 

Реже встречались перенесенные острые заболевания ЖКТ: колит, запоры и 

желчекаменная болезнь, которая привела к холецистэктомии у одной пациентки. 

Таблица 5 
Частота перенесенных заболеваний у пациенток с СПКЯ 

Заболевание Частота (n=270) 

Детские инфекции (ветряная оспа, 

краснуха, корь, инфекционный 

паротит) 

208 (77,0%) 

Острый тонзиллит  128 (47,4%) 

Инфекции нижних дыхательных путей 61 (22,6%) 

Инфекции мочевыводящих путей 

(пиелонефрит, цистит) 

51 (18,9%) 

Острый колит  1 (0,4%) 

Холецистэктомия 1 (0,4%) 

Запоры 8 (3,0%) 

В структуре перенесенной гинекологической патологии в анамнезе пациенток 

с СПКЯ преобладали воспалительные (цервициты, вульвовагиниты) и 

невоспалительные (эктопия, эктропион, LSIL, HSIL) заболевания шейки матки и 

влагалища (таблица 6). В 7,8% случаев был выявлен наружный генитальный 

эндометриоз и аденомиоз, в 2,6% случаев – миома матки. У 9/270 (3,3%) пациенток 

ранее была выявлена патология эндометрия: в 5/270 (1,9%) случаях – полипы 

эндометрия, в 4/270 (1,5%) – гиперплазия эндометрия без атипии. 

Таблица 6 
Структура перенесенной гинекологической патологии у пациенток с СПКЯ 

Заболевание Частота (n=270) 

Воспалительные заболевания шейки 

матки и влагалища 

83 (30,7%) 
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Патология шейки матки 48 (17,8%) 

Эндометриоз 21 (7,8%) 

Фиброзно-кистозная мастопатия 25 (9,3%) 

Образования молочных желез (кисты, 

фиброаденомы) 

8 (3,0%) 

Миома матки 7 (2,6%) 

Полипы эндометрия 5 (1,9%) 

Гиперплазия эндометрия 4 (1,5%) 

Анализ наследственных заболеваний показал, что в каждом 3-м случае у 

родственников пациенток первой и второй линии родства наблюдалось ожирение, 

а в каждом 4-м – СД 2 типа и патология ЖКТ. Нарушения менструального цикла в 

виде олигоменореи встречалось в 21,1% случаев, бесплодие – в 1,5% случаев.  

Среди сердечно-сосудистых заболеваний у родственников превалировала 

гипертоническая болезнь и ишемическая болезнь сердца, однако отягощенный 

семейный тромботический анамнез в виде случаев тромбозов, инфарктов, 

инсультов и тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) у родственников до 50 лет 

встречался лишь в 7,4% случаев (таблица 7). 

Таблица 7 

Частота соматической и гинекологической патологии у родственников 

пациенток с СПКЯ 

Заболевание Частота 

(n=270) 

Ожирение 85 (31,5%) 

СД 2 типа 66 (24,4%) 

Патология ЖКТ 59 (21,9%) 

Нарушения менструального цикла  57 (21,1%) 

Сердечно-сосудистые заболевания до 50 

лет 

20 (7,4%) 

Бесплодие 4 (1,5%) 
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Подавляющее большинство пациенток (215/270 (79,6%)) ранее периодически 

получали гормональную и негормональную терапию: 164 (67,5%) – 

комбинированные оральные контрацептивы (КОК), 201 (74,4%) – гестагены в 

циклическом режиме. Из 52 пациенток с аменорей 12 ранее получали 

заместительную гормонотерапию (ЗГТ): фемостон 2. Три пациентки (1,1%) 

принимали ранее метипред с целью снижения уровня надпочечниковых 

андрогенов. Средняя продолжительность гормонотерапии составила 18,3±12,8 

месяцев. Негормональную терапию получали 85/270 (31,5%) пациенток, из них 

метформин – 30/85 (35,3%), инозитолы – 15/85 (17,7%), витаминотерапию – 48/85 

(56,5%), наиболее часто – в возрасте до 18 лет, средняя продолжительность приема 

негормональной терапии была 4,5±1,3 месяца. Лапароскопический дриллинг 

яичников по поводу аменореи и неэффективности консервативной терапии 

ановуляторного бесплодия был выполнен у 8/270 (3,0%) пациенток. 18/270 (6,6%) 

пациенток вступали в программы вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ), 15/2270 (5,5%) – получали индукторы овуляции (рис. 5). 

 
Рисунок 5. Характеристика терапии пациенток с СПКЯ 
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Глава 4. Результаты проведенных исследований 

4.1 Эндокринно-метаболические особенности пациенток с СПКЯ 

4.1.1. Показатели эндокринной функции репродуктивной системы пациенток 

с СПКЯ 

С целью диагностики СПКЯ проводилась оценка гормонального профиля 

согласно клиническим рекомендациям [203]. У всех женщин уровни пролактина, 

ТТГ и 17-ОП были в норме и в среднем составили 253,9 ±143,9 мМЕ/л, 2,01±1,82 

мМЕ/л и 3,73 ±1,64 нмоль/л соответственно (таблица 8). 

Таблица 8 
Гормональный профиль пациенток с СПКЯ 

Показатель Общая группа СПКЯ 

(n=270) 

Нормативные 

показатели 

АМГ, нг/мл 11,93±6,09 0,03–7,37 

ЛГ, мЕд/мл  9,44±6,14 1,68–15,0 

ФСГ, мЕд/мл  5,28±1,47 1,37–9,9 

Пролактин, мЕд/л 253,9 ±143,9 109–557 

17-ОП, нмоль/л 3,73 ±1,64 1,24–8,24 

ТТГ, мЕд/л 2,01±1,82 0,4–4,0 

Тобщ, нмоль/л 1,76 ±0,67 0,38-1,72 

Тсв, нг/мл 2,40 ±1,33 <2,85 

Андростендион, нмоль/л  17,61 ±6,7 1,6-19,0 

ИСА     4,89 ±3,4 0,7 - 8,7% 

ПССГ, нмоль/мл   45,78±23,87 18,0-114,0 

 

Уровень ЛГ у пациенток с СПКЯ варьировал от 3,21 до 52,1 мЕд/мл и в 

среднем составил 9,44±6,14 мЕд/мл, ФСГ – 5,28±1,47 мЕд/мл (таблица 8). 

Гипогонадотропное состояние не было выявлено ни у одной пациентки. 

Гиперсекреция ЛГ (выше 15 мЕд/мл) наблюдалась у 33/270 (12,2%) больных, 

повышения уровня ФСГ не было. Повышение индекса ЛГ/ФСГ более 1 
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присутствовало у 185/270 (68,5%), снижение менее 1 – у 10/270 (3,7%), 

нормальный индекс – у 75/270 (27,8%). 

По данным исследований и международных клинических рекомендаций 

[169], повышение уровня АМГ в сыворотке может служить информативным 

диагностическим критерием СПКЯ. Согласно полученным данным, средний 

уровень АМГ колебался в зависимости от возраста пациенток и в среднем 

составил 11,93±6,09 нг/мл. Была проанализирована частота повышения АМГ с 

учетом возрастных пороговых значений лаборатории [123] (таб. 9). Несмотря на 

тенденцию к снижению уровня АМГ с возрастом, не выявлено статистически 

различий по частоте повышения данного показателя в разных возрастных 

категориях.  

Таблица 9 
Частота гиперсекреции АМГ у больных СПКЯ разных возрастов 

Возрастная категория Количество больных с 

повышенным уровнем 

АМГ 

Пороговый уровень 

АМГ 

18-19 25/31 (80,7%) 6,4 

20-24 68/90 (75,6%) 6,2 

25-29 49/68 (72,1%) 5,2 

30-34 54/81 (66,7%) 4,1 

Средние показатели андрогенного профиля пациенток, включенных в 

исследование, представлены в таблице 8. Биохимическая гиперандрогения в целом 

выявлена у 214/270 (79,3%) пациенток, часто в виде сочетанного повышения 

уровней различных андрогенов. Уровни Тобщ и Тсв были повышены у 146/270 

(54,1%) и 98/270 (36,3%) пациенток, уровень А – у 116/270 (43,0%). У 165/270 

(61,1%) пациенток уровень ПССГ был менее 50 нмоль/л. 

При анализе корреляционных связей между уровнями гормонов обнаружена 

слабая положительная связь АМГ и ЛГ (r=0,180, p=0,008). Показатели ЛГ 

коррелировали с андростендионом (r=0,256, p=0,0003) и Тобщ (r=0,151, p=0,028), 

хотя коэффициенты корреляции были низкими. Отрицательная связь наблюдалась 
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у ЛГ с ИМТ (r=-0,241, p=0,0003) и ПССГ (r=-0,204, p=0,004), а также ИМТ и ПССГ 

(r=-0,558, p<0,0001). Не обнаружено корреляции андрогенного профиля с ИМТ и 

возрастом пациенток (p>0,05) (рис. 6). 

 
Рисунок 6. Результаты корреляционного анализа уровней гормонов, ИМТ и 

возраста пациенток с СПКЯ 

При проведении ультразвукового исследования у 238/270 (88,2%) пациенток 

были выявлены морфологические признаки ПКЯ. В среднем, объем каждого из 

яичников составил 12,64±3,8 см3, а количество фолликулов – 25,85±16,82. 

На основании результатов обследования проведена стратификация пациенток 

на фенотипы. Фенотип А диагностирован у 178/270 (65,9%), реже встречались 

фенотипы В (32/270 (11,9%)) и D (56/270 (20,7%)), фенотип С присутствовал только 

у 4/270 (1,5%) пациенток (рис. 7).  
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Рисунок 7. Частота и структура фенотипов пациенток с СПКЯ. 

Возраст пациенток с фенотипом А в среднем составил 26,34±5,6 лет, что 

статистически значимо выше, чем при фенотипе В – 22,57±4,1 лет, р=0,0005. Этот 

показатель не отличался от пациенток с другими фенотипами: 22,67±2,08 лет при 

фенотипе С и 26,73±5,51 лет при фенотипе D (p>0,05). 

Пациентки с разными фенотипами статистически значимо не отличались по 

ИМТ, кроме фенотипа С, при котором у 2х пациенток была выявлена избыточная 

масса тела и ожирение. Однако, в связи с малочисленностью данной группы она 

была исключена из последующего анализа. Частота избыточной массы тела и 

ожирения среди фенотипов А, В и D представлена на рисунке 8. 
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Рисунок 8. Частота выявления избыточной массы тела и ожирения у 

пациенток с разными фенотипами 

 

4.1.2 Метаболические характеристики больных с СПКЯ 

СПКЯ ассоциирован не только с репродуктивными, но и с метаболическими 

нарушениями, и является известным фактором риска СД 2 типа и метаболического 

синдрома. Оценка показателей углеводного обмена по данным ГТТ выявила НТГ у 

44/270 (16,3%) пациенток, ИР и гиперинсулинемию – соответственно у 95/270 

(35,2%) и у 111/270 (41,1%).  Средние уровни параметров углеводного и липидного 

спектра приведены в таблице 10.  

Таблица 10 
Основные показатели углеводного и липидного спектра крови у пациенток с 

СПКЯ (n=270) 

Показатель Уровень в сыворотке крови 

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,12±0,47 

Глюкоза через 1 час, ммоль/л 7,48±1,91 

Глюкоза через 2 часа, ммоль/л 6,05±1,45 

Инсулин натощак, мкЕд/мл 11,48±7,14 

Инсулин через 1 час, мкЕд/мл 97,99±61,28 

0 5 10 15 20 25 30 35 40

ИМТ≥25 кг/м2

Фенотип А Фенотип В Фенотип D
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Инсулин через 2 часа, мкЕд/мл 74,11±54,91 

Индекс НОМА 2,66±1,81 

ХС (моль/л)  5,0±0,93 

Триглицериды (моль/л) 0,99±0,72 

ЛПВП (моль/л)   1,59±0,41 

ЛПНП (моль/л) 2,42±0,79 

Коэффициент атерогенности 2,06±0,86 

НТГ 16,3% 

ГИ 41,1% 

ДЛП 33,3% 

ИР (НОМА>2,8) 35,2% 

По совокупности данных показателей дислипидемия была выявлена в 90/270 

(33,3%) случаях. Чаще всего наблюдалась изолированная гиперхолестеринемия (IIa 

тип) – у 75/270 (27,8%) пациенток, у остальных диагностирована комбинированная 

(IIб тип), триглицеридемия (IV тип) и снижение уровня ЛПВП – 15/270 (5,6%).   

Сравнение метаболического профиля пациенток с различными фенотипами 

выявило более высокие уровни глюкозы натощак и индекса НОМА при фенотипе 

А (5,15±0,45 ммоль/л и 2,68±1,9 соответственно) по сравнению с фенотипом В 

(4,88±0,41 ммоль/л, р=0,0057 и 1,66±1,38, р=0,0043 соответственно). Остальные 

метаболические показатели углеводного обмена среди фенотипов не отличались. 

При ожирении увеличение индекса ИР присутствовало у 35/43 (81,4%) 

пациенток, ГИ – у 31/43 (72,1%), в группе с избыточной массой тела эти показатели 

составили 23/50 (46,0%) и 25/50 (50,0%) (p<0,001 и р=0,030 соответственно), что 

статистически значимо выше, чем при нормальной массе тела – 36/177 ((20,3%) и 

54/177 (30,5%) (p<0,001 и p=0,011 соответственно). При ожирении НГТ было 

диагностировано у 15/43 (34,9%) пациенток, при избыточной массе тела – у 9/50 

(18,0%) (р=0,014), при нормальной массе тела – у 19/177 (10,7%) (в сравнении с 

избыточной массой тела р=0,168). Частота ДЛП составила 28/43 (65,1%) у 

пациенток с ожирением,17/50 (34,0%) с избыточной массой тела (р=0,003) и 44/177 
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(24,9%) – у пациенток с нормальным ИМТ (при сравнении с пациентками с 

избыточной массой тела р=0,198).   

Обнаружена корреляция всех показателей углеводного и липидного обмена с 

ИМТ у пациенток с СПКЯ (p<0,05), наиболее сильная связь наблюдалась с 

инсулином натощак: r=0,633, p<0,0001. Уровни глюкозы, как натощак, так и через 

час, и через 2 часа после нагрузки по данным ГТТ имели тенденцию к снижению 

по мере увеличения возраста пациенток (r=0,299, p<0,0001, r=0,225, p=0,0005, 

r=0,159, p=0,0142 соответственно). 

Таким образом, только у трети пациенток с СПКЯ отмечено наличие 

избыточной массы тела и ожирения, ассоциированное с метаболической 

дисфункцией. Тем не менее, при нормальным ИМТ у каждой 5-й была 

диагностирована ИР, у каждой 3-й – ГИ, а частота НТГ и дислипидемии составила 

10% и 25% соответственно и не отличалась от таковой в группе избыточной массы 

тела (р>0,05).  

4.1.3 Композиционный состав тела пациенток с СПКЯ 

С целью оценки количества жировой ткани и характера ее распределения было 

проведено исследование композиционного состава тела пациенток с СПКЯ с 

помощью денситометрии. 

По данным денситометрии избыток ОЖТ диагностирован у 200/270 (74,1%) 

пациенток. При этом среднее ее значение составило 35,32±7,1%. У 141/200 (70,5%) 

из них присутствовал избыток ВЖТ, ее средняя масса составила 443,82±449,05 г. 

Прямая корреляция массы ВЖТ выявлена со всеми параметрами углеводного и 

липидного обмена, наибольшая – с инсулином натощак (r=0,596, p<0,01) и 

индексом HОMA (r=0,600, p<0,01) (рисунок 9). Взаимосвязи параметров жировой 

ткани с андрогенным профилем обнаружено не было (р>0,05), однако ОЖТ и ВЖТ 

отрицательно коррелировали с ПССГ (r=-0,530, p<0,0001 и r=-0,495, p<0,0001 

соответственно). 
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Рисунок 9. Корреляция количества висцеральной жировой ткани с инсулином 

натощак и индексом НОМА  

При проведении анализа показателей денситометрии среди репродуктивных 

фенотипов СПКЯ не обнаружено статистически значимой разницы между 

группами ни по одному из параметров. 

В дальнейшем метаболические показатели и количество жировой ткани 

сравнивались в группах пациенток с нормальным ИМТ, избыточной массой тела и 

ожирением.  

При избыточной массе тела и ожирении все пациентки имели избыток ОЖТ, 

среднее его значение составило 41,2 ± 3,1 % и 47,6 ± 5,4% (p<0,001). При 

нормальной массе тела этот параметр составил 31,3 ± 4,3%, у некоторых он 

достигал уровня 42,3%, что выше, чем среднее значения в группе с избыточной 

массой тела (41,2%). Это связано с тем, что у большинства из пациенток с 

нормальной массой тела (105/177 (59,3%)) выявлен избыток жировой ткани 

(ОЖТ≥30%), в 28,2% случаев представленный чрезмерным количеством ВЖТ. В 

связи с этим был проведен анализ количества жировой ткани и метаболического 

профиля пациенток с нормальным ИМТ, имеющих избыток жировой ткани и 

нормальное ее количество (таблица 11).  
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Таблица 11 

Значение основных показателей композиционного состава тела и 

частота метаболических нарушений у пациенток в зависимости от ИМТ и 

количества жировой ткани 

Группы 

 

 

Показатели 

ИМТ<25, 

нормальное 

количество 

жировой ткани 

(n=72) 

ИМТ<25, 

избыток 

жировой ткани 

(n=105) 

Избыточная 

масса тела 

(n=50) 

Р1-2 Р1-3 Р2-3 

ИМТ, кг/м2 19,9±2,3 22,6±1,7 26,7±5,3 <0,0001 <0,0001 <0,0001 

Общий 

процент 

жировой ткани, 

% 

28,6±3,4 35,3±2,6 41,2 ± 3,1 <0,0001 <0,0001 <0,0001 

Общая масса 

жировой ткани, 

г 

14202,6±2261,0 20225,3±3639,3 
25073,1±102

00,9 
<0,0001 <0,0001 <0,0001 

Масса жировой 

ткани в области 

туловища, г 

5802,0±1069,8 9433,4±2249,3 
12296,9±586

6,9 
<0,0001 <0,0001 <0,0001 

Масса 

висцеральной 

жировой ткани, 

г 

80,4±64,9 245,1±196,1 470,8±449,0 <0,0001 <0,0001 <0,0001 

Глюкоза 

натощак, 

ммоль/л 

5,0±0,5 5,1±0,5 5,1±0,4 0,0858 0,4662 0,3566 

Глюкоза через 

2 часа после 

нагрузки, 

ммоль/л 

4,9±1,1 6,0±1,4 6,2±1,34 0,0036 0,0724 0,4113 
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Инсулин 

натощак, 

мкМЕ/мл 

7,8±3,4 9,8±4,1 11,2±4,2 0,0002 0,0001 0,2986 

Инсулин через 

2 часа после 

нагрузки, 

мкМЕ/мл 

40,5±30,0 64,7±41,0 71,5±47,2 0,0014 0,0001 0,3360 

НОМА-ИР 1,72±0,84 2,35±1,67 3,73±1,97 0,0027 <0,0001 0,0027 

НТГ, % 3 (4,2%) 17 (16,2%) 9 (18,0%) 0,014 0,012 0,551 

ГИ, % 14 (19,4%) 39 (37,1%) 25 (50,0%) 0,012 <0,0001 0,129 

ИР, % 6 (8,3%) 30 (28,6%) 23 (46,0%) 0,002 <0,0001 0,033 

ДЛП, % 9 (12,5%) 30 (28,6%) 17 (34,0%) 0,012 0,005 0,417 

Примечание: критический уровень значимости с поправкой Бонферрони: 0,05/3=0,017                    

 

Средний процент ОЖТ и ИМТ оказались выше у пациенток с нормальном 

ИМТ и избытком жировой ткани, чем при нормальном ее количестве (р<0,001). 

Масса ВЖТ при нормальном ИМТ и избытке жировой ткани была в 3 раза больше, 

а масса жировой ткани области туловища – в 2 раза больше, чем в подгруппе с 

нормальным количеством жировой ткани. Как отмечено в таблице 11, несмотря на 

отсутствие различий между подгруппами по среднему уровню глюкозы натощак, 

инсулин оказался достоверно выше при нормальном ИМТ и избытке жировой 

ткани. Частота метаболических нарушений также была в несколько раз выше в 

группе избытка жировой ткани при нормальном ИМТ, чем при его отсутствии. 

Показатели композиционного состава тела пациенток с избытком жировой ткани 

при нормальном ИМТ были ниже, чем при избыточной массе тела, однако по 

частоте метаболических нарушений существенных различий между группами не 

выявлено. В каждом 3-ем случае диагностировалась ГИ и ИР, в каждом 6-ом – НТГ. 

Различий по уровню андрогенов в подгруппах обнаружено не было, однако при 

нормальной массе тела и нормальном количестве жировой ткани уровень ПССГ 

был значимо выше (61,4±26,6), чем при ее избытке (51,8±20,1, р=0,01). 

Учитывая ограниченную доступность метода денситометрии с программой 

оценки композиционного состава тела и ВЖТ для широкого использования в 
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клинической практике, было принято решение вычислить пороговый уровень 

ИМТ, которое может использоваться для прогнозирования метаболических 

нарушений и избытка жировой ткани. Проведен RОC-анализ для предикции НТГ, 

ИР, ГИ и ДЛП, который показал наибольшую прогностическую значимость ИМТ 

для выявления ИР (AUC=0,837 (0,025)). Пороговое значение ИМТ при проведении 

RОC-анализа составило 23 кг/м2 с чувствительностью 87,4% (95% ДИ=79,0;93,3) и 

специфичностью 69,7% (95% ДИ=62,3;76,4) (рисунок 10 а-г). 

  

 
Рисунок 10 а-г. Оценка значимости ИМТ для диагностики ГИ, ДЛП, ИР и 

НТГ, RОC-анализ 

В дальнейшем, на основании значений ИМТ, проведено деление пациенток на 

2 подгруппы: 1-я – с ИМТ менее 23 кг/м2, 2-я – с ИМТ от 23 до 24,9 кг/м2. 

Метаболический профиль пациенток подгруппы 1 статистически значимо 

отличался подгруппы 2 по таким частоте НТГ, ГИ и ИР, что говорит о значимости 

порогового значения ИМТ 23 кг/м2 в предикции метаболических нарушений 

(таблица 12). 
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Таблица 12 

Значения основных показателей композиционного состава тела и 

метаболический профиль пациенток с нормальной массой тела в 

зависимости от значений ИМТ 
                                 Подгруппы  

Показатели 

ИМТ 18,5-22,9 

(N=127) 

ИМТ 23-24,9 

(N=50) 

p-значение 

ИМТ, кг/м2 20,58±1,43 23,59±0,53 <0,001 

Избыток жировой ткани, % 56/127 (44,1%) 50/50 (100,0%) <0,001 

Висцеральное ожирение, % 17/127 (13,4%) 33/50 (66,0%) <0,001 

Общий процент жировой ткани, %  29,89±3,95 34,67±3,11 <0,001 

Масса висцеральной жировой 

ткани, г 

119,41±118,95 327,54±217,21 <0,001 

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,01±0,47 5,14±0,45 0,137 

Глюкоза через 2 часа после 

нагрузки, ммоль/л 

5,5±1,11 6,44±1,77 0,0015 

Инсулин натощак, мкМЕ/мл 7,95±2,93 12,11±5,5 <0,0001 

Инсулин через 2 часа после 

нагрузки, мкМЕ/мл 

53,39±39,21 82,2±55,61 0,0001 

Индекс HОMA, ср 1,76±0,74 2,95±2,2 0,0033 

НТГ, % 8/127 (6,3%) 11/50 (22,0%) <0,0001 

ГИ, % 29/127 (22,8%) 25/50 (50,0%) 0,0004 

ИР, % 10/127 (7,9%) 26/50 (52,0%) <0,0001 

ДЛП, % 27/127 (21,3%) 17/50 (34,0%) 0,0783 

 

У всех пациенток с ИМТ более 23 кг/м2 был диагностирован избыток жировой 

ткани, в подгруппе с ИМТ<23 кг/м2 – только у 44,1%. Избыток ВЖТ был 

диагностирован у 13,4% пациенток 1-й подгруппы и у 66,0% 2-й. При ИМТ<23 

кг/м2 НТГ отмечалось только в 6,3% случаев, при его значении ≥23 кг/м2 – в 3 раза 

чаще (22,0%). ГИ – в 2 раза, ИР – в 6 раз реже наблюдалась в 1-й подгруппе, чем во 

2-й, что свидетельствует о значимости нового порогового значения ИМТ. 

Таким образом, более половины пациенток с СПКЯ при ИМТ<25 кг/м2 имеют 

избыток жировой ткани, локализованной преимущественно в висцеральной 
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области, который в каждом 3-ем случае ассоциирован с ИР, ГИ, ДЛП и примерно в 

каждом 6-ом – с НТГ. ИМТ более 23 кг/м2 может служить маркером избытка 

жировой ткани и высокого риска развития метаболических нарушений.   

4.1.4 Хроническое субклиническое воспаление при СПКЯ 

Учитывая наличие у большинства пациенток избытка жировой ткани, 

проведена оценка уровней провоспалительных маркеров и адипоцитокинов в 

сыворотке крови пациенток с СПКЯ и их связи с композиционным составом тела и 

метаболическими параметрами.  

Анализ IL-1, IL-6, TNF-α, СРБ, лептина и адипонектина был проведен у 148 

женщин – 118 пациенток с СПКЯ и у 30 женщин группы сравнения. Последняя 

была дополнительно поделена на подгруппы: 14 женщин с избыточной массой тела 

и ожирением (подгруппа сравнения, ИМТ≥25 кг/м2), 16 женщин с нормальным 

ИМТ (подгруппа сравнения, ИМТ<25 кг/м2). Группа пациенток с СПКЯ была 

разделена на подгруппы по ИМТ, 1-я: 80 пациенток с ИМТ<25 кг/м2, 2-я: 38 

пациенток с ИМТ≥25 кг/м2. 

У пациенток с СПКЯ средние уровни IL-6, TNF-α и СРБ в сыворотке крови 

пациенток были выше, чем в подгруппе сравнения с ИМТ<25 кг/м2, p<0,05 (таблица 

14). Повышение уровней СРБ и IL-6 отмечено у 39,8% и 37,2% пациенток с СПКЯ 

и ни в одном случае в группе сравнения с ИМТ<25 кг/м2. Повышения уровней TNF-

α не обнаружено ни у одной пациентки.  

Различий по уровням IL-1, лептина и адипонектина между этими группами не 

установлено. Помимо адипонектина, ни один из проанализированных показателей 

в группе сравнения с ИМТ≥25 кг/м2 существенно не отличался от группы с СПКЯ. 

Тем не менее уровни СРБ и IL-6 при СПКЯ были выше, чем у подгруппы сравнения 

с ИМТ<25 кг/м2 (р=0,002 и р=0,03 соответственно). Повышение уровней СРБ в 

группе сравнения с ИМТ≥25 кг/м2 не было, уровень IL-6 был выше нормы в 21% 

случаев, то есть почти в 2 раза реже, чем при СПКЯ (таблица 13).   
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Таблица 13 

Уровни маркеров ХСВ и адипоцитокинов у женщин, включенных в 

исследование 

Показатель 

Значение показателя в группах 

СПКЯ 

подгруппа 

сравнения, 

ИМТ≥25 кг/м2 

подгруппа 

сравнения, 

ИМТ<25 кг/м2  

IL-1, пг/мл 0,6 (0,6;0,8) 0,6(0,6:0,7) 0,6 (0,5;0,6)1 

IL-6, пг/мл 1,2 (0,8;2,0) 1,3(0,5;1,5) 0,5 (0,2;0,8)*1 

TNF-α, пг/мл 0,7 (0,2;1,2) 0,3(0,2;0,4) 0,2 (0,1;0,6)*1 

СРБ, мг/л 4,8 (3,2;5,8) 4,6(4,0;4;9) 3,7 (3,1;4,1)*1 

Лептин, нг/мл 18,1 (10,3;24,5) 8,7 (6,1;19,4) 12,8 (7,6;18,6)1 

Адипонектин, 

нг/мл 
12,0 (8,6;15,8) 45,5 (15,3;72,0)* 12,9 (10,7;13,9)1 

Повышение СРБ, 

абс, % 
44/118 (37,2%) 0* 0*2 

Повышение IL-6, 

абс, % 
47/118 (39,8%) 3/14 (21,4%) 0*2 

*р<0,025 по сравнению с группой пациенток с СПКЯ, 1тест Манна-Уитни, 2Хи-квадрат 

Анализ уровней маркеров ХСВ с учетом ИМТ, представленный на рисунке 10, 

свидетельствует об отсутствии различий по средним показателям IL-6, TNF-α и 

СРБ между группой сравнения с ИМТ≥25 кг/м2 и 1-й подгруппой (СПКЯ, ИМТ<25 

кг/м2). Во 2-й подгруппе (СПКЯ при ИМТ≥25 кг/м2) значения этих параметров 

были статистически значимо выше, чем во всех остальных (рис. 11 а,б).   
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Рисунок 11. Уровни IL-1, IL-6, TNF-α (а) и СРБ (б) в подгруппах 1, 2 и 

подгруппах сравнения с ИМТ≥25 кг/м2 и ИМТ<25 кг/м2 
Примечание: Me (Q1; Q3), тест Манна-Уитни 

Частота повышения уровня СРБ в подгруппе 2 составила 22/38 (60,5%), что в 

2 раза выше, чем в подгруппе 1 – 20/80 (25%), (р<0,001). Повышение уровня IL-6 

встречалось в подгруппе 2 в 27/38 (71,1%) случаев, что более чем в 3 раза чаще 

(р=0,002), чем в 1-й подгруппе и группе сравнения с ИМТ≥25 кг/м2, где его частота 

составила 14/80 (17,5%) и 3/14 (21,0%) соответственно (p>0,05). Данные 

корреляционного анализа, представленные на рисунке 12, свидетельствуют о 

наличии прямой взаимосвязи уровней IL-6 и СРБ с показателями композиционного 

состава тела. Наиболее сильная корреляция этих показателей была обнаружена с 

ОЖТ (r=0,5, p<0,001, r=0,7, p<0,001), а также с массой ВЖТ (r=0,5, p<0,001, r=0,6, 

p<0,001). Корреляция СРБ с лептином и адипонектином была более слабой (0,3 и -

0,2 соответственно, р<0,05). Корреляции уровней цитокинов с андрогенным 

профилем не обнаружено. 
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Рисунок 12. Корреляция маркеров ХСВ и показателей композиционного 

состава тела 

Учитывая корреляцию между провоспалительными маркерами и жировой 

тканью, а также наличие у 65,0% пациенток с СПКЯ при ИМТ<25 кг/м2 избытка 

жировой ткани, проведено сравнение показателей композиционного состава тела и 

цитокинов пациенток с нормальным ИМТ при наличии и отсутствии избытка 

жировой ткани (таблица 14). 

Таблица 14 
Основные показатели композиционного состава тела, метаболического 

профиля и маркеров ХСВ у пациенток с нормальным ИМТ при наличии и 

отсутствии избытка жировой ткани 

Показатели 

Значение показателя в группах 

ИМТ<25, нормальное 

количество жировой 

ткани (n=28) 

ИМТ<25,  

избыток жировой 

ткани (n=52) 

р-

значение 

ИМТ, кг/м2 19,0±1,7 21,8±1,7 <0,0011 
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Общий процент 

жировой ткани, % 
27,1±2,2 34,4±3,2 <0,0011 

Общая масса жировой 

ткани, г 
14869,0 (12087,0;15488,0) 

19757,5 

(17709,3;22814б3) 
0,2662 

Масса жировой ткани 

в области туловища, г 
 

5958,5 (5140,0;6555,5) 9090,0 (7738,0;22814,3) 0,1912 

Масса висцеральной 

жировой ткани, г 
91,7 (23,3;124,8) 238,4 (83,0;364,0) 0,0132 

Висцеральное 

ожирение, абс % 
4/28 (14,3%) 19/52 (36,5%) 0,0363 

IL-1, пг/мл 0,6 (0,5;0,7) 0,6 (0,6;0,8) 0,0722 

IL-6, пг/мл 1,1 (0,6;1,3) 1,0 (0,6;1,3) 0,6412 

TNF-α, пг/мл 0,5 (0,1;1,0) 0,7 (0,3;1,0) 0,4092 

СРБ, мг/л 3,7±1,2 4,1±1,6 0,2301 

Повышение СРБ, абс 

% 
1/28 (3,5%) 13/52 (25,0%) 0,0173 

Индекс НОМА 1,9 (0,8) 2,4 (1,1) 0,3131 

НТГ*, абс % 1/28 (3,5%) 8/52 (15,4%) 0,1113 

ГИ, абс % 7/28 (25,0%) 20/52 (38,5%) 0,2253 

ИР, абс % 2/28 (7,1%) 14/52 (26,9%) 0,0353 

ДЛП, абс % 3/28 (10,7 %) 15/52 (28,8%) 0,0643 

Примечание: 1 t-критерий Стьюдента, 2 тест Манна-Уитни, 3 Хи-квадрат.  

Не обнаружено статистически значимых различий по средним значениям 

провоспалительных цитокинов. Однако в группе пациенток с нормальным ИМТ и 

избытком жировой ткани в 7 раз чаще выявлялось повышение уровня СРБ (25,0%) 

и почти в 4 раза – индекса ИР (26,9%), чем у пациенток с нормальным процентом 

ОЖТ (3,5% и 7,1% соответственно, р=0,017).  

Таким образом, у каждой 3-й пациентки с СПКЯ присутствуют лабораторные 

признаки ХСВ в виде повышения уровней СРБ и/или IL-6. Избыток жировой ткани 

ассоциирован с более высокими уровнями провоспалительных маркеров не только 

у пациенток с ожирением, но и с нормальным ИМТ при избытке жировой ткани, 

при котором в каждом 4-м случае выявлено повышение уровня СРБ.  
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4.1.5 Кишечная микробиота при СПКЯ 

Оценка состава КМ проведена у 170 женщин – 140 с СПКЯ, 30 – группы 

сравнения. На первом этапе проведено исследование КМ методом культуромики. 

Анализ таксономического состава КМ больных и здоровых женщин представлен 

на рисунках 13 и 14. Суммарно выделены микроорганизмы 51 семейства, 80 родов 

и 320 видов. В обеих группах преобладали 4-х типов: Bacillota (Firmicutes), 

Bacterоidоta (Bacterоidetes, Pseudоmоnadоta (Prоteоbacteria), Actinоmycetоta 

(Actinоbacteria). 

В кишечном содержимом пациенток с СПКЯ тип Bacillota был представлен 

микроорганизмами 23-х родов, из них доминировали Enterоcоccus spp., 

Staphylоcоccus spp., Lactоbacillus spp., Clоstridium spp. и Veillоnella spp.  

В составе типа Actinоmycetоta были микроорганизмы 15-ти родов, с 

доминированием по частоте выделения Bifidоbacterium и Cоrynebacterium.  

Тип Pseudоmоnadоta включал 22 рода, среди которых чаще обнаруживали 

бактерии родов Escherichia, Klebsiella и Citrоbacter.  

Среди Bacterоidоta встречались микроорганизмы 6-ти родов, с преобладанием 

по частоте выделения 3-х: Bacterоides, Parabacterоides и Prevоtella. Реже 

встречались микроорганизмы двух типов, принадлежащие к царству Fungi: 

Ascоmycоta (11 родов), в том числе грибы рода Candida и Basidiоmycоta (3 рода).  

У здоровых женщин среди Bacillota встречались микроорганизмы 11-ти родов, 

наиболее часто – Enterоcоccus, Lactоbacillus и Clоstridium. Среди Actinоmycetоta – 

6-ти родов, с доминированием по частоте выделения Bifidоbacterium и 

Cоrynebacterium. Тип Pseudоmоnadоta включал 7 родов, среди которых чаще 

обнаруживали Escherichia и Klebsiella. Тип Bacterоidоta – 5 родов, с преобладанием 

Bacterоides spp. и Prevоtella spp.   
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Рисунок 13. Состав микробиоты кишечника у женщин с СПКЯ 

 
Рисунок 14. Состав микробиоты кишечника у здоровых женщин 
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Анализ видового богатства в группах СПКЯ и сравнения был проведен с 

помощью индекса Маргалефа. Выявлено более высокое видовое богатство в группе 

сравнения (4,3 (3,5;5,6)) по отношению к СПКЯ (3,0 (2,4;3,9)) (рис. 15). Несмотря 

на отсутствие значимых различий по данному параметру в группе СПКЯ с 

нормальным ИМТ при наличии и отсутствии избытка жировой ткани, этот 

показатель снижался по мере увеличения ИМТ и достиг статистически значимой 

разницы при ожирении по сравнению с нормальным ИМТ (рис. 15). 

Рисунок 15. Видовое богатство КМ у пациенток с СПКЯ и в группе сравнения 

(индекс Маргалефа) 
Примечание: * p value  <0.001, тест Манна-Уитни 

 

Наиболее представленные группы микроорганизмов в составе КМ у пациенток 

с СПКЯ и в группе сравнения отражены на рисунке 16.  

В отличие от группы сравнения, при СПКЯ частота встречаемости 

энтеробактерий, помимо Escherichia cоli (E. cоli) (Gammaprоteоbacteria), а также 

стрептококков, энтерококков, стафилококков (Staphylococcus aureus и 

коагулазоотрицательных), клостридий (тип Bacillota) и микроскопических грибов, 

выше. Напротив, у здоровых женщин наблюдалась большая частота выделения 

бифидобактерий (тип Actinоmycetоta), лактобацилл (тип Bacillota), кишечной 

палочки (тип Pseudоmоnadоta), бактероидов (тип Bacterоidоta) и прочих 
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облигатных анаэробов. Прочие энтеробактерии (Citrobacter, Enterobacter, 

Klebsiella) (р=0,012), Enterоcoccus (р=0,02) и грибы (р=0,02) в 1,5-2 раза чаще 

встречались при СПКЯ, вид E. cоli (р=0,002) и род Lactobacillus (р=0,005) – в 1,5 

раза чаще в группе сравнения.   

Рисунок 16. Частота встречаемости основных групп микроорганизмов у 

пациенток с СПКЯ и в группе сравнения 
Примечание: *p<0,05, Хи-квадрат, НГОБ - неферментирующие грамотрицательные 

бактерии; КОС - коагулазоотрицательные стафилококки. 

Качественный и количественный анализ состава КМ обобщены на тепловой 

карте (рис.17). 
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Рисунок 17. Тепловая карта состава КМ пациенток с СПКЯ и здоровых 

женщин  
Примечание: на рисунке представлено графическое изображение количественного и 

качественного состава КМ пациенток с СПКЯ и здоровых женщин. Каждая тонкая 

горизонтальная линия представляет собой состав КМ у одной женщины (титр 

микроорганизмов в lg КОЕ/г обозначен цветом). 
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В составе КМ у пациенток с СПКЯ, в отличие от группы сравнения, выявлено 

повышение частоты встречаемости УПМ, относящихся к порядку Burkholderiales 

(p=0,033) (преимущественно Sutterella и Сomamonas), энтеробактерий (за 

исключением E. соli), таких как Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella (р=0,012), и 

рода Enterococcus (р=0,02). Более низкая частота встречаемости отмечена у 

представителей родов Parabacteroides (р=0,01), Veillonella (р=0,01), Escherichia 

(р=0,002) и Lactobacillus (р=0,005) при СПКЯ в отличие от группы сравнения.  

При СПКЯ обнаружено повышение численности представителей семейства 

Enterobacteriaceae, отличных от E. cоli, (6 [6,0;6,8] и 4,5 [3,7;5,3], p=0,043). Кроме 

того, в данной группе отмечена более высокая степень обсемененности ЖКТ 

микроорганизмами рода Thomasclavelia (p=0,004). В группе сравнения выявлены 

более высокие титры бактерий из группы симбионтов - родов Bacteroides, 

Lactobacillus и Escherichia по сравнению с пациентками с СПКЯ (таблица 16).     

 Более детальный количественный анализ состава КМ показал различия в 

уровнях колонизации ЖКТ для некоторых видов функционально значимых 

микроорганизмов – продуцентов ферментов и КЖК (таблица 15). При СПКЯ это 

проявлялось в снижении колонизационных показателей бактерий, представляющих 

часть КМ, в том числе микроорганизмов, играющих важную роль в поддержании 

клеточного гомеостаза макроорганизма или в реализации механизмов воспаления. 

Сравнение уровня колонизации ЖКТ облигатными анаэробами показало, что 

среди 15 видов семейства Bacterоidaceae в группе пациенток с СПКЯ отмечено 

снижение количественных показателей для таких видов, как Bacterоides vulgatus 

(p=0,029), Bacterоides eggerthii (p=0,001), Bacterоides caccae (p=0,006). 
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Таблица 15  

Статистически значимые отличия количественных показателей бактерий у 

пациенток с СПКЯ и здоровых женщин. 

Микроорганизм 

 

Количество бактерий р-

значение Пациенты с СПКЯ Группа сравнения 

Thomasclavelia 

ramosa 
8 [7,0;8,3] 6 [6,0;6,0] 0,004 

Staphylоcоccus 

aureus 
7 [6,0;8,0] 5 [4,5;6,0] 0,034 

Escherichia cоli 7 [7,0;9,0] 8 [7,3;9,8] p<0,001 

Bacterоides caccae 9 [8,0;10,0] 10 [9,3;10,0] 0,006 

Bacterоides eggerthii 9 [9,0;10,5] 10 [10,0;10,0] p<0,001 

Bacterоides vulgatus 9 [8,0;10,5] 10 [8,5;11,0] 0,03 

Lactоbacillus gasseri 5 [5,0;6,0] 6 [5,5;6,0] 0,01 

Lacticaseibacillus 

rhamnоsus 
4 [4,0;4,8]  5 [4,25;6,0] 0,043 

Примечание: данные представлены в виде медианы (ИКР), lg КОЕ/г 

Выявлено снижение количества E. cоli (p<0,001) в отличие от группы 

сравнения. Помимо этого, на фоне общего снижения количества бактерий 

семейства Lactоbacillaceae отмечалось значительное снижение титров двух видов - 

L. gasseri (р=0,01) и L.rhamnоsus (р=0,043). Напротив, статистически значимо более 

высокая степень обсемененности ЖКТ отмечена для Thomasclavelia ramosa (T. 

ramоsa) (p=0,004) и Staphylоcоccus aureus (p=0,034).  

Выявлена отрицательная корреляция бактерий родов Lactоbacillus (r=-0,3, 

p=0,026), Bifidоbacterium (r=-0,4, p=0,001), Bacterоides (r=-0,3, p=0,006) с IL-6, вида 

E. cоli c IL-6 (r=-0,3, p=0,013) и СРБ (r=-0,3, p=0,045). Положительная корреляция 

наблюдалась между уровнем IL-6 и титром бактерий вида T. ramоsa (r=0,3, p=0,023) 

(рис. 18). 
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Рисунок 18. Результаты корреляционного анализа количественного состава 

КМ и маркеров хронического воспаления. Указан коэффициент корреляции, 

*p<0,05 

В дальнейшем с целью идентификации труднокультивируемых анаэробных 

бактерий был проведен анализ КМ методом ПЦР в реальном времени с 

определением наличия и количества геном-эквивалентов (ГЭ) 12 групп 

микроорганизмов, представленных на рисунке 19. Учитывая данные о 

метаболических и морфофункциональных характеристиках исследуемых 

бактерий, они были разделены на потенциально полезные – симбионты, и УПМ. 

Качественный анализ не выявил различий по частоте встречаемости 

микроорганизмов в группах СПКЯ и сравнения (рисунок 19). 
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Рисунок 19. Частота встречаемости основных групп микроорганизмов у 

пациенток с СПКЯ и в группе сравнения 

На рисунке 20 представлен сравнительный анализ количества исследуемых 

бактерий в группе СПКЯ и группе сравнения. 

 
Рисунок 20. Среднее количество микроорганизмов (ГЭ/г) в группе сравнения 

и СПКЯ 

Примечание: отдельно обозначены условно-патогенные микроорганизмы  
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Как показано на графике, в группе пациенток с СПКЯ выявлено большее 

количество бактерий, относящихся к Clоstridium perfringens gr. и Staphylоcоccus 

spp. (УПМ), тогда как в группе сравнения в более высоком титре присутствовали 

Clоstridium leptum gr. и Prevоtella spp. (участвуют в синтезе КЖК). 

Колонизационные показатели других симбионтов – Akkermansia muciniphila, 

Faecalibacterium prausnitzii, Bifidоbacterium spp., Lactоbacillus spp., Desulfоvibriо 

spp., Bacterоides spp. – также имели тенденцию к снижению в группе СПКЯ в 

отличие от группы сравнения. Наряду с этим, при СПКЯ наблюдались более 

высокие титры УПМ: Clostridioides difficile (C. difficile) и Streptоcоccus spp., 

которые не достигли статистический значимости (p>0,05). 

При проведении корреляционного анализа в группе СПКЯ выявлена 

статистически значимая прямая связь между показателем C. perfringens gr. и 

уровнем глюкозы в сыворотке крови натощак (r=0,3, р=0,03). Отрицательная 

корреляционная связь наблюдалась между количеством бактерий группы C. leptum 

и уровнем глюкозы натощак (r=-0,4, р=0,01), а также массой ВЖТ (r=-0,4, р=0,04). 

Аналогичным образом, наиболее многочисленный вид из группы C. leptum – F. 

prausnitzii – отрицательно коррелировал с уровнем глюкозы натощак (r=-0,3, 

р=0,04). Помимо этого, обнаружены корреляции между микроорганизмами, в 

частности Desulfоvibriо spp. с видом F. prausnitzii (r=0,648, p<0,0001) и группой 

C.leptum (r=0,551, p<0,0001), что может указывать на синтрофизм этих бактерий 

(рис. 21). 
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Рисунок 21. Коррелограмма групп бактерий у пациенток с СПКЯ 

При разделении пациенток на группы в зависимости от ИМТ (нормальная 

масса тела, избыточная масса тела и ожирение) отмечено усугубление дисбаланса 

КМ в группе с ожирением по сравнению с нормальной массой тела (рис. 22). При 

избыточной массе тела по сравнению с нормальным ИМТ отмечалась тенденция к 

снижению количества бактерий группы C. leptum (8,8±0,6 и 9,0±0,5 соответственно, 

р=0,524) и рода Bifidоbacterium (7,2±1,4 и 8,1±0,8 соответственно, р=0,599), которая 

достигла статистической значимости при ожирении по сравнению с пациентками с 

нормальным ИМТ (9,0±0,5 и 8,3±1,0, р=0,0195 и 6,8±2,5 и 8,1±0,8, р=0,016 

соответственно). Среди УПМ, несмотря на отсутствие отличий между пациентками 

с нормальной и избыточной массой тела по количеству бактерий рода 

Staphylоcоccus, при ожирении их количество статистически значимо превышало 

таковое у пациенток с нормальным ИМТ (4,7±1,6 и 5,9±1,7, р=0,015 

соответственно). 
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Рисунок 22. Среднее количество микроорганизмов (ГЭ/г) в группе СПКЯ при 

нормальном ИМТ, избыточной массе тела и ожирении 

Статистически значимых различий между группами пациенток с нормальным 

ИМТ при избытке жировой ткани и без него не выявлено по основным показателям, 

за исключением уровня Clоstridium leptum gr., титр которой был достоверно выше 

при отсутствии избытка жировой ткани и нормальном ИМТ (7,9±0,6 и 9,0±0,8 

соответственно, p=0,04). 

Таким образом, КМ при СПКЯ характеризуется снижением видового 

богатства и сдвигом баланса микроорганизмов в сторону увеличения 

представителей УПМ (C. perfringens, C. difficile, Staphylococcus spp., S. аureus, T. 

ramosa) и снижения симбионтов (Clostridium leptum gr., Prevоtella spp., E. cоli, B. 

caccae, B. eggerthii, B. vulgatus, L. gasseri, L. rhamnоsus). Дисбаланс микробиоты 

ассоциирован наличием избытка жировой ткани, метаболическими нарушениями и 

хроническим субклиническим воспалением. 

4.2   Терапия пациенток с СПКЯ метформином 

С целью коррекции эндокринно-метаболических нарушений при СПКЯ, 100 

пациенткам проведено лечение метформином в суточной дозировке 1500 мг с 

предварительным ее титрованием. Эффект терапии оценивался через 3 и 6 месяцев 

терапии. В ходе исследования 2 пациентки были исключены в связи с 



82 
 

нежелательными явлениями (тошнота, рвота), 2 – в связи с наступившей 

беременностью, 4 – в связи острым воспалительным заболеванием, потребовавшим 

антибактериальной терапии, в период лечения (3 – инфекция дыхательных путей, 

1 – кишечная инфекция). Таким образом, 92 пациентки завершили участие в 

исследовании. 

Средний возраст пациенток, получавших терапию метформином, составил 

25,47 (5,42) года, средний ИМТ – 25,82 (5,33) кг/м2. Избыточную массу тела имела 

21/92 (22,8%) пациентка, ожирение – 17/92 (18,5%).  

Исходно у всех пациенток выявлены нарушения менструального цикла: у 

90/92 (97,8%) – олигоменорея, у 2/92 (2,1%) – аменорея. Клинические признаки 

гиперандрогении отмечали 66/92 (71,7%) пациенток, повышение уровня 

андрогенов в сыворотке крови – 79/92 (85,9%). Поликистозная морфология 

яичников по данным УЗИ отмечена у 88/92 (95,7%) больных.  

Терапия считалась эффективной при регуляции цикла или в случае наличия 10 

и более менструаций при пересчете на 1 год. Частичный эффект фиксировался при 

укорочении межменструального интервала на фоне терапии. Кроме того, 

оценивалась динамика изменения веса, характера распределения жировой ткани, 

уровней гормонов, маркеров хронического субклинического воспаления, глюкозы 

и инсулина натощак (с расчетом индекса НОМА), липидограммы и состава КМ на 

фоне терапии.  

Через 3 месяца терапии регулярный ритм менструаций наблюдался у 10/92 

(10,9%) пациенток, частичный эффект – у 61/92 (66,3%) пациенток, у 21/92 (22,8%) 

не было изменений ритма менструаций. Межменструальный интервал в среднем 

сократился на 29,4 (25,8) дней, р<0,001. Жалобы на клиническую гиперандрогению 

в виде акне перестали предъявлять только 8/92 (8,7%) пациенток, среднике 

показатели веса и ИМТ женщин на фоне терапии не изменились (таблица 17). 

Через 6 месяцев терапии межменструальный интервал сократился в среднем 

на 64,2 (46,1) дня, p<0,001. Полный эффект был достигнут уже у 50/92 (54,4%) 

пациенток, частичный – у 14/92 (15,2%), у 28/92 (30,4%) сохранялась олиго- или 

аменорея (рисунок 23). 
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До терапии 3 месяца терапии 6 месяцев терапии 

 

Рисунок 23. Динамика ритма менструации на фоне терапии метформином 

Через 6 месяцев 16/92 (17,4%) пациенток отмечали улучшение состояния 

кожи, снижение количества или исчезновение угревых высыпаний.  

ИМТ пациенток с избыточной массой тела и ожирением снизился в среднем с 

25,82±5,33 кг/м2 до 24,51±5,1 кг/м2 (таблица 16). 

Таблица 16  

Клинико-антропометрические показатели пациенток до лечения и на фоне 3 

и 6 месяцев терапии метформином 

 Начальная точка 3 месяца 6 месяцев 

Регуляция цикла 0 10/92 (10,9%)* 49/92 (52,3%)** 

Частичный эффект - 61/92 (66,3%) 14/92 (15,2%) 

Нет эффекта - 21/92 (22,8%) 29/92 (31,5%) 

Межменструальный 

интервал, ср 
118,4 (51,9) 68,0 (37,1)** 54,3 (24,1)** 

Среднее изменение - -50,4 (47,6)** -64,2 (46,1)** 

Клиническая 

гиперандрогения 
66/92 (71,7%) 58/92 (63,0%) 50/92 (54,4%)* 

ИМТ, ср 25,82±5,3) 25,49±5,3) 24,99±5,0* 
Примечание. *p<0,05, **p<0,01   
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После 6 месяцев терапии метформином отмечались значимые изменения 

композиционного состава тела – процент ОЖТ уменьшился с 37,0±7,3% до 

35,4±6,6% после терапии, р<0,001, и масса ВЖТ – с 654,4±651,7 г до 382,5±416,2 г, 

р=0,001 (рис. 24). Несмотря на это, частота избытка жировой ткани у пациенток с 

нормальной массой тела практически не изменилась – она составила 63/92 (68,5 %) 

до терапии и 52/92 (56,5%) после 6 месяцев терапии метформином, р>0,05. 

 

 Рисунок 24. Динамика изменений процента общей жировой ткани и массы 

висцеральной жировой ткани на фоне терапии 
Примечание. ОЖТ – общая жировая ткань, ВЖТ – висцеральная жировая ткань, *p<0,05  

Через 6 месяцев терапии отмечалось статистически значимое снижение уровня 

ЛГ на 22,9%, андростендиона на 33,5% и Тобщ на 21,4%. Уровень ПССГ – 

повысился на 29,4%. Уровни АМГ и ФСГ в сыворотке крови существенно не 

изменились (таблица 17). 

Таблица 17  

Гормональный профиль пациенток до и после 6-месячного курса терапии 

метформином (n=92) 

Лабораторные 

показатели 
До терапии 

После 

терапии 
р-значение 

АМГ, нг/мл 13,48±6,54 12,32±6,16 0,1114 

ЛГ, мЕд/мл 13,43±6,23 10,35±5,45 0,021 
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Примечание. Парный t-критерий Стьюдента. 

Среди метаболических показателей статистически значимого снижения 

достиг уровень инсулина натощак, который снизился на 27,1%, что отразилось и на 

снижении индекса НОМА (р=0,0060). Показатели липидограммы значимо не 

изменились (p>0,05) (таблица 18). 

Частота ИР снизилась на 38,1% на фоне терапии метформином, р<0,05. 

Снижение частоты других нарушений не достигло статистической значимости: 

частота ДЛП снизилась с 33/92 (35,9%) до 30/92 (32,6%), р=0,642, НТГ – с 12/92 

(13,0%) до 6/92 (6,5%), р=0,137, ГИ – с 36/92 (39,1%) до 28/92 (30,4%), р=0,216. 

Кроме того, была отмечена тенденция к снижению маркеров хронического 

субклинического воспаления. 

Таблица 18  

Метаболический профиль пациенток до и после 6-месячного курса терапии 

метформином (n=92) 

ФСГ, мЕд/мл 5,67±1,82 5,32±1,87 0,346 

Тобщ, нмоль/л 2,01±0,81 1,58±0,4 0,0196 

Тсв, нмоль/л 3,04±1,92 1,67±1,07 0,0163 

Андростендион, 

нмоль/л 
17,56±9,1 11,68±4,95 0,0105 

ИСА 5,33±1,03 4,03±1,17 0,1901 

ПССГ, нмоль/мл 41,01±14,40 53,05±20,46 0,0023 

Лабораторные 

показатели 
До терапии После терапии p-значение 

Глюкоза натощак, 

нг/мл 
5,03±0,38 5,09±0,66 0,7043 

Глюкоза через 2 часа 

после нагрузки, 

ммоль/л 

6,0 ±1,4 5,2 ± 1,3 <0,001 
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Количество пациенток с повышенным уровнем СРБ сократилось в 1,5 раза, с 

повышением IL-6 – в 3,5 раза (рис. 25). 

Рисунок 25. Динамика частоты метаболических нарушений и повышения 

маркеров ХСВ до и после терапии.  

Учитывая отсутствие регуляции цикла на фоне терапии примерно у половины 

пациенток, в дальнейшем было решено разделить их на группы с полным эффектом 

(1 группа) и отсутствием эффекта (2 группа). 

Инсулин натощак, 

мкЕд/мл 
11,08±5,04 8,08±2,69 0,0043 

Инсулин через 2 часа 

после нагрузки, 

мкМЕ/мл 

55,2 

(35,1;78,2) 

52,3 

(25,4;104,0) 
0,054 

Индекс HОMA 2,75±1,9 1,49±0,98 0,0060 

ХС, ммоль/л 5,0±0,6 4,37±0,71 0,1205 

ТГ, ммоль/л 0,8±0,14 1,49±1,11 0,5000 

ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,4 1,8±0,2 0,5000 

ЛПНП, ммоль/л 2,8±0,6 2,6±0,5 0,5000 

KA 2,5±0,9 2,2±0,5 0,5000 
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При сравнении клинико-лабораторных параметров отмечен более низкий 

исходный уровень АМГ у пациенток с полным эффектом терапии. По остальным 

показателям не выявлено значимых различий как до лечения, так и после 6 месяцев 

терапии (таблица 19). 

Таблица 19 

Клинико-лабораторные параметры пациенток в зависимости от эффекта 

терапии 

Клинико-

лабораторные 

показатели 

Пациенты, прошедшие 6-месячный курс терапии (n=92) 

До терапии, 

эффекта нет 

До терапии, 

полный 

эффект 

После 

терапии, 

эффекта нет 

После 

терапии,  

полный 

эффект 

ИМТ, кг/м2 23,22±4,06 25,01±5,52 22,28±3,78 23,85±4,67 

Возраст, лет 25,31±4,53 26,87±6,03 - - 

АМГ, нг/мл 14,87±6,6 9,85±5,72* 12,83±5,82 8,76±5,68 

ЛГ, мЕд/мл 13,43±6,23 10,35±5,45 12,23±5,33 9,51±6,45 

ФСГ, мЕд/мл 5,47±1,67 5,32±1,87 5,15±1,45 4,12±1,37 

Т общ, нмоль/л 1,83±0,59 1,8±0,68 1,5±0,41 1,48±0,35 

Т св, нмоль/л 2,38±1,64 2,31±1,49 2,32±1,73 1,73±0,87 

Андростендион, 

нмоль/л 
19,93±9,03 18,55±6,85 16,98±6,59 12,73±4,59 

ПССГ, нмоль/мл 47,62±22,05 44,29±25,78 51,03±21,61 54,49±33,58 

Глюкоза 

натощак, нг/мл 
4,93±0,49 5,14±0,39 4,89±0,37 5,12±0,6 

Глюкоза через  

2 часа после 

нагрузки, 

ммоль/л 

5,74±1,18 7,25±4,32 5,51±1,13 6,05±1,3 
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Анализ состава КМ в этих подгруппах показал значимые отличия еще до 

терапии метформином. Методом ПЦР выявлены труднокультивируемые бактерии-

симбионты в статистически значимо более высоком количестве, такие как A. 

municiphila, C. leptum gr., F. prausnitzii, а также рода Desulfоvibriо в группе с 

полным эффектом терапии в отличие группы без эффекта (рис. 26). 

Инсулин 

натощак, 

мкЕд/мл 

10,63±6,53 13,27±7,59 7,02±3,18 8,92±3,11 

Инсулин через  

2 часа после 

нагрузки, 

мкМЕ/мл 

77,30±51,87 94,39±90,75 65,21±29,58 65,35±35,94 

Индекс HОMA 2,41±1,78 3,08±1,86 1,59±0,73 2,03±0,72 

ХС, ммоль/л 4,75±0,81 5,11±0,92 4,6±0,21 4,57±0,67 

ТГ, ммоль/л 0,87±0,55 0,91±0,49 0,5±0,12 0,89±0,65 

ЛПВП, ммоль/л 1,66±0,39 1,51±0,43 1,92±0,25 1,68±0,42 

ЛПНП, ммоль/л 2,29±0,56 2,58±0,83 2,9±0,74 2,4±0,72 

KA 2,5±0,9 2,2±0,5 2,4±0,6 2,1±0,4 
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Рисунок 26. Сравнительный анализ исходных титров бактерий A. municiphila, 

C. leptum gr., F. prausnitzii, Desulfоvibriо spp. у пациенток с полным эффектом 

терапии и его отсутствием (lg ГЭ/г) 

После 6 месяцев терапии в общей группе пациенток с СПКЯ обнаружены 

статистически значимые изменения. Наибольшая динамика отмечена по 2-м видам 

УПМ: C. perfringens и C. difficile, количество ДНК-копий которых снизилось в 

среднем на 39,5 и 7,5 % соответственно. Наряду с этим количество симбионта A. 

muciniphila (являющейся продуцентом бутирата) увеличилось на 43,5%. Отмечена 

тенденция к увеличению количества Clоstridium leptum gr., которое было снижено 

до лечения (р=0,07).  (рис. 27) 
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Рисунок 27. Динамика количественных показателей состава микробиоты 

кишечника методом ПЦР на фоне терапии метформином 

Соотношение УПМ C. difficile gr. к симбионтам C. leptum gr. также 

уменьшилось после лечения за счет значительного снижения количества бактерий 

группы C. leptum gr. (0,0012±0,03 и 0,0006±0,001, р=0,04). 

Последующий анализ показал, что изменения состава КМ после лечения 

достигли статистической значимости в основном за счет группы пациенток с 

эффектом от терапии метформином (рис.28). 

а)  
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б)  

Рисунок 28. Динамика показателей бактериального состава микробиоты 

кишечника методом ПЦР на фоне терапии метформином в группах: а) полный 

эффект от терапии б) отсутствие эффекта от терапии (lg ГЭ/г). 

Так, в группе с полным эффектом терапии было установлено снижение 

количества ДНК-копий УПМ рода Staphylococcus на 1,21±2,3 Lg (ГЭ/г) (26,9%) и 

видов C. perfringens и C. difficile на 1,96±2,2 Lg (ГЭ/г) (46,9%) и 0,56±0,7 Lg (ГЭ/г) 

(8,9%) соответственно на фоне увеличения симбионта A. muciniphila на 2,07±3,3 Lg 

(ГЭ/г) (46,5%). Уровни других симбионтов – Bifidоbacterium spp., Desulfovibriо spp., 

Lactоbacillus spp., C. leptum, F. prausnitzii – имели лишь тенденцию к увеличению 

(p>0,05).  

В группе с отсутствием эффекта от терапии статистической значимости 

достигло только увеличение количества A. muciniphila на 0,18±0,4 Lg (ГЭ/г) 

(10,2%). Примечательно, что изменений в частоте встречаемости микроорганизмов 

в обеих группах на фоне лечения не было. Таким образом, динамика роста 

численности микроорганизмов наблюдалась исключительно при их изначальном 

наличии в КМ пациенток. (рис. 29) 
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Рисунок 29. Частота встречаемости бактерий до и после терапии 

метформином в группах с полным эффектом и отсутствием эффекта 

Учитывая выявленные исходные различия между подгруппами с полным 

эффектом терапии и его отсутствием по гормональным и микробиологическим 

параметрам, с целью прогнозирования эффективности терапии, проведен RОC-

анализ микроорганизмов, количество которых различалось между группами: A. 

muciniphila, C. leptum gr, F. prausnitzii, Desulfоvibriо spp., а также уровня АМГ. 

Наибольшей прогностической значимостью, наряду с АМГ, для которого 

пороговое значение составило 12,7 (AUC=0,697, чувствительность = 74,4%, 

специфичность = 60,7%), обладало количественное содержание в КМ симбионта C. 

leptum gr: титр выше 9 Lg (ГЭ/г) с чувствительностью 66,7% и специфичностью 

84,2% может являться предиктором эффективности терапии метформином (р<0,01, 

AUC=0,812) (рис. 30). 
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Рисунки 30 а-д RОC-анализ, оценка значимости уровня АМГ и количества 

Akkermansia muciniphila, Clostridium leptum gr, Faecalibacterium prausnitzii, 

Desulfоvibriо spp. для предикции эффекта терапии метформином 

На основании полученных результатов разработана модель для 

прогнозирования эффективности терапии метформином при СПКЯ. Уровень АМГ 

и численность группы бактерий Clоstridium leptum могут рассматриваться как 

факторы, определяющие успешность терапии. Методом логистической регрессии 

рассчитанная на основе уровня АМГ в сыворотке крови и титра Clоstridium leptum 
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gr., выявлена переменная, характеризующая вероятность регуляции 

менструального цикла на фоне терапии метформином.  

Классифицирующая дискриминантная функция имеет вид:  

Z = 0,045 * АМГ + 3,185 * Clоstridium leptum gr. – 28,463, где 

28,463 – константа  

Clоstridium leptum gr. – количество lg (ГЭ/г) микроорганизмов Clоstridium 

leptum gr., выявленных в кале методом ПЦР до терапии. 

АМГ – уровень АМГ в сыворотке крови до терапии (нг/мл).  

Вероятность регуляции ритма менструаций на фоне терапии метформином (р) 

определялась по формуле p=1/(1+e-z). При значении р больше 0,5 можно 

предположить полный эффект от терапии метформином, а при значении р меньше 

0,5 успешность терапии маловероятна.  

Точность прогнозирования эффективности терапии СПКЯ метформином с 

использованием вышеприведенных независимых переменных составляет 60,5%. 

Был проведен RОC-анализ для валидации полученной модели. Чувствительность 

составила 84% (69-93%), специфичность - 68% (48-84%), значение AUC (площадь 

под кривой) для данной модели составляет 0,85, 95 % доверительный интервал от 

0,764 до 0,895 (р=10-14). 

 
Рисунок 31. Вероятность регуляции менструального ритма в зависимости от 

уровня АМГ и титра Clоstridium leptum gr. 
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4.3   Терапия метформином и пробиотиком 

С целью оценки эффективности добавления пробиотика к терапии 

метформином как на КМ, так и на метаболические параметры, случайным образом 

были отобраны 30 пациенток, которым в дополнение к метформину был 

рекомендован прием биологически активной добавки, содержащей комплекс из 14-

ти видов живых пробиотических бактерий (по 2 капсулы 2 раза в день) в течение 3 

месяцев.  

Из исследования были исключены 6 пациенток: 4 – в связи с низкой 

комплаентностью, 1 – в связи с нежелательными явлениями (длительная рвота), 1 

– в связи с острой кишечной инфекцией.  

Таким образом, сравнительная оценка эффективности терапии была проведена 

у 116 пациенток с СПКЯ: группа метформин – 92, группа метформин + пробиотик 

– 24 пациентки. 

Сопоставимо с группой монотерапии метформином, через 3 месяца лечения 

метформин + пробиотик регулярный ритм менструаций восстановился у 2/24 

(8,3%) пациенток, частичный эффект отмечен у 11/24 (45,8%) пациенток, у 11/24 

(45,8%) не было изменений ритма менструаций. Межменструальный интервал в 

среднем сократился на 19,3±16,8 дней, р<0,001. Клиническая гиперандрогения 

снизилась незначительно – 3/24 (3,5%), средние показатели веса и ИМТ не 

изменились. 

По прошествии 3-х месяцев терапии у данной группы пациенток, как и в 

группе монотерапии метформином, отмечалось статистически значимое снижение 

уровня ЛГ (14,13±5,11 мЕд/мл до лечения и 11,45±6,35 мЕд/мл после лечения, 

р=0,012) и андростендиона (19,35±3,86 нмоль/л до лечения и 14,26±3,67 нмоль/л 

после лечения, р=0,0001). Снижение уровней других андрогенов, АМГ и ФСГ на 

фоне 3-х месяцев терапии не достигло статистической значимости (p>0,05).  

Помимо большего снижения уровней ЛПНП и КА на фоне комбинированной 

терапии в отличие от группы терапии метформином, не обнаружено различий по 

снижению других метаболических показателей (таб. 20).  
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Таблица 20 

Метаболический профиль до и после 3-х месяцев лечения в зависимости от 

вида терапии 

Клинико-

лабораторные 

показатели 

Группа До терапии После терапии р-значение 

Глюкоза натощак, 

нг/мл 

метформин 5,03±0,38 5,0±0,22 0,3344 

метформин 

+пробиотик 
5,11±0,35 5,11±0,24 0,9545 

Инсулин натощак, 

мкЕд/мл 

метформин 11,08±5,04 9,29±4,7 0,0021 

метформин 

+пробиотик 
12,82±7,94 9,11±3,95 0,0111 

Индекс HОMA метформин 2,75±1,9 2,08±1,11 0,0023 

метформин 

+пробиотик 
3,17±1,96 1,38±1,24 0,0002 

Холестерин метформин 5,0±0,6 4,78±0,82 0,1602 

метформин 

+пробиотик 
5,03±0,42 4,63±0,41 0,3173 

ТГ метформин 0,8±0,14 0,91±1,11 0,2930 

метформин 

+пробиотик 
0,85±0,42 0,78±0,34 0,3910 

ЛПВП, ммоль/л метформин 1,2±0,4 1,41±0,3 0,5342 

метформин 

+пробиотик 
5,11±0,35 5,11±0,24 0,9545 

ЛПНП, ммоль/л метформин 2,8±0,6 2,2±0,4 0,5000 

метформин 

+пробиотик 
12,82±7,94 9,11±3,95 0,0111 

KA метформин 2,5±0,9 2,3±0,46 0,1469 

метформин 

+пробиотик 
3,17±1,96 1,38±1,24 0,0002 

ИР,% метформин 45,7 (42/92) 27,2 (25/92) 0,010 

метформин 

+пробиотик 
45,8 (11/24) 16,7 (4/24) 0,030 
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Статистически значимого снижения частоты избытка IL-6 и СРБ не 

наблюдалось ни в одной из групп.  

В группе, получавшей комбинацию метформина с пробиотиком, как и в группе 

метформина, отмечалось статистически значимое снижение количества ДНК-

копий C. difficile (на 4,5%). Изменения количества ДНК-копий бактерий C. 

perfringens и A. municiphila не достигли статистической значимости.  

Таким образом, терапия метформином при СПКЯ приводит к улучшению 

гормональных и метаболических параметров, снижению степени выраженности 

хронического субклинического воспаления, а также к снижению уровня 

обсемененности КМ УПМ на фоне повышения титров симбионтов. 

Восстановление ритма менструаций на фоне терапии метформином происходит 

лишь у половины пациенток. Больший эффект терапии следует ожидать у 

пациенток с уровнем АМГ≤12,7 нг/мл и количеством ДНК-копий бактерий группы 

Clоstridium leptum выше 9 Lg ГЭ/г, что может косвенно свидетельствовать, об 

эффекте метформина, опосредованном влиянием на КМ. Добавление пробиотика к 

терапии метформином не дает дополнительного положительного эффекта на 

метаболические параметры и состав КМ. 

  

ДЛП,% метформин 38,0 (35/92) 31,5 (29/92) 0,354 

метформин 

+пробиотик 
45,8 (42/24) 29,2 (7/24) 0,234 
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Глава 5. Обсуждение полученных результатов 
СПКЯ является социально значимой проблемой, затрагивающей 

эндокринные, репродуктивные, кардиометаболические, дерматологические и 

психологические аспекты. Частота встречаемости СПКЯ в среднем составляет 10-

13%, однако у многих пациенток он может длительно оставаться 

недиагностированным [109]. Несмотря на то, что 83,3% обследованных пациенток 

ранее уже наблюдались у гинеколога, только у половины из них к моменту 

включения в исследование был установлен диагноз СПКЯ. Поскольку их средний 

возраст составил 25,9±5,5 лет, то задержка в постановке диагноза может быть 

связана с трудностями верификации синдрома у подростков ввиду отсутствия 

ультразвуковых критериев и широких дискуссий вокруг принципов диагностики 

овуляторной дисфункции, так как олигоменорея, наряду с мультифолликулярной 

структурой яичников, может являться нормой в пубертатном периоде. Кроме того, 

нередки случаи назначения гормональной терапии в связи с олигоменореей без 

определения уровней андрогенов и корректно проведенного УЗИ, что затягивает 

верификацию диагноза. 

Традиционно для диагностики СПКЯ используются Роттердамские критерии, 

позволяющие выделить 4 фенотипа: А (ГА + ПКЯ + ОМ), В (ГА + ОМ), С (ГА + 

ПКЯ), и D (ПКЯ + ОМ). [145] Несмотря на двукратное обновление международных 

рекомендаций по СПКЯ за последние годы, не выявлено существенных различий 

между фенотипами, определяющих тактику ведения. На сегодняшний день СПКЯ 

не связывают с нарушениями гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы, 

поэтому в новой классификации овуляторных нарушений FIGO его даже выделяют 

в отдельную категорию, что говорит о сложности патогенеза синдрома [122]. В 

центре внимания научной общественности в настоящее время находятся 

метаболические нарушения и ИР, о чем убедительно свидетельствует обзор данных 

литературы 2023 года, проанализировавший 10526 статей, связанных с СПКЯ [22]. 

Взаимосвязь метаболической дисфункции с репродуктивными фенотипами 

является предметом дискуссий. В проведенном исследовании фенотип А, который 

считается наиболее тяжелым, был диагностирован у 65,9% пациенток, 
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неандрогенный фенотип (D) – у 20,7%, овуляторная дисфункция отсутствовала 

лишь в 1,5% случаев (фенотип С), ПКЯ – в 11,9% (фенотип В). Значимых различий 

по ИМТ между фенотипами найдено не было. Помимо этого, у каждой 3-й 

пациентки наблюдались нарушения обмена глюкозы в виде ИР, НТГ или ГИ, 

которые не коррелировали ни с гиперандрогенией, ни с ПКЯ, ни с нарушениями 

менструального цикла. Напротив, некоторые авторы выявили более высокую 

частоту ИР при андрогенных фенотипах СПКЯ, чем при неандрогенных (80% при 

фенотипах A и B, 65% – при фенотипе C, и 38% при фенотипе D [113]), что может 

свидетельствовать о непосредственном участии ИР в развитии ГА. Эта точка 

зрения поддерживается в работах последних лет, предлагающих выделить 

фенотипы А, В и С в отдельный «эндокринно-метаболический синдром», 

рассматривая в качестве СПКЯ только фенотип D [65, 178]. Существенный вклад в 

эту теорию внесло генетическое кластерное исследование, выявившее два подтипа 

СПКЯ, ассоциированных с различными хромосомными локусами: 

репродуктивный, характеризующийся более высоким уровнем ПССГ и низким 

ИМТ, а также уровнем инсулина, и метаболический, с более высоким ИМТ, 

уровнем глюкозы и инсулина, но более низким уровнем ПССГ [36]. Такая 

классификация может не только объяснить патогенетические механизмы развития 

разных подтипов синдрома, но и обеспечить дифференцированный подход к 

ведению больных.   

Ввиду молодого возраста и отложенного планирования беременности, на 

первый план у большинства пациенток выходит не бесплодие, а олигоменорея и 

метаболические нарушения, приводящие к возрастанию риска метаболического 

синдрома, гиперпластических процессов эндометрия и сердечно-сосудистых 

заболеваний [45]. Особая роль в патогенезе этих процессов отводится ожирению, 

распространенность которого при СПКЯ по данным литературы может достигать 

49%, в том числе около 54% приходится на центральное ожирение [169]. В данном 

исследовании частота избыточной массы тела и ожирения была относительно 

невысокой – 18,5% и 15,9% соответственно, однако метаболическая дисфункция, 

как и в других исследованиях [12, 166], встречалась часто: независимо от массы 
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тела, у 35,2% пациенток выявлена ИР, у 41,1% - ГИ, у 16,3% - НТГ, у 33,3% - 

дислипидемия. Избыточное накопление жировой ткани, ассоциированное с 

данными нарушениями, не всегда возможно диагностировать с помощью расчета 

ИМТ. Его оценка у пациенток с СПКЯ представлена лишь в небольшом числе 

научных публикаций, где использовались различные методы (биоимпедансный 

анализ, МРТ, денситометрия). В некоторых из них указывается на повышение 

процента общей жировой ткани, количества жировой ткани в абдоминальном 

регионе или увеличение соотношения жировой ткани области туловища и 

конечностей при СПКЯ по сравнению с контрольной группой [24, 86, 135, 193, 

194]. В одном из исследований денситометрия не позволила выявить различий 

композиционного состава тела пациенток с СПКЯ и здоровых женщин [51]. 

В проведенном исследовании частота избыточной массы тела и ожирения 

составила 34,4%, тогда как избыток жировой ткани по данным денситометрии был 

диагностирован в два раза чаще – в 74,1% случаев и в 67,8% случаев был 

представлен висцеральной жировой тканью. Это свидетельствует о недостаточной 

значимости расчета ИМТ для оценки количества жировой ткани.  

Хорошо известно, что избыточное накопление жировой ткани, особенно в 

висцеральной области, играет ключевую роль в развитии ИР [39, 149]. Считается, 

что это происходит за счет целого ряда механизмов, включая активацию иммунной 

системы, повышенный синтез адипоцитокинов, активных форм кислорода и 

жирных кислот, липотоксичность и митохондриальную дисфункцию, которые 

приводят к нарушению передачи сигналов инсулина посредством 

фосфорилирования серина или треонина, что нарушает стимулируемое инсулином 

фосфорилирование тирозина инсулинового рецептора или его субстрата. [156] 

Снижение чувствительности клеток к инсулину и нарушение обмена глюкозы 

способствует гипергликемии, в ответ на что β-клетки поджелудочной железы 

секретируют больше инсулина. Перегрузка β-клеток в конечном счете приводит к 

их дисфункции с развитием СД 2 типа. [10]  

Данные механизмы могут реализоваться и при отсутствии избыточной массы 

тела и ожирения. Еще в 1981 г. Rurerman и соавт. выявили когорту пациентов с 
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обменными нарушениями при нормальном ИМТ и предложили термин 

«метаболическое ожирение при нормальном весе» (metabоlically оbese nоrmal 

weight)[147]. До настоящего времени не разработаны критерии данного состояния, 

часто его характеризуют наличием ИР и избытка жировой ткани[149].   

 В проведенном исследовании оценка метаболического профиля пациенток 

выявила достаточно высокую частоту нарушений у пациенток с ИМТ<25 кг/м2: ИР 

и ГИ присутствовала у 20,3% и 30,5% женщин соответственно, НТГ – у 10,5%, ДЛП 

– у 24,9% женщин. Распространенность НТГ и ДЛП при избыточной массе тела 

была сопоставимой – 18,0% и 34,0% соответственно.  Анализ показателей 

денситометрии выявил избыток общей жировой ткани у 59,3% пациенток с 

нормальным ИМТ, в 28,2% случаев представленный повышенным количеством 

ВЖТ. Полученные результаты согласуются с данными о повышенном количество 

жировой ткани у пациентов с СПКЯ в отличие от здоровых женщин, сопоставимых 

по росту и массе тела в других исследованиях [96, 144]. Тем не менее некоторые 

авторы не обнаружили увеличения процента ОЖТ у пациенток с нормальной 

массой тела при СПКЯ, тогда как был диагностирован избыток жировой ткани 

области туловища, ассоциированный с ИР в 30% случаев [24]. В настоящем 

исследовании аналогичным образом при избытке жировой ткани и нормальной 

массе тела ИР была выявлена в 28,6% случаев, а индекс ИР НОМА положительно 

коррелировал с количеством ВЖТ (r=0,600, p<0,01). Эти результаты подтверждают 

значимую роль жировой ткани в возникновении ИР и компенсаторной ГИ, 

следствием которых является ГА и овуляторная дисфункция, характерные для 

СПКЯ. Тем не менее низкая частота метаболических нарушений у пациенток с 

нормальным ИМТ без избытка жировой ткани (ИР встречалась лишь у 8,3% 

женщин, НТГ – у 4,2%) ставит под сомнение роль ИР в этиологии СПКЯ. Несмотря 

на отсутствие различий в андрогенном профиле между этой подгруппой и 

подгруппой пациенток с избытком жировой ткани при нормальном ИМТ, у 

последних обнаружены более высокие уровни ПССГ и инсулина в сыворотке 

крови, что согласуется с данными приведенного выше генетического 

исследования, выделившего репродуктивный и метаболический подтипы СПКЯ, и 
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может свидетельствовать в пользу биологической гетерогенности синдрома [36]. 

Авторы этой статьи предполагают, что генетическая предрасположенность, наряду 

с факторами окружающей среды, через эпигенетические механизмы могут 

способствовать возникновению подтипов СПКЯ. Таким образом, наличие 

заболевания само по себе может являться независимым фактором риска избытка 

жировой ткани и ожирения, которые усугубляют его течение, провоцируя 

метаболическую дисфункцию. Об этом свидетельствуют также результаты 

исследований, выявивших увеличение частоты ИР, ассоциированное с 

повышением массы тела при СПКЯ, причем в одной из работ показано, что эти 

изменения были более значимыми по сравнению с женщинами из контрольной 

группы, сопоставимыми по массе тела [114, 162]. Исходя из этого не вызывает 

сомнения целесообразность проведения ПГТТ и денситометрии при СПКЯ 

независимо от массы тела для своевременной диагностики метаболических 

нарушений и избытка жировой ткани. 

Основным ограничением выполнения денситометрии является доступность 

аппарата с программой оценки композиционного состава тела, включая 

висцеральную жировую ткань, для широкой клинической практики. В связи с этим 

был проведен поиск порогового значения ИМТ для оценки риска избытка жировой 

ткани и метаболических нарушений.  Оказалось, что при ИМТ >23 кг/м2 у всех 

больных наблюдался избыток ОЖТ. ГИ и ДЛП встречались в 2 раза чаще, ИР – в 

3, а НТГ – в 6,5 раз чаще, чем при ИМТ≤23 кг/м2. Это свидетельствует о 

возможности использования ИМТ>23 кг/м2 в качестве порогового значения для 

диагностики избытка жировой ткани и ассоциированных с ним метаболических 

нарушений у пациенток с СПКЯ при недоступности оценки композиционного 

состава тела методом денситометрии.  

Еще одной альтернативой предикции метаболической дисфункции считается 

уровень адипоцитокинов – биологически активных веществ, синтезируемых 

жировой тканью, которые вносят значительный вклад в развитие воспаления и ИР. 

В проведенном исследовании уровень лептина при СПКЯ повышался с 

увеличением массы тела, однако практически не отличался от здоровых женщин. 
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Статистических различий в этих группах достигли уровни адипонектина: у 

пациенток он был ниже (12,0 (8,6;15,8)), чем в подгруппе сравнения с ИМТ≥25 

кг/м2 (45,5 (15,3;72,0), р<0,025), однако его корреляция с маркерами хронического 

воспаления и количеством жировой ткани была слабой. Исходя из этого, анализ 

уровней адипоцитокинов оказался малоинформативным, по-видимому, в связи с 

тем, что в исследование были включены пациентки с относительно невысоким 

ИМТ.  

Метаболическая дисфункция часто ассоциирована с хроническим 

субклиническим воспалением. [47, 84] Однако, если взаимосвязь воспаления с 

ожирением подтверждена данными литературы, то вероятность повышения 

провоспалительных маркеров при нормальной массе тела, остается предметом 

дискуссий.  

В данном исследовании проведена оценка уровней основных 

провоспалительных цитокинов и СРБ в сыворотке крови пациенток с СПКЯ с 

учетом ИМТ и композиционного состава тела. Выявлено повышение уровней IL-6, 

TNF-α и СРБ по сравнению со здоровыми женщинами, имеющими нормальную 

массу тела. Эти данные оказались сопоставимы с результатами мета-анализа 31 

клинического исследования, проведенного Escоbar-Mоralle et al. (2011), в котором 

авторы пришли к выводу, что уровень СРБ у пациенток с СПКЯ статистически 

значимо выше, чем у здоровых женщин, что может отражать взаимосвязь СПКЯ и 

ХСВ. Связи СПКЯ с уровнями IL-6 и TNF-α в этом исследовании обнаружено не 

было [47]. Вместе с тем существует немало данных об их повышении у пациенток 

с СПКЯ [30, 47, 59, 70, 97]  . 

При разделении пациенток на подгруппы в соответствии с ИМТ обнаружено, 

что уровни провоспалительных цитокинов и СРБ, а также частота повышения IL-6 

у пациенток с СПКЯ без ожирения статистически значимо не отличались от 

таковых у женщин с без СПКЯ с ожирением и избыточной массой тела. Наличие 

избытка ОЖТ у всех пациенток с СПКЯ при ИМТ≥25 кг/м2 было ассоциировано с 

лабораторными признаками ХСВ в 71,1% случаев. Существует такое понятие как 

«метаболическое воспаление», которое возникает вследствие гипертрофии 
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адипоцитов и накопления в жировой ткани иммунных клеток, секретирующих 

провоспалительные цитокины, у пациентов с избытком жировой ткани [8]. Это 

позволяет предположить, что именно жировая ткань является основным 

источником провоспалительных цитокинов, усугубляющих течение СПКЯ, что 

подтверждает целесообразность оценки композиционного состава тела методом 

денситометрии жировой ткани у таких пациенток с целью выявления факторов 

риска не только метаболической, но и эндотелиальной дисфункции, 

формирующейся уже в молодом возрасте [7].   

Однако существует и другая точка зрения, согласно которой ХСВ при СПКЯ 

ассоциировано с гиперандрогенией, а не жировой тканью. В мета-анализе 

Abоeldalyl S. et al. эта позиция обсуждается в связи с тем, что уровни СРБ при 

неадрогенном фенотипе СПКЯ оказались выше, чем при андрогенном и 

сопоставимы с контрольной группой [8]. В проведенном нами исследовании не 

получено данных о взаимосвязи уровня андрогенов с маркерами ХСВ, тогда как 

корреляция провоспалительных цитокинов и СРБ с показателями 

композиционного состава тела, и особенно с ВЖТ, оказалась достаточно высокой: 

коэффициент корреляции достиг 0,7.  

В последнее время большой научный интерес вызывает вопрос о взаимосвязи 

ХСВ и метаболической дисфункции с нарушением состава кишечной микробиоты 

ввиду активного взаимодействия микроорганизмов с иммунной системой человека, 

синтезом ими биологически активных веществ, участвующих в регуляции 

обменных процессов. Хотя основные биологические функции микробиоты 

ассоциированы с ее локализацией, роль микроорганизмов выходит далеко за рамки 

конкретного биотопа. Так, КМ участвует не только в пищеварении, поддержании 

энергетического баланса и барьерной функции кишечника, но и в депонировании 

жиров, формировании кровеносных сосудов, регуляции нервной и иммунной 

системы, метаболизме лекарственных средств и др. [79, 105]. Устойчивое 

равновесие между КМ и организмом человека обеспечивает регуляцию гомеостаза 

и резистентность к различным патологиям. Нарушение стабильности КМ, 

обусловленное образом жизни или воздействием внешних факторов, может 
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приводить как к воспалительным, так и к не воспалительным системным 

заболеваниям [55, 138]. Такие нарушения могут включать функциональные и 

композиционные изменения КМ и часто называются дисбиозом. Исследования 

показывают значительную гетерогенность профиля КМ при различных 

патологических состояниях. Помимо этого, в кишечнике человека присутствует 

несколько сотен видов бактерий, часть из которых имеет схожие функции, 

вследствие чего потеря одних может быть компенсирована другими, что 

интерпретируется как функциональная избыточность. Все это затрудняет поиск 

микроорганизмов, потенциально вовлеченных в патогенез или являющихся 

непосредственной причиной заболеваний, ассоциированных с метаболической 

дисфункцией, к числу которых относится СПКЯ.  

Тем не менее, именно потерю функциональной избыточности вследствие 

снижения разнообразия микроорганизмов и/или различных изменений их состава 

связывают с развитием ожирения, метаболического синдрома и СД 2 типа [25, 95, 

181]. Многочисленные данные свидетельствуют об ассоциации снижения 

разнообразия КМ с инсулинорезистентностью и ожирением [27, 202]. 

Рассчитанный нами индекс видового богатства Маргалефа, применяющийся для 

оценки альфа-разнообразия, имел более низкие значения при СПКЯ в отличие от 

здоровых женщин, сопоставимых по ИМТ, и снижался при ожирении. Это также 

может указывать на взаимосвязь нарушений КМ с развитием СПКЯ и их 

усугубление при увеличении массы тела. 

Несмотря на индивидуальные различия в разнообразии и видовом составе 

микроорганизмов, большинство представителей КМ относятся к четырем типам 

современной биологической систематики: Bacterоidоta, Bacillota, Actinоmycetоta и 

Pseudоmоnadоta, среди них преобладают Bacterоidоta, и Bacillota [6]. Наиболее 

многочисленными как по данным литературы, так и по результатам проведенного 

исследования, являются представители родов Clostridium (тип Bacillota), 

Bacteroides (тип Bacterоidоta) и Escherichia (тип Pseudоmоnadоta). Важно отметить, 

что если большинство представителей хорошо известных родов Lactobacillus и 

Bifidоbacterium являются симбионтами (приносят пользу организму), то род 
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Clostridium включает как патогенные виды: возбудители столбняка (C. tetani), 

ботулизма (C. botulinum), псевдомембранозного колита (C. difficile) и пищевых 

отравлений (C. perfringens), так и симбионтные: группа продуцентов КЖК 

Clostridium leptum (в т.ч. Faecalibacterium prausnitzii – доминирующий вид 

бактерий в толстом кишечнике). 

Предполагается, что снижение численности симбионтов приводит к 

сокращению синтеза КЖК, регулирующих обмен глюкозы, окисление ЖК и даже 

аппетит, а также желчных кислот, способствующих пищеварению и 

эмульгированию жиров, что может служить предпосылкой к развитию 

дислипидемии и инсулинорезистентности при СПКЯ [199]. В проведенном 

исследовании у пациенток с СПКЯ по сравнению со здоровыми женщинами 

отмечалась более низкая численность симбионтных бактерий (группы Clоstridium 

leptum, Prevоtella spp., B.vulgatus, B. eggerthii, B. caccae, L. gasseri и L.rhamnоsus), 

что усугублялось на фоне увеличения массы тела. Исследования показали, что 

бутират – один из наиболее значимых КЖК, продуцируемых этими 

микроорганизмами – может стимулировать секрецию кишечных гормонов 

глюкагоноподобного пептида и пептида YY, которые играют важную роль в 

снижении уровня глюкозы в крови, способствуя секреции инсулина и чувству 

насыщения [31, 171, 189]. Кроме того, он поддерживает барьерную функцию 

кишечника [110], выработку муцина [93] и оказывает противовоспалительное 

действие [132], в связи с чем снижение численности бактерий, продуцирующих его 

может вносить вклад в развитие ХСВ и ИР. Это подтверждается рядом 

исследований, обнаруживших более низкие титры F. prausnitzii (из группы C. 

leptum) и Akkermansia muciniphila (A. muciniphila) у пациентов с СД 2 типа и 

ожирением, а также и их обратную корреляцию с маркерами воспаления и ИР  [50, 

60, 165]. В одной из работ, где анализировались образцы фекалий 382 пациентов с 

ожирением, отрицательная взаимосвязь рода Akkermansia с уровнем глюкозы 

натощак оставалась статистически значимой даже при пересчете на пол, возраст, 

образ жизни и прием препаратов [200] A. muciniphila — это бактерия, способная 

использовать муцин в качестве источника углерода, азота и энергии, продуцируя 
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при этом ацетат и пропионат [37]. Полагается, что эти КЖК влияют на функцию β-

клеток поджелудочной железы, увиливая секрецию инсулина и снижая уровень 

глюкозы в крови [20]. Помимо этого, в экспериментах на мышах был показан 

противовоспалительный эффект A. muciniphila в виде снижения уровня цитокинов 

и экспрессии генов воспаления [140]. 

Имеются данные о том, что L. gasseri, снижение которой обнаружено в 

проведенном исследовании у пациенток с СПКЯ, увеличивает экспрессию 

инсулинзависимого мембранного белка-переносчика глюкозы GLUT-4, нарушение 

функции которого провоцирует ИР. Кроме того, бактерии Bifidоbacterium lactis 

улучшают транслокацию GLUT-4 в клетках и стимулируют опосредованное 

инсулином поглощение глюкозы, а Bacterоides acidifaciens, L. gasseri, L. casei, A. 

muciniphila увеличивают окисление жирных кислот, что может приводить к 

снижению фосфорилирования рецептора инсулина и увеличению его активности 

[73].  

Помимо снижения численности симбионтов, проявлением дисбаланса КМ 

включает также чрезмерный рост УПМ, который может снижать экспрессию 

белков плотных соединений, увеличивая проницаемость кишечника и способствуя 

проникновению токсинов (в частности, ЛПС) в системный кровоток, где они 

активируют иммунную систему, вызывая хроническое субклиническое воспаление 

[175]. Считается, что у здоровых людей белки плотных соединений поддерживают 

целостность кишечного барьера, вследствие чего ЛПС не проходит в системный 

кровоток и максимальная его концентрация наблюдается в просвете кишечника 

[71]. Показано, что проникновение ЛПС в кровоток или «метаболическая 

эндотоксемия» ассоциирована с повышенной проницаемостью кишечника, 

вызванной нарушением состава КМ [63]. Связывающиеся в кровяном русле с ЛПС-

связывающим белком и мембраносвязанным рецептором CD14 эндотоксины 

взаимодействует с TLR4, влияя как на воспалительные, так и на инсулиновые 

сигнальные пути [34, 91], что, в свою очередь, индуцирует NF-kB-опосредованное 

воспаление с последующим развитием ИР. Выявленная в данном исследовании 

большая частота обнаружения и популяция условно-патогенных гамма-



108 
 

протеобактерий семейства Enterоbacteriaceae и бета-протеобактерий, относящихся 

к порядку Burkhоlderiales в сочетании с нарушением проницаемости клеточной 

стенки ЖКТ могут приводить к повышенной продукции эндотоксина – 

липополисахарида (ЛПС). Кроме того, небольшие концентрации других 

энтеропатогенных токсинов, продуцируемых C. perfringens и S. aureus, 

численность которых была повышена при СПКЯ, также могут способствовать 

развитию ХСВ. Выявленные слабоположительные корреляции между УПМ и 

маркерами ХСВ могут быть следствием многофакторности воспаления при СПКЯ 

и большого количества промежуточных веществ, индуцирующих синтез 

провопалительных цитокинов. Хотя уровень бактериальных токсинов в сыворотке 

крови в данной работе не оценивался, они могут играть важную роль во 

взаимосвязи КМ с СПКЯ. Это позволяет предположить, что дисбаланс микробных 

сообществ кишечника, наряду с генетическими и эпигенетическими факторами, 

может являться дополнительной детерминантой развития метаболических 

нарушений и ожирения при СПКЯ. 

Гетерогенность СПКЯ затрудняет не только его диагностику, но и разработку 

оптимальных схем терапии. Лечение носит симптоматический характер, а все 

применяемые лекарственные препараты назначаются «оff-label», что не позволяет 

добиться максимального эффекта, а нередко снижает приверженность к терапии за 

счет нежелательных явлений. Наряду с КОК, достаточно широко используют 

инсулиносенситайзеры, в частности – метформин, оказывающий плейотропное 

воздействие. Хорошо известно о его положительном влиянии на метаболизм 

глюкозы за счет снижения глюконеогенеза в печени, уменьшения ее абсорбции в 

кишечнике, увеличения ее периферической утилизации, а также увеличения 

секреции глюкагоноподобного пептида-1 [142] Показано, что метформин может 

также снижать выраженность хронического воспаления как косвенно за счет 

улучшения метаболических параметров, так и напрямую за счет своего 

противовоспалительного действия [19] Регулярный менструальный цикл на фоне 

терапии метформином восстанавливается лишь у 45-60% женщин с СПКЯ 

независимо от ИМТ и метаболических параметров. Предикторы ответа на терапию 
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до настоящего времени не разработаны. Кроме того, ввиду выявленных нарушений 

КМ, особый интерес представляет влияние метформина на бактериальный состав 

кишечника и возможность увеличения эффективности терапии путем коррекции 

микробиоты пробиотиком. 

После проведения терапии метформином в течение 6 месяцев регулярный 

ритм менструаций восстановился у 54,4% женщин, у 15,2% отмечалась 

положительная динамика, однако сохранялась олигоменорея, в 30,4% случаев 

терапия оказалась неэффективной. Полный эффект терапии  наблюдался при более 

низком исходном уровне АМГ и более высокой численностью симбионтных 

бактерий группы Clоstridium leptum (в т.ч. Faecalibacterium prausnitzii), 

Akkermansia muciniphila и Desulfоvibriо. Наиболее значимыми предикторами 

эффективности терапии оказался уровень АМГ и количество микроорганизмов C. 

leptum gr. Проведенное исследование позволило разработать математическую 

модель, с помощью которой можно прогнозировать успешность терапии СПКЯ 

метформином на начальном этапе. Согласно этой модели, у пациенток с уровнем 

АМГ 12,7 нг/мл и менее и количеством микроорганизмов C. leptum gr. выше 109 

ГЭ/г вероятность регуляции ритма менструаций достигает 90,1%, в то время как у 

пациенток с уровнем АМГ более 12,7 нг/мл и количеством микроорганизмов C. 

leptum gr. ниже 109 ГЭ/г – только 22,7%. Прогнозирование ответа на терапию МФ 

позволяет оптимизировать тактику ведения пациенток с СПКЯ, и при заведомо 

неблагоприятном прогнозе целесообразно выбирать альтернативные методы или 

комбинированную терапию.  

Научные публикации по изучению эффективности терапии метформином на 

регуляцию цикла, немногочисленны. Как и в проведенном исследовании, K.Welt и 

соавт. (2014) отмечают частоту восстановления овуляторного менструального 

цикла на фоне 12 месяцев терапии метформином у 61% женщин с СПКЯ 

независимо от антропометрических показателей и результатов ГТТ [131]. Другое 

исследование продемонстрировало более быстрое (в течение 6 месяцев) 

восстановление менструального цикла при повышенном уровне тестостерона в 

отличие от пациенток с его нормальным уровнем, у которых эффект был достигнут 
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только через 12 месяцев терапии [192]. Отсутствие взаимосвязи метаболических 

параметров с эффектом терапии метформином может указывать на механизм его 

влияния посредством снижения уровня ЛГ, а также непосредственного воздействия 

на активность клеток гранулезы яичника. 

Терапия метформином у участниц исследования привела не только к 

снижению частоты инсулинорезистентности, маркеров ХСВ (в виде снижения 

частоты гиперсекреции IL-6), но и к повышению в кишечнике колонизационных 

показателей симбионтных бактерий вида A. muciniphila и снижению УПМ C. 

perfringens и C. difficile, что может указывать на возможную взаимосвязь действия 

метформина с коррекцией состава КМ. Восстановление баланса микробных 

сообществ вероятно может способствовать снижению уровеня эндотоксемии и как 

следствие – ХСВ и ИР. Haо W. и соавт. (2017) изучали прямое воздействие 

метформина на КМ in vitrо. Они продемонстрировали увеличение количества A. 

muciniphila на фоне терапии, а также после трансплантации КМ от пролеченных 

метформином доноров стерильным мышам, что привело к улучшению 

толерантности к глюкозе. Авторы предполагают, что такой эффект опосредован 

регуляцией экспрессии генов, кодирующих металлопротеины бактерий 

кишечника, а также его влиянием на метаболиты КМ, в том числе КЖК [187].  

Коррекция КМ может быть перспективным направлением модификации 

метаболических параметров и массы тела, однако важно отметить, что она 

подвержена динамическим изменениям под воздействием многих факторов: 

характер питания и индивидуальные особенности пассажа веществ по кишечнику, 

физическая активность, вредные привычки, лекарственные препараты. Методы 

терапевтического воздействия на ее состав ограничены имеющимися 

традиционными пробиотиками, в состав которых входят безопасные для организма 

молочнокислые бактерии и бифидобактерии. Включение новых штаммов в 

пробиотические добавки требует исследований по их безопасности и возможным 

отдаленным последствиям влияния на организм. Так, например, описаны 

положительные эффекты Akkermansia muciniphila (тенденция к снижению которой 

при СПКЯ была обнаружена в проведенном исследовании) в виде поддержания 
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барьерной функции кишечника, повышения чувствительности к инсулину, 

снижения метаболического воспаления и синтез КЖК, что реализуется даже в 

пастеризованном состоянии, благодаря чему Европейское управление по 

безопасности пищевых продуктов (EFSA) недавно одобрило использование 

пастеризованной Akkermansia muciniphila в качестве нового безопасного продукта 

питания. Несмотря на это, имеются ограниченные данные об отсутствии ее влияния 

на метаболические параметры и ожирение, а также о возможном отрицательном 

эффекте, опосредованном чрезмерной деградацией муцина при воспалительных 

заболеваниях кишечника [28]. 

 В последнее время накапливаются данные о снижении уровня 

гиперинсулинемии, улучшении показателей липидного профиля и снижении массы 

тела на фоне применения традиционных пробиотиков при СПКЯ [9, 16, 198]. 

Механизм такого воздействия может включать антиоксидантный, 

противовоспалительный эффект микроорганизмов, снижение ЛПС, регуляцию 

аппетита и обмена веществ, включая снижение абсорбции липидов в кишечнике, 

действие и характеристики пробиотиков зависят от конкретных штаммов и не 

могут быть экстраполированы на другие разновидности бактерий [130].  

В проведенном нами исследовании не выявлено статистически значимых 

различий между гормональными, метаболическими показателями и составом КМ в 

группах монотерапии метформином и его комбинацией пробиотиком, содержащим 

14 видов молочнокислых и бифидобактерий. Хотя в недавно проведенном мета-

анализе, включающем 14 исследований, авторы пришли к выводу, что добавление 

пробиотика к терапии метформином приводит к более значимому снижению 

уровня глюкозы и гликированного гемоглобина, а также снижает частоту побочных 

явлений [111], следует принимать во внимание, что виды и штаммы бактерий, 

входящих в состав пробиотиков, в разных исследованиях могут значительно 

отличаться. Кроме того, можно предположить недостаточный эффект 

молочнокислых и бифидобактерий, входящих в состав исследуемого пробиотика, 

на КМ в данной когорте пациенток. Ввиду того, что значимые изменения КМ, 

обнаруженные у пациенток с СПКЯ, касались многочисленной группы C. leptum, 
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включающей 4 вида симбионтных бактерий: C. leptum, C. spоrоsphaerоides, C. 

cellulоsi и Faecalibacterium prausnitzii, численность которых играла роль в 

предикции эффекта терапии,  можно предположить, что восстановление популяции 

именно этих микроорганизмов окажет положительное влияние на метаболические 

и репродуктивные параметры пациенток.  

На сегодняшний день разработка таких пробиотиков нового поколения – 

метабиотиков, является одним из наиболее развивающихся направлений. 

Проводятся исследования с использованием нетрадиционных кишечных 

симбионтов – таких как A. muciniphila, F. prausnitzii, Eubaterum hallii 

представителей кластеров клостридий IV, XIVA и XVIII и др. и их метаболитов, 

однако пока недостаточно данных для их применения в широкой клинической 

практике [3]. Помимо этого, проводятся попытки трансплантации КМ от здоровых 

доноров для коррекции метаболических нарушений и даже снижения массы тела 

пациентам с МС и СД 2 типа. Показано, что ТКМ улучшает периферическую 

чувствительность к инсулину и снижает уровень гликированного гемоглобина у 

пациентов с МС, однако разные методики ТКМ и ограниченность количества 

исследований не позволяют однозначно судить о клинической значимости данного 

метода. [134, 180] 

Одним из существенных факторов, влияющих не только на количество 

жировой ткани и метаболическую дисфункцию при СПКЯ, но и на состав КМ, 

является образ жизни, включая характер диеты и физическую активность. 

Рекомендации по его модификации составляют важную часть терапии СПКЯ, хотя 

оценка ее эффективности затруднена в связи с многочисленностью вариантов диет 

и сложностью контроля приверженности пациенток к ним, в связи с чем в данном 

исследовании оценка ее влияния отдельно не проводилось. Тем не менее, имеются 

данные, указывающие на то, что здоровый рацион питания, с высоким 

содержанием растительной пищи, поддерживает благоприятные профили 

микробиома с более высоким содержанием видов, способных к ферментации 

углеводов, а физическая активность может оказывать независимое влияние на 

состав и метаболическую активность микробных сообществ кишечника, приводя к 
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общему увеличению биоразнообразия, увеличению числа бактерий, 

синтезирующих КЖК, утилизирующих лактат, при одновременном снижении 

потенциальных патобионтов. Некоторые из этих изменений имеют стойкий 

характер, не зависят от возраста, веса, потребления пищи [3]. Все это позволяет 

предположить, что рекомендации по модификации образа жизни могут привести к 

снижению массы тела, дополнительному улучшению метаболических, 

репродуктивных и микробиологических параметров у пациенток с ожидаемо 

низким эффектом от терапии метформином. 
 

ВЫВОДЫ 

1. При СПКЯ каждая вторая пациентка с ИМТ<25 кг/м2 имеет 

неблагоприятный метаболический профиль, характеризующийся избытком 

жировой ткани, локализованной преимущественно в висцеральной области, 

который в каждом третьем случае ассоциирован с инсулинорезистентностью, 

гиперинсулинемией, дислипидемией, в каждом пятом – с нарушением 

толерантности к глюкозе. 

2. У всех пациенток с ИМТ≥23 кг/м2 имеется избыток жировой ткани, в 

половине случаев сочетающийся с наличием гиперинсулинемии и 

инсулинорезистентности, а в 22% случаев – с нарушением толерантности к 

глюкозе. 

3. Для пациенток с СПКЯ характерны признаки хронического 

субклинического воспаления в виде повышения уровня СРБ и/или IL-6 в каждом 

третьем случае и усугубляющегося наличием избытка жировой ткани и особенно 

ожирения.  

4. У пациенток с СПКЯ имеются нарушения стабильности состава 

кишечной микробиоты в виде снижения видового богатства, усугубляющегося 

избытком жировой ткани, о чем свидетельствует снижение индекса Маргалефа. 

5. В видовом составе кишечной микробиоты при СПКЯ наблюдается 

увеличение численности УПМ (Clostridium perfringens gr, Thomasclavelia ramosa и 

Staphylococcus aureus), ассоциированное с хроническим субклиническим 
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воспалением, избытком жировой ткани и формированием 

инсулинорезистентности, на фоне снижения колонизационных показателей 

Clostridium leptum gr. (включая F. prausnitzii), симбионтных видов Bacteroides spp. 

и ряда других бактерий, продуцирующих КЖК и поддерживающих 

колонизационную резистентность кишечника. 

6. Шестимесячный курс терапии метформином приводит к 

восстановлению ритма менструаций у 54,4% пациенток на фоне улучшения 

эндокринно-метаболических параметров, маркеров хронического воспаления и 

коррекции состава кишечной микробиоты: снижения колонизационных 

показателей условных патогенов Clostridium perfringens, Clostridioides difficile и 

Stapylococcus spp. в сочетании с повышением симбионта Akkermansia muciniphila. 

7. Трехмесячный курс комбинированной терапии метформином и 

пробиотиком (на основе молочнокислых бактерий и Bifidobacterium spp.), в 

отличие от монотерапии не оказывает дополнительного положительного эффекта 

на уровень андрогенов, метаболический профиль и состав КМ. 

8. Исходный уровень АМГ 12,7 нг/мл и менее и увеличение численности 

группы Clostridium leptum в составе кишечной микробиоты >9 lg (ГЭ/г) можно 

рассматривать в качестве предиктора эффективности терапии метформином 

(AUC=0,812, чувствительность 66,7 и специфичность 84,2).  

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Пациенткам с СПКЯ репродуктивного возраста, независимо от ИМТ, 

целесообразно проводить оценку композиционного состава тела методом 

двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии с целью диагностики 

избытка жировой ткани и характера ее распределения, а также определения 

количества висцеральной жировой ткани.   

2. При отсутствии возможности проведения оценки композиционного 

состава тела, ИМТ ≥23 кг/м2 может служить маркером избытка жировой ткани и 

высокого риска развития метаболических нарушений (инсулинорезистентность, 

гиперинсулинемия, нарушение толерантности к глюкозе, дислипидемия). 
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3.  Высокая частота метаболической дисфункции у пациенток с СПКЯ 

при нормальном ИМТ подтверждает необходимость проведения перорального 

глюкозотолерантного теста, оценки липидного спектра крови, а также 

модификации образа жизни, направленной на нормализацию параметров 

композиционного состава тела и профилактику набора веса. 

4. Учитывая высокую вероятность дисбаланса микробных сообществ 

кишечника, трудоемкость метода культуромики, пациенткам с СПКЯ 

целесообразно проводить исследование кишечной микробиоты методом ПЦР в 

реальном времени ввиду его доступности и высокой информативности. При этом, 

особое внимание следует уделять представленности бактерий Clostridium leptum gr. 

и Akkermansia muciniphila, ассоциированных со снижением риска 

инсулинорезистентности. 

5. При СПКЯ, независимо от массы тела, с целью коррекции эндокринно-

метаболических нарушений целесообразно проведение терапии метформином. На 

фоне 6-ти месячного курса метформина (1500 мг/сут) регуляцию ритма 

менструаций можно ожидать у каждой 2-й пациентки без дополнительного 

назначения прогестагенов.  

6. При исходном значении АМГ≤12,7 нг/мл и высоком уровне 

колонизации кишечника симбионтными микроорганизмами группы Clostridium 

leptum (>9 Lg ГЭ/г) можно ожидать более высокую эффективность терапии 

метформином. 

7. Трехмесячный курс терапии метформином и пробиотиком не имеет 

преимуществ в сравнении с монотерапией метформином для коррекции 

эндокринно-метаболических параметров и нарушений кишечной микробиоты. 

 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АМГ – антимюллеров гормон 

А – андростендион 

ВЖТ – висцеральная жировая ткань 

ВЗК – воспалительные заболевания кишечника 
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ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии 

ГА – гиперандрогения 

ГИ – гиперинсулинемия 

ГТТ – глюкозотолерантный тест 

ГЭ – геном-эквивалент 

ДЛП – дислипидемия 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИМТ – индекс массы тела 

ИР – инсулинорезистентность 

КА – коэффициент атерогенности 

КЖК – короткоцепочечные жирные кислоты 

КМ – кишечная микробиота 

КОК – комбинированные оральные контрацептивы 

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

ЛПВП – липопротеины высокой плотности 

ЛПНП – липопротеины низкой плотности 

ЛПС – липополисахарид 

МС – метаболический синдром 

НТГ – нарушение толерантности к глюкозе 

ОЖТ – общая жировая ткань 

ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест 

ПКЯ – поликистозные яичники 

ПССГ – половые стероиды связывающий глобулин 

СД – сахарный диабет  

СПКЯ – синдром поликистозных яичников 

СРБ – С-реактивный белок 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ТГ – триглицериды 

ТКМ – трансплантация кишечной микробиоты 

Тобщ – тестостерон общий 
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Тсв – тестостерон свободный 

ТТГ – тиреотропный гормон 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

УПМ – условно-патогенные микроорганизмы 

TNF-α – фактор некроза опухоли-α 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 

ХАИТ – хронический аутоиммунный тиреоидит 

ХС – холестерин 

ХСВ – хроническое субклиническое воспаление 

IL-1 – интерлейкин-1 

IL-6 – интерлейкин-6 

17-ОП – 17-ОН-прогестерон 
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