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ВВЕДЕНИЕ
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) 

является распространенным заболеванием, с 
частотой выявления от 6 до 20% в зависимости 
от используемых критериев [1].

Актуальность данной патологии обуслов-
лена ростом распространения СПКЯ, клини-
ческими проявлениями в виде нарушений 
созревания фолликулов и овуляции, репро-
дуктивной функции и увеличением удель-
ного веса нетипичных патогенетических 
вариантов СПКЯ. Практически каждая пятая 
молодая женщина имеет совокупность при-
знаков, характерных для этого заболевания. 
На сегодня СПКЯ нередко диагностируется 
не только у пациенток с ожирением, но и у 
женщин с нормальной массой тела [2]. Так, 
в популяционных исследованиях, прове-
денных I. Katsikis, а также А. Balen, показа-
но, что от 30 до 70% женщин с СПКЯ имеют 
нормальную массу тела [3, 4]. И если многие 
механизмы формирования СПКЯ у пациен-
ток с избыточной массой тела на сегодня 
раскрыты, то патогенез синдрома у женщин 
с нормальной массой тела до сих пор окон-
чательно не выяснен. 

	
АНАЛИЗ ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ И 
ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ
В последние десятилетия благодаря раз-

витию современных фундаментальных наук 
стало возможным изучение паракринных 
механизмов регуляции процессов в тканях. 
Значительное внимание исследователи уде-
ляют системе цитокинов [5–7], действие ко-
торых тесно связано с физиологическими и 
патофизиологическими реакциями организ-
ма. Одной из важнейших функций системы 
цитокинов является обеспечение согласо-
ванного действия иммунной, эндокринной и 
нервной систем в ответ на стресс. Усиление 
продукции определенных провоспалитель-
ных цитокинов может лежать в основе ряда 
заболеваний.

	 На сегодняшний день есть данные о воз-
можности повышения уровня некоторых про-
воспалительных цитокинов у женщин с СПКЯ 
на фоне ожирения, что связано с их накоплени-
ем в жировой ткани, метаболическим синдро-
мом и повышенными сердечно-сосудистыми 
рисками [4–6]. Однако вопрос формирования 
СПКЯ у женщин с нормальной массой тела 
остается открытым. 

	 Нашими предварительными исследования-
ми было выявлено, что СПКЯ у пациенток без 
ожирения часто сопровождается воспалитель-
ными заболеваниями гениталий (до 84%). Было 
сделано предположение, что воспалительный 
процесс может играть роль в механизме раз-
вития СПКЯ и его клинических проявлениях у 
пациенток с нормальной массой тела. Поэтому 
целью исследования стало тщательное изуче-
ние функции репродуктивной системы у жен-
щин с СПКЯ и нормальной массой тела на фоне 
воспалительных процессов гениталий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании приняли участие 120 жен-

щин с нормальной массой тела, у которых 
был диагностирован СПКЯ по критериям 
Клинического практического руководства 
Общества эндокринологов США (Endocrine 
Society USA) от 2013 года. Из них у 80 паци-
енток (I группа) СПКЯ протекал на фоне вос-
палительных заболеваний органов малого 
таза (ВЗОМТ). Группы сравнения составили 
40 женщин с СПКЯ и нормальной массой тела 
без ВЗОМТ (II группа), 25 пациенток с нор-
мальным весом и ВЗОМТ без СПКЯ (III группа) 
и 25 здоровых женщин (IV группа). Группы 
были сопоставимы по возрасту и индексу 
массы тела. Средний возраст в I группе соста-
вил 26,4 ± 0,82 года; во II группе – 27,2 ± 1,12 
года; в III группе – 27,6 ± 1,1 года; в IV группе – 
28,5 ± 0,97 года. Средний индекс массы тела в 
I группе составил 23,8 ± 1,4 кг/м2; во II группе 
– 22,9 ± 1,2 кг/м2; в III группе – 24,2 ± 0,9 кг/м2; 
в IV группе – 23,6 ± 1,3 кг/м2.

Состояние системы медиаторов воспаления 
исследовалось путем определения уровня ин-
терлейкина-18 (ИЛ-18) и миелопероксидазы в 
сыворотке крови в первую фазу менструаль-
ного цикла с помощью иммуноферментного 
метода с использованием тест-систем фирмы 
eBioscience (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В сыворотке обследуемых женщин был обна-

ружен повышенный уровень цитокина ИЛ-18. В I 
и III группах он составил 262,87 ± 40,57 и 275,32 ±
47,51 пг/мл соответственно, что достоверно 
превышало соответствующий показатель II и IV 
групп – 165,25 ± 31,31 и 98,4 ± 22,99 пг/мл (рис. 1).

Выявлена положительная коррелятивная за-
висимость между уровнем ИЛ-18 и индексом 
свободного тестостерона у женщин с СПКЯ на 
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фоне ВЗОМТ (I группа) (коэффициент корреляции r = 0,7) 
(р < 0,05) и у женщин с СПКЯ на фоне отсутствия воспали-
тельных процессов гениталий (II группа) (r = 0,56) (р < 0,05), 
что указывает на важную роль ИЛ-18 в механизме развития 
нарушений гормонального гомеостаза при СПКЯ  (рис. 2 и 3).

Анализ средних показателей концентраций миелопе-
роксидазы в сыворотке обследуемых женщин обнаружил 
повышенный уровень данного цитокина в I и III группах – 
63,29 ± 4,13 и 62,06 ± 4,24 нг/мл, что достоверно превышало 
этот показатель во II и IV группах – 54,25 ± 5,01 и 32,84 ± 5,31 
нг/мл соответственно (рис. 4).

Выявлена положительная коррелятивная зависимость 
между уровнем концентрации ИЛ-18 и миелопероксидазы 
у женщин с СПКЯ на фоне ВЗОМТ (I группа) (r = 0,57) (р < 0,05) 
и у женщин с СПКЯ на фоне отсутствия воспалительных 
процессов гениталий (II группа) (r = 0,52) (р < 0,05), что мо-
жет указывать на важную роль миелопероксидазы в разви-
тии воспалительного процесса при СПКЯ и воспалительных 
процессах гениталий (рис. 5 и 6).

ОБСУЖДЕНИЕ 
В настоящее время ИЛ-18 считается одним из важных 

регуляторов врожденного и приобретенного иммунитета. 
Он является ключевым фактором противоинфекционной 
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РИСУНОК 1.  СРЕДНИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ИНТЕРЛЕЙКИНА-18, пг/мл
* разница достоверна относительно показателей ІV группы, р < 0,05

РИСУНОК 4.  СРЕДНИЙ УРОВЕНЬ МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ, нг/мл
* разница достоверна относительно показателей ІV группы, р < 0,05

РИСУНОК 2.  КОРРЕЛЯЦИОННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА-18 И 
СВОБОДНОГО ТЕСТОСТЕРОНА У ЖЕНЩИН I ГРУППЫ (r = 0,7)

РИСУНОК 3.  КОРРЕЛЯЦИОННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА-18 И 
СВОБОДНОГО ТЕСТОСТЕРОНА У ЖЕНЩИН ІІ ГРУППЫ (r = 0,56)

РИСУНОК 5.  КОРРЕЛЯЦИОННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ И 
ИНТЕРЛЕЙКИНА-18 У ЖЕНЩИН І ГРУППЫ (r = 0,57)

РИСУНОК 6.  КОРРЕЛЯЦИОННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ И 
ИНТЕРЛЕЙКИНА-18 У ЖЕНЩИН ІІ ГРУППЫ (r = 0,52)
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и противоопухолевой защиты организма. Кроме того, есть 
данные, что в ряде случаев ИЛ-18 может выступать в каче-
стве патогенетического фактора в формировании некото-
рых заболеваний, сопровождающихся острым и хрониче-
ским воспалением.

ИЛ-18, также известный как интерферон-γ-индуцирую-
щий фактор, первично был охарактеризован как потенци-
альный индуктор синтеза γ-интерферона Т- и NК-клеток. Он 
представляет собой негликозилированный полипептид, у 
которого нет классической сигнальной последовательно-
сти. ИЛ-18 синтезируется в виде неактивного пропептида 
с массой 24 кДа. После протеолитического расщепления 
под воздействием каспазы-1 образуется зрелый активный 
пептид с молекулярной массой 18 кДа (рис. 7).

Повышенное высвобождение провоспалительного ИЛ-
18 вызывает целый каскад событий, которые влияют на 
развитие воспалительного процесса: это стимулирует про-
дукцию фактора некроза опухолей, ИЛ-2, а также фактора, 
индуцирующего продукцию γ-интерферона. 

Влияя на секрецию γ-интерферона, ИЛ-18 быстро активи-
рует клетки моноцитарно/макрофагальной системы, ведет 
к активации множества антибактериальных, антиопухо-
левых и антивирусных соответствующих реакций и увели-
чению активности каспазы-1 моноцитов и макрофагов. 
Увеличение активности каспазы-1, в частности, приводит 
к образованию ИЛ-18, формируя таким образом порочный 
круг.

Кроме этого, есть данные, что ИЛ-18 приводит к повыше-
нию активности Fas-лиганда, опосредующего апоптоз по 
сценарию положительной обратной связи, что может быть 
причиной атрезии фолликулов, характерной для поликис
тоза яичников. А. Nicholas и соавторы в недавнем исследо-
вании показали высокую экспрессию Fas-лиганда в мио
цитах сосудов яичников малого и среднего калибра, что 
приводит к фиброзу сосудистой стенки, и, как следствие, к 
повышению сосудистого сопротивления в яичниковых ар-
териях [12].

ИЛ-18 также стимулирует продукцию молекул адгезии, 
которые участвуют в процессе инфильтрации тканей им-

мунокомпетентными клетками, регулируют прикрепление 
и трансэндотелиальную миграцию лейкоцитов, что может 
приводить к стазу в микроциркуляторном русле.

Наличие корреляции концентраций ИЛ-18 и свободно-
го тестостерона указывает на то, что данный провоспа-
лительный цитокин может участвовать в формировании 
гиперандрогении. Корреляционная зависимость ИЛ-18 и 
свободного тестостерона также была выявлена другими 
исследователями [5, 6].

Известно, что воспалительный процесс сопровождает-
ся наличием большого количества нейтрофилов в воспа-
лительном очаге. В азурофильных гранулах нейтрофилов 
содержится эндогенная пероксидаза – миелопероксидаза. 
Основной ее функцией в организме является защита от 
внешних инфекций, но при некоторых условиях миелопе-
роксидаза может вызвать повреждение собственных тка-
ней организма в очаге воспаления.

К. Agner в 1941 году впервые выделил миелопероксидазу 
из нейтрофилов и обнаружил ее способность в присутствии 
пероксида водорода обезвреживать токсины столбняка и 
дифтерии. Нейтрофилы имеют миелопероксидазную сис
тему, которая включает в себя собственно миелоперокси-
дазу, пероксид водорода и окисляемые кофакторы – ионы 
хлора, йода и брома [13].

Молекула миелопероксидазы (молекулярная масса –
150 кДа) состоит из двух идентичных димеров, соединен-
ных между собой дисульфидной связью, каждый из кото-
рых содержит гликозилированную тяжелую α-субъедини-
цу (57 кДа) с ковалентно связанным гемом (протопорфирин IX 
с ионом железа в центре) и негликозилированную легкую 
β-субъединицу (12 кДа) (рис. 8).

Будучи катионным белком, миелопероксидаза может 
связываться с отрицательно заряженной клеточной мем-
браной, в частности, эндотелиальной, и при наличии суб-
страта может вызывать окислительные повреждения тка-
ней организма в очагах воспаления.

Продукт восстановления пероксида водорода – гидрок-
сильный радикал представляет собой очень мощный окис-
литель, который чрезвычайно химически активен и разру-
шает почти любую встретившуюся ему молекулу. Действуя 

РИСУНОК 7.  МОЛЕКУЛА ИНТЕРЛЕЙКИНА-18

РИСУНОК 8.  МОЛЕКУЛА МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ
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на SH-группы, гистидиновые и другие аминокислотные 
остатки белков, он вызывает денатурацию последних и 
инактивирует ферменты. В нуклеиновых кислотах гидрок-
сильный радикал разрушает углеводородные мостики 
между нуклеотидами и таким образом разрывает цепи ДНК 
и РНК, в результате чего происходят мутации и гибель кле-
ток. Проникая в липидный слой клеточных мембран, ради-
кал гидроксила инициирует реакции цепного окисления 
липидов, что приводит к повреждению мембран, наруше-
нию их функций и гибели клеток [14].

Нейтрофилы в присутствии миелопероксидазы способ-
ны продуцировать гипохлорную кислоту, которая вместе 
с пероксидом водорода выполняет антимикробную функ-
цию, а также играет роль медиатора воспаления и увеличи-
вает проницаемость сосудистого эндотелия.

Биологическое действие миелопероксидазы в значитель-
ной мере определяется балансом между эффективностью 
секреции этого фермента во внеклеточное пространство 
на стадии дегрануляции нейтрофилов, с одной стороны, и 
его инактивацией и утилизацией в тканях, а также дегра-
дацией окислителей, образующихся в реакциях с участием 
миелопероксидазы, с другой стороны. При секреторной 
дегрануляции или гибели нейтрофилов может проявлять-
ся патологическое действие фермента. В этом случае в ре-
зультате функционирования миелопероксидазы образуют-
ся сильные окислители, которые инициируют перекисное 
окисление липидов, модификацию белков и нуклеиновых 
кислот, вызывая тем самым повреждения собственных тка-

ней в очагах воспаления. Нарушение плазматической кле-
точной мембраны может привести к сбоям в рецепторном 
аппарате клетки и изменениям ее реакции на внутриор-
ганизменные регуляторные сигналы, что также приводит 
к разладу в функционировании мембранных митохондри-
альных структур, повреждая энергетику клетки и вызывая 
нарушение ее функциональной активности и развитие па-
тологических состояний.

	 Указанные процессы могут быть предпосылкой наруше-
ния фолликулогенеза, овуляции, а также гормонопроду-
цирующей функции клеток яичника на фоне повышенной 
продукции миелопероксидазы вследствие воспаления.

	
ВЫВОД
Исходя из вышеизложенного, можно предположить, что 

ВЗОМТ играют немаловажную роль в формировании про-
явлений СПКЯ у женщин с нормальной массой тела за счет 
повышенной продукции провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-18 и миелопероксидазы), которые могут быть предпо-
сылкой для нарушений кровоснабжения яичников, процес-
сов фолликулогенеза и продукции гормонов. 

С учетом этого важной задачей можно считать свое
временное выявление воспалительных процессов у жен-
щин с нормальной массой тела, а также с СПКЯ, особенно 
при условии отсутствия ожирения, и проведение проти-
вовоспалительной терапии, направленной на профилак-
тику развития проявлений СПКЯ и нормализацию функ-
ции яичников.
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Синдром поликистозных яичников является распространенным заболеванием, с частотой выявления от 6 до 20% в зависимости от используемых критериев. На сегодня синдром поликистозных 
яичников нередко диагностируется не только у пациенток с ожирением, но и у женщин с нормальной массой тела. Так, в популяционных исследованиях показано, что от 30 до 70% женщин с синдромом 
поликистозных яичников имеют нормальную массу тела. И если многие механизмы его формирования у пациенток с избыточной массой тела на сегодня раскрыты, то патогенез синдрома поликистозных 
яичников у женщин с нормальной массой тела на нынешнем этапе остается окончательно невыясненным.

В исследовании приняли участие 120 женщин с нормальной массой тела, у которых был диагностирован синдром поликистозных яичников по критериям Клинического практического 
руководства Общества эндокринологов США (2013), из них у 80 пациенток синдром поликистозных яичников протекал на фоне воспалительных заболеваний органов малого таза. Участницы были 
сопоставимы по возрасту и индексу массы тела.

Состояние системы медиаторов воспаления исследовалось путем определения уровня интерлейкина-18 и миелопероксидазы в сыворотке крови в первую фазу менструального цикла.

Анализ средних показателей провоспалительных цитокинов в сыворотке женщин без ожирения с синдромом поликистозных яичников на фоне воспалительных заболеваний органов малого таза 
обнаружил повышенный уровень интерлейкина-18 – 262,87 ± 40,57 пг/мл и миелопероксидазы – 63,29 ± 4,13 нг/мл.

Выявлена положительная коррелятивная зависимость между уровнем концентрации интерлейкина-18 и индексом свободного тестостерона у женщин с синдромом поликистозных яичников на фоне 
воспалительных заболеваний органов малого таза (r = 0,7) (р < 0,05).

Можно предположить, что воспалительные заболевания гениталий играют важную роль в формировании проявлений синдрома поликистозных яичников у женщин с нормальной массой тела за 
счет повышенной продукции провоспалительных цитокинов, интерлейкина-18 и миелопероксидазы, которые могут быть причиной нарушений кровоснабжения яичников, процессов фолликулогенеза и 
продукции гормонов.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, интерлейкин-18, миелопероксидаза.
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Синдром полікістозних яєчників є поширеним захворюванням, з частотою виявлення від 6 до 20% залежно від використовуваних критеріїв. На сьогодні СПКЯ нерідко діагностується не тільки у 
пацієнток із ожирінням, а й у жінок із нормальною масою тіла. Так, в популяційних дослідженнях показано, що від 30 до 70% жінок із СПКЯ мають нормальну масу тіла. І якщо багато механізмів його 
формування у пацієнток із ожирінням на сьогодні розкрито, то патогенез СПКЯ у жінок із нормальною масою тіла на сучасному етапі залишається остаточно нез'ясованим.

У проведеному дослідженні взяли участь 120 жінок із нормальною масою тіла, в яких був діагностований синдром полікістозних яєчників за критеріями Клінічного практичного керівництва 
Товариства ендокринологів США (2013), із них у 80 пацієнток СПКЯ протікав на фоні запальних захворювань органів малого тазу. Учасниці були порівнянні за віком і індексом маси тіла.

Стан системи медіаторів запалення досліджувався шляхом визначення рівня інтерлейкіну-18 та мієлопероксидази в сироватці крові в першу фазу менструального циклу.

Аналіз середніх показників прозапальних цитокінів у сироватці жінок без ожиріння з синдромом полікістозних яєчників на фоні запальних захворювань органів малого тазу виявив підвищений рівень 
інтерлейкіну-18 – 262,87 ± 40,57 пг/мл і мієлопероксидази – 63,29 ± 4,13 пг/мл.

Виявлена позитивна корелятивна залежність між рівнем концентрації інтерлейкіну-18 та індексом вільного тестостерону в жінок із синдромом полікістозних яєчників на фоні запальних захворювань 
органів малого тазу (r = 0,7) (р < 0,05).

Можна припустити, що запальні захворювання геніталій відіграють важливу роль у формуванні проявів синдрому полікістозних яєчників у жінок із нормальною масою тіла за рахунок підвищеної 
продукції прозапальних цитокінів, інтерлейкіну-18 і мієлопероксидази, які можуть бути передумовою порушень кровопостачання яєчників, процесів фолікулогенезу та продукції гормонів.

Ключові слова: синдром полікістозних яєчників, інтерлейкін-18, мієлопероксидаза.
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Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common disease, with a detection rate from 6 to 20% depending on the used criteria. Today patients with obesity have been often diagnosed with PCOS, but also it diagnoses 
in women with normal body weight. So the population studies shows that between 30% and 70% of women with PCOS has a normal body weight. And if today find many of the mechanisms of its formation in patients 
who are overweight, the pathogenesis of PCOS in women with normal body weight at the present stage is completely unclear. 

Research took part in 120 women with normal weight, who was diagnosed polycystic syndrome ovary on the basis of clinical practice guidelines of Endocrine Society USA (2013), of them 80 women with PCOS run 
on the background of pelvic inflammatory diseases (PID). Participants were comparable in age and body mass index.

Status of the system mediators inflammation studied on the determining level of interleukin-18 and myeloperoxidase in blood serum in first phase menstrual cycle.

An analysis of the average pro-inflammatory cytokines in the serum of women with normal body weight and PCOS, which occurs on the background of PID found elevated levels of interleukin-18 – 262.87 ± 40.57 
pg/ml and myeloperoxidase – 63.29 ± 4.13 ng/ml.

A positive correlative relationship between the level of interleukin-18, and the index of free testosterone in women with PCOS on the background of PID (r = 0.7) (p < 0.05).

It can be assumed that the inflammatory diseases of the genitalia play an important role in the formation of the PCOS manifestations in women with normal body weight due to increased production of 
proinflammatory cytokine interleukin-18 and myeloperoxidase, which may be a prerequisite for circulatory disorders in ovarian, folliculogenesis processes and hormone production.

Keywords: polycystic ovary syndrome, interleukin-18, myeloperoxidase.


