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(57) Изобретение относится к области медицины, в 

частности физиологии и патологии репродукции, и 

может использоваться для мониторинга рис-

ка нарушений репродуктивного здоровья у женщин. 

Целью заявленного изобретения является по-

вышение достоверности и точности прогнозирования 

нарушений репродуктивного здоровья у женщин.  

Поставленная цель достигается способом прогнозиро-

вания нарушений репродуктивного здоровья у жен-

щин, заключающийся в определении анамнестических, 

медико-биологических показателей женщин, расчёте 

диагностических показателей риска, причем в качестве 

прогностического показателя используют уровень сте-

роидного гормона – кортизола,  который определяют 

методом твердофазного иммуноферментного анализа 

крови, полученный результат сравнивают с маркером 

гормонального сдвига, ассоциированного с нарушени-

ем репродуктивного здоровья, при уровне кортизола 

равному ≥ 254 нмоль/л, женщин относят к группе рис-

ка по нарушению репродуктивного здоровья. 
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Представленная работа относится к области 

медицины, в частности физиологии и патологии ре-

продукции, и может использоваться для мониторинга 

риска нарушений репродуктивного здоровья у жен-

щин. 

Охрана репродуктивного здоровья женщин 

фертильного возраста является одной из основных 

медикосоциальных проблем, поскольку именно жен-

ское население является главным потенциалом стра-

ны, ее демографическим ресурсом, без которого не-

возможен ни экономический, ни социальный рост 

государства [1, 2]. 

Нарушения репродуктивной функции у жен-

щин (бесплодие, невынашивание беременности, 

мертворождение и др.) чаще всего связаны с эндо-

кринной патологией. Например, в структуре бес-

плодного брака на долю эндокринного женского бес-

плодия приходится около 30-40% [3]. Медицинским 

аспектом данной проблемы является, помимо пато-

генетических характеристик нарушения репродук-

тивных функций, лечебно-диагностических подходов 

к проблеме предусматривает изучение рисков пато-

логических состояний [2], однако методологические 

подходы к подобным прогностическим характери-

стикам репродукции пока детально не отработаны, 

как правило, они ограничены описанием факторов 

риска при отсутствии указаний на их количествен-

ные признаки, что составляют самостоятельное акту-

альное направление исследований. Несмотря на до-

стигнутые успехи в изучении связи гормонального 

статуса и нарушения репродукции [4, 5, 6], вопросы 

прогнозирования гормональных нарушений, угро-

жающих репродуктивному здоровью, особенно на 

уровне широкомасштабных скрининговых исследо-

ваний, пока еще находятся на стадии решения. 

Именно эти исследования позволят эффективно бо-

роться с бесплодием, используя экстракорпоральное 

оплодотворение [7]. С этой точки зрения особого 

внимания заслуживают попытки количественной 

оценки нарушений репродуктивной функции у жен-

щин. 

Ввиду высокой актуальности данной пробле-

мы особенно велико значение количественной оцен-

ки репродуктивной функции женщин на донозологи-

ческом этапе нарушений репродуктивного здоровья, 

когда сдвиги со стороны лабораторных показателей 

не настолько значительны, чтобы выходить за рамки 

физиологической нормы и оцениваться медицински-

ми работниками как прогностические признаки воз-

можных нарушений репродукции. Вполне оправдан-

но в структуре нарушений репродукции выделяют 

эндокринные факторы [8], поскольку в общей систе-

ме нейрогормональной регуляции организма репро-

дуктивным гормонам, обладающие широким спек-

тром действия, высокой биологической активностью, 

выраженным метаболическим эффектом, отводится 

особое место [9]. В настоящее время выявлена тесная 

связь гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной систем и 

кортизола, которые осуществляются благодаря нали-

чию общих центральных механизмов регуляции. 

В связи с вышеизложенным актуальным в об-

ласти формирования репродуктивного здоровья яв-

ляется изучение особенностей гормонального обес-

печения репродуктивных функций. 

Известен способ прогнозирования нарушений 

репродуктивного здоровья, предназначенный для 

донозологической диагностики нарушений репро-

дуктивной функции у женщин широкого возрастного 

диапазона и мужчин [10]. Для реализации данного 

способа предлагается определять коэффициенты, 

выраженные в баллах, для оценки профессионально-

производственных, анамнестических, медико-

биологических факторов женщины и мужчины с по-

следующим расчетом диагностических показателей 

риска (R1-4) по специальным формулам. При этом 

при значении R1>1>R2,3,4 судят о преимущественно 

высоком риске развития мертворожденности, при 

значении R2>1>R1,3,4 - врожденных пороков разви-

тия, при значении R3>1>R1,2, - ранней неонатальной 

смерти ребенка, при R4>1>R1,2,3 - спонтанных выки-

дышей, соответственно, при величине R1-4<1 - судят 

об отсутствии риска развития вышеописанных со-

стояний. 

Недостатками известного способа являются - 

отсутствие в перечне регистрируемых данных, объ-

ективно отражающих гормональное обеспечение 

репродуктивной функции, а также невозможность 

прогнозирования репродуктивного здоровья с учётом 

индивидуальных особенностей женщин фертильного 

возраста. 

Целью заявленной мною работы является по-

вышение достоверности и точности прогнозирования 

нарушений репродуктивного здоровья.  

Поставленная цель достигается способом про-

гнозирования нарушений репродуктивного здоровья 

у женщин, заключающийся в определении анам-

нестических, медико-биологических показателей 

женщин, расчёте диагностических показателей рис-

ка, причем в качестве прогностического показателя 

используют уровень стероидного гормона – кортизо-

ла,  который определяют методом твердофазного 

иммуноферментного анализа крови, полученный ре-

зультат сравнивают с маркером гормонального сдви-

га, ассоциированного с нарушением репродуктивно-

го здоровья, и при уровне кортизола равному ≥ 254 

нмоль/л, женщину относят к группе риска по нару-

шению репродуктивного здоровья. 

Для определения нарушений репродуктивного 

здоровья, основанный на анализе гормонального ста-

туса с выделением наиболее значимых гормонов, по 

значению которых можно осуществить прогноз 

группы риска с нарушением репродуктивного здоро-

вья, были исследованы 85 женщин, которые были 

разделены на  следующие группы: 1гр. из 28 женщин 

- контрольная группа с сохранной репродуктивной 

функцией; 2гр. 27 женщин с признаками нарушения 

репродуктивной функции. 

При получении характеристик гормонального 

статуса дают оценку показателям гипоталамо-

гипофизарно-тиреоидной и кортикостероидной си-

стем у женщин. Изучают концентрацию тиреотроп-

ного гормона (ТТГ), общего трийодтиронина (Т3), 

общего тироксина (Т4); стероидного гормона - кор-

тизола. 
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Женщины были обследованы в соответствии с 

рекомендациями по лабораторному исследованию 

женских половых гормонов натощак, с 8 до 10 часов 

утра. Забор венозной крови проводили в процедур-

ном кабинете в объеме 10 мл трехкратно, через каж-

дые 30 минут. После получения сыворотки крови, её 

образцы хранят при -20оС. 

Уровень гормонов определяли методом твер-

дофазного иммуноферментного анализа, используя 

наборы иммобилизованных моноклональных антител 

и других реактивов производства DRG ( DRG -

Diagnostic Reagent Group - это производитель реакти-

вов для диагностики. и комплекта аппаратуры 

(планшетный фотометр «OPSYS MR» (ридер) фирмы 

«THERMOLABSYSTEMS», планшетный вошер 

ПП2-428 фирмы «ИММЕДТЕХ», принтер «EPSON») 

в соответствии с инструкциями по применению при-

боров и реактивов. Обработку результатов проводи-

ли в автоматическом режиме с помощью прибора 

DRGELIZAMAT с его компьютерным обеспечением 

DRGRegressionProgram. 

Признак сохранности или нарушения репро-

дуктивного здоровья использовали как основу для 

проведения дискриминантного анализа. Информа-

тивные показатели такого разграничения, ранжиро-

ванные по величине стандартизированного канони-

ческого коэффициента дискриминантной функции 

(СККДФ), представлены в таблице 1. За условную 

величину СККДФ, при которой признак считался 

высоко информативным, приняты значения этого 

коэффициента выше 0,5. 

При изучении гормонального статуса выявле-

ны маркеры риска нарушения репродуктивного здо-

ровья женщин. К их числу относились уровни гор-

монов щитовидной железы и надпочечников. Далее 

все названные гормоны были апробированы нами в 

качестве маркеров гормональных нарушений репро-

дукции женщин. Для этого определяли 95% довери-

тельные интервалы каждого из информативных гор-

монов, чтобы определить диапазоны их величин, в 

которых они проявляют себя как маркеры, а затем 

устанавливалась степень их прогностической значи-

мости путем построения ROC-кривых и вычисления 

AUROC, как это показано на рисунках 1-6. 

У женщин, относящихся с нарушениями ре-

продуктивной функции наблюдалось снижение 

уровней гормонов щитовидной железы. Степень та-

кого снижения во всех случаях носила достоверный 

характер (табл. 1). 

 

Таблица 1. Уровень гормонов щитовидной 

железы и кортизола у женщин по группам иссле-

дования 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Группа 1 Группа 2  

Тире-

отроп- 

ный  

гормон 

(мМЕ/л) 

1,6 [0,7; 2,5] 0,6 [0,1; 1,9] <0,001 

Общий Т3 

(нмоль/л) 

2,1 [0,1; 3,4] 1,5 [0,5; 2,9] 
0,028 

Общий  

Т4 нмоль/ 

мл) 

100,1  

[97,6; 102,6] 

80,1 

[78,3; 83,5] <0,001 

Кортизол 

(нмоль/л) 

250,6  

[246,8; 331,0] 

340,0  

[336,8; 350,0] 
<0,001 

Примечание: р1 - вероят-

ность различий в группах 

1 

и 2; серым цветом обо-

значена 

достоверность различий (р<0,05) по критерию Ман-

на-Уитни 

 

Что касается гормона надпочечников кортизо-

ла, то его содержание в крови женщин было выше в 

1,5 раза в случае принадлежности женщины к нару-

шениям репродуктивной функции. 

Для того, чтобы определить какие изменения 

функций щитовидной железы и надпочечников могут 

служить маркерами нарушений репродукции в ука-

занных группах, как и в других случаях, определя-

лись 95% доверительные интервалы и выполнялось 

построение ROC-кривой с расчетом величины AU-

ROC. Данные таких исследований представлены на 

рисунках 1-4. 

На рис. 1 представлены доверительные интер-

валы и ROC- кривая для уровней тиреотропного гор-

мона в различных группах женщин, принадлежащих 

к таджикской популяции. Было установлено, что по 

уровню 95% доверительного интервала тиреотропно-

го гормона отличалась в сторону понижения у жен-

щин, у которых при анализе акушерского анамнеза 

были выявлены нарушения репродуктивной функ-

ции, но степень отличий была умеренной, поскольку 

AUROC составляла 0,720, при этом все отклонения, 

как и в других случаях, происходили в рамках рефе-

ренсных значений показателя. 

На рис. 2, содержание общего трийодтиронина 

в крови вряд ли может претендовать на роль маркера 

возможных нарушений репродуктивной функции, 

поскольку этот показатель демонстрировал только 

низкую прогностическую значимость (AUROC = 

0,562).  

На рис.3 показатели  интервала уровня общего 

тироксина в крови женщин исследуемых групп и 

ROC-кривая прогностического значения теста 

На рис.4 уровень кортизола как маркер нару-

шения репродуктивного здоровья показан очень вы-

соким, что означает его прогностическую значи-

мость, которая определяется величиной AUROC, 

равной 0,933, в зоне значений выше 254 нмоль/л.  
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Таким образом, несмотря на достоверные раз-

личия в концентрации тиреотропного гормона, гор-

монов щитовидной железы и кортизола после опре-

деления 95% доверительного интервала, построени-

ем ROC-кривой с расчетом величины AUROC только 

концентрация кортизола может служить прогности-

ческим маркером нарушения репродуктивной функ-

ции у женщин. 
 

Формула изобретения 

 

Способом прогнозирования нарушений репро-

дуктивного здоровья у женщин, заключающийся в 

определении анамнестических, медико-

биологических показателей женщин, расчёте диа-

гностических показателей риска, отличающийся 

тем, что в качестве прогностического показателя 

используют уровень стероидного гормона – корти-

зола,  который определяют методом твердофазного 

иммуноферментного анализа крови, полученный ре-

зультат сравнивают с маркером гормонального сдви-

га, ассоциированного с нарушением репродуктивно-

го здоровья, при уровне кортизола равному ≥ 254 

нмоль/л, женщин относят к группе риска по наруше-

нию репродуктивного здоровья. 
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Рис. 1 
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Рис. 2 

 

 
 

 
Рис. 3 
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Рис. 4 
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