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2016 год ознаменовался открытием в ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр эндокри-
нологии» (НМИЦ эндокринологии) директором института
академиком РАН И.И. Дедовым Института репродуктив-
ной медицины (директор – д.м.н., проф. Е.Н. Андреева), ра-
бота которого базируется на тесной интеграции давно сло-
жившихся структурных подразделений НМИЦ эндокрино-
логии: Института диабета, Института клинической эндо-
кринологии, Института детской эндокринологии. Институт
репродуктивной медицины объединил в себе как исследова-
телей, так и клиницистов для внедрения важнейших инно-
вационных методов профилактики и лечения репродуктив-
ных нарушений у больных с эндокринопатиями. 

Более 90 лет НМИЦ эндокринологии остается на пере-
довых рубежах российской науки, где сосредоточены но-
вейшие технологии в области как фундаментальных про-
ектов, так и прикладных поисковых работ, а также практи-
ческой медицины. Клиническая база НМИЦ эндокриноло-
гии – уникальная, не имеющая аналогов в мире инфра-
структура, позволяющая оказывать лечебную помощь

больным практически со всеми эндокринными заболева-
ниями, в том числе редчайшими.

Тенденция к снижению рождаемости в развитых стра-
нах за последние 50 лет обусловливает интенсивное разви-
тие основных направлений охраны репродуктивного здо-
ровья населения и новых, высокотехнологичных методов
лечения. По определению Всемирной организации здраво-
охранения, репродуктивное здоровье – это «...состояние
полного физического, психического и социального благо-
получия, обеспечивающее возможность вести безопасную
и эффективную половую жизнь в сочетании с воспроизве-
дением потомства в сроки и количестве, которые опреде-
ляются самим индивидуумом» [1]. Одной из ведущих при-
чин демографического кризиса в России являются болезни
репродуктивной системы; число бесплодных пар достигает
21%, а в некоторых регионах Российской Федерации оно
превышает данные значения [2].

Большинство людей с эндокринопатиями находятся в
репродуктивном возрасте и планируют деторождение, за-
трудненное или невозможное за счет сосудистых, невроло-
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ГСД – гестационный сахарный диабет

СД – сахарный диабет

СПКЯ – синдром поликистозных яичников



гических и метаболических изменений, сопровождающих и
осложняющих течение заболевания, а современные соци-
альные условия отодвигают возраст планирования бере-
менности к позднему репродуктивному периоду. Эндокрин-
ная форма бесплодия занимает второе место по распро-
страненности среди всех факторов бесплодия (20–25%).
Различные эндокринные патологии, являющиеся причиной
бесплодия либо сопутствующим заболеванием, выявляют у
60% супружеских пар. При сахарном диабете (СД) гипер-
гликемия приводит к снижению выброса лютеинизирую-
щего и фолликулостимулирующего гормонов в ответ на
стимуляцию гонадотропин-рилизинг-гормоном, что ведет к
ановуляции и патоспермии, а эректильная дисфункция мо-
жет усугубляться развитием ретроградной эякуляции, ко-
торая является типичным осложнением СД, обусловленно-
го нейропатией [3, 4]. 

Прорыв в лечении эндокринного бесплодия в середине
70-х годов прошлого века, связанный с открытием у чело-
века пролактина, выяснением его роли в бесплодии и созда-
нием агонистов допамина, позволил решить проблему бес-
плодия у каждой третьей бесплодной пары в мире, и для
95% имеющих пролактин-секретирующие опухоли людей
стало возможным счастье материнства и отцовства [5]. Но
и сегодня бесплодие, связанное с эндокринопатиями, оста-
ется более чем актуальным: выявляются новые механизмы
формирования этого осложнения эндокринопатий, по-
являются новые возможности репродуктивной реабилита-
ции вследствие принципиально нового уровня здоровья у
наших пациентов. Применение методов вспомогательных
репродуктивных технологий (ВРТ) у больных с эндокрино-
патиями до последнего времени казалось невозможным,
как из-за невысокой ожидаемой продолжительности жизни
и низкой эффективности этих методов в данной группе, так
и из-за боязни накопления эпигенетических и генетических
поломок в популяции. Амбициозная задача преодоления
этих преград на сегодняшний день вполне разрешима.

НМИЦ эндокринологии является мировым и европей-
ским лидером в этом вопросе и обладает уникальным кли-
ническим материалом. Первые публикации о развитии бес-
плодия у мужчин с СД появились менее 15 лет назад. На
начальном этапе считалось, что изменения мужской поло-
вой функции при СД связаны в первую очередь с нейропа-
тией и ангиопатией, которые лежат в основе нарушений
эрекции и/или эякуляции. Прямое влияние гипергликемии
на функции яичек было менее очевидно, так как выработка
сперматозоидов у лиц с СД не нарушена и обычные пара-
метры спермограммы существенно не отличаются от тако-
вых контрольной группы. Внедрение новых методов от-
крыло неизвестные ранее эффекты влияния СД на функ-
цию сперматозоидов: высокую фрагментацию ДНК, уве-
личение числа сперматозоидов с повреждениями ядерной и
митохондриальной ДНК и значительным повышением рис-
ка потери беременности после экстракорпорального опло-
дотворения и ИКСИ (ICSI – intracytoplasmic sperm injec-
tion; интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида).
Чувствительность дуэта инсулин/рецептор инсулина к экс-
тремальным воздействиям, включая оксидативный стресс,
хорошо известна, поэтому не исключено, что этот путь
представляет собой еще один способ стресс-опосредован-

ного контроля репродукции [6–8]. Изучение молекулярных
основ эндокринных заболеваний является приоритетным
направлением в эндокринологии. Подтверждение моно-
генного характера заболеваний позволяет четко регла-
ментировать наблюдение за пациентом, назначить пато-
генетическую терапию и планировать рождение здорово-
го потомства.

Результаты исследований, посвященных изучению ге-
нетических основ бесплодия у человека, неоднозначны. 
В метаанализе GWAS (Genome-Wide Association Studies) бы-
ло выявлено 17 локусов, связанных с ранним наступлением
менопаузы и преждевременной недостаточностью яичников
[9, 10]. Рост интереса к генетическим исследованиям в этой
области отчасти связан с усилиями недавно сформированно-
го консорциума ReproGen [11] – международной программы,
в которой участвует более 100 институтов, направленной на
изучение возрастных изменений в половой функции у жен-
щин. К сожалению, исследований генетических биомарке-
ров, не связанных с возрастными изменениями яичников,
значительно меньше. К ним относятся попытки определить
генетические маркеры развития эндометриоза [12, 13], при-
вычного невынашивания беременности [14], синдрома поли-
кистозных яичников (СПКЯ) [15].

Среди артериальных гипертензий эндокринного генеза
до половины составляют генетически детерминированные
семейные формы; их выявление и использование при пла-
нировании методов ВРТ позволит элиминировать из по-
пуляции такие причины артериальной гипертензии. В груп-
пе больных с гестационным СД (ГСД) истинная распро-
страненность моногенных вариантов до настоящего време-
ни не изучена. Исследования носили хаотичный характер, и
наиболее широко описан только один из вариантов –
MoDy (Maturity-onset Diabetes of the young), связанный с
мутациями в гене глюкокиназы (MODY2). Максимальное
число обследованных пациентов (n=119) описано польски-
ми авторами в 2007 г., но была оценена встречаемость му-
таций только двух генов – GCK (MODY2) и HNF1α
(MODY3) [16]. Частота встречаемости других генов-канди-
датов в структуре ГСД в литературе не представлена. При
этом тип диабета у пациенток с ГСД имеет принципиальное
значение: в случае применения инсулинотерапии у матери с
мутациями в гене GCK возможно снижение массы плода до
700 г, что резко ухудшает состояние новорожденного. 
В случае же подтверждения у будущей матери MODY3
инициация инсулинотерапии должна быть максимально
ранней с целью предотвращения макросомии плода и гипо-
гликемических состояний, представляющих угрозу для
жизни ребенка. Сложившаяся рутинная акушерская прак-
тика использования препаратов глюкокортикоидов как ме-
тода профилактики невынашивания или преждевременных
родов может быть особенно опасна в группе лиц с ГСД, и
своевременное выявление рисков ГСД может помочь избе-
жать ненужной и опасной экспозиции плода к негативному
эпигенетическому воздействию стероидов.

Нет сомнений в том, что каждое из этих исследований
приближает нас к пониманию индивидуальных механизмов
развития бесплодия, это верное направление для развития
персонализированного подхода. Однако до сих пор имеют-
ся существенные ограничения для экстраполяции получен-
ных результатов на общую популяцию. Так, многие иссле-

Î.Ð. Ãðèãîðÿí è ñîàâò.  

82 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 4, 2018

Сведения об авторах:

Андреева Елена Николаевна – д.м.н., проф., зав. отд. эндокринной ги-
некологии, директор Института репродуктивной медицины ФГБУ
«НМИЦ эндокринологии»

Дедов Иван Иванович – д.м.н., проф., академик РАН, директор ФГБУ
«НМИЦ эндокринологии»

Контактная информация:

Григорян Ольга Рафаэльевна – д.м.н., гл. науч. сотр. отд. эндокрин-
ной гинекологии Института репродуктивной медицины ФГБУ
«НМИЦ эндокринологии»; e-mail: iceberg1995@mail.ru



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 4, 2018 83

Ðåïðîäóêòèâíîå çäîðîâüå ïðè ýíäîêðèíîïàòèÿõ  

дования проводятся с участием представителей одной этни-
ческой группы, в большинстве случаев анализируются
только отдельные гены-кандидаты, что не позволяет учи-
тывать сложные взаимоотношения вариантов в геноме в
целом. Эта проблема решается снижением стоимости гене-
тических исследований, что позволяет не оценивать от-
дельные элементы генома, но составить целостную карти-
ну. С учетом все еще недостаточного количества исследо-
ваний и публикаций, до сих пор не удается установить вос-
производимость полученных результатов хотя бы в отно-
шении аллелей одного гена и, тем более, вариаций на ге-
номном уровне. Одним из путей решения этой проблемы
также является анализ генома в целом, что позволит ретро-
спективно сопоставлять полученные результаты различ-
ных исследований, накапливать большой объем данных.
Пока такой подход не реализован, целесообразен анализ
как можно большего числа генов и аллелей в рамках каж-
дой отдельной работы. Еще одна проблема – необходи-
мость анализа данных очень больших выборок для адекват-
ного суждения о наличии причинно-следственных связей
между выявленными генетическими вариантами и клини-
ческими проявлениями. В основном исследования генети-
ческого полиморфизма у больных с бесплодием или други-
ми нарушениями репродуктивной функции небольшие, что
не позволяет достичь достаточной статистической мощно-
сти. Кроме того, до сих пор нет стандартизации методов
исследования, что также затрудняет сопоставление или
объединение массивов данных, полученных разными на-
учными коллективами [17].

Наиболее серьезные работы по данной тематике ведут-
ся в крупных научных организациях и коллективах США,
Франции, Германии, Италии, Японии, Китая и ряда других
стран. В их числе: Национальные институты здоровья (Бе-
тезда, США), Джослиновский центр диабета (США), кли-
ника Мэйо (США), специализированные исследователь-
ские центры и крупные лаборатории при Колумбийском,
Гарвардском, Калифорнийском и ряде других университе-
тов США, Национальный институт здоровья и медицин-
ских исследований Франции (InSeRM), Институты биоме-
дицинских исследований и инновационных биомедицин-
ских технологий при ряде японских университетов и др. Но
лишь в небольшом числе научных центров проводятся ис-
следования, основанные на персонифицированном подходе,
с тесной интеграцией молекулярных, клеточных, физиоло-
гических и визуализирующих исследований фундаменталь-
ной направленности с клиническими программами и алго-
ритмами.

На базе Института репродуктивной медицины НМИЦ
эндокринологии планируется проведение комплексного ис-
следования по изучению нарушений репродуктивной функ-
ции и частоты и структуры бесплодия у больных с различ-
ными эндокринопатиями. Данная работа будет проведена в
рамках гранта Российского научного фонда «Аутоиммун-
ные эндокринопатии с полиорганными поражениями: ге-
номные, постгеномные и метаболомные маркеры. Генети-
ческое прогнозирование рисков, мониторинг, ранние пре-
дикторы, персонализированная коррекция и реабилитация»
в период 2017–2020 гг. В исследовании предполагается на
основании данных Государственного регистра сахарного
диабета проанализировать распространенность нарушений
репродуктивной функции при СД; выделив лиц с наруше-
ниями в этой сфере, уточнить различные механизмы и
формы нарушений на ультраструктурном уровне; разрабо-
тать прогностические маркеры нарушений репродуктивной
функции и связать эти нарушения как с механизмами фор-
мирования метаболической памяти (накопление конечных

продуктов гликирования), так и с конкретными генетиче-
скими маркерами системных иммунопатий. С целью изуче-
ния молекулярных основ ГСД планируется анализ 28 ге-
нов-кандидатов (ABCC8, AKT2, BLK, CEL, EIF2AK3,
FOXP3, GCG, GCGR, GCK, GLIS3, GLUD1, HNF1A,
HNF1B, HNF4A, INS, INSR, KCNJ11, KLF11, NEUROD1,
PAX4, PDX1, PPARG, PTF1A, RFX6, SCHAD, SLC16A1,
WFS1, ZFP57), ассоциированных с моногенными формами
СД. Анализ будет проведен на большом клиническом мате-
риале с применением технологии высокопроизводительно-
го параллельного секвенирования и с использованием биб-
лиотек ампликонов Custom Ampliseq. Диагностика ГСД бу-
дет проведена по критериям НАРО-study (2013–2014). На
основании анализа показателей углеводного обмена и со-
стояния плода при различных этиологических формах пла-
нируется разработать рекомендации по оптимизации веде-
ния беременности при различных генетических вариантах
ГСД. Кроме того, полученные результаты молекулярно-ге-
нетического исследования могут быть использованы в ре-
продуктивных технологиях с целью рождения здорового
потомства. Выявление семейных форм синдромов феохро-
моцитомы/параганглиомы, множественных эндокринных
неоплазий 1-го и 2-го типа, FIPA (семейных аденом гипо-
физа) и разработка репродуктивной стратегии в этих си-
туациях будет базироваться на оценке таких генетических
факторов, как мутации в Ret, SDH, VHL, menin, АIP и дру-
гих генах и внедрении предымплантационной диагностики.
Репродуктивная стратегия ведения лиц с врожденной дис-
функцией коры надпочечников также включает генетиче-
ское тестирование и предымплантационую подготовку.
СПКЯ является уникальным заболеванием, объединяющим
метаболические и репродуктивные нарушения, при этом
индивидуализация репродуктивного планирования должна
объединять оценку метаболомного статуса и овариального
резерва, а принятие решения об использовании ВРТ требу-
ет профилактики и коррекции вероятного развития геста-
ционного диабета (50%).

В сплошное одномоментное исследование, проводимое
на базе НМИЦ эндокринологии, будут включены 5000
больных с различными эндокринопатиями (случайная вы-
борка) и cтатистически обоснованное число участников
группы сравнения, сопоставимых с основной группой вы-
явленных лиц с нарушениями в репродуктивной сфере по
массе тела и возрасту. Набор больных будет осуществлять-
ся из имеющихся регистров – Государственного регистра
сахарного диабета и Регистра опухолей гипофиза Россий-
ской Федерации, локальных регистров больных с врожден-
ной дисфункцией коры надпочечников, гипогонадотроп-
ным гипогонадизмом. Оценка распространенности наруше-
ний половой функции будет проведена путем сексологиче-
ского анкетирования. Варианты генетических поражений
будут верифицированы в лаборатории наследственных эн-
докринопатий и Институте генетики выявлением типичных
мутаций, будут обсуждены протоколы реализации детород-
ной функции. Молодые больные с врожденной дисфункци-
ей коры надпочечников будут приглашены по имеющимся
данным регистра Института детской эндокринологии, а ли-
ца с СПКЯ – на основании обращаемости. У мужчин с СД
и выявленными нарушениями с целью диагностики ретро-
градной эякуляции и доклинических проявлений автоном-
ной генитальной нейропатии, состояния гипоталамо-гипо-
физарно-гонадной системы (определение уровней пролак-
тина, гонадотропинов, андрогенов и эстрогенов в крови, а
также проведения функциональных проб с гонадотропина-
ми и антиэстрогенами) будет проведено соответствующее
дополнительное клиническое и инструментальное обследо-



вание. С целью установления факторов риска прогрессиро-
вания патоспермии и разработки методов ее профилактики
будет проведен клинико-морфологический анализ (т. е. со-
поставление биохимических, протеомных и метаболомных
маркеров крови и эякулята с ультраструктурными и имму-
ногистохимическими изменениями сперматозоидов), а так-
же определение маркеров окислительного стресса в эяку-
ляте. Акцент будет сделан на сопоставлении маркеров те-
кущего и ретроспективного статуса гликирования (глики-
рованный гемоглобин текущий и в катамнезе). Исследова-
ния планируется проводить в динамике (1–3 года), в том
числе на фоне интервенционных воздействий, таких как
стимулирующая андрогенная терапия, хирургические воз-
действия, изменение лечебной тактики в отношении СД,
которые, в том числе, будут являться предметом изучения.

У молодых женщин с СД 1-го типа с целью оценки ова-
риального резерва и разработки методов профилактики бу-
дут проведены оценка уровня ингибина В, а также анти-
мюллерова гормона, ультразвуковое исследование ткани
яичников также в сопоставлении с текущим и катамнести-
ческим статусом гликирования, параметрами иммунологи-
ческой вовлеченности (стертая целиакия, антитела к ткани
яичника). Проведение молекулярно-генетического иссле-
дования планируется 200 пациенткам с ГСД, впервые вы-
явленным на ранних сроках текущей или предыдущих бе-
ременностей, с отрицательным титром аутоантител (мар-
керы СД 1-го типа).

Таким образом, на базе Института репродуктивной ме-
дицины НМИЦ эндокринологии планируется в рамках
гранта Российского научного фонда «Аутоиммунные эндо-
кринопатии с полиорганными поражениями: геномные, 
постгеномные и метаболомные маркеры. Генетическое
прогнозирование рисков, мониторинг, ранние предикторы,
персонализированная коррекция и реабилитация» разра-
ботка фундаментального комплексного персонализирован-
ного алгоритма для оценки и поддержания репродуктивно-
го здоровья мужчин и женщин с эндокринопатиями с мо-
мента зачатия и до глубокой старости. Масштаб (заплани-
ровано включение 5000 участников), разнообразие нозоло-
гических форм, сложный комплексный подход к обследо-
ванию больных с использованием генетических (одномо-
ментный анализ вариантов множества генов-кандидатов),
гормональных, инструментальных и, конечно, клинических
методов исследования позволят успешно решить указан-
ные ранее проблемы, с которыми сталкивались научные
коллективы, ставившие перед собой узкие задачи в рамках
изучения зависимости репродуктивного здоровья от кон-
кретных отдельно взятых факторов. Именно трансляцион-
ная составляющая и взаимосвязь наиболее значимых разде-
лов медицины в настоящем проекте могут стать сильной и
конкурентоспособной стороной отечественной программы.
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