
О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Научно-практическая ревматология. 2023;61(3):349–355 349

Овариальный резерв 

при системной склеродермии
Р.Г. Голоева, Л.П. Ананьева, З.С. Алекберова, С.И. Глухова, М.А. Черкасова, 

Л.А. Гарзанова, О.А. Конева, Т.М. Решетняк

Цель исследования – оценить овариальный резерв у женщин  с системной склеродермией (ССД) и проана-
лизировать связь концентрации антимюллерова гормона (АМГ) с основными проявлениями заболевания 
и терапией.
Материал и методы. В одномоментное наблюдательное исследование включено 74 пациентки в возрас-
те от 18 до 40 лет с ССД; группу контроля составили 32 здоровые женщины соответствующего возраста. 
Концентрацию фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), лютенизирующео гормона (ЛГ), пролактина, 
эстрадиола (Е2) и тестостерона определяли методом иммуноферментного анализа (ELISA, enzyme-linked 
immunosorbent assay); количественное определение АМГ выполнялось с использованием стандартного хеми-
люминисцентного анализа на парамагнитных частицах в сыворотке крови. За норму принимали уровень 
АМГ 1,0–10,6 нг/мл. Уровень АМГ<1,0 нг/мл расценивался как показатель снижения овариального резерва.
Результаты. У пациенток с ССД уровень АМГ и тестостерона был статистически значимо ниже, чем в кон тро ле: 
1,4 [0,5; 2,3] и 0,45 [0,2; 0,96] нг/мл против 2,4 [1,8; 3,3] (р=0,002) и 1,6 [0,97; 2,5] нг/мл (р=0,0001) соответственно. 
Концентрация пролактина и Е2 при ССД была выше, чем в контроле: 22,2 [14,0; 31,1] и 140,2 [102,4; 179,7] пг/мл 
против 10,2 [7,1; 16,6] (р=0,000002) и 95,3 [64,5; 130,0] нг/мл (р=0,002) соответственно. Снижение овариального 
резерва по уровню АМГ при ССД выявлялось статистически значимо чаще, чем в контроле: в 43% и 9,4% случаев 
соответственно (p=0,002). Риск снижения АМГ у пациентов с ССД был в 7 раз выше, чем в контроле (отношение 
шансов (ОШ) – 7,03; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,97–25,11). У больных ССД с низким овариаль-
ным резервом чаще выявлялись диффузная форма (46,9%) и подострое течение болезни (53,1%) по сравнению 
с теми, кто имел нормальный овариальный резерв (23,8% (р=0,033) и 23,4% (р=0,004) соответственно). Частота 
связанных с ССД органных поражений, иммунологических нарушений, содержание воспалительных маркеров 
и характер липидного спектра в группах с низким и нормальным уровнем АМГ не различались. Также не выяв-
лено различий по схемам и дозам лечения базисными противовоспалительн ыми препаратами и глюкокортико-
идами. Нарушения менструального цикла при ССД отмечались в 31% случаев, в контроле – в 6,2% (р=0,004). 
Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) была выявлена у 6,8% пациенток с ССД и ни у одной 
пациентки в группе контроля (р=0,02). Больные ССД с ПНЯ не отличались по возрасту, длительности болезни, 
клиническим проявлениям и терапии ССД от пациенток без ПНЯ.
Заключение. У больных ССД концентрация АМГ и тестостерона статистически значимо ниже, чем у здо-
ровых женщин того же возраста. Снижение овариального резерва статистически значимо чаще выявлялось 
у женщин с ССД. Низкий овариальный резерв чаще выявлялся у пациенток с диффузной формой и подост-
рым течением болезни. ПНЯ чаще наблюдалась в группе ССД. 
Ключевые слова: системная склеродермия, овариальный резерв, антимюллеров гормон, преждевременная 
недостаточность яичников, интерстициальное поражение легких
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OVARIAN RESERVE IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS

Regina G. Goloeva, Lidia P. Ananyeva, Zemfira S. Alekberova, Svetlana I. Glukhova, Mariya V. Cherkasova, 
Lyudmila A. Garzanova, Olga A. Koneva, Tatiana M. Reshetnyak 

Objective. To evaluate the ovarian reserve in women with systemic sclerosis (SSc) and to analyze the relationship 
of the concentration of anti-Müllerian hormone (AMH) with the main manifestations of the disease and therapy.
Material and methods. The study included 74 SSc patients aged 18 to 40 years; the control group consisted 
of 32 healthy women, matched by age. The concentration of follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone 
(LH), prolactin, estradiol (E2) and testosterone was determined by enzyme immunoassay (ELISA), AMH quantita-
tively using standard chemiluminescent analysis on paramagnetic particles in blood serum. The AMG level of 1.0–
10.6 ng/ml was taken as normative values. Values <1.0 were regarded as a decrease in ovarian reserve.
Results. In patients with SSD, the levels of AMH and testosterone were significantly lower than 1.4 [0.5; 2.3] 
and 0.45 [0.2; 0.96], respectively, versus 2.4 [1.8; 3.3] (p=0.002) and 1.6 [0.97; 2.5] (p=0.0001) in the control. The con-
centration of prolactin and E2 was recorded higher with SSDs – 22.23 [14.08; 31.18] and 140.2 [102.43; 179.74], respec-
tively, against 10.2 [7.11; 16.68] (p=0.000002) and 95.3 [64.50; 130.0] (p=0.002) in the control. A decrease in the ovarian 
reserve by the level of AMH was significantly more often detected in patients with SSD in 43% versus 9.4% in the control 
(p=0.002). The risk of AMH reduction in patients with SSD was 7 times higher compared to the control (OR=7.030; 
95% CI: 1.97–25.11). The levels of the hormones studied were comparable in patients with low and normal ovarian 
reserve. Diffuse form (46.9%) and subacute course of the disease (53.1%) were more often detected in patients with 
SSD and with low ovarian reserve compared to those with normal ovarian reserve (23.8% (p=0.033); 23.4% (p=0.004)). 
The frequency of organ lesions of SSDs, immunological disorders, inflammatory markers, and the lipid spectrum 
in the groups did not differ depending on the level of AMH. There were also no differences in the regimens and doses 
of treatment with basic anti-inflammatory drugs and glucocorticoids. Menstrual cycle disorders were noted by 31% 
of patients with SSD versus 6.2% in the control (p=0.004). Premature ovarian insufficiency (POI) was detected in 6.8% 
of patients with SSD and none in the control group (p=0.02). Patients with SSD and POI did not differ in age, duration 
of illness, clinical manifestations and therapy of them without POI.
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Conclusion. The concentration of AMH and testosterone was significantly lower in patients with. A decrease in ovarian reserve was significantly more 
often detected in women with SSs. Low ovarian reserve was more often detected in patients with diffuse form and subacute course of the disease. 
POI was more often observed in the group of SSc.
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Ведение 

Системная склеродермия (ССД) – системное им-
муновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое 
заболевание, в основе патогенеза которого лежат им-
мунные нарушения, сочетающиеся с вазоспастически-
ми сосудистыми реакциями и приводящие к активации 
фиброзообразования и неконтролируемому отложению 
компонентов внеклеточного матрикса в тканях [1]. Мно-
гообразие клинической картины ССД обусловлено во-
влечением в патологический процесс практически всех 
органов, а варианты течения варьируют от относитель-
но благоприятных до быстро прогрессирующих и фаталь-
ных [2]. Заболеваемость ССД у женщин в 4–9 раз выше, 
чем у мужчин; средний возраст начала заболевания со-
ставляет около 40 лет. У половины женщин первые при-
знаки ССД возникают в репродуктивном возрасте [3]. Из-
вестно о гендерных различиях заболевания: так, у мужчин 
чаще наблюдаются диффузная форма ССД, дигитальные 
язвы и гангрена, поражение сердца, интерстициальное 
поражение легких (ИПЛ); последнее является основной 
причиной смерти мужчин при ССД [1–6]. Кроме того, 
у мужчин чаще обнаруживаются антитела к топоизомера-
зе I (aScl70), в то время как у женщин – антитела к цен-
тромере (АЦА). Женщины ССД в целом имеют лучшую 
выживаемость, и основной причиной смерти у них яв-
ляется легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) [1–6]. 
Обсуждается роль половых гормонов в гендерном поли-
морфизме болезни. Наиболее важными половыми гор-
монами у женщин являются эстрогены с преобладанием 
эстрадиола (Е2) и эстрона соответственно до и после ме-
нопаузы, в то время как у мужчин тестостерон является 
основным андрогеном. У мужчин уровень андрогенов до-
стигает максимума после полового созревания, а затем 
постепенно снижается с возрастом. У женщин физиоло-
гия половых гормонов более сложна и подвержена вы-
сокой изменчивости, особенно в фертильном возрасте, 
когда уровни эстрогена и прогестерона влияют на различ-
ные фазы менструального цикла, беременность и грудное 
вскармливание. Кроме того, на уровень половых гормо-
нов могут влиять медицинские вмешательства, генети-
ческие нарушения и привычки повседневной жизни [3]. 
Известно о влиянии половых гормонов на аутоиммунитет 
и воспаление при ревматических заболеваниях (РЗ) [7–
11]. Несмотря предполагаемую роль половых гормонов 
в патогенезе ССД (вклад в фиброз и васкулопатию), ис-
следований в этой области мало. 

В последние годы прослеживается  тенденция плани-
рования беременности женщинами в более зрелом возрасте 
по социальным и экономическим причинам. Это относит-
ся и к больным ССД, в связи с чем вопросы репродук-
ции у них становятся более актуальными. Среди причин 
снижения фертильности у женщин с ССД называют пре-
ждевременную недостаточность яичников (ПНЯ), сни-
жение овариального резерва, сексуальную дисфункцию, 

психологические проблемы, связанные с болезнью и неже-
ланием иметь детей [3–6]. Выбор лечебной тактики у дан-
ной когорты больных – сложная задача для ревматологов 
и врачей смежных специальностей.

ПНЯ – недостаточность функции яичников у жен-
щин в возрасте до 40 лет, которая клинически характери-
зуется первичной или вторичной аменореей, гипоэстроге-
нией и повышенным уровнем гонадотропинов в крови [7]. 
Распространенность ПНЯ в популяции составляет пример-
но 1%, а спонтанная ранняя менопауза возникает пример-
но у 5% женщин в возрасте от 40 до 45 лет [8]. ПНЯ может 
иметь генетическую или ятрогенную этиологию. В боль-
шинстве случаев причину данного состояния установить 
не удается, и ПНЯ носит так называемый идиопатиче-
ский характер [9]. Ранее была замечена связь идиопатиче-
ской ПНЯ с различными аутоиммунными заболеваниями. 
При этом в сыворотке крови пациентов были обнаружены 
циркулирующие антитела к нормальной ткани яичников, 
что послужило основанием для предположения о наличии 
аутоиммунного механизма в развитии данного состояния. 
Частота ПНЯ при аутоиммунных заболеваниях колеблется 
от 10 до 55% [9–11]. 

Женская фертильность начинает снижаться в на-
чале третьего десятилетия жизни, что приводит к допол-
нительным проблемам при планировании беременности 
у зрелых женщин, связанным с истощением овариально-
го резерва у пациенток ССД, поэтому важен поиск эффек-
тивных маркеров для прогнозирования потенциала яични-
ков. Современные тесты для оценки овариального резерва 
включают гормональные (фолликулостимулирующий гор-
мон (ФСГ), ингибин В, Е2, лютеинизирующий гормон 
(ЛГ)) и ультразвуковые (подсчет антральных фолликулов 
и измерение объема яичников) маркеры [12]. Эти тесты 
прямо или косвенно отражают количество оставшихся ан-
тральных фолликулов. Одним из наиболее чувствитель-
ных маркеров, характеризующих овариальный резерв яич-
ников, является антимюллеров гормон (АМГ), который 
представляет собой гликопротеин из семейства трансфор-
мирующего фактора роста β [13]. Он секретируется толь-
ко растущими фолликулами яичников, подавляя первич-
ные фолликулы, и снижает чувствительность антральных 
фолликулов к ФСГ во время их циклического рекрутиро-
вания. АМГ является ранним надежным и прямым инди-
катором снижения функции яичников [14]. Концентра-
ция АМГ в сыворотке крови стабильна на протяжении 
всего менструального цикла и коррелирует с остаточным 
фолликулярным пулом у женщин репродуктивного возра-
ста [14–17]. Эти особенности физиологии АМГ делают его 
привлекательным маркером для характеристики потенци-
ала яичников.

Цель исследования – оценить овариальный резерв 
у женщин с системной склеродермией и проанализировать 
связь концентрации антимюллерова гормона с основными 
проявлениями заболевания и терапией.
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Материалы и методы

В одномоментное наблюдательное исследование 
включено 74 пациентки в возрасте от 18 до 40 лет с до-
стоверной ССД; группу контроля составили 32 здо-
ровые женщины, соответствующие по возрасту. Воз-
раст менее 40 лет был выбран, чтобы снизить влияние 
естественного возрастного угасания функции яичников. 
Все женщины, включенные в исследование, заполнили те-
матическую анкету, содержащую акушерский анамнез (ха-
рактер менструальной и репродуктивной функции, нали-
чие генитальной и экстрагенитальной патологии, исходы 
предыдущих беременностей; перенесенные внутриматоч-
ные вмешательства, коагулопатии в анамнезе). Все жен-
щины подписали информированное согласие на участие 
в исследовании. Диагноз ССД верифицировался согласно 
критериям Американской коллегии ревматологов/Евро-
пейского альянса ревматологических ассоциаций (ACR/
EULAR, American College of Rheumatology/European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2013 г. [18]. Забор 
крови проводился в раннюю фолликулярную фазу мен-
струального цикла. Концентрацию ФСГ, ЛГ, пролакти-
на, Е2 и тестостерона определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ELISA, enzyme-linked immunosorbent 
assay). За нормальные значения принимали уровень ФСГ 
3,0–12,0 Мме/мл, ЛГ – 0,5–10,5 мМе/мл, пролактина – 
4,79–23,3 нг/мл, Е2 – 15 120 пг/мл и тестостерона – 0,2–
1,0 нг/мл. АМГ определялся с использованием стандар-
тного хемилюминисцентного анализа на парамагнитных 
частицах в сыворотке крови. Нормальным считался уро-
вень АМГ 1,0–10,6 нг/мл. АМГ<1,0 нг/мл расценивался 
как показатель снижения овариального резерва. 

Средний возраст пациентов с ССД составил 
32,5±5,7 года, средний возраст дебюта ССД – 26,3±7,2 года, 
медиана длительности болезни – 4,0 [3,0; 9,0] года; сред-
ний возраст в группе контроля – 29,3±5,2 года (р>0,05). 
У 42 (56,8%) пациенток была лимитированная форма ССД, 
у 25 (33,7%) – диффузная, у 7 (9,5%) – перекрестная.

Статистический анализ включал общепринятые па-
раметрические и непараметрические методы. Для провер-
ки корректности применения методов параметрической 
статистики анализировали формы распределения пере-
менных. В случае их несоответствия нормальному закону 
использовали аналогичные методы непараметрической 
статистики, т. е. проводили сравнение не исходных значе-
ний переменных, а их рангов. При сравнении параметров 
с нормальным распределением применялся парный t-тест 

для независимых выборок. Для параметров, распределе-
ние которых отличалось от нормального, при сравнении 
двух групп использовали критерий Манна – Уитни. Ре-
зультаты представлены в виде медианы (Ме) и 25-го; 75-го 
перцентилей. Для анализа различия частот в двух незави-
симых группах использовали χ2-критерий Пирсона. Часто-
та клинических проявлений оценивалась по отношению 
ко всем пациентам с помощью отношения шансов (ОШ) 
и 95%-го доверительного интервала (95% ДИ). Для ана-
лиза влияния независимых факторов на исследуемую пе-
ременную использовался метод построения диаграммы 
форест-плот. Расчет выполнен с использованием пакета 
статистического анализа данных Statistica 10.0 for Windows 
(StatSoft Inc., США) и MetaAnalyst.

Результаты

Сравнение уровней исследуемых гормонов не выяви-
ло различий для ФСГ и ЛГ в основной и контрольной груп-
пах. Уровни АМГ и тестостерона при ССД были статистиче-
ски значимо ниже, а концентрация пролактина и Е2 – выше, 
чем в контрольной группе (табл. 1). 

В связи с низкими значениями тестостерона и высо-
ким уровнем Е2 у пациенток проанализировано отноше-
ние тестостерон/Е2, которое при ССД было статистически 
значимо ниже, чем в контроле.

Снижение овариального резерва (АМГ<1 нг/мл) ста-
тистически значимо чаще выявлялось у пациенток с ССД, 
чем в группе контроля: соответственно в 32 случаях из 74 
(43%) и в 3 случаях из 32 (9,4%; p=0,002). Риск снижения 
АМГ у пациентов с ССД был в 7 раз выше, чем в контр-
оле (ОШ=7,030; 95% ДИ: 1,97–25,11). При низких зна-
чениях АМГ концентрация ФСГ была выше, чем при 
АМГ>1 нг/мл; ее медиана составляла соответственно 
7,82 [5,49; 10,98] и 5,62 [4,0; 7,56] мМе/мл (р=0,04). Уров-
ни других гормонов при низких и нормальных значениях 
АМГ были сопоставимы. 

В таблице 2 приведена сравнительная характеристи-
ка больных ССД с низким и нормальным овариальным ре-
зервом. Пациенты с низким овариальным резервом были 
статистически значимо старше как в момент настоящего 
исследования, так и в дебюте заболевания, у них чаще вы-
являлись диффузная форма и подострое течение болезни. 

 Частота связанных с ССД органных поражений (серд-
ца, почек, желудочно-кишечного тракта, ИПЛ), имму-
но логических нарушений, повышения уровня маркеров 

Таблица 1. Концентрация антимюллерова громона и половых гормонов у пациенток с системной склеродермией и в группе 

контроля, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Гормоны ССД (n=74) Контроль (n=32) p

АМГ, нг/мл 1,4 [0,5; 2,3] 2,4 [1,8; 3,3] 0,002

ФCГ, мМе/мл 6,7 [5; 8,6] 5,6 [4,5; 6,4] нз

ЛГ, мМе/мл 6,0 [3,4; 10,5] 5,5 [2,5; 7,3] нз

 Пролактин, нг/мл 22,23 [14,08; 31,18] 10,2 [7,11; 16,68] 0,000001

Е2, пг/мл 140,2 [102,43; 179,74] 95,3 [64,50; 130,0] 0,002

Тестостерон, нг/мл 0,45 [0,2; 0,96] 1,6 [0,97; 2,5] 0,0001

Тестостерон/Е2 0,0036 [0,0016; 0.0077] 0,0178 [0,0154;  0,0206] 0,000001

Примечание: ССД – системная склеродермия; АМГ – антимюллеров гормон, ФСГ – фолликулостимулирующий гормон, ЛГ – лютенизирующий гормон, Е2 – эстрадиол; 

нз – статистически не значимо
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воспаления (СОЭ, СРБ), характер липидного спектра 
в группах были сопоставимы. Не выявлено различий также 
по схемам и дозам лечения базисными противовоспалитель-
ными препаратами, (циклофосфаном (ЦФ), купренилом, 
микофеналата мофетилом, метотрексатом), ритуксимабом 
и глюкокортикоидами. ЦФ получали всего 20 наших паци-
енток, суммарные дозы колебались от 0,6 до 32 г (медиана – 
2,5 [0,8; 6,0] г); продолжительность лечения – от 1 до 72 ме-
сяцев (медиана – 13,1 [2,0; 19,0] месяцев). Только 
у 3 пациенток суммарная доза ЦФ превышала 10 г.

Для анализа влияния независимых факторов (основ-
ные проявления ССД) на уровень АМГ нами был приме-
нен метод построения диаграммы форест-плот (рис. 1).

Как видно из рисунка 1, низкий уровень АМГ ассо-
циируется с клиническими признаками нарушений микро-
циркуляции: наличием дигитальных язвочек, телеангиэкта-
зий, капилляроскопических признаков микроангиопатии, 
а также с общей выраженностью фиброзирующего процес-
са, т. е. проксимальной склеродермией, склеродактилией 
(ОШ>1).

Табл ица 2. Сравнительный анализ больных системной склеродермией с низким и нормальным овариальным резервом

Параметры АМГ<1 нг/мл (n=32) АМГ1 нг/мл (n=42) р

Возраст (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 37 [34; 39] 32 [25; 34] 0,001

Длительность болезни (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 4 [3; 10] 4,7 [3; 9] нз

Возраст дебюта ССД (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 31 [25; 34,5] 25,5 [19; 29] 0,001

ИМТ (кг/м2), Ме [25-й; 75-й перцентили] 22,0 [19,5; 24,9] 21,7 [19,1; 23,1] нз

Форма ССД, n (%)

лимитированная 16 (50) 26 (61,9) нз

диффузная 15 (46,9) 10 (23,8) 0,033

перекрестная 1 (3,1) 6 (14,3) нз

Течение ССД, n (%)

острое 4 (12,5) 5 (11,9) нз

подострое 17 (53,1) 9 (21,4) 0,004

хроническое 11 (34,4) 28 (66,7) 0,005

Примечание: АМГ – антимюллеров гормон; ССД – системная склеродермия; ИМТ – индекс массы тела

Рис. 1. Связь уровня антимюллерова гормона с основными проявлениями болезни. Квадраты, обозначающие отношение шансов (ОШ) 

признаков, характерных для больных системной склеродермией с низким антимюллеровым гормоном, расположены правее от верти-

кальной черты, проходящей через 1. Горизонтальные линии (усы) квадратов – 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): чем длиннее 

линии, тем шире ДИ и менее точны результаты исследования; стрелка указывает, что ДИ шире, чем пространство графика. ОШ стати-

стически не значимо, если 95% ДИ включает 1. ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ИПЛ – интерстициальное поражение легких; 

АЦА – антитела к центромере; анти-Scl70 – антитела к топоизомеразе I; ДСЛ – диффузионная способность легких
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По данным гинекологического анамнеза, нарушения 
менструального цикла (клинические признаки снижения фун-
кции яичников – удлинение интервала между менструация-
ми более 35 дней, а также укорочение менструального цик ла 
на 5–7 дней, увеличение или уменьшение объема менстру-
альных выделений) отмечали 23 (31%) из 74 пациенток 
и 2 (6,2%) из 32 женщин в контроле (р=0,004). При анали-
зе клинической характеристики и уровня половых гормо-
нов при наличии и отсутствии нарушений менструального 
цикла статистически значимых различий не выявлено. Аме-
норея или ПНЯ отмечалась у 5 (6,8%) пациенток, медиа-
на возраста – 34,0 [26,0; 36,0] года; в группе контроля ПНЯ 
не встречалась (р=0,02). Длительность аменореи у больных 
варьировала от 6 до 24 месяцев. Продолжительность ССД 
с ПНЯ была относительно небольшой (от 9 мес. до 6 лет). 
При этом только две пациентки получали ЦФ в низкой сум-
марной дозе (0,6 г и 1,2 г соответственно). У всех пациентов 
с ПНЯ имелось снижение овариального резерва по уровню 
АМГ. Возраст, длительность болезни, клинические прояв-
ления и терапия ССД у пациентов с ПНЯ и без нее статисти-
чески значимо не различались

Обсуждение

Известно, что РЗ могут оказывать отрицательное вли-
яние на реализацию репродуктивной функции женщин, 
что, с одной стороны, обусловлено течением основного 
заболевания, которое может препятствовать наступлению 
и вынашиванию беременности, а с другой стороны – его те-
рапией, способной отрицательно повлиять на состояние 
овариального резерва [19–25]. Патология репродуктив-
ных органов при ССД изучена недостаточно. Известно, 
что у значительной части пациентов выявляются уплотне-
ние влагалища, признаки сухости, изъязвления или трещи-
ны слизистых половых органов, сужение полового члена 
у мужчин, малый размер матки, изменения м енструаль-
ного цикла, диспареуния и заметное снижение оргазмиче-
ской функции [26]. Многие практические вопросы репро-
дуктивного здоровья при ССД пока не изучены. 

Развитие в настоящее время вспомогательных ре-
продуктивных технологий ставит вопросы их применения 
не только в условно здоровой популяции, но и при раз-
личных заболеваниях, в том числе и при РЗ [20]. Основ-
ной целью вспомогательных репродуктивных технологий 
является рождение здорового ребенка. Этот результат за-
висит от множества факторов, включая возраст женщины 
и эффект стимуляции яичников. В настоящее время кли-
ницисты полагаются на характеристики пациентки, мар-
керы овариального резерва и историю лечения (если тако-
вая имеется) при выборе стратегии стимуляции яичников, 
позволяющей обеспечить кратчайший срок для живоро-
ждения при наименьшем риске осложнений [27]. Раз-
работка методики определения уровня АМГ открыла 
новую страницу в оценке овариального резерва и фертиль-
ности при разных заболеваниях, включая РЗ [15]. 

Проблема фертильности при ССД в литературе осве-
щена недостаточно. В одном из исследований [3] по оцен-
ке овариального резерва у 31 пациентки с ССД нарушения 
выявлялись в 90% случаев, согласно критериям POSEIDON 
(Patient-Oriented Strategies Encompassing Individualized 
Oocyte Number, Стратегии, ориентированные на пациента, 
включающие индивидуальное количество яйцеклеток), и ас-
социировались с диффузной формой ССД у 68% больных. 

Факторами, связанными с преждевременной овариальной 
недостаточностью, по данным этих авторов, были высокая 
кумулятивная доза ЦФ (р=0,02) и продолжительность его 
применения (р=0,02). Ранняя менопауза в этой группе была 
выявлена у каждой третьей женщины и ассоциировалась 
с большой продолжительностью заболевания (р=0,02), вы-
сокой кумулятивной дозой ЦФ (р=0,03) и преднизолона 
(р=0,02). Следует отметить, что большая часть пациенток 
в этом исследовании имели диффузную форму болезни. 
В нашей работе пациентки были моложе, чем в упомянутом 
исследовании (соответственно 32,5±5,7 и 39,1±6,3 года), 
и в 2 раза реже имели диффузную форму болезни, что мо-
жет в определённой степени объяснить более низкую часто-
ту снижения овариального резерва. 

Диффузная форма ССД отличается более тяжелым те-
чением, которое приводит к распространенному фиброзу 
органов. Яичники у пациенток с ССД также вовлекают-
ся в генерализованный процесс нарушений микроцирку-
ляции и фиброзирования. Морфологические и клиниче-
ские доказательства вовлечения яичников были получены 
уже в ранних работах профессора Н.Г. Гусевой, которая 
описывала поля склероза с участками глиоза и атрофии тка-
ни яичников [28]. Снижение АМГ в нашем исследовании 
ассоциировалось с диффузной формой и подострым тече-
нием ССД (табл. 2), а также наиболее значимо – со скле-
родактилией и капилляроскопическими изменениями 
(рис. 1). Наблюдавшаяся нами ассоциация снижения уров-
ня АМГ с такими проявлениями болезни, как склеродакти-
лия и капилляроскопические изменения, может также сви-
детельствовать о роли сосудистых изменений в нарушении 
овариального резерва при ССД. Полученные нами данные 
показывают, что молодые (до 40 лет) пациентки с диффуз-
ной формой и подострым течением болезни представля-
ют группу риска преждевременного снижения овариаль-
ной функции, что необходимо учитывать при разработке 
персонифицированного плана терапии.

Уровни Е2 и пролактина в настоящем исследова-
нии были статистически значимо повышены у пациен-
тов по сравнению с контролем, но находились в пределах 
нормальных значений. Поскольку мы определяли уров-
ни гормонов в ранней фолликулярной фазе у всех включен-
ных в исследование женщин, выявленные нами различия 
в гормональном профиле у пациенток и здоровых женщин 
не могут быть связаны с различиями в фазах менструально-
го цикла. Следует отметить снижение уровня тестостерона 
у женщин с ССД по сравнению с контролем, хотя средний 
уровень его также находится в пределах нормальных зна-
чений. У женщин тестостерон образуется в процессе пери-
ферической трансформации, а также при синтезе в клетках 
внутренней оболочки фолликула яичников и сетчатого слоя 
коры надпочечников. Сохранение низкого отношения те-
стостерона к Е2, возможно, связано с компенсаторной акти-
вацией процесса трансформации тестостерона в эстрогены 
для поддержания концентрации Е2 в пределах нормальных 
значений.

Другие исследованные гормоны у пациентов с нор-
мальным и сниженным уровнем АМГ были сопостави-
мы, кроме ФСГ, который был выше у пациентов с низким 
уровнем АМГ. Такое соотношение ФСГ и АМГ соответст-
вует физиологическим закономерностям, когда снижение 
функ ции яичников с возрастом сопровождается увеличени-
ем уровня ФСГ и уменьшением содержания АМГ. У паци-
енток с ССД выявленные изменения отражают тенденцию 



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

354 Научно-практическая ревматология. 2023;61(3):349–355

к более раннему угасанию функции яичников по сравне-
нию со здоровым контролем. 

Влияние ЦФ на овариальный резерв при РЗ изучалось 
в ряде работ и зависит от возраста начала терапии ЦФ и ку-
мулятивной дозы ЦФ независимо от способа введения [20, 
23, 29–31]. В проспективном исследовании [32] 8 пациенток 
с ССД получали ЦФ в низкодозовом режиме в течение 6 ме-
сяцев (по 500 мг на неделях 0, 1, 2, 6, 10, 14, 18 и 22). Развитие 
аменореи оценивалось во время лечения и в течение следую-
щих 12 месяцев. Отмечалось, что ни один пациент не прекра-
тил лечение из-за неблагоприятных реакций. Лейкопения, 
ПНЯ, геморрагический цистит, микроскопическая гемату-
рия и токсичность для печени не регистрировалась ни в од-
ном случае. Авторы пришли к заключению, что низкие 
дозы внутривенного ЦФ относительно безопасны, по край-
ней мере в краткосрочной перспективе. Необходимы даль-
нейшие исследования для оценки как эффективности, 
так и долгосрочной безопасности. Нами также не полу-
чено данных в пользу негативного влияния ЦФ на овари-
альную функцию, включая ПНЯ. В этом плане интересен 
случай пациентки, получавшей ЦФ в течение 72 месяцев 
(с 25 до 30 лет), суммарная доза составила 32 г; после отмены 
ЦФ она длительно принимала метипред по 8 мг/сут. и ро-
дила двух здоровых детей (в возрасте 32 и 35 лет). Этот при-
мер демонстрирует возможность сохранения фертильности 
у молодой женщины даже после массивной терапии ЦФ. 

В то же время É. Vinet и соавт. [33] в ретроспективном 
наблюдении за 1070 женщинами с ССД выявили корреля-
цию менопаузы с более низким кожным счетом при диф-
фузной ССД, в отличие от предменопаузального периода, 
и авторы не исключают, что это связано с более агрессив-
ным лечением. 

Заключение

По сравнению со здоровым контролем при ССД 
у женщин детородного возраста выявляются признаки на-
рушения функции яичников, включая уменьшение овари-
ального резерва. 

Снижение уровня АМГ у женщин с ССД возника-
ет статистически значимо чаще, а риск снижения ова-
риального резерва повышается в 7 раз. Низкий уровень 
АМГ ассоциируется с повышением концентрации ФСГ, 
нарушениями менструального цикла и развитием ПНЯ, 
что косвенно отражает более раннее угасание функции 
яичников с потенциальной утратой фертильности. Выяв-
ленные нарушения позволяют говорить о перспективно-
сти дальнейшего изучения вопросов репродукции при ССД 
и целесообразности использования вспомогательных ре-
продуктивных технологий, включая своевременное сохра-
нение яйцеклеток.
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сирования на выполнение государственного задания по фунда-
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