
Р епродуктивное старение женщины является резуль-
татом постепенного снижения количества и качества
яйцеклеток, которые обычно объединяют в понятие

овариального резерва. Одними из достоверных маркеров
последнего являются антимюллеров гормон (AMГ) и коли-
чество антральных фолликулов (КАФ), имеющие между со-
бой сильную корреляцию. АMГ широко используется в по-
вседневной практике с целью диагностики преждевремен-
ной недостаточности яичников и определения оптималь-
ной тактики в отношении коррекции нарушенной репро-
дуктивной функции [1].

На сегодняшний день многие исследователи отмечают на-
личие взаимосвязи между аутоиммунными заболеваниями и

показателями овариального резерва. Аутоиммунные патоло-
гии имеют выраженный гендерно-специфический аспект,
так как известно, что женские гормоны выполняют иммуно-
модулирующую роль. При указанных заболеваниях яичник
выступает мишенью аутоиммунной атаки, которая может
привести к дисфункции, что в дальнейшем манифестирует
преждевременной недостаточностью яичников [2].

Сахарный диабет 1-го типа (СД 1) – одна из аутоиммун-
ных патологий, вызванная гибелью b-клеток поджелудоч-
ной железы. СД 1 может внести серьезные коррективы в ре-
продуктивные планы женщины. Согласно публикациям за-
рубежных авторов, у больных отмечено преждевременное
или быстрое уменьшение пула фолликулов яичника, что
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Аннотация
Репродуктивный потенциал женщины зависит от показателей овариального резерва, таких как антимюллеров гормон (АМГ) и количество антральных фоллику-
лов (КАФ). Аутоиммунные заболевания оказывают значимое влияние на фертильность и способствуют развитию преждевременной недостаточности яичников.
Цель. Оценить показатели овариального резерва у пациенток с сахарным диабетом 1-го типа, носительниц антител к щитовидной железе в состоянии эутиреоза
и сравнить их с аналогичными параметрами у здоровых женщин.
Материалы и методы. В I блоке исследования провели изучение уровня АМГ, фолликулостимулирующего гормона, лютеинизирующего гормона, КАФ среди
224 женщин с сахарным диабетом и 230 здоровых женщин группы контроля. Во II блоке исследован уровень вышеуказанных гормональных показателей у 35 но-
сительниц антитиреоидных антител в состоянии эутиреоза и 35 здоровых женщин.
Результаты. У больных сахарным диабетом 1-го типа уровень АМГ, КАФ оказался статистически значимо меньше при сравнении с группой контроля. Среди носи-
тельниц антитиреоидных антител и здоровых женщин разницы в показателях АМГ и КАФ не обнаружили.
Заключение. На показатели овариального резерва в большей мере влияют аутоиммунные процессы, сопровождающие сахарный диабет, чем аутоиммуноагрес-
сия к тканям щитовидной железы.
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Abstract
The reproductive potential of a woman depends on indicators of the ovarian reserve, such as the anti-Muller hormone (AMH) and the number of antral follicles (NAF).
Autoimmune diseases have a significant effect on fertility and contribute to the development of premature ovarian failure. 
Aim. To evaluate the parameters of the ovarian reserve in patients with type 1 diabetes mellitus, carriers of antibodies to the thyroid gland in a state of euthyroidism and
compare them with similar parameters in healthy women. 
Materials and methods. In the first block of the study, the level of AMH, follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone, NAF was studied among 224 women with diabe-
tes and 230 healthy women in the control group. In block II, the level of the above hormonal indices was studied in 35 carriers of antithyroid antibodies in the state of eut-
hyroidism and 35 healthy women.
Results. In patients with type 1 diabetes, the level of AMH, NAF was statistically significantly lower when compared with the control group. Among carriers of antithyroid
antibodies and healthy women, no difference in AMH and NAF was found. 
Conclusion. The autoimmune processes accompanying diabetes are more influenced by the ovarian reserve indices than autoimmune aggression to the tissues of the thy-
roid gland.
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приводит к ранней менопаузе по сравнению с женщинами
без диабета [3]. В одной из публикаций на эксперименталь-
ных моделях продемонстрировано, что материнский диа-
бет вызывает митохондриальную дисфункцию и мейотиче-
ские нарушения в мышиных ооцитах, а также сниженное
усвоение глюкозы клетками яйценосного холмика [4].

Общеизвестно, что гипотиреоз в исходе хронического
аутоиммунного тиреоидита может ухудшить репродуктив-
ную функцию женщины. Это проявляется нарушениями мен-
струального цикла и овуляции, снижением вероятности зача-
тия. Дисфункция щитовидной железы влияет на рост и созре-
вание фолликула через рецепторы ее гормонов на поверхно-
сти этих клеток и опосредованно – через усиление секреции
пролактина и нарушение функции гонадотропин-рилизинг-
гормона [5, 6]. В отличие от манифестного гипотиреоза, суб-
клинические формы тиреоидной дисфункции или носитель-
ство антитиреоидных антител к тиреоидной пероксидазе
(АТ-ТПО) и тиреоглобулину (АТ-ТГ) часто остаются клиниче-
ски бессимптомными, хотя есть публикации о влиянии этих
состояний на женскую половую систему [7].

Цель исследования – изучить параметры овариаль-
ного резерва у пациенток репродуктивного возраста с
аутоиммунными заболеваниями (СД 1, носительство анти-
тиреоидных антител).

Материалы и методы
В наше проспективное обсервационное исследование

включены женщины европеоидной расы репродуктивного
возраста (18–38 лет). Выделены 2 блока исследования.

I блок. Сравнительный анализ результатов пациенток с
СД 1, верифицированным не менее 2 лет (основная группа,
n=224), и группы контроля (здоровые женщины без нару-
шений углеводного обмена, n=230).

II блок. Сравнительный анализ результатов носитель-
ниц одного и/или обоих типов антитиреоидных антител
(АТ-ТПО, АТ-ТГ, n=35) в состоянии эутиреоза и группы
контроля (здоровые женщины без антитиреоидных анти-
тел, n=35).

Критерии исключения: операции на органах малого
таза в анамнезе, химиотерапия или лучевая терапия в анам-
незе, опухоли яичников, синдром поликистозных яични-
ков, эндометриоз, беременность, прием гормональных
препаратов (кроме инсулина в основной группе), курение
сигарет на момент включения или в анамнезе, злоупотреб-
ление алкоголем, наркомания и токсикомания, отклонения
уровня тиреотропного гормона от референсных значений
(гипо- либо гипертиреоз), ожирение.

Работа выполнена на базе центра ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» (Москва). Набор участниц проводился с 2017 по
2018 г. (12 мес). Каждой женщине даны разъяснения и от-
веты на вопросы по поводу проводимого исследования.
Получили подписанное информированное согласие у каж-
дой участницы.

Всем участницам провели обследование по разработан-
ному плану: сбор гинекологического анамнеза (возраст ме-
нархе, количество родов), возраст манифестации СД 1 (для
участниц основной группы I блока), физикальное (расчет
индекса массы тела – ИМТ), гормональное и ультразвуко-
вое обследование.

Для изучения гормональных показателей проводился забор
венозной крови натощак на 2–3-й день менструального
цикла: определение уровней АМГ, фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), эстра-
диола, тестостерона, гликированного гемоглобина – HbA1с

(только для участниц I блока), АТ-ТПО, АТ-ТГ (только для
участниц II блока) методом усиленной люминесценции, вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии (для HbA1с).

Для определения объема яичников и КАФ в фолликуляр-
ную фазу сразу после окончания менструации проводили
трансвагинальное ультразвуковое исследование с помо-
щью аппарата Hewlett Packard Image Point (США) с исполь-
зованием вагинального датчика с частотой 3,5 МГц. В каче-
стве нормального уровня овариального объема принят
уровень 10 см3, а нормальное КАФ считалось от 3 до 
10 штук в одном срезе.

Статистический анализ
Статистический анализ осуществлялся с помощью па-

кета программ Statistica 6,0 (StatSoftInc, США). Нормаль-
ность распределения признаков оценивалась с помощью
критерия Шапиро–Уилка. При описании нормально рас-
пределенных переменных указывали среднее и стандарт-
ное отклонение (M±s). Сравнение количественных показа-
телей в разных группах осуществляли при помощи крите-
рия Манна–Уитни (для 2 групп). Качественные показатели
представлялись в виде абсолютного числа наблюдений.
Различия считались статистически значимыми при p<0,05.
По коэффициенту Спирмена оценивали силу связи между
переменными (r). При значениях коэффициента r<0,3
связь считалась слабой и незначительной; при значениях
r=0,3–0,7 – средней или умеренной; при значениях r>0,7 –
значительной и сильной.

Результаты
Результаты обследования участниц представлены в

табл. 1, 2.
Согласно данным из табл. 1 женщины обеих групп 

I блока оказались сопоставимы по возрасту, ИМТ, уровню

Таблица 1. Результаты обследования участниц I блока
Table 1. The results of examination of the block I members 

Характеристика Группа СД 1
(n=224)

Группа конт-
роля (n=230)

Референсные
значения

Возраст, лет 26,7±5,3 25,8±4,2 –
Возраст менархе, лет* 13,4±0,8 11,8±0,45 –
Возраст манифестации СД 1, лет 10,7±4,8 – –
Средняя длительность СД 1, годы 16,2±3,6 – –
Среднее количество родов, n* 0,4±0,1 0,8±0,25 –
ИМТ, кг/м2 22,7±3,3 23,6±3,9 <25
АМГ, нг/мл* 2,9±1,3 4,7±1,5 1,0–12,6
ФСГ, мМЕд/мл 5,4±2,6 5,8±2,3 1,37–9,9
ЛГ, мМЕд/мл 8,7±3,4 9,2±3,8 1,68–15
Эстрадиол, пмоль/л 627±201 605±213 68,0–1269
Тестостерон, нмоль/л 0,65±0,15 0,68±0,13 0,52–1,72
HbA1с, %* 8,2±2,5 4,9±0,52 <6
Объем яичников, см3 8,4±2,2 8,2±1,4 ≤10
КАФ, n* 16,4±7,2 20,4±5,2 Минимум 3–10
*p<0,05 при сравнении параметра в 2 группах.

Таблица 2. Результаты обследования участниц II блока
Table 2. The results of examination of the block II members

Характеристика
Основная группа, 
антитиреоидные 

антитела «+» (n=35)

Группа контроля,
антитиреоидные 

антитела «-» (n=35)
Референсные

значения

Возраст, лет 31,4±5,2 28,1±4,8 –
ИМТ, кг/м2 22,6±2,1 21,8±1,9 <5
Среднее количество
родов 2,2±0,8 1,6±0,4 –

АМГ, нг/мл 4,1±1,1 4,6±1,3 1,0–12,6
ФСГ, мМЕд/мл 4,2±2,1 5,3±1,8 1,37–9,9
ЛГ, мМЕд/мл 9,8±2,6 13,2±4,7 1,68–15
Эстрадиол, пмоль/л* 486±271 371±180 68,0–1269
Тестостерон, нмоль/л* 0,86±0,31 1,4±0,5 0,52–1,72
Объем яичников, см3 6,4±1,7 5,9±2,2 ≤10
КАФ, n 14,3±3,6 13±2,5 Минимум 3–10
*p<0,05 при сравнении параметра в 2 группах.



половых гормонов (ФСГ, ЛГ, эстрадиол, тестостерон) и
объему яичников, что позволило оценить влияние СД 1 на
главные показатели овариального резерва – АМГ и КАФ, где
и зарегистрирована статистически значимая разница: у
больных СД 1 эти параметры оказались меньше.

Статистически значимая разница, в том числе, обнару-
жена в возрасте наступления первой менструации и коли-
честве родов в 2 группах: у больных СД 1 менархе насту-
пало позже, и рожали они реже по сравнению со здоро-
выми женщинами.

Нами обнаружена сильная обратная корреляционная
связь между уровнем HbA1с и АМГ (r=-0,92, p<0,05), а также
между уровнем HbA1с и КАФ (r=-0,76, p<0,05). Корреляцион-
ный анализ не выявил связи между уровнем ФСГ, ЛГ, эстра-
диола, тестостерона, объемом яичников и HbA1с.

Как видно из табл. 2, участницы II блока сопоставимы по
возрасту, ИМТ, количеству родов, уровню ФСГ и ЛГ, объему
яичников. Статистически значимых отличий в уровне АМГ
и КАФ мы не обнаружили, однако зарегистрирована раз-
ница в показателях тестостерона и эстрадиола: в основной
группе выше оказался уровень эстрадиола, а в группе конт-
роля – уровень тестостерона.

Обсуждение
Аутоиммунные заболевания имеют множество клиниче-

ских проявлений в зависимости от того, какой орган по-
ражен. Они являются результатом взаимодействия генети-
ческих факторов и факторов окружающей среды, при
этом точные механизмы до сих пор не выяснены оконча-
тельно [2].

CД 1 – одно из наиболее серьезных аутоиммунных забо-
леваний, которое имеет множество отдаленных послед-
ствий для всего организма. Больные СД 1 чаще страдают
бесплодием по сравнению с женщинами без диабета, что
можно объяснить плохим гликемическим контролем [8].
Механизмы негативного влияния гипергликемии на со-
суды, нервы и сетчатку довольно хорошо изучены, однако
механизм повреждения яичников при СД 1 до сих пор не-
ясен. Патогенетические механизмы снижения овариаль-
ного резерва после манифестации диабета изучены на экс-
периментальных моделях в одной из недавних работ. Ок-
сидативный стресс вызывает активацию нуклеинового
фактора kB, который является транскрипционным факто-
ром, регулирующим экспрессию генов немедленного и
раннего ответа и генов, участвующих в стрессовых и воспа-
лительных реакциях. Повышение уровня нуклеинового
фактора kB сопровождается стромальным фиброзом в яич-
никах, атрезией фолликулов и кровоизлиянием в орган [9].

Одной из работ о влиянии плохого контроля гликемии
на овариальный резерв стало исследование Р. Kadiroğullarх
и соавт., где установлена корреляция между уровнями AMГ
и HbA1с у женщин с СД 1. В исследование включены 42 па-
циентки с СД 1 и 65 здоровых женщин. Среднее КАФ и уро-
вень AMГ были значительно ниже у пациенток с СД 1, чем в
группе контроля (p=0,001) [10].

В нашей работе мы установили, что уровень АМГ в группе
пациенток с СД 1 статистически значимо ниже, чем в
группе контроля, что согласуется с авторами других работ
[10, 11]. При этом обращает на себя внимание возраст на-
ступления первой менструации: в основной группе он ока-
зался выше, что обусловлено, возможно, недостаточной
компенсацией диабета, а меньшее количество родов в
группе СД 1, скорее, можно связать с более тщательной
подготовкой и планированием беременности у этой кате-
гории больных. Сильная обратная корреляция между HbA1с

и АМГ, а также HbA1с и КАФ позволяет сделать вывод о непо-
средственном влиянии гипергликемии на атрезию фолли-
кулов и повреждение ткани яичников.

C. Kim и соавт. обнаружили, что наличие СД 1 связано с
более низкими концентрациями АМГ, особенно у женщин
до 35 лет, хотя после 35 лет концентрация АМГ была одина-
ковой у женщин с диабетом и без него [11]. И этот факт
тоже представляет интерес, так как в нашей работе средний
возраст составил 26 лет в основной группе и 25 лет в конт-

рольной, что может подтверждать гипотезу о более раннем
повреждающем действии гипергликемии на яичники в мо-
мент постановки диагноза СД 1. После достижения адекват-
ного гликемического контроля и подбора инсулинотера-
пии этот эффект может нивелироваться.

Как известно, в основе аутоиммунных заболеваний ле-
жит аутоиммунная агрессия к определенному органу, од-
нако у женщин яичники могут непосредственно вовле-
каться в этот процесс, и тогда появляются антиовариаль-
ные антитела, хотя частота их выявления невысока среди
женщин с CД 1 (менее 5%) [12]. Во II блоке исследования
нам тоже не удалость выявить взаимосвязь между наличием
антитиреоидных антител и показателями овариального ре-
зерва (АМГ и КАФ). Разница в показателях эстрадиола и те-
стостерона в группах представляется клинически незначи-
мой, так как нарушений менструального цикла или клини-
ческих проявлений гиперандрогении не отметили ни у од-
ной пациентки. Она может быть обусловлена широким ин-
тервалом нормальных показателей и сохранением их в ре-
ференсных пределах у всех участниц.

Результаты работ касательно связи овариального резерва
и иммунного статуса щитовидной железы довольно проти-
воречивы. C. Chen и соавт. в своем исследовании с участием
1044 женщин, перенесших ЭКО, сформировал группы в за-
висимости от уровня АМГ: низкий, нормальный и высокий,
при этом ни в одной группе не установлено связи между
статусом антител к щитовидной железе и фолликулярным
запасом [13]. Однако после исключения 111 женщин с из-
вестными причинами низкого резерва яичников (ятроге-
ния и генетические аномалии) обнаружили, что пациентки
с низким резервом имели значительно более высокий про-
цент положительных АТ-ТПО (22,7%) по сравнению с жен-
щинами с нормальным (14%) или высоким овариальным
резервом (10,3%; р=0,012).

В другом крупном исследовании ретроспективной ко-
горты из 4894 женщин Бельгии не выявили связи гипоти-
реоза или наличия АТ-ТПО с низкими уровнями AMГ [14].
Стоит отметить, что исследование было ретроспективным,
и авторы определяли только один вид антител – АТ-ТПО.
Интересные данные получены в работе A. Andrisani и соавт.
Ретроспективный анализ когорты из 123 женщин в состоя-
нии эутиреоза и их 513 эмбрионов, полученных с помо-
щью ЭКО, показал, что наличие антител к щитовидной же-
лезе связано с уменьшением количества эмбрионов хоро-
шего качества по сравнению с пациентками без антитирео-
идных антител [15].

В исследовании P. Monteleone и соавт. впервые проде-
монстрировано присутствие антител к щитовидной железе
в фолликулярной жидкости яичника. Можно предполо-
жить, что АТ-ТПО, действуя через свои рецепторы, разру-
шают и повреждают созревающий фолликул, однако все
это требует подтверждения в других крупных исследова-
ниях [16].

Наша работа имеет некоторые ограничения. С учетом не-
интервенционного характера исследования не проводился
формальный расчет выборки. Участницы отобраны со-
гласно очень жестким критериям, что ограничивает экс-
траполяцию полученных результатов на популяцию в це-
лом, так как обычно пациентки имеют достаточно отяго-
щенный гинекологический анамнез. При этом нам удалось
максимально вычленить интересующий нас патологиче-
ский фактор, уменьшая вероятность влияния вмешиваю-
щихся факторов.

Заключение
Данные нашего исследования позволили заключить, что

пациентки репродуктивного возраста с СД 1 имеют сни-
женные показатели овариального резерва (АМГ, КАФ) по
сравнению с женщинами без диабета, что обусловливает
необходимость рационального подхода к ведению боль-
ных и планированию беременности с учетом временного
фактора, при необходимости с применением вспомога-
тельных репродуктивных технологий. Носительство анти-
тиреоидных антител не влияет на показатели овариаль-
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ного резерва у здоровых женщин. Таким образом, ауто-
иммунный статус женщины (СД 1, носительство антитире-
оидных антител) может оказывать различное влияние на ее
овариальный резерв.
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