
68 №5(43)/листопад 2018   WWW.REPRODUCT-ENDO.COM / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA
ISSN 2309-4117

Комбинированные оральные контрацеп
тивы (КОК) – препараты, которые относятся к 
группе гормональных контрацептивов, содер
жащих два основных гормона (эстрогены и 
прогестины). Основной областью примене
ния КОК является предупреждение нежела
тельных беременностей. Второй большой 
областью применения данных препаратов 
является лечение репродуктивных наруше
ний, в первую очередь при синдроме поли
кистозных яичников (СПКЯ). В основу предло
женных алгоритмов обследования положены 
рекомендации из руководств профильных 
мировых сообществ.

Рекомендация использования КОК как мето
да контрацепции должна начинаться с оценки 
наличия факторов риска, которые помогут 
выделить группу женщин с высокими риска
ми развития осложнений в результате приема 
данных препаратов.

Согласно руководству ВОЗ «Медицинские 
критерии приемлемости использования кон
трацептивов» (5е издание, 2015 г.) [1], выде
ляется четыре категории приемлемости для 
здоровья при использовании контрацептивов. 
Это позволяет определить, для каких жен
щин данный метод контрацепции абсолютно 
приемлем (1 категория), а для кого он является 
неприемлемым и необходимо рекомендовать 
другие методы контрацепции (4 категория).

Категории критериев приемлемости 
для здоровья при использовании контра-
цептивов:

Категория 1: Условие, для которого нет 
ограничений на использование метода кон
трацепции.

Категория 2: Условие, в котором преиму
щества использования метода в целом переве
шивают теоретические или доказанные риски.

Категория 3: Условие, при котором тео
ретические или проверенные риски обычно 
перевешивают преимущества использования 
метода.

Категория 4: Условие, которое представляет 
собой неприемлемый риск для здоровья при 
использовании данного метода контрацепции.

Основные риски, которые необходимо оце
нивать у каждой женщины перед назначением 
КОК как метода контрацепции, следующие:

1. Риски тромбоза: венозного и артериаль
ного. Обязателен сбор анамнеза, включая 
оценку наличия в анамнезе тромботических 
событий как у женщины, так и у родственни
ков первой линии, наличие данных о генети
чески детерминированных формах тромбо
филии. Лабораторное тестирование в случаях 
семейного анамнеза высокого риска тромбо
за для выявления генетических форм тромбо
филий не рекомендовано, с учетом того, что 
все существующие формы протестировать 
невозможно. Важно принимать во внимание, 
что отсутствие пяти наиболее распространен
ных наследственных тромбофилий на фоне 
семейного анамнеза тромбоза может при
вести к ошибочной оценке индивидуальных 
тромботических рисков у конкретной жен
щины как низких. 

2. Наличие целого ряда заболеваний и дру
гих факторов риска: гипертензии, мигрени с 
аурой, ожирения, сахарного диабета с сосу
дистыми осложнениями, тяжелых заболеваний 
печени, крови, системной красной волчанки. 

3. Учет возрастного фактора риска разви
тия осложнений, курения (включая количе
ство сигарет в день).

4. Оценка рисков при онкологической па
тологии.

5. Учет медикаментозного анамнеза на мо
мент консультирования по поводу назначе
ния КОК, включая прием фитопрепаратов.

6. Оценка рисков в послеродовом периоде 
в зависимости от его длительности и факта 
кормления грудью.

Более подробно с оценкой категорий 
приемлемости назначения КОК при различ
ных состояниях можно ознакомиться в вы
шеупомянутом документе. С другой стороны, 
КОК могут применяться с лечебной целью. 
При СПКЯ они рекомендованы как препараты 
первой линии, эффективность которых дока
зана в ходе многочисленных исследований. 
Однако несмотря на это, оценка рисков раз
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вития осложнений при приеме КОК должна проводиться 
аналогично вышеуказанному алгоритму. 

ДИАГНОСТИКА СПКЯ
Известно, что СПКЯ – это диагноз исключения. В каждом 

руководстве по диагностике и лечению этого синдрома 
указывается необходимость исключения целого ряда 
заболеваний с клинической картиной, подобной СПКЯ. 
В зависимости от того, какое руководство используется, 
перечень всегда включает исключение патологии щито
видной железы, гиперпролактинемии, врожденной дис
функции коры надпочечников (ВДКН) (неклассической 
формы дефицита 21гидроксилазы) и синдрома Кушинга 
(гиперкортизолемии).

Одним из наиболее четко определяющих перечень за
болеваний с градацией «Всем» и «Всем, у кого есть кли
нические признаки СПКЯ и характерные для другого за
болевания клинические данные» документов является 
руководство Американского общества эндокринологов 
«Diagnosis and Treatment of Polycystic Ovary Syndrome: An 
Endocrine Society Clinical Practice Guideline» (2013 г.) [2]. Ав
торы руководства высказались в поддержку Роттердам
ских критериев постановки диагноза СПКЯ (2003 г.), отме
тив ряд особенностей в разные периоды жизни женщины.

1. Диагноз у женщин репродуктивного возраста
Постановка диагноза СПКЯ проводится при наличии 

двух из трех следующих критериев: избыток андрогенов 
(клиническая и/или биохимическая гиперандрогения), дис
функция овуляции и поликистозные яичники при условии 
исключения заболеваний, которые могут приводить к кли
нической картине, подобной СПКЯ.

 Согласно рекомендациям данного руководства, у всех 
женщин с подозрением на СПКЯ необходимо исключить 
следующую патологию:

 патологию щитовидной железы;
 гиперпролактинемию; 
 ВДКН, неклассический вариант, обусловленный в 

первую очередь дефицитом фермента 21гидроксилазы.
Данное обследование рекомендовано провести всем 

женщинам. В клинических ситуациях, когда клиника СПКЯ 
(гиперандрогения, овуляторные нарушения, данные УЗИ 
поликистозных яичников) сочетается с клиническими осо
бенностями других заболеваний, необходимо исключить 
эти патологии, чтобы скорректировать объем и методы ле
чения. Рекомендовано исключить следующие состояния и 
заболевания: 

 беременность;
 гипоталамические формы аменореи, включая функцио

нальную аменорею;
 первичную яичниковую недостаточность; 
 андрогенпродуцирующие опухоли;
 синдром Кушинга;
 акромегалию;

 редкие/другие формы ВДКН (дефицит 11βгидрокси
лазы, дефицит 3βгидроксистероиддегидрогеназы), син
дром тяжелой инсулинорезистентности, прием препара
тов, нарушения полового развития и др.

2. Диагноз СПКЯ в подростковом периоде
В руководстве указано, что диагноз СПКЯ у девочкипод

ростка может быть поставлен на основании наличия кли
нических и/или биохимических признаков гиперандроге
нии (после исключения вышеперечисленных патологий) в 
присутствии постоянной олигоменореи. Ановуляторные 
симптомы и морфологические признаки поликистозных 
яичников в подростковом периоде не могут быть доста
точными для постановки диагноза с учетом того, что это 
может быть отражением физиологического этапа репро
дуктивного созревания.

3. Диагностика СПКЯ в перименопаузе и менопаузе
Хотя в настоящее время нет разработанных диагнос

тических критериев СПКЯ в перименопаузе и менопаузе, 
авторы указывают, что предполагаемый диагноз СПКЯ мо
жет быть основан на задокументированной истории оли
гоменореи и гиперандрогении в течение репродуктивного 
периода. Обнаружение по данным УЗИ поликистозных яич
ников с большой вероятностью свидетельствует о наличии 
СПКЯ, хотя этот признак маловероятен у менопаузальных 
женщин.

В документе Европейского общества эндокринологов 
«The polycystic ovary syndrome: a position statement from 
the European Society of Endocrinology» (2014 г.) [3] пере
чень заболеваний, которые необходимо исключить при 
постановке диагноза СПКЯ, практически аналогичен аме
риканскому с указанием наиболее оптимальных скри
нинговых тестов, которые помогают выявить женщин с 
возможным наличием заболевания, требующих допол
нительного обследования. В 2018 году опубликовано 
новое мировое руководство «Recommendations from the 
international evidencebased guideline for the assessment 
and management of polycystic ovary syndrome» [4], разра
ботанное Национальным советом по здоровью и меди
цинским исследованиям Австралии (Australian National 
Health and Medical Research Council, NHMRC) в партнерстве 
с Европейским обществом репродукции человека и эмб
риологии (European Society of Human Reproduction and 
Embryology, ESHRE) и Американским обществом репро
дуктивной медицины (American Society for Reproductive 
Medicine, ASRM), в котором в очередной раз подтвержде
на необходимость исключения вышеперечисленных эн
докринопатий, с особым акцентом на ВДКН с дефицитом 
по 21гидроксилазе.

Далее мы остановимся на основных алгоритмах скри
нингового обследования для исключения данных патоло
гий, оптимальных лабораторных тестах, особенностях их 
назначения и алгоритмах интерпретации.
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ИСКЛЮЧЕНИЕ ПАТОЛОГИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
На первом этапе обследования для исключения патоло

гии щитовидной железы достаточно определить уровень 
тиреотропного гормона (ТТГ), что позволит выделить три 
категории: 

 эутиреоидный статус (уровень ТТГ в пределах рефе
рентных значений лаборатории);

 повышенный уровень ТТГ, что будет свидетельствовать 
о гипотиреозе. Для решения вопроса о манифестном или 
субклиническом гипотиреозе понадобится дополнитель
ное обследование: определение свободных фракций ти
роксина (Т4), трийодтиронина (Т3) (при необходимости), 
наличия антител к тиреопероксидазе (АТПО), тиреоглобу
лину (при необходимости). Объем исследований будет оп
ределять эндокринолог;

 сниженный уровень ТТГ, что может свидетельствовать 
не только о тиреотоксикозе, но и о вторичном гипотире
озе. Для решения вопроса о манифестном или субклини
ческом тиреотоксикозе и проведения дифференциальной 
диагностики со вторичным гипотиреозом будет необходи
мо дообследование: определение свободных фракций Т4, 
Т3 (при необходимости), наличия антител к рецептору ТТГ 
(АТ рТТГ). Объем исследований будет определять эндокри
нолог. Алгоритм лабораторной оценки функционального 
состояния щитовидной железы представлен на схеме 1.

При направлении на определение уровня ТТГ необхо-
димо учитывать:

 Суточную вариабельность ТТГ. Максимальный уровень 
наблюдается в ночной период с 2:00 до 4:00, минимальный –
с 14:00 до 16:00. Данные исследований суточной вариа
бельности ТТГ свидетельствуют о том, что в период с 8:00 
до 9:30 уровень этого гормона может быть снижен на 50% 
по сравнению с ночным пиком. В связи с этим необходи
мо сдавать анализ на ТТГ утром, натощак, учитывая время 
сдачи анализа. При повторном обследовании оптимально 
оценивать ТТГ в аналогичное время суток.

 Вариабельность при определении на приборах и ре-
агентах разных производителей. Оценку ТТГ необходимо 
проводить в одной лаборатории (на аппарате и реагентах 

одного производителя), поскольку присутствуют мини
мальные отличия в определяемом уровне ТТГ.

 Вариабельность при стрессе. Необходимо соблюдать 
физический и эмоциональный покой перед сдачей анали
за, в том числе нормальный режим сна. Это особенно важ
но для тех, кто работает в ночное время, летает со сменой 
часовых поясов – все это может отразиться на уровне ТТГ.

При интерпретации уровня ТТГ необходимо учитывать:
 референтные пределы – это уровень ТТГ только у 95% 

всех здоровых людей, у 5% здоровых он несколько выше 
или ниже пределов. Это определяет необходимость допол
нительного обследования и учета клинической картины в 
случаях, когда уровень ТТГ незначительно выходит за ре
ферентные пределы;

 диагностические пороги – это принятый уровень того 
или иного гормона, который позволяет диагностировать 
то или иное заболевание или указать на необходимость 
дополнительного обследования. Данные уровни могут 
входить в референтные пределы. Например, известно, 
что во время беременности интерпретация ТТГ зависит от 
триместра (триместрспецифичные уровни): 2,5 мМЕ/л для 
первого и 3,0 для второго и третьего триместров по руко
водству ЕТА 2014 года, однако по АТА 2017 года предложен 
уровень 4,0 мМЕ/л [5, 6]. Поэтому при интерпретации необ
ходимо учитывать диагностические цели лабораторного 
обследования;

 суточную вариабельность уровня ТТГ, упомянутую 
выше.

ИСКЛЮЧЕНИЕ ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИИ
На первом этапе обследования для исключения гипер

пролактинемии достаточно определения уровня пролак
тина (ПРЛ), который позволит выявить заболевание.

Согласно руководству «Diagnosis and Treatment of 
Hyperprolactinemia: An Endocrine Society Clinical Practice 
Guideline» (2011 г.) [7], для постановки данного диагноза ре
комендовано однократное определение уровня ПРЛ при 
условии исключения влияния факторов, которые могут по
вышать уровни гормона.

1. Физиологические причины повышения уров-
ня ПРЛ: коитус, интенсивные физические нагрузки, сон, 
стресс (включая стресс при венепункции), лактация, бере
менность.

2. Прием медикаментов: эстрогены, включая ораль
ные контрацептивы, препараты заместительной гор
мональной терапии, блокаторы рецепторов допамина 
(фенотиазины), антагонисты допамина (метоклопрамид), 
антигипертензивные препараты, антигистаминные пре
параты (Н2), холинергические агонисты, анестетики, про
тивосудорожные, антидепрессанты, антипсихотические 
препараты, нейролептики, нейропептиды, опиаты и их 
антагонисты. 

Согласно данному руководству, при клинической воз
можности данные препараты должны быть отменены на

ТТГ

↑ Гипотиреоз (АТПО+/-)

Субклинический
 Т4 N

Субклинический 
тиреотоксикоз

Т4,Т3 N

Эутиреоз (АТПО+/-)

Манифестный 
Т4↓

Манифестный 
тиреотоксикоз

 Т4, Т3↑

↓

Центральный 
гипотиреоз Т4↓

Схема 1. Алгоритм лабораторного обследования для диагностики патологии 
щитовидной железы
N – результат в пределах референтных значений лаборатории
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3 дня или заменены препаратами, которые не стимули
руют синтез ПРЛ. В случае получения повышенного уров
ня ПРЛ на фоне приема данных препаратов необходимо 
повторное тестирование в условиях отмены или учета 
вероятности гиперпролактинемии, индуцированной пре
паратом. С другой стороны, необходимо учитывать прием 
препаратов, снижающих уровень ПРЛ – допаминергиче
ских (бромкриптин, каберголин, тергурид, ропинерол), 
которые приведут к несвоевременной диагностике нали
чия патологии.

Согласно руководству, уровни ПРЛ, которые позволяют 
установить диагноз гиперпролактинемии, следующие:

 гиперпролактинемия – повышение уровня более 25 нг/мл;
 повышение более 200 нг/мл, наиболее вероятно, обус

ловлено пролактиномой;
 повышение более 200 нг/мл может быть при приеме не

которых препаратов; 
 уровень более 500 нг/мл характерен для макроаденомы.
После установления диагноза гиперпролактинемии не

обходимо дополнительное обследование, чтобы исклю
чить целый ряд состояний и заболеваний:

1. Патологии щитовидной железы (гипотиреоза) – опре
деление ТТГ и свободного Т4. Выявление гипотиреоза тре
бует заместительной терапии, на фоне которой возможна 
нормализация уровня ПРЛ без назначения специфическо
го лечения гиперпролактинемии.

2. Опухолей гипоталамогипофизарной области (сома
тотропином, краниофарингеном, гермином, менингиом, 
гранулем, травм, включая операционные, воспалительных 
поражений, воздействия облучения) – инструментальные 
методы визуализации, определение уровня других гормо
нов гипофиза.

3. Почечной недостаточности – оценка уровня креатини
на или более раннего и специфичного маркера цистатина.

4. Гиперпролактинемия за счет увеличения уровня мак
ропролактина – определение макропролактина. Уровень 
макропролактина более 60% (для реагентов Roche на ап
паратах Cobas) будет свидетельствовать о макропролакти
немии, т. е. увеличении ПРЛ за счет гормонально неактив
ной фракции. Это необходимо учитывать при определении 
тактики ведения.

5. Целого ряда других причин – травм грудной клетки, 
эпилептических эпизодов, СПКЯ.

Основные причины гиперпролактинемии, которые необ
ходимо исключать при выявлении повышенных уровней 
ПРЛ, представлены на схеме 2.

При направлении на определение уровня ПРЛ необхо-
димо учитывать:

 Суточную вариабельность ПРЛ. Максимальный уро
вень наблюдается в ночной период с 2:00 до 4:00, что опре
деляет необходимость сдавать анализ на ПРЛ в утреннее 
время, натощак, с учетом времени подъема после сна. При 
повторном обследовании оптимально оценивать ПРЛ в 
аналогичное время.

 Вариабельность при определении на приборах и реа-
гентах разных производителей. 

 Вариабельность при стрессе.
При интерпретации уровня ПРЛ необходимо учитывать:

 референтные пределы – это уровень ПРЛ только у 95% 
всех здоровых людей, в то время как у 5% здоровых он не
сколько выше или ниже. Это определяет необходимость 
дополнительного обследования и учета клинической кар
тины в случаях, когда уровень ПРЛ незначительно выходит 
за референтные пределы, в первую очередь принимая во 
внимание факторы стресса;

 диагностические пороги – в руководстве по диагнос
тике гиперпролактинемии диагностическим порогом ПРЛ 
принят уровень 25 нг/мл;

 вероятность т. н. «hook-эффекта» – лабораторного эф
фекта, который может наблюдаться при крайне высоких 
уровнях гормона и приводить к невозможности определе
ния истинного уровня. В данных ситуациях уровень опре
деляется в пределах референтных значений или несколько 
повышен, для реагентов Roche на аппаратах Cobas данный 
эффект может наблюдаться при уровнях ПРЛ, превышаю
щих 12690 нг/мл. Такие уровни наблюдаются при макро
аденомах, которые сопровождаются не только клини
ческой картиной гиперпролактинемии, но и эффектами 
сдавления окружающих тканей опухолью (выраженными 
головными болями, нарушениями полей зрения). Согласно 
руководству Эндокринологического общества, при нали
чии клинических симптомов, данных инструментальных 
методов о макроаденоме и уровне ПРЛ в пределах рефе
рентных значений необходимо повторное тестирование 
уровня ПРЛ в пробах с разведением 1:100 для возможности 
получения истинного уровня гормона, определения объе
ма терапии и контроля эффективности лечения (оценка ди
намики и степени снижения);

 вариабельность уровня ПРЛ – суточную, о которой го
ворилось выше, а также колебания вследствие стресса, фи
зической и сексуальной активности.

Схема 2. Основные причины гиперпролактинемии, требующие исключения

ПРЛ > 25 нг/мл ИСКЛЮЧИТЬ

Физиологические 
причины Макропролактинемию

Медикаментозно 
индуцированную 

гиперпролактинемию
Аденому гипофиза

Хроническую 
почечную 

недостаточность
Другие причины



72 №5(43)/листопад 2018   WWW.REPRODUCT-ENDO.COM / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA
ISSN 2309-4117

Лабораторная диагностика

ЭКСПЕРТ В ЛАБОРАТОРНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ

Добавляет 
ценность диагнозу

ИСКЛЮЧЕНИЕ ВДКН (дефицит 21-гидроксилазы)
На первом этапе обследования женщины для исключения 

неклассической формы ВДКН (дефицит 21гидроксилазы) 
достаточно определения базового уровня 17оксипроге
стерона (17ОНР). Согласно новому руководству «Congenital 
Adrenal Hyperplasia Due to Steroid 21Hydroxylase Deficiency: 
An Endocrine Society. Clinical Practice Guideline» (2018 г.) [8], 
это позволит при уровне 17ОНР:

 > 10 нг/мл на 3–5 день менструального цикла (МЦ) – по
ставить диагноз неклассической формы ВДКН;

 2–10 нг/мл – обосновать необходимость проведения 
пробы с синактеном. При значении 17ОНР > 10 нг/мл в сти
мулированной пробе можно поставить диагноз некласси
ческой формы ВДКН;

 при уровне 17ОНР < 2 нг/мл диагноз маловероятен, 
возможно, женщина является гетерозиготным носителем 
мутации. В данном случае необходимо генетическое тести
рование.

При направлении на определение уровня 17-ОНР не-
обходимо учитывать:

 Суточную вариабельность 17-ОНР. Максимальный уро
вень наблюдается в утренние часы, в связи с чем необхо
димо сдавать анализ на 17ОНР в утреннее время, натощак. 
При повторном обследовании оптимально оценивать уро
вень 17ОНР в аналогичное время.

 Вариабельность по дням МЦ. В периовуляторный пе
риод и лютеиновую фазу отмечается самый высокий уро
вень, на 3–5 день МЦ – минимальный уровень 17ОНР.

 Вариабельность при определении на приборах и реа-
гентах разных производителей.

При интерпретации уровня 17-ОНР необходимо 
учитывать:

 референтные пределы – предоставлены по фазам МЦ. 
Однако для постановки диагноза необходимо ориентиро
ваться не на референтные пределы, а на диагностические 
пороги;

 диагностические пороги – в руководстве по диагнос
тике ВДКН диагностическим порогом 17ОНР принят уро
вень 10 нг/мл (базальный или в пробе с синактеном), уро
вень 2 нг/мл признан пороговым для проведения пробы с 
синактеном;

 день МЦ, когда проведено тестирование – в руковод
стве регламентировано определение уровня 17ОНР на 
3–5 день МЦ, в 8:00 утра. Если уровень 17ОНР определен 
во вторую фазу МЦ, когда в норме он повышается, исполь
зовать диагностический порог 2 нг/мл некорректно;

 прием глюкокортикоидов – тестирование на фоне 
приема данных препаратов (в любой форме) может ве
сти к ложнонормальным или пограничным уровням 
17ОНР. В таких ситуациях рекомендовано проведение 
генетического тестирования;

 незначительное повышение 17-ОНР в стимулирован-
ной пробе с синактеном может наблюдаться у женщин с 
гетерозиготным вариантом наличия мутаций. В данном 

случае единственным диагностическим решением являет
ся проведение генетического тестирования.

В новом руководстве 2018 г. большое внимание уде
лено необходимости учитывать высокую распростра
ненность гетерозиготного носительства: от 1:50 до 1:71 
людей в общей популяции являются гетерозиготными 
носителями одной или нескольких мутаций CYP21A2. И 
хотя данные варианты наличия мутаций не рекомендо
вано лечить, но важно обязательно проводить генетиче
ское консультирование для оценки возможных рисков 
появления классических форм ВДКН у потомства, т. к. 
теоретически женщина с неклассической формой ВДКН 
имеет риск классической формы у своего потомства 
приблизительно 1:250.

ИСКЛЮЧЕНИЕ СИНДРОМА КУШИНГА 
(ГИПЕРКОРТИЗОЛЕМИИ)
На первом этапе обследования женщины для исключения 

синдрома Кушинга (гиперкортизолемии), согласно руко
водству «The diagnosis of Cuching’s syndrome: Аn Endocrine 
Society Clinical Practice Guideline» (2008 г.) [9], необходимо оп
ределить уровень кортизола и ориентироваться на диагнос
тические пороги вероятного синдрома Кушинга:

 в слюне (сбор материала в 23:00) – более 145 нг/дл (4 
нмоль/л);

 в суточной моче – уровень выше верхнего предела ре
ферентных значений для соответствующей методики (со
гласно данным лаборатории);

 в крови (взятие материала в 8:00) – более 1,8 мг/дл (50 
нмоль/л) после приема 1 мг дексаметазона накануне или в 
пробе, взятой в 24:00.

Для постановки диагноза вероятного синдрома Кушинга 
или его исключения необходимо оценить степень вероят
ности синдрома Кушинга у пациента и провести тестирова
ние как минимум двумя из вышеперечисленных методов. 

В зависимости от результатов данного этапа тестирова
ния алгоритм дальнейшего обследования пациента сле
дующий:

1. Не рекомендуется дальнейшее обследование при 
отрицательных результатах двух разных тестов. Исклю
чение может быть сделано только для тех категорий па
циентов, у которых предполагается редкая форма данной 
патологии – циклический синдром Кушинга.

2. При положительных в отношении синдрома Кушин
га результатах двух тестов рекомендуется дообследова
ние для определения причины заболевания при условии, 
что осуществлена оценка вероятности положительных 
результатов вследствие наличия состояний, ассоцииро
ванных с гиперкортизолизмом при отсутствии синдрома 
Кушинга: 

 состояния, при которых есть некоторые клинические 
признаки синдрома Кушинга – беременность, депрессия и 
другие психические нарушения, алкогольная зависимость, 
ожирение, плохо контролируемый сахарный диабет;
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 состояния, при которых нет клинических признаков 
синдрома Кушинга – стресс (госпитализации, операции, 
боль), анорексия, интенсивные нагрузки, гипоталамиче
ская аменорея.

3. Дальнейшее обследование рекомендовано для па
циентов с подозрением на циклический синдром Кушинга 
или при наличии дискордантных результатов двух тестов 
(один положительный и один отрицательный результат в 
отношении синдрома Кушинга).

При направлении на определение уровня кортизола 
необходимо учитывать:

 Суточную вариабельность кортизола в норме и при 
синдроме Кушинга. Максимальный уровень кортизола в 
норме наблюдается в утренние часы с последующим сни
жением и минимальным значением в полночь. При син
дроме Кушинга изменяется циркадность ритма – в пол
ночь наблюдается максимальный уровень. Это определяет 
рекомендацию оценивать уровень кортизола в слюне или 
крови в 23:00–24:00. Оценка в суточной моче нивелирует 
данное изменение ритма секреции, оценивая уровень син
теза кортизола за сутки.

 Вариабельность при определении на приборах и реа-
гентах разных производителей.

 Лекарственный анамнез. Любые препараты с глюко
кортикоидной активностью должны быть при клинической 
возможности отменены. Прием эстрогеносодержащих 
оральных контрацептивов дает ложноположительные ре
зультаты приблизительно у половины женщин за счет уве
личения уровня кортизолсвязывающего глобулина в кро
вотоке. Рекомендовано отменить их прием за 6 недель до 
тестирования, а в случае получения повышенных результа
тов на фоне приема препаратов провести повторное тес
тирование через 6 недель после их отмены.

 Клиническое состояние пациента. Гипоальбуминемия, 
наличие отеков (нефротического синдрома) может приве
сти к ложноотрицательным результатам.

При интерпретации уровня кортизола необходимо 
учитывать:

 референтные пределы – указанные для здоровой по
пуляции с учетом циркадности ритма «утровечер». Одна
ко для постановки диагноза необходимо ориентироваться 
не на референтные пределы, а на диагностические пороги 
с учетом времени суток и типа биологического материала;

 диагностические пороги – в руководстве по диагнос
тике синдрома Кушинга указаны диагностические пороги 
кортизола для соответствующего биологического мате
риала с учетом времени суток, которого необходимо стро
го придерживаться;

 лекарственный анамнез – в первую очередь, прием 
эстрогеносодержащих препаратов;

 вероятность наличия циклического синдрома Кушин-
га. Исследования необходимо проводить 2 и более раз для 
выявления периода гиперкортизолемии, сменяющегося 
периодами нормализации уровня синтеза гормона.

ИСКЛЮЧЕНИЕ АКРОМЕГАЛИИ (СОМАТОТРОПИНОМЫ)
На начальном этапе обследования с целью исключения 

акромегалии, одним из первых клинических проявлений 
которой могут быть нарушения репродуктивного здоровья 
и поликистозные яичники, согласно руководству «Medical 
Guidelines for clinical practice for the diagnosis and treatment 
of acromegaly – 2011 Update» Американской ассоциации 
клинических эндокринологов (2011 г.) [10] и  «Acromegaly: An 
Endocrine Society Clinical Practice Guideline» (2014 г.) [11] необ
ходимо определение уровня не соматотропного гормона, а:

 Инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) – это 
тест первой линии скрининга, который наиболее коррек
тно оценивает уровень продукции соматотропного гор
мона (СТГ) за сутки и обладает высокой диагностической 
чувствительностью, начиная с ранних стадий нарушений 
синтеза гормона роста, в связи с чем достаточно однократ
ного определения. Повышенный уровень ИФР1 (выше ре
ферентного предела лаборатории) свидетельствует о био
химической акромегалии.

 СТГ – не рекомендовано определять случайный уро
вень данного гормона в связи с высокой его суточной ва
риабельностью или (как возможный вариант) определять в 
течение 3 часов каждые 30 минут. При получении по край
ней мере одного результата менее 1 нг/мл можно говорить 
о нормальной секреторной активности гипофиза. 

 СТГ в пероральном тесте нагрузки глюкозой 75 г – зо
лотой стандарт диагностики биохимической акромегалии. 
Уровень СТГ определяется в начале исследования, а затем 
каждые 30 минут (в общей сложности до 120 минут) после 
введения 75 г глюкозы. Неспособность подавить секре
цию СТГ менее 1 нг/мл после введения глюкозы является 
диагностическим критерием акромегалии. Рассматрива
ется рекомендация ввести в качестве порога отсечки уро
вень в 0,4 нг/мл, учитывая, что рядом исследований было 
показано наличие у 50% пациентов с акромегалией [12] 
уровня СТГ ниже 1 нг/мл при повышенном уровне ИФР1. 
Вместе с тем диагноз акромегалии может быть исключен 
при СТГ менее 1 нг/мл на фоне нормального уровня ИФР1. 
Важно помнить, что при сахарном диабете возможно полу
чение ложнонормального значения ИФР1 при повышен
ном уровне гликемии. 

При направлении на определение уровня ИФР-1 необ-
ходимо учитывать:

 Отсутствие суточной вариабельности и высокую ста-
бильность уровня.

 Вариабельность при определении на приборах и реа-
гентах разных производителей. 

 Лекарственный анамнез. Прием эстрогеносодержа
щих оральных контрацептивов может вести к ложноотри
цательным результатам (нормальному уровню ИФР1 при 
наличии гиперсекреции СТГ), поэтому при клинической 
возможности следует отменить их прием до тестирования.

 Клиническое состояние пациента. К снижению уровня 
ИФР1, т. е. к ложноотрицательным значениям, приводят 
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системные заболевания, катаболические состояния, пе
ченочная или почечная недостаточность, недостаточное 
питание и сахарный диабет. У пациентов с плохо контроли
руемым диабетом нормальный уровень ИФР1 должен оце
ниваться с большой осторожностью, есть необходимость 
повторной оценки после улучшения гликемического про
филя. Повышение уровня (ложноположительные результа
ты) может наблюдаться при тиреотоксикозе.

При интерпретации уровня ИФР-1 необходимо учитывать:
 референтные пределы – для постановки диагноза био

химической акромегалии необходимо ориентироваться на 
повышение уровня выше верхнего предела лаборатории с 
учетом возраста и пола; 

 лекарственный анамнез;
 наличие заболеваний, которые могут вести к ложнопо

ложительным и ложноотрицательным вариантам.
При интерпретации уровня СТГ необходимо учитывать:

 референтные пределы – для постановки диагноза 
биохимической акромегалии необходимо ориентироваться 
не на референтные значения, а на диагностические пороги; 

 диагностические пороги – признанным порогом био
химической акромегалии признан уровень более 1 нг/мл в 
пробе с 75 г глюкозы;

 высокую вариабельность уровня гормона, что требу
ет определения нескольких проб и выявления рекоменду
емого порога по крайней мере в одной пробе.

ВЫВОД
Применение КОК является эффективным методом кон

трацепции и лечения некоторых заболеваний, связанных 
с репродуктивной сферой. Вместе с тем перед их назна
чением необходимо обязательно провести оценку рисков 
развития осложнений. Для выбора КОК с лечебной целью 
необходимо провести дифференциальную диагностику 
целого ряда заболеваний, которые имеют сходную с СПКЯ 
клиническую картину, но требуют специфической терапии, 
отличной от лечения данного синдрома.
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КОМБИНИРОВАННЫЕ ОРАЛЬНЫЕ КОНТРАЦЕПТИВЫ: ОПТИМАЛЬНЫЙ КОМПЛЕКС ОБСЛЕДОВАНИЯ
О.В. Рыкова, руководитель клинического направления лабораторной диагностики медицинской лаборатории «Синэво»
Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) – эффективные препараты контрацепции и лечения репродуктивных нарушений при синдроме 
поликистозных яичников (СПКЯ). Рекомендация использования КОК согласно руководству ВОЗ «Медицинские критерии приемлемости использования 
контрацептивов» (5-е издание, 2015 г.) должна начинаться с оценки наличия факторов риска, которые помогут выделить группу женщин с высокими рисками 
развития осложнений в результате приема данных препаратов. Это оценка рисков развития тромбоза (венозного и артериального) на основании анамнеза, 
данных генетического тестирования, учет возраста, факта курения, медикаментозного статуса, наличия целого ряда заболеваний и других факторов риска: 
гипертензии, мигрени с аурой, ожирения, сахарного диабета с сосудистыми осложнениями, тяжелых заболеваний печени, крови, системной красной 
волчанки, послеродового статуса. На основании этих данных все женщины, в отношении которых рассматривается назначение КОК, будут ранжированы 
на четыре группы приемлемости приема данных препаратов. Это позволит определить, для каких женщин данный метод контрацепции будет абсолютно 
приемлем (1 категория), а для кого он является неприемлемым и необходимо рекомендовать другие методы контрацепции (4 категория).
Для выбора данных препаратов в качестве терапии первой линии репродуктивных нарушений при СПКЯ требуется оценка не только наличия 
вышеперечисленных факторов риска развития осложнений, но и проведение дифференциальной диагностики основных заболеваний, которые имеют сходную 
клиническую картину, однако требуют специфического лечения. Это патология щитовидной железы, гиперпролактинемия, врожденная дисфункция коры 
надпочечников (дефицит 21-гидроксилазы), синдром Кушинга, акромегалия и целый ряд других, более редких заболеваний. Для скрининга и диагностики 
данных заболеваний используются в первую очередь лабораторные методы. На основании руководств профильных мировых организаций Европы и Америки 
изложены алгоритмы лабораторной диагностики основных эндокринопатий. Особое внимание уделено факторам влияния на уровни гормонов, правилам 
взятия анализа и интерпретации полученных результатов.
Ключевые слова: КОК, СПКЯ, щитовидная железа, гиперпролактинемия, ВДКН, синдром Кушинга, акромегалия.

КОМБІНОВАНІ ОРАЛЬНІ КОНТРАЦЕПТИВИ: ОПТИМАЛЬНИЙ КОМПЛЕКС ОБСТЕЖЕННЯ
О.В. Рикова, керівник клінічного напряму лабораторної діагностики медичної лабораторії «Сінево»
Комбіновані оральні контрацептиви (КОК) – ефективні препарати контрацепції й лікування репродуктивних порушень при синдромі полікістозних 
яєчників (СПКЯ). Рекомендація використання КОК згідно з керівництвом ВООЗ «Медичні критерії прийнятності використання контрацептивів» (5-е 
видання, 2015 р.) повинна починатися з оцінки наявності факторів ризику, які допоможуть виділити групу жінок з високими ризиками розвитку 
ускладнень в результаті прийому даних препаратів. Це оцінка ризиків розвитку тромбозу (венозного й артеріального) на підставі анамнезу, даних 
генетичного тестування, врахування віку, факту куріння, медикаментозного статусу, наявності цілого ряду захворювань та інших чинників ризику: 
гіпертензії, мігрені з аурою, ожиріння, цукрового діабету із судинними ускладненнями, важких захворювань печінки, крові, системного червоного 
вовчака, післяпологового статусу. На підставі цих даних всі жінки, стосовно яких розглядається призначення КОК, будуть ранжовані на чотири групи 
прийнятності прийому даних препаратів. Це дозволить визначити, для яких жінок даний метод контрацепції буде абсолютно прийнятним (1 категорія), а 
для кого він є неприйнятним і необхідно рекомендувати інші методи контрацепції (4 категорія).
Для вибору даних препаратів в якості терапії першої лінії репродуктивних порушень при СПКЯ потрібна оцінка не тільки наявності перерахованих 
вище факторів ризику розвитку ускладнень, але й проведення диференційної діагностики основних захворювань, які мають подібну клінічну картину, 
однак вимагають специфічного лікування. Це патологія щитоподібної залози, гіперпролактинемія, вроджена дисфункція кори наднирників (дефіцит 
21-гідроксилази), синдром Кушинга, акромегалія та ціла низка інших, більш рідкісних захворювань. Для скринінгу і діагностики даних захворювань 
використовуються, в першу чергу, лабораторні методи. На підставі керівництв профільних світових організацій Європи і Америки викладені алгоритми 
лабораторної діагностики основних ендокринопатій. Особливу увагу приділено факторам впливу на рівні гормонів, правилам взяття аналізу та інтерпретації 
отриманих результатів.
Ключові слова: КОК, СПКЯ, щитоподібна залоза, гіперпролактинемія, ВДКН, синдром Кушинга, акромегалія.

COMBINED ORAL CONTRACEPTIVES: OPTIMAL SURVEY COMPLEX
O.V. Rykova, Head of Clinical Direction, Laboratory Diagnostics, Synevo Medical Laboratory
Combined oral contraceptives (COCs) are effective drugs for contraception and the treatment of reproductive disorders in polycystic ovary syndrome (PCOS). The 
recommendation of using COCs according to the WHO guidelines “Medical eligibility criteria for using contraceptives” (5th edition, 2015) should begin with an assessment 
of the presence of risk factors that will help identify the group of women with high risks of complications from taking these drugs. This is an assessment of the risks 
of thrombosis (venous and arterial) based on history, genetic testing data, age, smoking, medical status, the presence of several diseases and other risk factors: 
hypertension, migraine with aura, obesity, diabetes mellitus with vascular complications, severe diseases of the liver, blood, systemic lupus erythematosus, postpartum 
status. Based on these data, all women who are considered to be prescribing СOC will be ranked into four eligibility groups. This will determine for which women this 
method of contraception will be absolutely acceptable (category 1), and for whom it is unacceptable and other methods of contraception should be recommended 
(category 4).
To select these drugs as first-line treatment of reproductive disorders in PCOS, it is necessary to evaluate not only the presence of the above risk factors for the 
development of complications, but also to carry out a differential diagnosis of the main diseases that have a similar clinical picture, however, require specific treatment. 
This is a pathology of the thyroid gland, hyperprolactinemia, САН (21 hydroxylase deficiency), Cushing’s syndrome, acromegaly and a number of other, more rare diseases. 
Laboratory methods are used to screen and diagnose these diseases. Based on the guidelines of the specialized world organizations in Europe and America, algorithms 
for laboratory diagnosis of the main endocrinopathies are described. Particular attention is paid to factors influencing hormone levels, the rules for taking analysis and 
interpretation of the results.
Keywords: COC, PCOS, thyroid gland, hyperprolactinemia, САН, Cushing’s syndrome, acromegaly.


