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нию данного рефлюкса [34]. Есть мнение, что колебание
размера почечной лоханки за небольшой отрезок време-
ни более чем на 4 мм в течение пренатального или постна-
тального сканирования прочно ассоциируется с полно-
ценным пузырно-мочеточниковым рефлюксом [30]. Одна-
ко нельзя достоверно судить о наличии пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса, опираясь только на расширение по-
чечной лоханки [35]. Обструкция лоханочно-мочеточни-
кового сегмента, возможно, является наиболее важным
фактором в этиологии фетальной пиелоэктазии. Таким об-
разом, пренатальное ультразвуковое сканирование дает
возможность диагностировать обструкции лоханочно-
мочеточникового сегмента плода на самом раннем этапе
их возникновения [36].

Проведенные исследования продемонстрировали, что
фетальная пиелоэктазия 8 мм имеет следующий прогноз:
самостоятельно разрешается в течение 1-го года жизни,
инвазивных процедур не требуется (91% чувствительность
и 72% специфичность). Адекватный мониторинг этих де-
тей позволяет избежать инфекций мочевыводящих путей
и их осложнений [37]. Односторонние пренатальные по-
ражения почек встречаются реже, чем двусторонние, но в
этих случаях есть существенный риск развития послеро-
довой патологии в 47 и 26% случаев соответственно.
Послеродовое наблюдение этих детей требуется с целью
прогнозирования развития последующего гидронефроза
[33]. Проведение тестов урологической функциональной
диагностики в послеродовом периоде необходимо детям с
расширением почечной лоханки больше 10 мм [34]. Опе-
ративное лечение новорожденных рекомендуется при ми-
нимальных значениях переднезаднего, поперечного и
продольного размеров почечной лоханки в пренатальный
период, по крайней мере, 20, 25 и 26 мм соответственно. 
В хирургической коррекции нет необходимости, когда пе-
реднезадний диаметр почечной лоханки менее 20 мм [38].
Также отмечено возрастание частоты пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса у новорожденных с инфекцией моче-
выводящих путей [39].

Ряд оригинальных исследований подчеркивает важ-
ность ультразвукового обследования мочевыводящих пу-
тей матери и плода, отмечена взаимосвязь фетальной пие-
лоэктазии и расширения чашечно-лоханочной системы
матери [29, 35]. Пиелоэктазия у беременных выявлялась с
частотой 40%, у плода – в 26%, причем фетальная пиелоэк-
тазия наблюдалась в 5,6 раза чаще при наличии пиелоэкта-
зии у матери [35]. Существует статистически значимая
связь между собирательной системой почек матери и пло-
да и их дилатацией во время беременности [31].

Таким образом, обследование чашечно-лоханочной си-
стемы матери и плода остается важнейшим этапом как
пренатального обследования плода на протяжении всей
беременности, так и своевременной диагностики и про-
филактики патологии мочевыводящих путей матери.
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Взаимосвязь желчнокаменной болезни (ЖКБ) и жен-
ского пола хорошо известна. Женщины детородного

возраста в 4 раза чаще страдают этим заболеванием, чем
мужчины. В основе патогенеза образования желчных кам-
ней в большинстве случаев ведущую роль играют два
ключевых механизма: изменение химического состава
желчи с перенасыщением ее холестерином, с одной сто-
роны, и нарушением моторно-эвакуаторной функции с
развитием застойных явлений в желчном пузыре – с дру-
гой. Гендер-ассоциированными факторами, влияющими
на реализацию этих двух механизмов у женщин детород-
ного возраста, являются половые гормоны – эстрогены и
прогестерон. В связи с этим неудивительно, что частота
развития ЖКБ прямо коррелирует с частотой беременно-
стей и родов, когда концентрация женских половых гор-
монов максимальна.

Однако вне зависимости от пола и анамнеза деторож-
дения в настоящее время большее значение приобрели
другие факторы, под влиянием которых распространен-
ность ЖКБ неуклонно и стремительно растет во всем ми-
ре, превратив ее в одну из «болезней цивилизации». К
«универсальным», независимым от пола факторам риска
ЖКБ, помимо наследственного и возрастного, относят
целую группу факторов, связанных с особенностями об-
раза жизни и питания (нерегулярное питание, высокожи-
ровая и высокоуглеводная диета при дефиците пищевых
волокон, гиподинамия, быстрое снижение массы тела) и
нарушением обмена веществ (ожирение, инсулинорези-
стентность – ИР, сахарный диабет – СД типа 2, наруше-
ния липидного обмена) [2, 7]. Перечисленные обменные
нарушения во многом являются следствием изменений
образа жизни и «западной» диеты в экономически разви-
тых странах.

Вместе с тем указанные расстройства метаболизма не-
редко считаются не только первичной изолированной па-
тологией, но и могут быть частью комплексных нейро-
обменно-эндокринных синдромов, одним из которых яв-
ляется синдром поликистозных яичников (СПКЯ).

СПКЯ – комплекс 
обменно-эндокринных нарушений

СПКЯ считается самым частым эндокринным наруше-
нием женской репродуктивной системы и одной из наи-
более значимых причин в структуре эндокринного бес-
плодия. СПКЯ выявляется в зависимости от используемых
диагностических критериев у 4–25% женщин репродук-
тивного возраста [6, 38]. Диагностически значимым при
выявлении СПКЯ является наличие двух из трех следую-
щих критериев: клинические или биохимические симпто-
мы гиперандрогении, овуляторная дисфункция (олиго-
или ановуляция) и поликистозные яичники при ультразву-
ковом исследовании.

В настоящее время СПКЯ рассматривается не как исклю-
чительно репродуктивно-эндокринная патология, но как
междисциплинарная проблема в связи с вовлечением в па-
тогенез не только нарушений репродуктивной системы, но
и расстройств метаболизма. Ассоциированные с СПКЯ ате-
рогенные дислипидемии, ИР и, нередко, ожирение лежат в
основе формирования повышенного риска и более ранней
манифестации, чем в общей популяции, СД типа 2 и сер-
дечно-сосудистых заболеваний [5]. Почти у 40% женщин с
СПКЯ выявляется комплекс обменных нарушений, соответ-
ствующих метаболическому синдрому [18]. ИР выявляется
примерно у 70% пациенток с СПКЯ, и в 10% случаев эта па-
тология сочетается с СД типа 2 [19]. Примечательно, что
почти в 1/2 случаев при СПКЯ присутствие ИР не зависит
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от массы тела. В ряде случаев пациентки с СПКЯ на ранних
этапах заболевания могут не иметь нарушений углеводного
обмена, однако в течение 3 лет у 25% из них развивается ИР
[33]. Кроме того, характерная для СПКЯ гиперандрогения
дополнительно оказывает влияние на разные параметры
метаболизма. Превышающие нормальные значения уров-
ни андрогенов имеют высокую корреляцию с ИР [8, 28]. 
Показано обратное влияние и самой ИР на повышение ак-
тивности андрогенов при СПКЯ. На фоне гиперинсулине-
мии в печени снижается синтез глобулина, связывающего
половые стероиды, что приводит к увеличению концентра-
ции в плазме свободного биологически активного тесто-
стерона [10]. Более того, риски развития метаболического
синдрома и СД типа 2 у женщин напрямую коррелируют с
повышением концентрации тестостерона [13, 16].

Нарушения липидного обмена, часто сопровождающие
СПКЯ, характеризуются повышением общего холестерина
и его атерогенных фракций – липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП), снижением антиатерогенной фракции –
липопротеидов высокой плотности, а также увеличением
уровня триглицеридов. Дислипидемия при СПКЯ может
быть как следствием ожирения, так и ассоциирована с ИР
[40]. Менее понятным является влияние избытка андроге-
нов при СПКЯ на обмен липидов. Тестостерон способствует
снижению атерогенного липопротеина А, тогда как дегид-
роэпиандростерон повышает чувствительность тканей к
инсулину [40]. Вместе с тем была показана гетерогенность
метаболического фенотипа у пациенток с СПКЯ в зависи-
мости от выраженности гиперандрогении. Высокие уров-
ни андрогенов взаимосвязаны с нарушением липидного
обмена и чувствительности тканей к инсулину [9].

Таким образом, в патогенез СКПЯ интегрирован слож-
ный комплекс взаимосвязанных и взаимоусугубляющих
расстройств эндокринного статуса и обменных наруше-
ний, являющихся предрасполагающим базисом развития
целого ряда заболеваний.

СПКЯ и ЖКБ – перекрест патогенетических путей
Как уже упоминалось, описанные нарушения углеводного

и жирового обмена также входят в группу факторов риска
ЖКБ. В исследованиях последних лет убедительно проде-
монстрирована взаимосвязь гиперинсулинемии с образо-
ванием холестериновых камней, СД и ожирением [15, 35].
Составляющая гиперинсулинемии в патогенезе ЖКБ скла-
дывается из влияния на обмен холестерина и воздействия
на моторно-эвакуаторную функцию желчного пузыря. На
фоне гиперинсулинемии повышается активность 3-гидро-
кси-3-метилглутарил-кофермента А-редуктазы (ГМГ-СоА-
редуктазы), центрального фермента биосинтеза холестери-
на, и как следствие – увеличивается синтез холестерина и
захват печенью ЛПНП, что в результате увеличивает секре-
цию холестерина с желчью и его концентрацию в желчном
пузыре [31]. Аналогично у пациентов с СД экзогенно вводи-
мый инсулин повышает степень насыщения желчи холесте-
рином [12]. Неожиданным оказалось влияние высокого
уровня инсулина на сократительную функцию желчного
пузыря. ИР связана с дисфункцией желчного пузыря даже в
отсутствие ожирения или СД, что указывает на прямое влия-
ние на его контрактильную активность [30]. На фоне гипер-
инсулинемии у пациентов с СД типа 2 нарушается и базаль-
ная, и стимулированная холецистокинином моторная ак-
тивность желчного пузыря [20, 22].

Исследования, посвященные определению взаимосвязи
СПКЯ и ЖКБ, немногочисленны. Помимо нарушений ли-
пидного обмена, присущих СПКЯ и приводящих в резуль-
тате цепи биохимических событий к нарушению реологи-
ческих свойств желчи, свой вклад в патогенез камнеобра-
зования вносит ИР.

Гиперинсулинемия при СПКЯ, как и при других патоло-
гических состояниях, сопровождаемых ИР, нарушает мо-

торную активность желчного пузыря. Подтверждением
значимости этого фактора является улучшение сократи-
тельной функции желчного пузыря при назначении пре-
паратов, повышающих чувствительность тканей к инсули-
ну (метформин) у пациенток с СПКЯ и установленной ИР
и гиперинсулинемией [23].

Гиперандрогения при СПКЯ также вносит свой вклад в
дисфункцию желчного пузыря. Согласно данным экспери-
ментальных исследований тестостерон и дигидротесто-
стерон ингибируют сократительную активность желчного
пузыря за счет ее регуляции через негеномные пути. Пред-
положительно андрогены нарушают поступление кальция
в клетку из внеклеточного пространства и увеличивают
секрецию внутриклеточного кальция, приводя к значи-
тельному снижению его содержания в клетке, что в конеч-
ном итоге снижает контрактильную способность желчно-
го пузыря [25]. В исследовании S.Isik и соавт. уровень тесто-
стерона при СПКЯ позитивно коррелировал с объемом
желчного пузыря натощак и негативно – с показателями
фракции выброса желчи из желчного пузыря через 20 мин
после приема желчегонного завтрака, что свидетельствует
о снижении сократительной функции желчного пузыря
под влиянием андрогенов [23].

Гормональные контрацептивы – дополнительный
фактор риска ЖКБ

В современном алгоритме коррекции связанных с СПКЯ
нарушений менструального цикла и лечения проявлений
андрогензависимых дерматопатий на 1-й линии стоят
гормональные контрацептивы, которые назначаются, как
правило, на длительный период. Взаимосвязь применения
гормональных и особенно комбинированных оральных
контрацептивов (КОК) с развитием ЖКБ неоднократно
подтверждена в многочисленных исследованиях [2, 7]. 
В составе КОК в процесс образования желчных камней
вносят свою лепту как этинилэстрадиол, так и прогестины.

Наиболее распространены при ЖКБ камни, преимуще-
ственно состоящие из холестерина. Патогенез камнеоб-
разования состоит из нескольких последовательных ста-
дий, фундаментом которых являются нарушение физико-
химических свойств желчи с перенасыщением ее холе-
стерином и снижение сократительной функции желчно-
го пузыря [1, 3]. При нарушенной моторно-эвакуаторной
функции желчного пузыря и высокой концентрации хо-
лестерина в пузырной желчи создаются условия для фор-
мирования и преципитации кристаллов холестерина и их
дальнейшего роста с образованием камней. Синтетиче-
ский эстроген, этинилэстрадиол, аналогично эндогенным
эстрогенам, взаимодействуя с рецепторами в печени, ока-
зывает ряд модулирующих эффектов на обмен холестери-
на. Однако в отличие от собственных эстрогенов его дей-
ствие является более выраженным за счет большей аф-
финности к эстрогеновым рецепторам и более продол-
жительной циркуляции в кровотоке. Результат воздей-
ствия эстрогенов – увеличение содержания холестерина в
пузырной желчи за счет суммирования множества эффек-
тов: индукции экспрессии ГМГ-СоА-редуктазы и увеличе-
ния синтеза холестерина в печени [26, 34]; повышения
экспрессии рецепторов ЛПНП в печени и увеличения за-
хвата богатых холестерином ЛПНП [21]; активации липо-
лиза в жировой ткани с повышенным высвобождением
липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) и даль-
нейшим транспортом их в печень [14, 27]; увеличения аб-
сорбции холестерина в тонкой кишке [17]. Прогестины,
как и натуральный прогестерон, оказывают миорелакси-
рующий эффект на гладкомышечные клетки стенки желч-
ного пузыря, уменьшают его сократительную активность
и фракцию выброса в ответ на стимуляцию холецистоки-
нином, приводя к развитию застойных явлений [24, 37].
Помимо влияния на функцию желчного пузыря прогести-
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ны увеличивают активность печеночной липазы, стиму-
лируют захват и расщепление в печени транспортных ча-
стиц, насыщенных холестерином (ЛПОНП, ЛПНП, рем-
нантные хиломикроны), и таким образом повышают вы-
деление холестерина с желчью [11, 36]. Существует мне-
ние, что применяемые в настоящее время низко- и микро-
дозированные КОК существенно не повышают вероятно-
сти развития ЖКБ [39]. Однако, согласно нашим данным,
при наличии у пациенток с СПКЯ факторов риска ЖКБ
назначение КОК может явиться триггером процесса кам-
необразования.

Этими факторами в наблюдаемой нами группе, вклю-
чившей пациенток с СПКЯ (n=22), длительно принимав-
ших КОК и имевших ультразвуковые признаки ЖКБ, яви-
лись нарушения обмена липидов в 16 (72,7%) случаях, сни-
жение моторной функции желчного пузыря – 13 (59%), ги-
перинсулинемия – 17 (77,2%), ожирение или избыточная
масса тела – 10 (45,4%), семейный анамнез ЖКБ – в 7
(31,8%) наблюдениях.

Таким образом, пациентки с СПКЯ представляют собой
группу, требующую настороженности клиницистов в от-
ношении возможного развития ЖКБ, поскольку наличие у
них исходных метаболических нарушений и прием гор-
мональных контрацептивов создают совокупность допол-
нительных факторов риска холелитиаза как эндогенного,
так и ятрогенного происхождения.

Клинический случай
Пациентка Д. 24 лет в январе 2013 г. обратилась с жалоба-

ми на периодически возникающие ноющие боли в правом
подреберье, преимущественно через 30–40 мин после
приема пищи, горький привкус во рту, метеоризм на про-
тяжении 1 мес. Из анамнеза известно, что пациентка с дет-
ского возраста наблюдалась у гастроэнтеролога по поводу
дискинезии желчного пузыря по гипотоническому типу.

Среди сопутствующей патологии следует отметить
СПКЯ, сопровождавшийся нарушением менструального
цикла с менархе по типу олигоменореи, ановуляцией, ла-
бораторными и клиническими признаками гиперандроге-
нии. В течение последних 2 лет пациентка принимала КОК
(этинилэстрадиол 30 мкг, дросперинон 3 мг) с целью регу-
ляции менструального цикла.

При объективном осмотре: состояние удовлетворитель-
ное. Кожные покровы и видимые слизистые розовой
окраски. Язык чистый влажный. Рост – 167 см. Масса тела –
71 кг. Индекс массы тела – 25,4 кг/м2. Окружность талии –
81 см. Обхват бедер – 102 см. При аускультации легких: ды-
хание везикулярное, хрипы не выслушиваются. Тоны серд-
ца ясные, ритмичные. Артериальное давление – 110/70 мм
рт. ст. Живот округлой формы, при пальпации болезнен-
ный в точке желчного пузыря.

При лабораторном обследовании обращали на себя
внимания признаки атерогенной дислипидемии с повы-
шением показателей общего холестерина до 6,2 ммоль/л,
ЛПНП – до 3,9 ммоль/л и триглицеридов – 1,9 ммоль/л, ги-
перинсулинемия (инсулин натощак – 25,7 мкЕд/мл).

При ультразвуковом обследовании органов брюшной
полости выявлены эхографические признаки билиарного
сладжа. Пациентке была назначена литолитическая тера-
пия препаратом урсодезоксихолевой кислоты в сочетании
с желчегонными препаратами и рекомендацией проведе-
ния динамического ультразвукового контроля эффектив-
ности лечения 1 раз в 3 мес. На фоне лечения пациентка от-
метила клиническое улучшение, в связи с чем через 1 мес
самостоятельно прекратила терапию и дальнейшего конт-
рольного обследования не проходила.

В феврале 2014 г. на фоне продолжающегося приема КОК
возобновились ноющие боли в правом подреберье, кото-
рые сопровождались тошнотой, горьким привкусом во рту
и вздутием живота. При обследовании в просвете желчного

пузыря были выявлены 5 конкрементов диаметром до 4 мм.
Пациентке была назначена литолитическая терапия урсо-
дезоксихолевой кислотой, однако в апреле – июне 2014 г.
после погрешностей в диете неоднократно возникали при-
ступы острых болей в правом подреберье по типу желчных
колик, в связи с чем в июле 2014 г. была произведена лапа-
роскопическая холецистэктомия в плановом порядке.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует разви-
тие ЖКБ у больной с СПКЯ на фоне длительного приема
комбинированных гормональных контрацептивов. У па-
циентки имелась совокупность факторов риска камнеоб-
разования: нарушение моторной функции желчного пузы-
ря в анамнезе, длительное применение КОК и наличие ме-
таболических нарушений, ассоциированных с СПКЯ (дис-
липидемия, ИР). Обнаруженный у пациентки билиарный
сладж относится к начальной предкаменной стадии ЖКБ.
Выявление ЖКБ на стадии билиарного сладжа (неодно-
родная желчь, «осадок», сгустки) имеет большое практиче-
ское значение в связи с обратимостью заболевания на дан-
ном этапе в большинстве случаев. Для улучшения реологи-
ческих свойств желчи и солюбилизации в ней холестери-
на, а также медикаментозного литолиза холестериновых
конкрементов широко используются препараты урсоде-
зоксихолевой кислоты. Литолитический эффект урсоде-
зоксихолевой кислоты обеспечивается за счет ее гидро-
фильности и способности к образованию жидких кри-
сталлов с холестерином в перенасыщенной желчи, умень-
шения всасывания холестерина в кишечнике и ингибиро-
вания биосинтеза холестерина в печени [4]. Проведение
литолитической терапии в данном клиническом наблюде-
нии могло предотвратить дальнейшее прогрессирование
ЖКБ и ее переход в стадию камнеобразования. Следует от-
метить, что сохранение этиопатогенетических факторов
(прием КОК, дислипидемия, гиперинсулинемия, наруше-
ния функции желчного пузыря) требовало, возможно, бо-
лее длительного применения литолитической терапии с
дальнейшим динамическим контролем и при необходи-
мости проведения повторных курсов лечения. Результатом
отсутствия адекватного лечения и дальнейшего динамиче-
ского наблюдения стал переход заболевания во II стадию
ЖКБ c дальнейшим развитием хронического калькулезно-
го холецистита, потребовавшего проведения хирургиче-
ского лечения.

Заключение
Таким образом, пациентки, страдающие СПКЯ, представ-

ляют собой группу риска по развитию ЖКБ в связи с высо-
кой распространенностью у них метаболических наруше-
ний, ассоциированных с ее патогенезом. Применение
КОК данной категорией женщин значительно повышает
риск ЖКБ и может явиться пусковым фактором камнеоб-
разования.

В связи с этим при назначении КОК в этой группе паци-
енток следует активно выявлять и учитывать индивидуаль-
ные риски ЖКБ, среди которых ожирение, нарушение ли-
пидного обмена, дисфункциональные расстройства мото-
рики желчного пузыря, ИР и наследственные факторы. Это
позволит индивидуализированно подходить к назначе-
нию КОК, проводить динамическое наблюдение за состоя-
нием желчного пузыря, своевременно выявлять ЖКБ на
ранней предкаменной стадии и проводить соответствую-
щую превентивную терапию дальнейшего прогрессирова-
ния литогенеза.
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от массы тела. В ряде случаев пациентки с СПКЯ на ранних
этапах заболевания могут не иметь нарушений углеводного
обмена, однако в течение 3 лет у 25% из них развивается ИР
[33]. Кроме того, характерная для СПКЯ гиперандрогения
дополнительно оказывает влияние на разные параметры
метаболизма. Превышающие нормальные значения уров-
ни андрогенов имеют высокую корреляцию с ИР [8, 28]. 
Показано обратное влияние и самой ИР на повышение ак-
тивности андрогенов при СПКЯ. На фоне гиперинсулине-
мии в печени снижается синтез глобулина, связывающего
половые стероиды, что приводит к увеличению концентра-
ции в плазме свободного биологически активного тесто-
стерона [10]. Более того, риски развития метаболического
синдрома и СД типа 2 у женщин напрямую коррелируют с
повышением концентрации тестостерона [13, 16].

Нарушения липидного обмена, часто сопровождающие
СПКЯ, характеризуются повышением общего холестерина
и его атерогенных фракций – липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП), снижением антиатерогенной фракции –
липопротеидов высокой плотности, а также увеличением
уровня триглицеридов. Дислипидемия при СПКЯ может
быть как следствием ожирения, так и ассоциирована с ИР
[40]. Менее понятным является влияние избытка андроге-
нов при СПКЯ на обмен липидов. Тестостерон способствует
снижению атерогенного липопротеина А, тогда как дегид-
роэпиандростерон повышает чувствительность тканей к
инсулину [40]. Вместе с тем была показана гетерогенность
метаболического фенотипа у пациенток с СПКЯ в зависи-
мости от выраженности гиперандрогении. Высокие уров-
ни андрогенов взаимосвязаны с нарушением липидного
обмена и чувствительности тканей к инсулину [9].

Таким образом, в патогенез СКПЯ интегрирован слож-
ный комплекс взаимосвязанных и взаимоусугубляющих
расстройств эндокринного статуса и обменных наруше-
ний, являющихся предрасполагающим базисом развития
целого ряда заболеваний.

СПКЯ и ЖКБ – перекрест патогенетических путей
Как уже упоминалось, описанные нарушения углеводного

и жирового обмена также входят в группу факторов риска
ЖКБ. В исследованиях последних лет убедительно проде-
монстрирована взаимосвязь гиперинсулинемии с образо-
ванием холестериновых камней, СД и ожирением [15, 35].
Составляющая гиперинсулинемии в патогенезе ЖКБ скла-
дывается из влияния на обмен холестерина и воздействия
на моторно-эвакуаторную функцию желчного пузыря. На
фоне гиперинсулинемии повышается активность 3-гидро-
кси-3-метилглутарил-кофермента А-редуктазы (ГМГ-СоА-
редуктазы), центрального фермента биосинтеза холестери-
на, и как следствие – увеличивается синтез холестерина и
захват печенью ЛПНП, что в результате увеличивает секре-
цию холестерина с желчью и его концентрацию в желчном
пузыре [31]. Аналогично у пациентов с СД экзогенно вводи-
мый инсулин повышает степень насыщения желчи холесте-
рином [12]. Неожиданным оказалось влияние высокого
уровня инсулина на сократительную функцию желчного
пузыря. ИР связана с дисфункцией желчного пузыря даже в
отсутствие ожирения или СД, что указывает на прямое влия-
ние на его контрактильную активность [30]. На фоне гипер-
инсулинемии у пациентов с СД типа 2 нарушается и базаль-
ная, и стимулированная холецистокинином моторная ак-
тивность желчного пузыря [20, 22].

Исследования, посвященные определению взаимосвязи
СПКЯ и ЖКБ, немногочисленны. Помимо нарушений ли-
пидного обмена, присущих СПКЯ и приводящих в резуль-
тате цепи биохимических событий к нарушению реологи-
ческих свойств желчи, свой вклад в патогенез камнеобра-
зования вносит ИР.

Гиперинсулинемия при СПКЯ, как и при других патоло-
гических состояниях, сопровождаемых ИР, нарушает мо-

торную активность желчного пузыря. Подтверждением
значимости этого фактора является улучшение сократи-
тельной функции желчного пузыря при назначении пре-
паратов, повышающих чувствительность тканей к инсули-
ну (метформин) у пациенток с СПКЯ и установленной ИР
и гиперинсулинемией [23].

Гиперандрогения при СПКЯ также вносит свой вклад в
дисфункцию желчного пузыря. Согласно данным экспери-
ментальных исследований тестостерон и дигидротесто-
стерон ингибируют сократительную активность желчного
пузыря за счет ее регуляции через негеномные пути. Пред-
положительно андрогены нарушают поступление кальция
в клетку из внеклеточного пространства и увеличивают
секрецию внутриклеточного кальция, приводя к значи-
тельному снижению его содержания в клетке, что в конеч-
ном итоге снижает контрактильную способность желчно-
го пузыря [25]. В исследовании S.Isik и соавт. уровень тесто-
стерона при СПКЯ позитивно коррелировал с объемом
желчного пузыря натощак и негативно – с показателями
фракции выброса желчи из желчного пузыря через 20 мин
после приема желчегонного завтрака, что свидетельствует
о снижении сократительной функции желчного пузыря
под влиянием андрогенов [23].

Гормональные контрацептивы – дополнительный
фактор риска ЖКБ

В современном алгоритме коррекции связанных с СПКЯ
нарушений менструального цикла и лечения проявлений
андрогензависимых дерматопатий на 1-й линии стоят
гормональные контрацептивы, которые назначаются, как
правило, на длительный период. Взаимосвязь применения
гормональных и особенно комбинированных оральных
контрацептивов (КОК) с развитием ЖКБ неоднократно
подтверждена в многочисленных исследованиях [2, 7]. 
В составе КОК в процесс образования желчных камней
вносят свою лепту как этинилэстрадиол, так и прогестины.

Наиболее распространены при ЖКБ камни, преимуще-
ственно состоящие из холестерина. Патогенез камнеоб-
разования состоит из нескольких последовательных ста-
дий, фундаментом которых являются нарушение физико-
химических свойств желчи с перенасыщением ее холе-
стерином и снижение сократительной функции желчно-
го пузыря [1, 3]. При нарушенной моторно-эвакуаторной
функции желчного пузыря и высокой концентрации хо-
лестерина в пузырной желчи создаются условия для фор-
мирования и преципитации кристаллов холестерина и их
дальнейшего роста с образованием камней. Синтетиче-
ский эстроген, этинилэстрадиол, аналогично эндогенным
эстрогенам, взаимодействуя с рецепторами в печени, ока-
зывает ряд модулирующих эффектов на обмен холестери-
на. Однако в отличие от собственных эстрогенов его дей-
ствие является более выраженным за счет большей аф-
финности к эстрогеновым рецепторам и более продол-
жительной циркуляции в кровотоке. Результат воздей-
ствия эстрогенов – увеличение содержания холестерина в
пузырной желчи за счет суммирования множества эффек-
тов: индукции экспрессии ГМГ-СоА-редуктазы и увеличе-
ния синтеза холестерина в печени [26, 34]; повышения
экспрессии рецепторов ЛПНП в печени и увеличения за-
хвата богатых холестерином ЛПНП [21]; активации липо-
лиза в жировой ткани с повышенным высвобождением
липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) и даль-
нейшим транспортом их в печень [14, 27]; увеличения аб-
сорбции холестерина в тонкой кишке [17]. Прогестины,
как и натуральный прогестерон, оказывают миорелакси-
рующий эффект на гладкомышечные клетки стенки желч-
ного пузыря, уменьшают его сократительную активность
и фракцию выброса в ответ на стимуляцию холецистоки-
нином, приводя к развитию застойных явлений [24, 37].
Помимо влияния на функцию желчного пузыря прогести-
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ны увеличивают активность печеночной липазы, стиму-
лируют захват и расщепление в печени транспортных ча-
стиц, насыщенных холестерином (ЛПОНП, ЛПНП, рем-
нантные хиломикроны), и таким образом повышают вы-
деление холестерина с желчью [11, 36]. Существует мне-
ние, что применяемые в настоящее время низко- и микро-
дозированные КОК существенно не повышают вероятно-
сти развития ЖКБ [39]. Однако, согласно нашим данным,
при наличии у пациенток с СПКЯ факторов риска ЖКБ
назначение КОК может явиться триггером процесса кам-
необразования.

Этими факторами в наблюдаемой нами группе, вклю-
чившей пациенток с СПКЯ (n=22), длительно принимав-
ших КОК и имевших ультразвуковые признаки ЖКБ, яви-
лись нарушения обмена липидов в 16 (72,7%) случаях, сни-
жение моторной функции желчного пузыря – 13 (59%), ги-
перинсулинемия – 17 (77,2%), ожирение или избыточная
масса тела – 10 (45,4%), семейный анамнез ЖКБ – в 7
(31,8%) наблюдениях.

Таким образом, пациентки с СПКЯ представляют собой
группу, требующую настороженности клиницистов в от-
ношении возможного развития ЖКБ, поскольку наличие у
них исходных метаболических нарушений и прием гор-
мональных контрацептивов создают совокупность допол-
нительных факторов риска холелитиаза как эндогенного,
так и ятрогенного происхождения.

Клинический случай
Пациентка Д. 24 лет в январе 2013 г. обратилась с жалоба-

ми на периодически возникающие ноющие боли в правом
подреберье, преимущественно через 30–40 мин после
приема пищи, горький привкус во рту, метеоризм на про-
тяжении 1 мес. Из анамнеза известно, что пациентка с дет-
ского возраста наблюдалась у гастроэнтеролога по поводу
дискинезии желчного пузыря по гипотоническому типу.

Среди сопутствующей патологии следует отметить
СПКЯ, сопровождавшийся нарушением менструального
цикла с менархе по типу олигоменореи, ановуляцией, ла-
бораторными и клиническими признаками гиперандроге-
нии. В течение последних 2 лет пациентка принимала КОК
(этинилэстрадиол 30 мкг, дросперинон 3 мг) с целью регу-
ляции менструального цикла.

При объективном осмотре: состояние удовлетворитель-
ное. Кожные покровы и видимые слизистые розовой
окраски. Язык чистый влажный. Рост – 167 см. Масса тела –
71 кг. Индекс массы тела – 25,4 кг/м2. Окружность талии –
81 см. Обхват бедер – 102 см. При аускультации легких: ды-
хание везикулярное, хрипы не выслушиваются. Тоны серд-
ца ясные, ритмичные. Артериальное давление – 110/70 мм
рт. ст. Живот округлой формы, при пальпации болезнен-
ный в точке желчного пузыря.

При лабораторном обследовании обращали на себя
внимания признаки атерогенной дислипидемии с повы-
шением показателей общего холестерина до 6,2 ммоль/л,
ЛПНП – до 3,9 ммоль/л и триглицеридов – 1,9 ммоль/л, ги-
перинсулинемия (инсулин натощак – 25,7 мкЕд/мл).

При ультразвуковом обследовании органов брюшной
полости выявлены эхографические признаки билиарного
сладжа. Пациентке была назначена литолитическая тера-
пия препаратом урсодезоксихолевой кислоты в сочетании
с желчегонными препаратами и рекомендацией проведе-
ния динамического ультразвукового контроля эффектив-
ности лечения 1 раз в 3 мес. На фоне лечения пациентка от-
метила клиническое улучшение, в связи с чем через 1 мес
самостоятельно прекратила терапию и дальнейшего конт-
рольного обследования не проходила.

В феврале 2014 г. на фоне продолжающегося приема КОК
возобновились ноющие боли в правом подреберье, кото-
рые сопровождались тошнотой, горьким привкусом во рту
и вздутием живота. При обследовании в просвете желчного

пузыря были выявлены 5 конкрементов диаметром до 4 мм.
Пациентке была назначена литолитическая терапия урсо-
дезоксихолевой кислотой, однако в апреле – июне 2014 г.
после погрешностей в диете неоднократно возникали при-
ступы острых болей в правом подреберье по типу желчных
колик, в связи с чем в июле 2014 г. была произведена лапа-
роскопическая холецистэктомия в плановом порядке.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует разви-
тие ЖКБ у больной с СПКЯ на фоне длительного приема
комбинированных гормональных контрацептивов. У па-
циентки имелась совокупность факторов риска камнеоб-
разования: нарушение моторной функции желчного пузы-
ря в анамнезе, длительное применение КОК и наличие ме-
таболических нарушений, ассоциированных с СПКЯ (дис-
липидемия, ИР). Обнаруженный у пациентки билиарный
сладж относится к начальной предкаменной стадии ЖКБ.
Выявление ЖКБ на стадии билиарного сладжа (неодно-
родная желчь, «осадок», сгустки) имеет большое практиче-
ское значение в связи с обратимостью заболевания на дан-
ном этапе в большинстве случаев. Для улучшения реологи-
ческих свойств желчи и солюбилизации в ней холестери-
на, а также медикаментозного литолиза холестериновых
конкрементов широко используются препараты урсоде-
зоксихолевой кислоты. Литолитический эффект урсоде-
зоксихолевой кислоты обеспечивается за счет ее гидро-
фильности и способности к образованию жидких кри-
сталлов с холестерином в перенасыщенной желчи, умень-
шения всасывания холестерина в кишечнике и ингибиро-
вания биосинтеза холестерина в печени [4]. Проведение
литолитической терапии в данном клиническом наблюде-
нии могло предотвратить дальнейшее прогрессирование
ЖКБ и ее переход в стадию камнеобразования. Следует от-
метить, что сохранение этиопатогенетических факторов
(прием КОК, дислипидемия, гиперинсулинемия, наруше-
ния функции желчного пузыря) требовало, возможно, бо-
лее длительного применения литолитической терапии с
дальнейшим динамическим контролем и при необходи-
мости проведения повторных курсов лечения. Результатом
отсутствия адекватного лечения и дальнейшего динамиче-
ского наблюдения стал переход заболевания во II стадию
ЖКБ c дальнейшим развитием хронического калькулезно-
го холецистита, потребовавшего проведения хирургиче-
ского лечения.

Заключение
Таким образом, пациентки, страдающие СПКЯ, представ-

ляют собой группу риска по развитию ЖКБ в связи с высо-
кой распространенностью у них метаболических наруше-
ний, ассоциированных с ее патогенезом. Применение
КОК данной категорией женщин значительно повышает
риск ЖКБ и может явиться пусковым фактором камнеоб-
разования.

В связи с этим при назначении КОК в этой группе паци-
енток следует активно выявлять и учитывать индивидуаль-
ные риски ЖКБ, среди которых ожирение, нарушение ли-
пидного обмена, дисфункциональные расстройства мото-
рики желчного пузыря, ИР и наследственные факторы. Это
позволит индивидуализированно подходить к назначе-
нию КОК, проводить динамическое наблюдение за состоя-
нием желчного пузыря, своевременно выявлять ЖКБ на
ранней предкаменной стадии и проводить соответствую-
щую превентивную терапию дальнейшего прогрессирова-
ния литогенеза.
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Ожирение – хроническое рецидивирующее заболева-
ние, характеризующееся избыточным накоплением

жировой ткани в организме. В последнее время отмечается
неуклонный рост заболеваемости ожирением практиче-
ски во всех странах мира [5].

Его распространенность настолько велика, что ученые
говорят о новой эпидемии XXI в. [5].

Особую значимость ожирение представляет для здо-
ровья женщин детородного возраста. Дисфункциональ-
ные маточные кровотечения, олигоменорея, аменорея,
первичное или вторичное бесплодие, cиндром полики-
стозных яичников (СПКЯ), невынашивание беременно-
сти, развитие гипотрофии плода, гестозов, осложнения в
родах и послеродовом периоде, высокая частота репро-
дуктивных потерь, рак молочной железы, эндометрия и
яичников – вот неполный перечень проявлений наруше-
ния репродуктивного здоровья у женщин, страдающих
ожирением [5, 6, 12, 13]. Так, например, нарушение функ-
ции яичников наблюдается у 46–96% женщин с ожире-
нием [8, 18].

В настоящее время частота ожирения у женщин старше
20 лет в популяции достигает 35% [8, 12], а согласно про-
гнозам эпидемиологов, к 2025 г. ожирением будут страдать
50% женщин.

В научной литературе широко обсуждается влияние
ожирения на фертильность, поскольку проблема затраги-
вает женщин с момента становления менархе и на протя-
жении всего активного репродуктивного возраста [12]. По-
казано, что имеется прямая зависимость между величиной
массы тела и тяжестью нарушений овариальной функции
(В.Zumoff, 1998). Доказано, что чем больше выражена сте-
пень ожирения, тем значительнее риск развития репро-
дуктивных нарушений [5, 8].

Патогенетические механизмы
В основе нарушений функций гипофизарно-гонадной

системы у женщин с ожирением лежат изменения цент-
ральных регулирующих механизмов функции яичников,
коры надпочечников и изменения метаболизма половых

стероидов в периферических тканях [8, 22]. Ключевую
роль в регуляции репродуктивной функции играют гона-
дотропин-рилизинг-гормоны, вероятно, гипоталамус реа-
гирует на изменения уровня эстрогенов при ожирении 
[2, 3]. Избыток жировой ткани приводит к накоплению в
ней стероидов и активных, циркулирующих в крови
эстрогенов, что в свою очередь способствует изменению
секреции гонадотропин-рилизинг-гормонов, гормонов
аденогипофиза и яичников [14, 15, 20]. Вследствие наруше-
ния выработки гонадотропин-рилизинг-гормонов изме-
няются ритм и амплитуда выброса лютеинизирующего
(ЛГ) и фолликулостимулирующего гормонов (ФСГ), уве-
личивается соотношение ЛГ/ФСГ, что является одним из
определяющих факторов развития, например, такого за-
болевания, как поликистоз яичников [6, 8]. 

Кроме того, гиперсекреция ЛГ способствует стимуляции
продукции андрогенов и накоплению их в жировой ткани.

Долгое время адипоциты рассматривались как относи-
тельно инертное, статическое энергетическое депо [15].
Однако в последние годы жировая ткань признана актив-
ным эндокринным и паракринным органом. Оказалось,
что адипоциты секретируют множество гормонов и цито-
кинов, которые оказывают как центральное действие на
регуляцию энергетического обмена (например, лептин),
так и периферические эффекты на чувствительность к ин-
сулину или инсулинорезистентность [14, 15, 20]. Связь
между количеством жировой массы и содержанием эстро-
генов была выявлена в ряде исследований: показано, что
при достижении определенной критической массы тела
увеличивается периферическая конверсия из андростен-
диона в эстрон, а затем, при участии фермента 17-гидро-
ксистероиддегидрогеназы, в эстрадиол, прежде всего в жи-
ровой ткани и печени [15, 20]. 

Таким образом, жировая ткань может самостоятельно
продуцировать эстрогены и трансформировать в эстроге-
ны андрогенные гормоны. Вследствие этого при ожире-
нии развивается эндогенная гиперэстрогения, которая во
многом обусловлена эстрогенами экстрагонадного про-
исхождения [7, 16].

Ожирение в практике врача-гинеколога:
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Ожирение приводит к нарушению репродуктивного здоровья женщин, сопровождаясь нарушением менструального цикла, бесплодием, гипер-
андрогенными состояниями, высоким риском развития рака эндометрия, яичников, молочных желез, осложненным течением беременности и
родов. В основе нарушений функций гипофизарно-гонадной системы у женщин с ожирением – изменения центральных регулирующих механиз-
мов функции яичников, коры надпочечников и изменения метаболизма половых стероидов в периферических тканях. Снижение массы тела спо-
собствует нормализации цикла, причем у многих больных даже без применения какой-либо дополнительной терапии, и восстановлению фер-
тильности.
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Obesity leads to a violation of women's reproductive health, accompanied by menstrual irregularities, infertility, hyperandrogenic conditions, and poses the
female at high risk for endometrial cancer, as well as the ovarian and breast, complicated pregnancy and childbirth. At the base of disorders of the pituitary –
gonadal axis in women with changes in obesity are the central regulatory mechanisms function if  ovary, adrenal cortex and changes in the metabolism of sex
steroids  peripheral tissues. Weight loss helps to normalize cycle, in many patients, even without any further therapy, and to restore fertility.
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