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У 84 пациенток 15–17 лет с различными проявлениями синдрома гиперандрогении (ГА) и 30 девочек 
соответствующего возраста без проявлений ГА исследовалось содержание уровня фоллистатина, андрогенов, 
гонадотропных гормонов и половых стероидов в крови. Выявленные существенные отличия уровня фолли-
статина у пациенток с ГА по сравнению с контрольной группой подтверждают участие гормона в сложном 
патогенезе формирования дисфункции яичников у девочек в пубертатном периоде с гиперандрогенией. На-
личие выраженного возрастания секреции фоллистатина у девочек с нарушениями менструального цикла 
свидетельствует о патологической роли ауто/паракринных регуляторов, приводящих к дискоординации де-
ятельности периферического звена репродуктивной системы. Установленная достоверная корреляция фол-
листатина с повышением секреции андрогенов, снижением ФСГ и эстрадиола дает основание предполагать 
формирование патологического «порочного» круга, характеризующегося нарушением секреции гонадотро-
пинов и внутриовариальных регуляторов, что ведет к развитию СПКЯ у пациенток с гиперандрогенией.
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The aim of the study was to examine the follistatin concentrations in adolescent girls with clinical manifestations 
of hyperandrogenism (HA) and its possible role in the development of menstrual dysfunction. In 84 patientsat the 
age of 15–17 with different manifestations of hyperandrogenism and in 30 girls of the corresponding age without 
manifestations of hyperandrogenism the content of basal level of follistatin, androgens, gonadotropic hormones and 
sex steroids. It may be diffi cult to distinguish biologically and ultrasonically hyperandrogenic adolescents as the 
result of normal maturational process of puberty from the ones with developing PCOS. The increased secretion of 
follistatin and its correlation with the reduction of androgens, FSH and estradiol in adolescent girls with menstrual 
irregularities and hyperandrogenism confi rms the pathological role of this intraovarian factor in discoordination of 
peripheral functioning of reproductive system, and its possible signifi cance in pathogenesis of polycystic ovarian 
syndrome as a future outcome of pubertal hyperandrogenism. 
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Раннее выявление нарушений станов-
ления репродуктивной функции у девочек-
подростков является важной проблемой 
современной гинекологии. Одной из часто 
встречающихся причин патологии репро-
дукции является синдром гиперандрогении 
(ГА). Андрогены являются предшествен-
никами эстрогенов в цепи стероидогенеза. 
В яичниках андрогены через активацию 
собственных рецепторов (AR) инициируют 
рост примордиальных и первичных фолли-
кулов, усиливают ФСГ-зависимый процесс 
дифференцировки гранулезы и синтеза 
эстрогенов [12]. Поликистозная трансфор-
мация яичников при избытке андрогенов 
связана с ускорением роста фолликулов до 
стадии предантральных и антральных и по-
давлением их атрезии [8]. Низкая активность 
ароматазы в малых фолликулах, превраще-
ние тестостерона в дигидротестостерон, но 
не в эстрадиол, замыкает порочный круг ГА 
[3]. Сложность и многофакторность пато-
генеза гиперандрогении связаны с тем, что 
функция яичников, надпочечников, гипота-

ламуса и гипофиза тесно переплетены друг 
с другом, и порой представляется весьма за-
труднительным выделить какое-либо одно 
ведущее патогенетическое звено в форми-
ровании овариальной дисфункции. Другой 
проблемой оценки тяжести и разработки 
программы коррекции ГА является то, что 
в пубертате умеренная андрогензависимая 
дермопатия, кратковременная нерегуляр-
ность менструаций и эхографическая кар-
тина мультифолликулярных яичников яв-
ляются у некоторых девочек-подростков 
вариантами физиологической нормы [2]. 
Хорошо известен также феномен существо-
вания как серьезных нарушений менстру-
ального цикла и репродуктивных проблем, 
так и полное их отсутствие при сходных 
клинико-биохимических проявлениях ГА 
[13]. Поэтому актуальным является иссле-
дование возможных овариальных факторов, 
участвующих в патогенезе формирования 
менструальной дисфункции при синдро-
ме гиперандрогении. Одним из таких фак-
торов может являться фоллистатин – 
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гликозилированный полипептид, выделен-
ный в фолликулярной жидкости, который 
является многофункциональным регулятор-
ным пептидом, опосредующим большин-
ство своих эффектов через нейтрализацию 
стимулирующего действия белка активина 
на фолликулостимулирующий гормон [6]. 
Есть основания предполагать, что именно 
генетически детерминированные измене-
ния секреции фоллистатина играют клю-
чевую роль в нарушении фолликулогенеза 
при синдроме гиперандрогении [5]. Кроме 
того, по данным Urbanek et al., изучившего 
37 кандидатных генов СПКЯ, полиморфизм 
гена фоллистатина показал наиболее силь-
ную связь с гормональными и метаболи-
ческими проявлениями этого заболевания 
[11]. Некоторые результаты исследования 
подтверждают немаловажную и многогран-
ную роль фоллистатина в патогенезе СПКЯ 
и указывают на необходимость продолже-
ния изучения этого фактора в разные воз-
растные периоды. Также следует отметить, 
что сообщения, посвященные исследова-
нию факторов репродукции у подростков, 
имеют единичный характер, в связи с чем 
представляется актуальным изучение мар-
керов фолликулогенеза, в частности фолли-
статина, у девочек с пубертатной гиперан-
дрогенией и овариальной дисфункцией.

Цель исследования: оценить содержа-
ние фоллистатина в сыворотке крови у де-
вочек-подростков с учетом клинических 
проявлений гиперандрогении и наличия 
овариальной дисфункции. 

Материалы и методы исследования
Проведено обследование 114 девочек-подрост-

ков в возрасте от 14 до 17 лет (средний возраст − 
15,9 ± 0,12 лет). 1-ю группу составили 42 пациентки 
с регулярным менструальным циклом и различными 
клиническими проявлениями ГА (акне, гирсутизм 
различной степени тяжести). Во 2-ю группу были 
включены 42 девочки-подростка с клиническими 
проявлениями гиперандрогении и нарушениями мен-
струального цикла (НМЦ), преимущественно по типу 
олигоменореи. В контрольную группу вошли 30 об-
следуемых 15–17 лет (средний возраст 16,1 ± 0,14 лет) 
с нормальным менструальным циклом и без клини-
ческих проявлений гиперандрогении. Обследование 
осуществлялось по единому протоколу, включавшему 
исследование в сыворотке крови содержания базаль-
ного фоллистатина методом хемилюминесцентного 
иммуноферментного анализа. Уровень фоллистатина 
выражался в пг/мл. Функциональное состояние гипо-
физа, яичников и надпочечников оценивалось также 
методом хемилюминесцентного иммуноферментного 
анализа также на 5–7 день менструального цикла по 
уровню базальных показателей лютеинизирующе-
го (ЛГ), фолликулостимулирующего (ФСГ), эстра-
диола (Э2), прогестерона, свободного тестостерона 
(Тсв), общего тестостерона (Т), дегидроэпиандро-
стерона (ДГЭА), дегидроэпиандростерон-сульфата 
(ДГЭА-С), андростендиона (Ан), 17-оксипрогестеро-

на (17-OH), глобулина, связывающего половые стеро-
иды (ГСПС). Забор крови проводился с 7 до 8 часов 
утра. Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием прикладной 
программы MedCalc 11.4.2., непараметрического кор-
реляционного анализа по Спирмену. Достоверность 
показателей определена по коэффициенту Стьюдента 
(t). За критический уровень значимости принято зна-
чение p < 0,05.

Результаты исследований 
и их обсуждение

Проявления андрогензависимой дермо-
патии выявлялись у всех пациенток основ-
ной группы, при этом у 68,7 % девочек-под-
ростков отмечался гирсутизм различной 
степени выраженности, акне – у 57,8 % 
обследуемых. Анализ структуры наруше-
ний менструальной функции у девочек 
основной группы показал, что наиболь-
ший удельный вес занимали различные 
проявления гипоменструального синдрома 
(81,2 %), чаще всего в виде редких и скуд-
ных менструаций (78,1 %). Длительность 
становления регулярного менструально-
го цикла с начала менархе, которому со-
ответствует цикличность импульсной 
секреции гонадотропинов, занимает не 
менее 1-2 лет, но наличие очевидной оли-
гоменореи через 2–3 года после менар-
хе является поводом для обследования 
и лечения, особенно в случае сочетания 
с симптомами ГА.

Анализ базальной секреции андрогенов 
по клиническим группам показал достовер-
ное повышение уровня 17-ОН, ДГЭА-С, 
ДГЭА, Ан, Тсв в плазме крови во 2 груп-
пе больных по сравнению с 1 группой, что 
указывало на более выраженные наруше-
ния в продукции андрогенов у пациенток 
с нарушенным менструальным циклом 
(табл. 1). 

Примечателен тот факт, что у подрост-
ков с проявлениями ГА обнаружено зна-
чительное усиление секреции ДГЭА и его 
метаболита ДГЭА-С, которые являются 
андрогенов адреналового происхождения, 
а также 17-гидроксипрогестерона, являю-
щегося так называемым «промежуточным 
продуктом», неактивным предшественни-
ком в биосинтезе андрогенов надпочечни-
ков. Для уточнения характера нарушений 
регуляторных процессов репродуктивной 
функции у подростков с ГА было прове-
дено изучение базальных показателей ЛГ 
и ФСГ, позволившее выявить достоверное 
повышение показателей ЛГ у пациенток 
с ГА по сравнению с контрольной группой 
(p = 0,041). При этом у пациенток, име-
ющих нарушения менструального цикла 
(табл. 2), средние значения ЛГ были до-
стоверно выше, чем у девочек-подрост-
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ков с нормальным менструальным циклом 
(p = 0,044), что указывает на нарушение 
регуляторной функции гонадотропинов 

у пациенток с олигоменореей и гиперан-
дрогенией, обусловленное гормональной 
интраовариальной патологией. 

Таблица 1
Показатели базального уровня андрогенов в плазме крови 

у девочек-подростков клинических групп (медианы, квартили)

Показатели

Группы пациенток
с ГА (n = 84)

17-ОН
(нг/мл)

ДГЭА
(мкг/мл)

ДГЭА-С 
(мкг/мл)

Тсв 
(пг/мл)

Ан
(нг/мл)

Пациентки без НМЦ (n = 42) 1,30 
(0,80; 2,20)

11,5
(9,60; 17,5)

4,85
(2,60; 5,30)

3,90
(0,90; 5,20)

3,20
(2,10; 4,20)

Пациентки с НМЦ (n = 42) 2,95
(1,2; 4,1)

19,4
(11,9; 22,6)

5,85
(3,1; 7,85)

4,80
(2,3; 6,8)

7,75
(4,90; 9,40)

p 0,047 0,037 0,034 0,041 0,024
П р и м е ч а н и е . p – статистические различия между группами.

Таблица 2
Показатели базального уровня гонадотропинов и эстрадиола в плазме крови 

у девочек-подростков клинических групп (медианы; квартили) 

Показатели 
Группы пациенток
с ГА (n = 84)

ЛГ (мМЕ/мл) ФСГ (мМЕ/мл) Эстрадиол (пг/мл)

Пациентки без НМЦ (n = 42) 6,20
(4,10; 8,50)

5,30
(3,40; 7,50)

73,0
(41,5; 91,0)

Пациентки с НМЦ (n = 42) 13,20
(9,50; 18,0)

4,50
(3,70; 6,10)

33,0
(21,0; 51,0)

p 0,044 0,534 0,047
П р и м е ч а н и е  p – статистические различия между группами.

Данный факт объясняется изменением 
чувствительности яичников к гонадотроп-
ным стимулам вследствие избыточного син-
теза адреналовых андрогенов. Клетки theca 
intema фолликула, на мембране которых есть 
рецепторы к ЛГ, в условиях повышенной се-
креции последнего начинают синтезировать 
большее, чем в норме количество андроге-
нов. Клетки же гранулезы, имеющие рецеп-
торы к ФСГ, испытывают на себе дефицит 
влияния последнего и оказываются не в со-
стоянии метаболизировать избыточное коли-
чество андрогенов в эстрогены, вследствие 
чего устанавливается стойкая гиперандроге-
ния, ведущая к овариальной дисфункции. 

Исследование концентрации фоллиста-
тина в общей группе пациенток с ГА выяви-
ло превышение контрольных значений поч-
ти в два раза [863,0, (193,5; 1457,7) пг/мл 
и 413,3 (370,0; 716,0) пг/мл соответственно, 
p = 0,04]. При этом у девочек-подростков 
с НМЦ уровень фоллистатина (табл. 3) был 
достоверно выше соответствующих зна-
чений у пациенток без НМЦ (p = 0,044), 
превышая контрольные показатели более 
чем в 2 раза (p = 0,035). Эти данные под-
тверждают мнение о том, что нарушение 
фолликулогенеза у обследуемых пациенток 

в условиях пубертатной гиперандрогении 
может явиться значимым фактором для раз-
вития овариальной дисфункции.

Таблица 3 
Показатели фоллистатина в плазме крови 

у подростков клинических групп
(медианы, квартили)

Группы пациенток 
(n = 84)

Фоллистатин 
(пг/ мл)

Пациентки без НМЦ 
(n = 42) 667,0 (430,0; 824,0)

Пациентки с НМЦ (n = 42) 921,5 (193,5; 1457,0)
Контрольная группа 
(n = 30) 413,3 (370,0; 716,0)

p1 0,150
p2 0,035
p 3 0,044

П р и м е ч а н и е . p – статистические раз-
личия между группами: р1 – 1-й и контрольной 
группой; р2 – 2-й и контрольной группой; р3 –
1-й и 2-й группой.

Изучение корреляции фоллистати-
на с показателями гормонов позволило 
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выявить достоверную прямую связь его со-
держания с базальной концентрацией в сы-

воротке крови 17-ОП, ДЭАС, свободного 
тестостерона, андростендиона (табл. 4). 

Таблица 4
Результаты корреляционной связи фоллистатина с показателями некоторых андрогенов 

у девочек-подростков с НМЦ
Гормональные показатели 17-ОН  ДГЭА-С Тсв Ан

Показатели корреляции фоллистатина R p R p R p R p
0,17 0,05 0,23 0,02 0,78 0,01 0,87 0,04

П р и м е ч а н и я : R – коэффициент корреляции по Спирмену; знак (–) свидетельствует об об-
ратной корреляционной связи; отсутствие знака – о прямой корреляционной связи; p – значимость 
корреляционной связи по Спирмену.

Следовательно, повышение продукции 
фоллистатина находилось в прямой зависи-
мости от степени выраженности супрафизи-
ологической андрогенемии, поскольку избы-
ток андрогенов препятствует нормальному 
развитию фолликулов, нарушает процесс 
селекции доминантного фолликула и вы-
зывает его атрезию. Можно предполагать, 
что на ранних этапах становления СПКЯ 
уже в раннем пубертатном возрасте, пульс-
генератор ГРГ приобретает резистентность 
к ингибирующему воздействию низких 
концентраций эстрадиола и прогестерона, 
что, вероятно, может быть обусловлено «ре-
программирующим» эффектом андрогенов. 
В частности, подобная резистентность выяв-
лена у больных СПКЯ [4]. Высокая частота 
пульс-генератора ГнРГ нарушает развитие 
фолликулов и приводит к еще большей су-
прессии продукции эстрогенов в яичниках. 

Регуляция интраовариальной продук-
ции гормонов, в частности андрогенов, 
крайне важна для нормального функцио-
нирования яичников, в связи с чем синтез 
андрогенов должен сохраняться на мини-
мально необходимом для яичников уровне. 
Ферментные системы, ответственные за 
синтез андрогенов в яичниках, располага-
ются в теке, а основным их регулятором яв-
ляется ЛГ. В клетках теки под воздействием 
лютеинизирующего гормона происходит 
увеличение ЛГ-рецепторов на поверхности 
клеток и увеличение экспрессии и актив-
ности StAR, P450scc, ЗР-ГСД-П, Р450с17, 
необходимых для усиления продукции ан-
дрогенов. В норме регуляция стимулирую-
щего влияния ЛГ на клетки теки осущест-
вляется через механизм десенситизации 

специфических рецепторов. Несмотря на 
многочисленные исследования, специфи-
ческого дефекта в ферментных системах, 
в большинстве яичников найти не удалось 
[1, 9]. В то же время было показано повы-
шение активности ферментных систем, что 
с большей вероятностью соответствует со-
стоянию дизрегуляции, нежели проявлению 
генной мутации. Таким образом, увеличе-
ние секреции ЛГ гипофизом и его иници-
ирующая роль, судя по всему, не является 
первостепенной, а имеет вторичный харак-
тер, и ее роль заключается лишь в усилении 
исходного интраовариального дефекта. Уве-
личение функциональной активности фол-
листатина модулирует функцию клеток гра-
нулезы аутокринным/паракринным путем, 
способствуя процессу атрезии фолликулов. 
Известно, что когда высокое количество 
фоллистатина был введено самкам мышей, 
некоторые из них стали бесплодными из-за 
подавления концентрации ФСГ и фоллику-
логенеза [7]. В свою очередь, ФСГ индуци-
рует экспрессию различных паракринных 
факторов, способных воздействовать на 
продукцию андрогенов в теке, в частности 
повышающих количество рецепторов ЛГ 
[10]. Наличие отрицательной корреляци-
онной связи фоллистатина с уровнем ФСГ 
(p = 0,01) и эстрадиола (p = 0,02) в сыво-
ротке крови у подростков с НМЦ (табл. 5), 
возможно, обусловлено непосредственным 
влиянием фоллистатина на выброс ФСГ. 
Также необходимо отметить, что у девочек-
подростков без нарушений менструального 
цикла значимых корреляционных связей 
фоллистатина с показателями гонадотропи-
нов и эстрадиола выявлено не было. 

Таблица 5
Результаты корреляционной связи фоллистатина с показателями гонадотропных гормонов 

и периферических стероидов у девочек-подростков с НМЦ
Гормональные показатели ЛГ ФСГ Э2 Прогестерон

Показатели корреляции фоллистатина R p R p R p R p
0,17 0,15 –0,13 0,01 –0,78 0,02 0,17 0,09

П р и м е ч а н и е .  R – коэффициент корреляции по Спирмену; знак (–) свидетельствует об об-
ратной корреляционной связи; отсутствие знака – о прямой корреляционной связи; p – значимость 
корреляционной связи по Спирмену.
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Таким образом, вышеуказанные дан-
ные подтверждают участие фоллистатина 
в сложном патогенезе формирования дис-
функции яичников у девочек в пубертатном 
периоде с гиперандрогенией. Наличие выра-
женного возрастания секреции фоллистати-
на у девочек с нарушениями менструально-
го цикла свидетельствует о патологической 
роли ауто/паракринных регуляторов, при-
водящих к дискоординации деятельности 
периферического звена репродуктивной 
системы. Кроме того, достоверная корреля-
ция фоллистатина с повышением секреции 
андрогенов, снижением ФСГ и эстрадиола 
дает основание предполагать формирова-
ние «порочного» круга, с одной стороны, 
благодаря возможному повышению часто-
ты и амплитуды выброса рилизинг-факто-
ра, с другой – внутрияичникового дефекта 
стероидогенеза и выявляет четкую причин-
но-следственную взаимосвязь между ин-
траовариальными регуляторами фолли-
кулогенеза и гонадотропной активностью 
гипофиза. 
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