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Резюме
Эндокринологические и метаболические нарушения, проявляющиеся у женщин с синдромом поликистоз-
ных яичников (СПКЯ), оказывают комплексное воздействие на эндометрий, приводя к низкой частоте 
имплантации эмбриона, увеличению частоты самопроизвольных выкидышей и бесплодию. Данный обзор 
даёт общее представление о молекулярных механизмах функционирования эндометрия у женщин с данной 
патологией. Проведённый анализ литературных данных показывает, что у женщин с СПКЯ наблюдаются 
изменения эффектов эстрогена и прогестерона в эндометрии, нарушение пространственной и временной 
экспрессии стероидных рецепторов. Изменения уровня экспрессии ERα и соотношения ERα : ERß считают-
ся основными факторами, лежащими в основе ряда гинекологических заболеваний, включая нарушение 
фертильности, гиперплазию и карциному эндометрия. Отсутствие индуцированной прогестероном 
PR-опосредованной пролиферации стромальных клеток может быть следствием резистентности к про-
гестерону, проявляющейся у женщин с СПКЯ, но не влияет на повышенную пролиферацию эпителиальных 
клеток. Дисбаланс в жировой ткани усугубляет повышение уровня эстрогенов и его патологические 
эффекты. Кроме того, ожирение и СПКЯ индуцируют провоспалительную среду, увеличивая изменения 
в сигнальном пути инсулина. Гиперандрогения и гиперинсулинемия приводят к нарушению процессов 
клеточной пролиферации и апоптоза, влияют на трансдукцию инсулинового сигнала и метаболизм 
глюкозы, нарушая энергетический гомеостаз эндометрия. Воспаление и окислительный стресс в эндо-
метрии тесно связаны между собой и приводят к усилению патологических изменений в эндометрии. 
Выявление молекулярных механизмов, лежащих в основе инициации и развития гиперплазии, а также 
снижения фертильности эндометрия в условиях СПКЯ, даст возможность разработать новые методы 
профилактики, диагностики и лечения пациенток с риском развития рака эндометрия и бесплодия. 
Ключевые слова: эндометрий, синдром поликистозных яичников, СПКЯ, бесплодие, децидуализация, 
экспрессия генов
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Abstract
Endocrinologic and metabolic abnormalities in polycystic ovary syndrome (PCOS) may have complex effects on 
the endometrium, contributing to the infertility and endometrial disorders observed in women with this syndrome. 
The consequences of PCOS on endometrial homeostasis and pathophysiology have not been comprehensively un-
derstood. This review provides an overview of the molecular mechanisms of endometrial function in women with 
this pathology. Analysis of the literature data found that women with PCOS have changes in the effects of estrogen 
and progesterone in the endometrium, violation of the spatial and temporal expression of steroid receptors. In PCOS 
impaired follicle maturation and consequent anovulation cause a chronic progesterone-deficient state that affects 
the endometrial milieu. Furthermore, even with ovulation (and thus progesterone acting on endometrium), the PCOS 
endometrium has several abnormalities including altered expression pattern of receptivity markers during the 
period of implantation and glucose transporter 4 (GLUT4) expression as well as progesterone-resistance. These 
pathological phenomena explain the possible mechanisms of increasing endometrial cell proliferation. An imbal-
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ance in adipose tissue worsens the increase in estrogen levels and its pathological effects. Hyperandrogenia and 
hyperinsulinemia lead to disruption of cellular proliferation and apoptosis, affect insulin signaling and glucose 
metabolism, disrupting endometrial energy homeostasis. Inflammation and oxidative stress in the endometrium 
are closely related, and lead to increased pathological changes in the endometrium. Inflammation can induce pro-
duction of inflammatory cytokines in this syndrome and directly stimulates excess ovarian androgen production. 
The potential mechanisms underlying these disorders, specifically in women with PCOS, are complex and await 
additional transdisciplinary research for their complete elucidation. 
Key words: polycystic ovary syndrome, endometrium, infertility, decidualization, gene expression
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Введение

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – это рас-
пространённая гетерогенная патология у женщин репро-
дуктивного возраста, встречающаяся с частотой 5–10 % 
[1]. Согласно клиническим рекомендациям МЗ  РФ по 
СПКЯ от 2016 г., ведущими признаками СПКЯ являются 
гиперандрогения, менструальная и/или овуляторная 
дисфункция и поликистозная морфология яичников [2]. 
Современная диагностика СПКЯ основана на критериях 
Европейского общества репродукции и эмбриологии 
человека и Американского общества репродуктивной 
медицины (ASRM/ESHRE) от 2003 г., а также на пересмо-
тренных в 2012 г. критериях Национального института 
здоровья США (NIH). На основании критериев диагно-
стики NIH от 2012  г. выделяют четыре фенотипа СПКЯ: 
фенотип  A (классический) – наличие гиперандрогении 
(ГА), хронической ановуляции (АНО), ультразвуковых при-
знаков поликистозных яичников (ПКЯ) (ГА + АНО + ПКЯ); 
фенотип  В (ановуляторный) – сочетание ГА и АНО, 
но без ПКЯ (ГA + AНO); фенотип С (овуляторный) – при-
сутствие ГА и ПКЯ, но при регулярном овуляторном цикле 
(ГA + ПКЯ); фенотип D (неандрогенный) – при хрониче-
ской АНО и ПКЯ, но без клинических или биохимических 
проявлений ГА (AНO + ПКЯ) [3, 4]. Женщины с СПКЯ имеют 
высокий риск развития сопутствующих заболеваний, 
связанных с  метаболической и  эндокринологической 
дисфункцией, которые определяют фенотипы заболе-
вания [5, 6, 7, 8]. Бесплодие является важной проблемой 
для женщин с СПКЯ, и считается, что ановуляция – самая 
очевидная его причина. Существуют данные, что пато-
логические изменения, возникающие в эндометрии, 
вносят свой вклад в развитие бесплодия [9]. Хроническая 
ановуляция приводит к тому, что эндометрий у женщин 
с СПКЯ подвергается повышенному риску развития 
гиперплазии и  рака [3]. Морфофункциональные изме-
нения эндометрия подтверждаются гистологически в ис-
следованиях, проведённых у женщин с СПКЯ [10]. Таким 
образом, существует всё больше доказательств того, что 
эндокринологические и  метаболические нарушения 
при СПКЯ могут оказывать комплексное воздействие на 
эндометрий, способствуя морфофункциональным изме-
нениям в эндометрии, приводящим к невынашиванию, 
увеличению частоты выкидышей, нарушению маточной 
рецептивности во время имплантации, гиперплазии 
и  раку эндометрия. В  настоящем обзоре рассматрива-
ются некоторые аспекты функционирования эндометрия 
у женщин с СПКЯ. 

Раздел 1.  
Функционирование эндометрия в норме 

Эндометрий человека – это сложная гормоноза-
висимая ткань, клеточные компоненты которой пред-

ставлены эпителиальными, стромальными и иммунными 
клетками, а также кровеносными сосудами [11]. Он функ-
ционально разделён на два слоя  – поверхностный 
функциональный и более глубокий базальный. Функци-
ональный слой состоит из люминального эпителия, по-
верхностного железистого эпителия и стромы, который 
каждый месяц полностью отторгается и восстанавли-
вается во время менструального цикла и после родов. 
В свою очередь базальный слой примыкает к миоме-
трию, и за счёт этого слоя происходит восстановление 
функционального слоя эндометрия. Под воздействием 
стероидных гормонов эндометрий претерпевает цикли-
ческие изменения в процессах роста, дифференцировки 
и апоптоза клеток [12]. В фолликулярной фазе, когда 
происходит рост и созревание фолликулов в яичниках, 
повышается уровень циркулирующего эстрадиола, ко-
торый оказывает пролиферативное действие на клетки 
эндометрия, способствуя росту ткани эндометрия [13]. 
S. Talbi et al. в 2006 г. показали профиль экспрессии ге-
нов в фолликулярную фазу, которые свидетельствуют 
о репликации ДНК, пролиферации клеток и ремодели-
рованию тканей эндометрия [14]. Эстроген вызывает 
множество различных реакций в женских репродуктив-
ных тканях, включая яичники и матку, а также в других 
тканях, таких как мозг, жировая ткань и печень. Хорошо 
известно, что многие эффекты эстрогенов опосредуются 
связыванием с двумя ядерными рецепторами эстроге-
нов (estrogen receptor, ER) – ERα и ERß, которые одно-
временно являются ядерными рецепторами и  транс-
крипционными факторами. Две изоформы рецепторов 
ERα и ERß имеют общие структурные и функциональные 
домены, но различаются степенью экспрессии в эпите-
лиальных и стромальных клетках эндометрия во время 
менструального цикла. ERα представляет собой наи-
более экспрессируемый рецепторный тип в эпители-
альных и стромальных клетках эндометрия во время 
менструального цикла, тогда как ERß обнаруживается 
преимущественно в стромальных клетках эндометрия 
в поздней секреторной фазе. По принципу каскадного 
механизма возрастающая концентрация циркулирую-
щего эстрадиола увеличивает экспрессию ERα и  ERβ, 
что в свою очередь через связывание и активацию ERα 
с эстрадиолом увеличивает экспрессию рецепторов 
прогестерона (progesterone receptor, PR) [15]. После 
овуляции жёлтое тело выделяет высокий уровень про-
гестерона, который через PR оказывает противополож-
ное действие на эндометрий, ингибируя пролиферацию 
клеток, синтез ДНК, подавляя митотическую активность 
клеток. Следует отметить, что PR имеет, по меньшей 
мере, две изоформы – PRα и PRß, которые регулируют 
транскрипцию генов-мишеней [16]. Две изоформы 
рецептора прогестерона не являются функционально 
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эквивалентными, и при коэкспрессии в клетках эндоме-
трия PRα проявляет транскрипционное ингибирование 
PRß [17]. C помощью специфичных генов прогестерон 
снижает экспрессию ER и индуцирует метаболизм 
эстрогенов с помощью ферментов сульфотрансферазы 
и 17β-гидроксистероиддегидрогеназы (HSD), которые 
снижают эффекты эстрогена в эпителиальной ткани [14]. 
Прогестерон регулирует рецептор андрогена (androgen 
receptor, AR) в эпителиальных и стромальных клетках. 
Самым главным эффектом прогестерона является по-
держание восприимчивости эндометрия к оплодотво-
рению через 7–10 дней после овуляции во временном 
периоде, называемом «окном имплантации». Во время 
секреторной фазы менструального цикла (после овуля-
ции до  менструации) прогестерон действует на эндо-
метрий, который находится под влиянием эстрогенов. 
Это вызывает децидуализацию – преобразование удли-
нённых стромальных клеток эндометрия в сферические 
децидуальные клетки [18]. Децидуализация иниции-
руется циклическим аденозинмонофосфатом (цАМФ) 
и начинается в периваскулярных стромальных клетках, 
прежде чем распространиться на другие клетки через 
стромальный компартмент. Этот процесс запускают 
или усиливают пролактин, инсулиноподобные факторы 
роста (insulinlike growth factors, IGFs), IGF-связывающие 
белки (IGF binding proteins, IGFBPs), рецепторы инсули-
на, релаксин и др. [13]. Децидуализация эндометрия – 
важный процесс для  скоординированной регуляции 
инвазии трофобласта и формирования плаценты за счёт 
создания цитокиновой среды в стромальных клетках 
при имплантации эмбриона [19]. При  отсутствии эм-
бриональной имплантации снижение концентрации 
противовоспалительных эффектов эстрадиола и проге-
стерона инициирует местную воспалительную реакцию 
в эндометрии, включающую инфильтрацию лейкоцитов, 
высвобождение цитокинов, отёк и активацию матрикс-
ных металлопротеиназ и простагландинов, что приво-
дит к десквамации тканей эндометрия и менструации 
[20]. Данный воспалительный процесс в эндометрии 
во время менструации физиологичен и регулируется 
клетками эндометрия, чтобы предотвратить потерю 
его функции [21]. Во время менструации в эндометрии 
увеличиваются медиаторы воспаления, такие как цикло-
оксигеназа-2 (ЦОГ-2), интерлейкин-8 (ИЛ-8) и ядерный 
транскрипционный фактор NF-kB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells – ядерный фактор 
«каппа-би») [22].

Таким образом, циклический эндометрий демонстри-
рует серию периодических переходов, уникальных для 
этой слизистой ткани, которые включают пролиферацию 
клеток, секреторную трансформацию, физиологический 
ангиогенез, интерстициальный отёк и менструальное 
кровотечение с отторжением функционального слоя. 
К числу таких свойств эндометрия относят воспалитель-
ные изменения, которые происходят динамически в тече-
ние всего менструального цикла. Иммунокомпетентный 
состав клеток и характер экспрессии воспалительных 
генов в эндометрии человека циклически изменяются 
от пролиферативной фазы к секреторной фазе, особенно 
в период овуляции. Указанные местные иммунные реак-
ции регулируются стероидными гормонами яичников – 
эстрадиолом и прогестероном, которые необходимы для 
успешной имплантации бластоцисты. 

Раздел 2. 
Влияние ановуляции  

или гипоовуляции на эндометрий 

У больных с СПКЯ на фоне гипо- или ановуляции 
наблюдается нарушение регуляции гипоталамо-гипофи-
зарно-яичниковой оси, которое приводит к постоянному 
повышенному уровню эстрадиола, сравнимому с ранней 
фолликулярной фазой [23]. Это приводит к недостаточно-
му регуляторному снижению уровней эстрадиола и про-
гестерона и, как следствие, к избыточной пролиферации 
клеток, дифференцировке и десквамации эндометрия. 
Прямые доказательства существенной роли сигнального 
пути эстрогена в физиологии матки и её заболеваниях 
дают различные исследования нокаута и  мутаций ER 
у мышей и крыс. Продемонстрировано, что самки ERαß-
/- и ERα-/- мышей и самки ERα-/- крыс нечувствительны 
к стимуляции эстрадиолом и проявляют гипоплазию 
матки и бесплодие, что в отличие от потери ERß-/- у самок 
мышей приводит к субфертильности [24, 25]. У женщин 
с СПКЯ коэкспрессия ERα и ERß ниже и обнаруживается 
преимущественно в ядре эпителиальных клеток эндо-
метрия. Эндометриальная экспрессия мембранного 
рецептора эстрогенов GPR30 (G protein-coupled receptor 
– рецептор, сопряжённый с G-белком), ERα и ERß снижена 
во время «окна имплантации» у больных с СПКЯ и  со-
провождается нарушением маточной рецептивности, 
увеличением частоты выкидышей [26]. Таким образом, из-
менения уровня экспрессии ERα и соотношения ERα : ERß 
считаются основными факторами, лежащими в основе 
ряда гинекологических заболеваний, включая нарушение 
фертильности, гиперплазию и карциному эндометрия. 
Одну из возможных причин возникновения гиперплазии 
демонстрируют результаты исследования T. Wang et al., 
которые показывают, что снижение гликолиза и повыше-
ние митохондриальной активности в клетках эндометрия 
могут способствовать возникновению ERα-зависимой 
гиперплазии эндометрия [27]. Необходимо учитывать, 
что через связывание и активацию ERα с эстрадиолом 
увеличивается экспрессия рецепторов прогестерона. 
Имеются исследования, которые описывают нарушение 
прогестеронового ответа в эндометрии у женщин с СПКЯ, 
но мало что известно о молекулярных механизмах, 
лежащих в  основе эндометриальной резистентности 
к прогестерону [28]. Резистентность к прогестерону 
определяется как наличие сниженной чувствитель-
ности тканей-мишеней к биодоступному прогестерону 
[29]. Известно, что женщины с СПКЯ имеют резистент-
ность к прогестерону [28, 29], и  экспрессия рецептора 
прогестерона в эндометрии у  ановуляторных женщин 
с СПКЯ выше, чем у овуляторных пациенток с СПКЯ [30]. 
Существуют данные, что женщины с СПКЯ демонстрируют 
более высокую экспрессию PR в эпителиальных клетках, 
чем в стромальных клетках [31]. Эти результаты и тот факт, 
что исследования на животных показывают, что функ-
циональные стромальные клетки необходимы для про-
лиферации и дифференцировки эпителиальных клеток 
в матке [32], могут объяснить, почему у пациенток с СПКЯ 
наблюдается повышенная пролиферация эпителия. Важ-
но отметить, что в стромальных клетках больных c СПКЯ 
повышенная общая экспрессия рецептора прогестерона 
ассоциируется со снижением экспрессии маркера про-
лиферации клеток – Ki-67 [33]. Повышенная экспрессия 
обеих изоформ PR зависит от наличия СПКЯ и свидетель-
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ствует о том, что нарушенная регуляция изоформ PR яв-
ляется патологическим исходом дефектного эндометрия 
у больных с СПКЯ [34]. Одним из механизмов развития 
бесплодия у женщин с СПКЯ является нарушение экс-
прессии прогестерон-регулируемого муцина 1 (MUC1), 
который имеет селектиновые лиганды, распознаваемые 
человеческой бластоцистой, и экспрессируется в эндоме-
трии фертильных женщин. Изменённая экспрессия MUC1 
во время имплантации эмбриона может способствовать 
снижению восприимчивости эндометрия и бесплодию. 
Результаты работы L. Margarit et al., проведённой в 2010 г., 
свидетельствуют о том, что экспрессия внеклеточной 
субъединицы MUC1-ND (extracellular domain ND) зна-
чительно выше при овуляторном типе СПКЯ, чем при 
фертильном и ановуляторном, даже после стимуляции 
прогестероном. Экспрессия MUC1-ND и цитоплазма-
тической субъединицы (cytoplasmic domain, CD) ниже 
при ановуляторном СПКЯ, чем у фертильных пациенток. 
Прогестерон регулирует экспрессию гидроксистероид-
дегидрогеназы 1-го типа (HSD1), которая индуцирует 
метаболизм эстрогенов и уменьшает его эффекты в эпи-
телиальной ткани. Экспрессия HSD1 значительно выше 
при ановуляторном СПКЯ, чем у фертильных пациенток 
[30]. Таким образом, эндометрий находится в состоянии 
относительно усиленного ответа на эстрадиол и не пре-
терпевает последовательных изменений в экспрессии 
генов и связанных с ними биохимических процессах, ко-
торые приводят к нормальной клеточной пролиферации 
эндометрия, дифференцировке и десквамации тканей. 
В совокупности эти данные позволяют выдвинуть гипоте-
зу о том, что отсутствие индуцированной прогестероном 
PR-опосредованной пролиферации стромальных клеток 
может быть следствием резистентности к прогестерону, 
проявляющейся у женщин с СПКЯ, но это не влияет на по-
вышенную пролиферацию эпителиальных клеток. 

Раздел 3.  
Гиперандрогения и эндометрий

Неясно, является ли более низкая восприимчи-
вость женщин с СПКЯ следствием изменённого эффекта 
прогестерона или чрезмерной андрогенной (и/или 
инсулиновой) сигнализации. В модели мышей с СПКЯ 
продемонстрировано, что гиперандрогения способна 
изменять иммунные, окислительные, апоптотические 
и  воспалительные состояния мышей, чья эндометри-
альная ткань остаётся в пролиферативной фазе [35]. 
Показано, что у женщин с СПКЯ экспрессия AR в эндо-
метрии остаётся выше, чем у здоровых женщин [36]. 
Исследования демонстрируют, что повышенный уровень 
андрогенов в клетках с СПКЯ оказывают влияние на за-
медленную и неполную децидуальную трансформацию 
клеток эндометрия через AR-корегулятор MAGEA11 
(melanoma-associated antigen 11 – меланома-ассоцииро-
ванный антиген 11). Это известный усилитель эффектов 
AR, который конститутивно сверхэкспрессируется в те-
чение всего менструального цикла у пациенток с СПКЯ, 
ко-локализован в ядре стромальной ткани и клеток 
СПКЯ и образует молекулярный комплекс с AR. Геномный 
анализ AR в стромальных клетках СПКЯ показал, что AR-
мишени включают гены, участвующие в гибели клеток 
и  апоптозе, а также гены, нарушающие их регуляцию 
при раке эндометрия [37]. Результаты эффектов гиперан-
дрогении (ГА) у женщин с СПКЯ показывают достоверное 

повышение уровня дегидроэпиандростерон-сульфата 
(ДГЭА-S), снижение уровня эстрадиола и прогестерона 
в ранней фолликулярной фазе, по сравнению с контроль-
ной группой, и  увеличение массы тела на 37,5  %. При 
гистологическом исследовании эндометрия на 5–7-й 
день менструального цикла наблюдается отставание 
пролиферативных изменений эндометрия, а  у  трети 
женщин гиперпластический процесс протекает на фоне 
снижения пролиферативной активности. При ГА наблю-
дается выраженное нарушение экспрессии рецепторов 
как эстрогенов, так и прогестерона в стромальных 
клетках на всех стадиях менструального цикла [38]. 
Микрочипы мРНК показали, что дигидротестостерон 
(ДГТ) дизрегулирует различные наборы генов, включая 
клеточный цикл и метаболизм глюкозы, в клетках с СПКЯ. 
ДГТ подавлял экспрессию GLUT1 (glucose transporter 1 – 
глюкозный транспортёр тип 1) и GLUT12, а также мар-
керов децидуализации, IGFBP1 и пролактина во время 
децидуализации in vitro [39]. Интересные данные полу-
чены в исследовании, где индекс свободного андрогена, 
уровень инсулина, индекс массы тела, но  не  индекс 
свободного эстрогена, отрицательно коррелировали 
с эндометриальной экспрессией транскрипционных 
факторов, регулирующих процессы аутофагии у больных 
СПКЯ. Аутофагия – процесс контролируемого клеточного 
«самосварения» – вовлечена в циклическое ремоде-
лирование эндометрия человека. Уровни мРНК транс-
крипционного фактора FOXO1 (forkhead box protein O1) 
и нескольких молекул, участвующих в формировании 
аутофагосомы (Autophagy-related protein  13 – ATG13; 
retinoblastoma protein 1 – RB1), нуклеации аутофагосомы 
(ATG14, beclin  1, SH3 domain GRB2-like endophilin B1 – 
SH3GLB1), удлинении аутофагосомы (ATG3, ATG5, gamma-
aminobutyric acid receptor-associated protein – GABARAP) 
и доставке убиквитинированных белков в аутофагосомы 
(sequestosome – SQSTM1), значительно снижаются при 
ановуляторном СПКЯ, по  сравнению со здоровым эн-
дометрием [40]. Эти данные свидетельствуют о том, что 
повышенная доступность андрогенов при СПКЯ связана 
со способностью снижать транскрипционную регуляцию 
аутофагии эндометрия. Одним из эффектов ГА является 
увеличение экспрессии цитохрома Р450 в эндометри-
альной ткани, что на данный момент вызывает споры 
исследователей. Некоторые группы исследователей 
сообщают, что эндометрий у больных с СПКЯ проявляет 
повышенную экспрессию ароматазы Р450, фермента, 
преобразующего тестостерон в эстрадиол, а стимуляция 
андрогенами усиливает синтез мРНК ароматазы Р450 
и продукцию эстрадиола в клетках эндометрия in vitro 
[41]. С другой стороны, K. Bacallao et al. в 2008 г. не обнару-
жили экспрессии генов или белков ароматазы Р450 в эн-
дометрии [42]. Таким образом, андрогенные рецепторы 
и коактиваторы стероидных рецепторов чрезмерно экс-
прессируются в эндометрии у женщин с СПКЯ. Наблюда-
ется тесная корреляция между биохимической формой 
доминирования андрогенов, овуляторной дисфункцией, 
иммуногистохимическим и морфологическим строением 
эндометрия. Гиперандрогенная среда влияет на профили 
экспрессии генов, включая наборы генов, участвующие 
в трансдукции инсулинового сигнала, клеточном цикле, 
метаболизме глюкозы и/или транспорте, в эндометрии 
человека и во время децидуализации in vitro. Усиленная 
MAGEA11 и AR-опосредованная транскрипционная 
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регуляция воздействует на процессы децидуализации 
эндометрия, впоследствии влияя на восприимчивость 
эндометрия у бесплодных женщин. MAGEA11 и AR чрез-
мерно экспрессируются у гиперандрогенных пациенток 
с СПКЯ и коррелируют с задержкой децидуализации в эн-
дометрии. АР непосредственно регулирует уникальный 
набор генов, контролирующих дифференцировку генов.

Раздел 4.  
Гиперинсулинемия и эндометрий

Гиперинсулинемия, характерная для ановуляторных 
женщин с СПКЯ, понижает регуляцию глобулина, связы-
вающего половые гормоны (ГСПГ), который повышает 
уровень свободного тестостерона [43]. У женщин с СПКЯ 
также наблюдаются повышенные уровни концентрации 
инсулина в сыворотке крови и соотношения тестостерон/
ГСПГ. Эти результаты и тот факт, что у женщин с СПКЯ на-
блюдается более низкий уровень IGFBP по сравнению 
со здоровыми контрольными группами, способствуют 
увеличению концентрации свободных IGF и тестостеро-
на, что приводит к суперстимуляции эндометриальной 
ткани, теряющей циклическую десквамацию. Обна-
ружены сниженные уровни и активность нескольких 
молекул сигнального пути инсулина, таких как insulin 
receptor substrate-1 (IRS-1/AS160/PKCz). Одновременно 
индуцируется дефект синтеза и транслокация GLUT4 
(glucose transporter type  4) на клеточную поверхность. 
Пероральное введение метформина (инсулинового 
сенсибилизатора) пациенткам с СПКЯ повышает уро-
вень GLUT4 в эндометрии, улучшая фертильность этих 
пациенток. Ещё одной важной особенностью является 
высокий процент ожирения у женщин с СПКЯ; адипо-
нектин является маркером ожирения и проявляет инсу-
лино-сенсибилизирующее действие, снижаясь в плазме 
у тучных женщин с СПКЯ по аналогии с его эндометри-
альным уровнем, адипонектиновыми рецепторами 
и APPL1 (adaptor protein, phosphotyrosine interacting with 
PH domain and leucine zipper  1), молекулой-адаптером 
адипонектинового пути. Кроме того, ожирение и СПКЯ 
индуцируют провоспалительную среду, увеличивая из-
менения в  сигнальном пути инсулина [44]. Дисбаланс 
в жировой ткани, проявляющийся у больных СПКЯ [45], 
повышает циркулирующие уровни эстрадиола и тесто-
стерона. В  исследовании M.H.  Lee et  al., проведённом 
в 2019 г., показано влияние патофизиологической среды 
СПКЯ на профили экспрессии генов, связанных с сиг-
нализацией инсулина и стимулирующих транспортеры 
глюкозы (GLUT) в эндометрии человека и/или во время 
децидуализации in vitro. В результате продемонстриро-
вано, что у пациенток с СПКЯ значительно повышены 
уровни мессенджерной РНК (мРНК) рецепторов инсулина 
IRS1 и IRS2. Кроме того, GLUT1 и GLUT12 были аберрантно 
увеличены. Хроническое воздействие инсулина или ДГТ 
аберрантно увеличивает фосфорилирование IRS1/IRS2 
и уровни белков GLUT1 и GLUT12 в эндометрии с СПКЯ, 
исходя из чего можно предположить, что не только гипе-
ринсулинемические, но и гиперандрогенные состояния 
влияют на сигнализацию инсулина и метаболизм глюкозы 
[39]. Возможным усугубляющим фактором развития ин-
сулинорезистентности в эндометрии у женщин с СПКЯ 
является избыточный уровень кортизола, полученный 
в результате снижения уровня 11β-HSD2 (11-бета-гидрок-
систероиддегидрогеназы тип  2), путём ингибирования 

сигнального пути инсулина через индукцию экспрессии 
фермента PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome 10) [46]. 

Раздел 5.  
Воспаление и эндометрий

Известно о тесной связи между СПКЯ и патологиче-
ским воспалением эндометрия. Более того, патологическое 
воспаление эндометрия возникает как у женщин с нор-
мальным весом, так и у полных женщин с СПКЯ. Кроме 
того, экспрессия эндометриального транскрипционного 
фактора NF-kB p65 положительно коррелирует с уровнем 
инсулина в сыворотке крови и ГА у женщин с избыточным 
весом при СПКЯ. Известно, что ожирение и ГА оказывают 
неблагоприятное воздействие как на развитие фоллику-
лов, так и на эндометрий при синдроме поликистозных 
яичников. Инсулинорезистентность также вносит свой 
вклад в эту дилемму как причина или следствие и приво-
дит к ухудшению клинической картины СПКЯ [47]. Одна 
из причин возникновения воспаления эндометрия – это 
окислительный стресс. Установлены нарушения процессов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) у женщин с раз-
личными патологиями репродуктивной системы, в том 
числе с СПКЯ [48–51]. Результаты L.I. Kolesnikova et al., полу-
ченные в 2017 г., показывают, что процессы ПОЛ у больных 
СПКЯ имеют компенсаторный характер и проявляются 
в  повышении концентрации α-токоферола и ретинола 
и умеренном снижении активности супероксиддисмутазы 
[52]. Женщины с СПКЯ имеют повышенную концентрацию 
малонового диальдегида (МДА) и общего окислительного 
статуса по сравнению с контрольной группой. Уровни об-
щей антиоксидантной ёмкости и тиоловых групп ниже при 
СПКЯ по сравнению с контролем. Пациентки с СПКЯ имеют 
более высокую концентрацию интерлейкинов (ИЛ-6, ИЛ-8) 
и фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) по сравнению 
с контрольной группой. Концентрация ИЛ-10 ниже при 
СПКЯ по сравнению с контролем. Обнаружены значимые 
корреляции между концентрацией малонового диальде-
гида и общего окислительного статуса с ФНО-α и между 
уровнями ИЛ-6 и МДА, ИЛ-8 и общей антиоксидантной 
ёмкостью, ИЛ-10 и общего окислительного статуса, а также 
между уровнями ИЛ-10 и общей антиоксидантной ёмко-
сти. Так и тиоловые группы отрицательно коррелируют 
с ФНО-α. Повышенный окислительный стресс при СПКЯ 
связан с воспалением, которые тесно связаны между собой. 
Воспаление может индуцировать выработку воспалитель-
ных цитокинов при этом синдроме и непосредственно 
стимулирует избыточную выработку андрогенов яични-
ками [53]. Эндометрий у женщин с СПКЯ характеризуется 
высоким уровнем ФНО-α и изменённой сигнализацией 
инсулина. Важно отметить, что ФНО-α и ИЛ-6 способству-
ют активации киназ S6K и JNK; ФНО-α увеличивает, а ИЛ-6 
снижает уровень киназы фосфо-АКТ-S473 [54]. Таким 
образом, провоспалительные цитокины в эндометрии 
негативно влияют на трансдукцию инсулинового сигнала 
по различным механизмам: ФНО-α способствует актива-
ции IRS1-инактивирующих киназ, тогда как ИЛ-6 снижает 
активацию IRS1 и AKT. Более того, при наличии ожирения 
и СПКЯ нарушение трансдукции инсулинового сигнала 
усугубляется. Эти эффекты могут объяснить нарушение 
репродуктивной функции эндометрия за счёт нарушения 
энергетического гомеостаза, наблюдаемые у женщин 
с ожирением и СПКЯ. 
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Раздел 6.  
Имплантация и СПКЯ

Дисфункция яичников является очевидной при-
чиной бесплодия у пациенток с СПКЯ. Бесплодие, вы-
званное дисфункцией яичников, возможно вылечить 
с помощью индукторов овуляции. Даже после того, как 
овуляция фармакологически восстановлена, пациентки 
показывают снижение частоты наступления беремен-
ности и демонстрируют более высокую частоту неудач 
имплантации эмбриона и самопроизвольного выкидыша. 
Гиперандрогения, инсулинорезистентность, ожирение 
и дислипидемия, характерные для СПКЯ, оказывают не-
благоприятное влияние на процесс инвазии трофобласта 
и плацентации [55]. Предыдущие исследования показа-
ли, что транскрипционные факторы homeobox protein 
HOXА10, HOXA-11 и IGFBP1, регулирующие клеточную 
дифференцировку, снижаются в течение секреторной 
фазы у пациентов с СПКЯ [56, 57]. Поэтому ановуляция – 
это не единственная причина бесплодия. Эндометриаль-
ная среда может быть связана с низкой фертильностью 
у женщин с СПКЯ. Ключевым фактором, определяющим 
адекватную восприимчивость эндометрия к  имплан-
тации эмбриона, является уровень эстрогена и проге-
стерона. Исследования показали, что некоторые гены 
имеют решающее значение для имплантации у мышей. 
На 4-й день беременности Indian hedgehog (Ihh), явля-
ющийся сигнальной молекулой и медиатором действия 
прогестерона в матке, участвующий во взаимодействии 
между эпителиальными и стромальными клетками эндо-
метрия, необходимый для имплантации эмбриона [58], 
экспрессируется на высоких уровнях в  люминальном 
эпителии и железах эндометрия [59]. SGK1 – киназа, уча-
ствующая в ионном транспорте в эпителии и выживании 
клеток, высоко экспрессируется при необъяснимом бес-
плодии, особенно в люминальном эпителии [60]. Транс-
крипционный фактор MSX1 (Msh homeobox) экспресси-
руется в эпителии матки в рецептивной фазе, и нокаут 
гена MSX1 вызывает нарушение рецептивности матки 
[61]. Hand2 (Heart- and neural crest derivatives-expressed 
protein 2) является критическим регулятором маточной 
стромально-эпителиальной связи, который направляет 
правильную стероидную регуляцию, способствующую 
установлению беременности [62]. Кроме того, уровень 
фосфорилирования и ядерная транслокация Stat3 
(signal transducer and activator of transcription  3) в  лю-
минальном эпителии матки мыши являются хорошим 
показателем восприимчивости [63]. Экспрессия генов, 
связанных с  имплантацией, дизрегулируется у мышей 
с СПКЯ. Высокий уровень эстрогена и потенциально на-
рушенный путь LIF-STAT3 (leukemia inhibitory factor - signal 
transducer and activator of transcription 3) могут привести 
к неудаче имплантации эмбриона у мышей с СПКЯ [64]. 
Цитокины в окружающей среде репродуктивного трак-
та при зачатии опосредуют диалог между эмбрионом 
и  материнскими тканями, оказывая глубокое влияние 
на  развитие эмбриона и успех имплантации. Воздей-
ствуя на экспрессию генов и реакцию клеток на стресс, 
цитокины вызывают эпигенетическое воздействие 
с  последующими эффектами для развития плаценты 
и роста плода, которые в свою очередь влияют на мета-
болический фенотип потомства. Имеются существенные 
доказательства того, что провоспалительные цитоки-
ны, такие как GM-CSF (granulocyte-macrophage colony 

stimulating factor  2), CSF1 (colony stimulating factor  1), 
LIF (leukemia inhibitory factor), HB-EGF (heparin-binding 
EGF-like growth factor) и IGF-II, поддерживают оптималь-
ное развитие эмбрионов. Меньше внимания уделяется 
цитокинам, которые отрицательно влияют на развитие 
эмбриона, в том числе провоспалительным цитокинам 
TNF (tumor necrosis factor), TNFSF10 (tumor necrosis factor 
ligand superfamily member 10 или TRAIL) и IFNG (interferon 
gamma). Данные агенты вызывают клеточный стресс, 
ухудшают выживаемость клеток и замедляют развитие 
бластоцисты, а при достаточно высоких концентрациях 
могут вызвать гибель эмбриона. Эксперименты на мышах 
показывают, что данные «эмбриотоксические» цитокины 
могут вредить эмбрионам через проапоптотические и не-
благоприятные программные эффекты, а также косвенно 
подавлять восприимчивость матки через материнский 
иммунный ответ. Эмбриотрофические факторы защища-
ют от этих неблагоприятных воздействий. Таким образом, 
баланс между эмбриотрофными и эмбриотоксическими 
цитокинами оказывает влияние на развитие эмбриона 
и его имплантацию, а также может способствовать «био-
сенсорной» функции эндометрия, опосредующей отбор 
эмбрионов. Эмбриотоксические цитокины могут повы-
шаться в плазме крови и тканях репродуктивного тракта 
при воспалительных состояниях, включая инфекцию, 
ожирение, СПКЯ и эндометриоз [65].

Заключение

Проведённый анализ литературных данных сви-
детельствует о том, что персистирующая гипо- или 
ановуляция у женщин с СПКЯ, которые часто имеют 
гиперинсулинемию и гиперандрогению, приводит 
к относительно постоянным циркулирующим уровням 
эстрадиола, сопоставимым с ранней фолликулярной 
фазой. Умеренно повышенные уровни эстрадиола встре-
чаются из-за повышения периферического превращения 
андростендиона в эстрон в жировой ткани. В условиях 
гиперинсулинемии уровни эстрадиола и тестостерона 
повышаются, частично из-за снижения инсулиновой 
регуляции ГСПГ. Таким образом, на рост и дифференци-
ровку эндометрия у женщин с СПКЯ оказывают влияние 
андрогены, инсулин и не встречающие сопротивления 
эстрогены. При отсутствии овуляции и  регуляторных 
эффектов прогестерона эндометрий не  подвергается 
секреторной трансформации и постоянно подвергается 
стимулирующему и митогенному воздействию эстрадио-
ла, что может привести к избыточному росту эндометрия, 
непредсказуемым кровотечениям, гиперплазии и раку. 
Кроме того, инсулиноподобные факторы роста (IGF) 
и их связывающие белки регулируются и действуют на 
клеточные компоненты эндометрия, а гиперинсулине-
мия регулирует IGFBP-1, что приводит к повышению 
свободного IGF-I в клетках эндометрия. Провоспали-
тельная среда, наблюдаемая у женщин с СПКЯ, через 
секрецию цитокинов отрицательно влияет на действие 
инсулина, усугубляя нарушения энергетического гоме-
остаза эндометрия. Рассмотренные механизмы ясно 
указывают на то, что эти молекулярные дефекты могут 
частично объяснить репродуктивные неудачи данной 
категории пациенток, в связи с этим необходимы даль-
нейшие исследования, которые помогут разработать 
эффективные методы лечения дисфункции эндометрия 
у женщин с СПКЯ.
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