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ВЛИЯНИЕ НЕОГОРМОНОВ НА РЕПРОДУКТИВНУЮ ФУНКЦИЮ ЖЕНЩИН И 
ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ ПРИ ОЖИРЕНИИ

Ташкентский педиатрический медицинский институт
Ожирение в современном мире является 

распространенной проблемой среди женщин 
репродуктивного возраста, и частота этого 
заболевания продолжает повышаться. Жи-
ровая ткань является гормонально активной, 
секретирует ряд гормонов, в том числе и по-
ловых, вызывает гиперинсулинемию и инсу-
линорезистентность, производит избыточное 
количество провоспалительных цитокинов и 
др. Ожирение часто сопровождается наруше-
нием овуляции, бесплодием, низкой частотой 
наступления беременности, потерей эмбрио-
на на ранних сроках, врожденными пороками 
развития плода и повышает частоту ослож-
нений беременности, родов и послеродового 
периода [2]. В результате основным методом 
восстановления репродуктивной функции 
становятся вспомогательные репродуктивные 
технологии. Ожирение оказывает неблаго-

приятное влияние на репродуктивное здоро-
вье женщин. В обзоре представлены данные 
литературы о современных представлениях 
об этиологии, патогенезе ожирения и его вли-
янии на репродуктивное здоровье женщины. 
Особое внимание уделено проблемам, возни-
кающим у женщин, страдающих ожирением, 
репродуктивного возраста. Увеличение доли 
людей с избыточной массой тела и ожирени-
ем наблюдается повсеместно и затрагивает, в 
том числе, женщин репродуктивного возрас-
та. Около 30% женщин детородного возраста 
страдают ожирением и еще около 25% жен-
щин данной группы имеют избыточную массу 
тела [1]. По данным ВОЗ, к 2025 г. ожидается 
увеличение частоты ожирения среди женского 
населения до 50% [3]. На сегодняшний день 
ожирение у подростков встречается в два раза 
чаще, чем 30 лет назад и оно является одной 
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из наиболее частых причин для обращения в 
подростковую клинику. Несмотря на то, что 
менее одной трети взрослых, страдающих 
ожирением, страдали им и в подростковом 
возрасте, у большинства подростков с забо-
леванием ожирения оно сохраняется и в зре-
лом возрасте. Хотя большинство осложнений, 
связанных с ожирением, возникают в зрелом 
возрасте, подростки, страдающие ожирением, 
с большей вероятностью, чем их сверстники, 
могут иметь повышенное артериальное дав-
ление. Сахарный диабет II типа развивается с 
возрастающей частотой у подростков из-за ин-
сулиновой резистентности, связанной с ожи-
рением. Из-за социального отторжения людей 
с ожирением, подростки, страдающие ожире-
нием, имеют низкую самооценку и начинают 
вести все более малоподвижный образ жизни, 
становясь социально изолированными.

В настоящее время убедительно показано, 
что увеличение индекса массы тела и ожире-
ние ассоциированы с развитием нарушений 
репродуктивного здоровья, которые включа-
ют нарушения менструального цикла, беспло-
дие, развитие гиперпластических процессов 
эндометрия и препятствия к использованию 
вспомогательных репродуктивных технологий 
[4,5]. Преобладающим типом нарушения мен-
струальной функции является олигоменорея – 
у 60%, аменорея встречается в 29% случаев [6]. 
А при наступлении беременности пациенткам 
угрожают труднокорригируемый сахарный ди-
абет, преэклампсия, задержка внутриутробно-
го развития плода, преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты, высокая 
вероятность кесарева сечения, родовой трав-
матизм матери и новорожденного, мертворо-
ждение, повышенная материнская смертность, 
риск развития метаболических расстройств у 
ребенка в будущем [6,7,8]. У женщин с ожи-
рением чаще наблюдаются такие осложнения 
родов, как слабость родовой деятельности, 
преждевременное или запоздалое излитие око-
лоплодных вод [6].

Ожирение влияет на функцию яичников 
посредством гиперинсулинемии, гиперандро-
гении, и гипосоматотропинизма [4-6]. Иссле-
дования на людях и животных демонстриру-
ют, что ожирение может и напрямуо влиять 
на яйцеклетку, ухудшая ее качество. Так, при 
сравнении неудачно оплодотворенных оо-
цитов пациенток с тяжелым ожирением и с 
нормальным весом, было установлено, что у 

женщин с ожирением значительно выше рас-
пространенность «беспорядочных мейотиче-
ских веретен с невыровненными хромосома-
ми» [7]. Один из предложенных механизмов, 
лежащих в основе измененного качества оо-
цитов у женщин с ожирением, заключается в 
изменении активности митохондрий, которые 
фактически выполняют многочисленные регу-
ляторные функции во время созревания ооци-
тов, оплодотворения, преимплантации и нор-
мального развития эмбрионов [4]. Кроме того, 
негативное влияние на качество яйцеклетки 
может оказывать липотоскичность, возникаю-
щая при избыточном поступлении свободных 
жирных кислот (СЖК) из рациона. СЖК хра-
нятся в адипоцитах в виде триглицеридов. Од-
нако при продолжающемся поступлении их с 
пищей, они накапливаются и в других тканях, 
оказывая токсическое действие, известное как 
липотоксичность. Высокий уровень СЖК у 
женщин с ожирением приводит к поврежде-
нию и апоптозу клеток, в том числе и ооцитов, 
за счет митохондриального стресса и стресса 
эндоплазматического ретикулуума, вслед-
ствие увеличения количества активных форм 
кислорода [8]. Этот эффект тесно связан с хро-
ническим воспалением, что подтверждается 
повышенными уровнями циркулирующего 
С-реактивного белка, лактата и триглицеридов 
в фолликулярной жидкости и повышенной экс-
прессией генов провоспалительного и окисли-
тельного стресса [5]. Эти данные дают новое 
предтавление о механизмах, которые могут 
привести к нарушению овуляции, снижению 
качества ооцитов и эмбрионов и, следова-
тельно, к бесплодию у женщин с ожирением. 
Ожирение возникает из-за дисбаланса между 
потреблением пищи и расходом энергии. Цен-
тральная нервная система осуществляет все-
сторонний контроль над приемом пищи [1]. 
Баланс между расходом и хранением энергии 
в основном регулируется периферическими 
тканями, такими как печень, мышцы и белая 
жировая ткань (БЖТ). Существует несколько 
путей, важных для энергетического гомеоста-
за, которые нарушаются при ожирении, такие 
как дифференцировка клеток и обмен липидов 
[2]. Более того, секретируются ряд сигнальных 
молекул, т.е. адипокинов, которые действуют 
локально или периферически, контролируя 
энергетический гомеостаз и метаболизм [9]. 
Нарушения секреции адипокинов связаны с 
метаболическими осложнениями ожирения, 
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такими как резистентность к инсулину. Одним 
из потенциальных новых адипокинов являет-
ся фоллистатин, экспрессия которого регули-
руется ожирением в исследованиях профилей 
экспрессии [10]. Фоллистатин представляет 
собой внеклеточный гликопротеин, который 
первоначально был идентифицирован как 
ингибитор секреции ФСГ гипофизом [11]. 
Фоллистатин функционирует как антагони-
стический связывающий белок, который ней-
трализует биологическую активность членов 
суперсемейства TФРβ [12]. Таким образом, 
фоллистатин предотвращает лиганд-рецеп-
торное взаимодействие активина, миостатина 
и костных морфогенетических белков (КМБ) 
[9]. Активин и миостатин сигнализируют, 
связываясь с рецептором серин/треонинкина-
зы типа II (активин типа IIB), который взаи-
модействует с рецептором типа I (ТФРβР1), 
чтобы вызвать фосфорилирование маленьких 
матерей против декапентаплегии (Smad)-2/3 
и перемещается в ядро для регуляции транс-
крипция [10,12]. 

Физиологическое значение фоллистати-
на потенциально включает вмешательство в 
функции, приписываемые активину, миоста-
тину и КМБ. И фоллистатин, и активин экс-
прессируются почти во всех тканях человека 
[13,14]. Сверхэкспрессия активина приводит к 
раку, кахексии и некрозу печени [15]. Активин 
также участвует в развитии фолликулов яични-
ков, секреции ФСГ гипофизом, секреции инсу-
лина и метаболизме костей [10,16]. Системная 
гиперэкспрессия вызывает потерю мышечной 
массы и жира [6]. Животные без миостатина 
имеют увеличенную массу скелетных мышц и 
сниженный адипогенез, что позволяет предпо-
ложить, что миостатин регулирует ожирение, 
а также мышечную массу, определяя коммита-
цию стволовых клеток [17]. BMP регулируют 
дифференцировку широкого набора клеток 
[12]. Мало что известно о фоллистатин при 
ожирении. Уровни циркулирующего фолли-
статина высоки при синдроме поликистозных 
яичников человека, но не зависят от ожирения 
[13,14]. Фоллистатин обращает ингибирую-
щее действие активина и миостатина на диф-
ференцировку бычьих преадипоцитов [15]. В 
настоящем исследовании мы исследовали, се-
кретируется ли фоллистатин из WAT человека 
in vitro . Мы также количественно определили 
уровни мРНК фоллистатина в WAT и фракцио-
нированных клетках и связали это со статусом 

ожирения, областью тела и клеточным проис-
хождением. Наконец, мы исследовали влияние 
фоллистатина на дифференцировку адипоци-
тов человека in vitro [16] . 

Одним их важнейших направлений иссле-
дований в области репродуктивной медицины 
является поиск биохимических показателей 
качества ооцитов и прогнозирование эффек-
тивности протоколов экстракорпорального 
оплодотворения. И одним из таких потен-
циальных маркеров является релаксин [18]. 
Определение концентрации релаксина можно 
рассматривать в качестве перспективной мето-
дики прогнозирования результата стимуляции 
яичников, эффективности оплодотворения в 
протоколах экстракорпорального оплодотво-
рения. Релаксин — это гормон, вырабатыва-
емый яичниками и плацентой, оказывающий 
важное влияние на женскую репродуктивную 
систему и во время беременности. При подго-
товке к родам расслабляет связки таза, смяг-
чает и расширяет шейку матки [19]. Релаксин 
представляет собой плейотропный гормон, 
входящий в семейство инсулиноподобных фак-
торов роста (ИФР), который вырабатывается в 
различных репродуктивных тканях, включая 
желтое тело, матку, яички, предстательную 
железу и другие. Релаксин способствует ро-
дам, участвует в сократительной способности 
матки, способствует ангиогенезу, играет роль 
в сперматогенезе или способствует подвижно-
сти сперматозоидов и реакции акросом, среди 
прочих физиологических функций. У женщин 
релаксин выделяется в кровь желтым телом 
яичника [20] . Во время беременности он так-
же выделяется из плаценты, оболочек, окру-
жающих плод, и слизистой оболочки матки. У 
мужчин релаксин секретируется предстатель-
ной железой и может быть обнаружен в спер-
ме, но обычно не обнаруживается в кровотоке. 
Процессы роста и созревания яйцеклеток не-
посредственно взаимосвязаны с микроокру-
жением развивающегося фолликула и зависят 
от состава фолликулярной жидкости (ФЖ), 
включающей компоненты плазмы крови, про-
шедшие через фолликулярный барьер, про-
дукты секреторной активности гранулезных 
и текальных клеток фолликула [21]. При этом 
аспирация ФЖ во время трансвагинальной 
пункции фолликулов представляет рутинное и 
неотъемлемое звено процедуры, что делает ее 
доступной средой для поиска биохимических 
предикторов качества ооцитов и прогноза эф-
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фективности протоколов экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) [22]. На сегодняшний 
день описано более 37 подобных маркеров, 
включающих активные формы кислорода, 
гонадотропные, половые стероидные гормо-
ны и ряд других, а также цитокины, факторы 
роста, аминокислоты, простагландины, инги-
бины, витамины, витамин-зависимые белки и 
др. [23,24]. Одним из потенциально перспек-
тивных маркеров является гормон релаксин 
— плейотропный полипептид надсемейства 
инсулина с молекулярной массой около 5–6 
кДа, оказывающий многофакторное влияние 
на функции различных систем и органов. Одна 
из наиболее изученных форм гормона, уча-
ствующая в функционировании репродуктив-
ной системы, — релаксин-2 [25]. В организме 
женщины релаксин секретируют клетки жел-
того тела яичника, гранулезные и тека-клетки 
фолликула, он также образуется в эндометрии 
и плаценте при беременности [26]. Релаксин 
задействован в процессах созревания ооцитов, 
влияет на скорость развития и качество эмбри-
онов [9]. Так, рецепторы релаксина (relaxin/
insulin-like family peptide receptor 1 — RXFP1) 
экспрессируются в клетках гранулезы первич-
ных и вторичных фолликулов человека [25]. 
Установлена связь между процессами фолли-
кулогенеза и ростом концентрации релаксина 
в ФЖ [27]. Интересны данные о корреляции 
концентрации релаксина сыворотки крови и 
количества полученных ооцитов [20]. В связи с 
вышесказанным некоторые авторы рассматри-

вали релаксин в качестве предиктора успеш-
ного переноса эмбрионов. Например, уровень 
релаксина, продуцируемого культурой лютеи-
низированных гранулезных клеток, выше 800 
пг/мл был ассоциирован с имплантацией и 
пролонгированием беременности после цикла 
ЭКО, а уровень <200 пг/мл — с неэффектив-
ностью протокола [23]. Эффекты релаксина 
наиболее хорошо описаны во время женского 
репродуктивного цикла и беременности. Уров-
ни релаксина в кровотоке повышаются после 
овуляции, во второй половине менструального 
цикла . Считается, что на этом этапе происхо-
дит расслабление стенки матки за счет пода-
вления сокращений, а также подготовка сли-
зистой оболочки матки к беременности. Если 
беременность не наступает, уровень релаксина 
снова падает. Во время беременности уровень 
релаксина наиболее высок в первом триместре 
[28]. Считается, что в это время он способству-
ет имплантации развивающегося плода в стен-
ку матки и росту плаценты. На ранних сроках 
беременности релаксин также подавляет со-
кращения стенки матки, чтобы предотвратить 
преждевременные роды. Релаксин может ре-
гулировать сердечно-сосудистую и почечную 
системы матери, помогая им адаптироваться 
к увеличению потребности плода в кислороде 
и питательных веществах и перерабатывать 
образующиеся отходы. Считается, что это до-
стигается за счет расслабления кровеносных 
сосудов матери, что увеличивает приток крови 
к плаценте и почкам [25]. 

Рис.1. Функции фоллистатина. Влияние на синтез половых гормонов
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К концу беременности релаксин способ-
ствует разрыву оболочек, окружающих плод, и 
росту, раскрытию и размягчению шейки мат-
ки и влагалища, что способствует процессу 
родов. Есть также некоторые доказательства 
того, что релаксин может расслаблять связки 
в передней части таза, чтобы облегчить роды 
[26].

Есть несколько других факторов, связан-
ных с родами, но точный триггер остается 
неясным. Релаксин принадлежит к тому же 
семейству гормонов, что и инсулин. За по-
следнее десятилетие было обнаружено не-
сколько релаксиноподобных пептидов, хотя 
функция этих пептидов остается неясной [28]. 
Контроль высвобождения релаксина у людей 
до конца не изучен. Считается, что продукция 
релаксина яичником во время менструально-
го цикла стимулируется ЛГ гипофиза, а его 
высвобождение во время беременности также 
стимулируется хорионическим гонадотропи-
ном человека [26]. Остается неясным, может 
ли релаксин возвращаться к гипофизу или пло-
ду, чтобы влиять на уровень лютеинизирующе-
го гормона или хорионического гонадотропи-
на человека и, таким образом, контролировать 
его собственное высвобождение. Релаксин 
оказывает свое действие на репродуктивную 
систему и другие органы, активируя специфи-
ческие рецепторы в этих тканях [29].

Таким образом, ожирение — одно из наи-
более легко диагностируемых, но трудно под-
дающихся лечению заболеваний. Снижение 
веса у женщин с ожирением и бесплодием 
является необходимым для возобновления 
овуляции, улучшения частоты спонтанной бе-
ременности и снижения частоты выкидышей. 
В недавнем исследовании было установлено, 
что снижение веса на 6,9% от первоначальной 
массы тела достаточно для повышения часто-
ты беременности [31]. Более ранние данные 
свидетельствуют о том, что потеря веса, рав-
ная 5-10% от массы тела, может определенно 
улучшить коэффициент фертильности [32]. В 
настоящее время для лечения ожирения до-
ступны диетотерапия, поведенческая модифи-
кационная терапия, медикаментозное и хирур-
гическое лечение. Какой из методов снижения 
веса является наиболее предпочтительным 
для восстановления фертильности еще только 
предстоит выяснить. Имеются данные, свиде-
тельствующие о том, что у женщин с тяжелым 
ожирением бариатрическая хирургия улуч-

шает фертильность, но на сегодняшний день 
нет единого мнения о роли бариатричесих 
операций в лечении бесплодия, ассоцииро-
ванного с ожирением. Благоприятное влияние 
бариатрической хирургии на ановуляторное 
бесплодие было продемонстрировано в опро-
сном исследовании 195 женщин с ожирени-
ем, страдающих ановуляцией. В 71% случаев 
после операции овуляция была восстановлена 
[3]. С другой стороны, недавно проведенное 
пилотное исследование продемонстрировало, 
что кратковременное интенсивное вмешатель-
ство по снижению веса у бесплодных женщин 
с тяжелым ожирением приводило к улучше-
нию овуляции, подобно бариатрической хи-
рургии [33]. Необходимы дополнительные 
исследования, чтобы подтвердить эти резуль-
таты, которые могут определить алгоритм 
ведения пациенток с бесплодием вследствие 
ожирения. Независимо от выбранного метода 
лечения ожирения у бесплодных женщин, сни-
жение веса является самым недорогим и наи-
более физиологическим методом восстанов-
ления фертильности, без побочных эффектов 
и с другими преимуществами для здоровья, 
и, следовательно, он должен быть лечени-
ем первой линии для женщин с ожирением и 
ановуляторным бесплодием. Однако решение 
отложить лечение бесплодия, чтобы снизить 
вес, часто приводит к дальнейшему увеличе-
нию материнского возраста у женщин. Эф-
фект снижения массы тела на восстановление 
фертильности, по-видимому, уменьшается с 
возрастом, и у женщин 36 лет и старше потеря 
веса может приводить к неэффективности вли-
яния на фертильность женщины [5]. Вероятно, 
материнский возраст является одним из наи-
более значимых факторов при выборе метода 
снижения веса для восстановления фертиль-
ности у женщин с ожирением [8].

Ожирение ассоциировано с бесплодием у 
женщин через многочисленные, сложные и 
до конца не изученные механизмы. Жировая 
ткань за счет продукции многих биологически 
активных факторов, таких как лептин, сво-
бодные жирные кислоты и цитокины, может 
влиять как на фикции яичника, так и на эндо-
метрий, с окончательным изменением созрева-
ния ооцитов и восприимчивости эндометрия. 
Кроме того, благодаря развитию перифери-
ческой резистентности к инсулину ожирение 
вызывает состояние функционального гипе-
рандрогенизма и гиперэстрогенизма, которые 
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способствуют возникновению ановуляции и 
уменьшают восприимчивость эндометрия и, 
следовательно, участвуют в возникновении 
бесплодия. Все эти данные подтверждают 
мнение о том, что ожирение может приве-
сти к нарушению овуляции, снижению каче-
ства ооцитов и эмбрионов, и, следовательно, 
к бесплодию, которое также поддерживается 
неблагоприятной внутриутробной средой и 
нарушенной восприимчивостью эндометрия. 
Потеря веса, вероятнее всего, способна вос-

становить фертильность в большинстве слу-
чаев, но нет практических указаний, которые 
бы помогли клиницисту выбрать наилучший 
метод по снижению массы тела из увеличения 
физической активности, диетических ограни-
чений, медикаментозной терапии и бариатри-
ческой хирургии. Несомненно, возраст жен-
щины имеет важное значение для определения 
тактики лечения бесплодия у женщин с ожи-
рением, однако нужно больше качественных 
исследований для решения этого вопроса.
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АНАЛГОСЕДАЦИЯ ПРИ ЭНДОСКОПИЧЕСКИХ МАНИПУЛЯЦИЯХ НА 
ЖЕЛУДОЧНО - КИШЕЧНОМ ТРАКТЕ У ДЕТЕЙ

Ташкентский педиатрический медицинский инситут

Эндоскопическая манипуляция желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) стала важным 
методом оценки и лечения желудочно-кишеч-
ных заболеваний. Анестезиологи и другие 
специалисты использовали внутривенную 
(В/В) седацию и общую анестезию (ОA) для 
минимизации дискомфорта и обеспечения 
амнезии. Американское общество анестезио-
логов (ASA) опубликовало рекомендации по 
безопасному применению седативных средств 
во время эндоскопии желудочно-кишечного 
тракта [1,2]. Сознательная седация широко 
применяется в качестве первичной седации 
для детей, подвергающихся этим процедурам 

[3]. Однако, независимо от используемого 
режима седации, общая частота немедлен-
ных нефатальных обратимых осложнений, 
связанных с гипоксией, при педиатрических 
эндоскопических процедурах желудочно-ки-
шечного тракта составляет 2,3% [4]. Комитет 
по лекарствам Американской академии педи-
атрии и Объединенная комиссия по аккреди-
тации организаций здравоохранения (JCAHO) 
опубликовали рекомендации по обеспечению 
безопасности и снижению рисков, связанных 
с седацией при педиатрических эндоскопиче-
ских процедурах ЖКТ [5,6]. Дети часто ста-
новятся возбужденными и беспокойными, что 


