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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ОПРЕДЕЛЕНИЮ 
ОВАРИАЛЬНОЙ АРОМАТАЗЫ ПРИ СИНДРОМЕ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

АННОТАЦИЯ

С целью изучения овариальной ароматазной активности при синдроме поликистозных яичников (СПЯ) обследовано 
65 больных СПЯ и 45 здоровых женщин репродуктивного возраста. Ароматазную актив¬ность определяли с помощью 
коэффициента эстрадиол/число антральных фолликулов в обоих яичниках (Э2/п). Значения овариальной ароматазы по-
ложительно коррелировали (р < 0,05) с результатами ее опре¬деления с помощью теста с ингибитором ароматазы ле-
трозолом при СПЯ. Сниженная ароматазная актив¬ность антральных фолликулов имелась у 59 % больных СПЯ. Полу-
ченные данные указывают на то, что коэффициент Э2/п позволяет оценивать овариальную ароматазу и что абсолютный 
или относительный дефицит овариальной ароматазы лежит в основе патогенеза СПЯ.
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ВВЕДЕНИЕ
Наиболее частой формой овариальной недостаточ-

ности является нормогонадотропная ановуляция, кото-
рая характеризуется неизмененным базальным уровнем 
гонадотропинов в крови [1]. Распространенность этой 
патологии среди всех нарушений функции яичников, по 
данным ВОЗ [2], составляет около 85 % и является од-
ной из самых частых причин нарушения менструально-
го цикла и бесплодия. СПЯ имеется у 5-10 % женщин 
репродуктивного возраста [3]. Это заболевание характе-
ризуется тремя основными проявлениями: гиперандро-
генемией, хронической ановуляцией и поликистозной 
трансформацией яичников. Важную роль в развитии 
нормогонадотропной недостаточности яичников игра-
ют первичноовариальные факторы. К ним следует от-
нести хронический аднексит, аутоиммунное поражение 
яичников или повреждение ферментативной системы, 
ответственной за синтез эстрогенов доминантным фол-
ликулом. Ключевым ферментом в конверсии андрогенов 
в эстрогены является ароматаза. Ароматаза – уникаль-
ный ферментный комплекс, который необходим в орга-
низме для завершения синтеза эстрогенов гранулезными 
клетками яичников. Ароматазная активность в яичниках 
проявляется в антральных фолликулах 5-го класса, когда 
начинается третья стадия фолликулогенеза – селекция и 
созревание доминантного фолликула. В эту стадию фол-
ликулы достигают размеров 2 мм и более в диаметре и их 
рост становится полностью зависим от фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ), который стимулирует арома-
тазу через аденилатциклазную систему [4]. Активность 
ароматазы определяется также в других тканях и орга-
нах, участвующих в периферической продукции эстро-
генов, таких как жировая ткань, фибробласты кожи, пе-

чень, строма и паренхима молочных желез, эндометрий, 
плацента, мышечная и костная ткань и др. [5-9]. Следо-
вательно, имеются достаточные основания полагать, что 
реакция ароматизации является одним из существенных 
механизмов поддержания эстроген-андрогенного баланса 
в соответствующих органах и может влиять на формиро-
вание эстрогендефицитных состояний при ановуляции.

Конверсия андрогенов в эстрогены является послед-
ней стадией в мультиферментной трансформации холе-
стерина в эстрогены. Известно, что ароматаза участвует в 
трех по-следовательных стадиях окисления андрогенов с 
использованием трех молекул кислорода и НАДФ-Н [10].

В 1980-х годах рядом авторов [8, 11-16] был выделен 
белок человека – ароматаза цитохрома P450 из плацен-
тарных микросом и продемонстрировано преобразова-
ние андростендиона в эстрон с помощью очищенного 
фермента. Эти исследования доказали, что в процессе 
ароматизации участвует один фермент, а не несколько, 
как предполагалось первоначально.

Цитохром P450 кодируется геном CYP19. Ген арома-
тазы P450 CYP19 человека расположен на коротком пле-
че хромосомы 15q21.2 и состоит из 10 экзонов, причем 
только 9 из них являются кодирующими (II-X). Некоди-
рующий I экзон, который экспрессируется в зависимости 
от типа ткани, определяет гистоспецифичность. Благода-
ря механизму альтернативного тканеспецифи- ческого 
сплайсинга в различных тканях используются свои соб-
ственные промотеры, от которых зависит усиление или 
ослабление тканеспецифического синтеза эстрогенов. 
Таким образом, несмотря на то, что транскрипты аро-
матазы имеют различные 5’-концы в различных тканях, 
сплайсинг эк- зона I происходит в общем З’-акцепторном 
участке. В нем происходит сшивка отдельных вариантов 
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экзона I с экзоном II, расположенном непосредственно 
перед началом стартового участка трансляции в коди-
рующей области [17, 18]. В результате синтезируются 
идентичные белки. Поэтому использование различных 
промотеров влияет не на структуру белка, а на уровень 
его экспрессии [17]. Тканеспецифические промотеры 
для физиологического биосинтеза эстради- ола имеют-
ся в половых железах, костях, головном мозге, сосудах, 
жировой ткани, коже, печени плода и плаценте [19-21].

Впервые дефицит ароматазы был описан Shozu et al. в 
1991 году [22]. Всего описано 19 случаев молекулярных 
дефектов гена CYP19, которые сопровождаются почти 
полным дефи-цитом ароматазы и различной степенью 
выраженности клинических проявлений. При дефиците 
ароматазы у беременной женщины признаки вирилиза-
ции (гирсутизм, угри, увеличение клитора) проявляются 
со второго триместра беременности. Известно, что у но-
во-рожденной девочки при почти полном дефиците аро-
матазы выявляются отклонения в раз-витии наружных 
половых органов, близкие по клиническим проявлениям 
к врожденной вирилизирующей гиперплазии коры над-
почечников, наличие кист яичников.

В исследованиях А. Belgorosky [23] описан эндокри-
нологический статус девочек с дефи-цитом ароматазы в 
течение первого года жизни. У новорожденного ребенка 
с дефицитом ароматазы было выявлено высокое содер-
жание гонадотропинов и андрогенов при низком уровне 
эстрогенов в сыворотке крови. Имеются сведения [24], 
что около 1 % активности ароматазы в крови достаточно, 
чтобы предотвратить появление признаков вирилизации 
матери во время беременности. Чем ниже активность 
ароматазы, тем больше степень вирилизации наружных 
половых органов плода женского пола к моменту рож-
дения. При дефиците ароматазы в пубертатном возрас-
те наблюдается гипоплазия молочных желез, первичная 
аменорея, выраженная маскулинизация, снижение ми-
неральной плотности костной ткани, задержка костного 
возраста [5]. Содержание ФСГ, ЛГ и андрогенов (тесто-
стерона и андростендиона) в сыворотке крови при пол-
ном дефиците ароматазной ак-тивности повышенно, в то 
время как уровень эстрадиола снижен. При исследова-
нии липидного спектра у людей с дефицитом ароматазы 
выявляется повышенный уровень триглицеридов и низ-
кий уровень липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
[25]. Увеличение уровня циркулирующих липидов, инсу-
линорезистентность и гиперинсулинемия у таких боль-
ных приводят к развитию ожирения и жировому пере-
рождению печени.

С учетом вышеизложенного можно предположить, 
что частичный дефицит ароматазы может являться од-
ной из причин нормогонадотропной недостаточности 
яичников, сопровождающейся гиперандрогенемией и 
гирсутизмом.

В настоящее время активность общей ароматазы в 
различных тканях определяют радиометрическим ме-
тодом, основанным на превращении меченного тритием 
андростендиона в «тяжелую воду» (3Н-Н2О) [10, 26, 27] 
и меченного тритием андростендиона в эстрон [28-30]. 
В литературе существуют сведения об определении ак-
тивности ароматазы косвенным способом по соотноше-

нию эстрогенов и андрогенов в сыворотке крови [31]. 
Описан метод оценки активности ароматазы, при помо-
щи которого суммарная ароматазная активность может 
быть измерена путем белкового иммуноблоттинга [32]. 
На сегодняшний день известен способ определения экс-
прессии ароматазы в тканях с помощью иммуногистохи-
мического анализа [33]. В исследованиях В.А. Савиной 
и др. [34] с помощью иммуногистохимического метода 
была определена экспрессия ароматазы, приходящаяся 
на одну клетку гранулезы антрального фолликула яич-
ников. Еще одним методом, позволяющим определять 
экспрессию ароматазы в тканях, является полимеразная 
цепная реакця (ПЦР) [35]. Часто ПЦР в реальном вре-
мени комбинируют с ПЦР с обратной транскриптазой 
(ОТ-ПЦР) для измерения малых количеств матричной 
рибонуклеиновой кислоты (мРНК). Это позволяет полу-
чать количественную информацию о содержании иско-
мой мРНК в клетке и судить об уровне экспрессии гена в 
отдельной клетке или ткани. К недостаткам этих методов 
можно отнести их инвазивность, трудоемкость, необхо-
димость использования специального оборудования.

В последние годы разработан способ оценки арома-
тазной активности яичников путем проведения пробы 
с ингибитором ароматазы летрозолом [36]. Изменение 
уровня эстрадиола после приема летрозола отражает 
активность именно овариальной ароматазы, так как у 
боль-ных эндометриозом на фоне применения агониста 
гонадотропин-рилизинг-гормона (аГРГ) и у больных с 
первичной недостаточностью яичников реакция на инги-
битор ароматазы практически отсутствует [37].

В 2015 году предложен способ оценки овариальной 
ароматазной активности [38], в котором на второй день 
менструального цикла до приема летрозола определяют 
в крови уровень эстрадиола и уровень антимюллерова 
гормона (АМГ), отражающий число антральных фолли-
кулов, а через 48 часов после приема летрозола — вто-
рично уровень эстрадиола. Затем определяют абсолют-
ное значение изменения уровня эстра- диола (ДЭ2) и вы-
числяют коэффициент овариальной ароматазной актив-
ности по формуле К = ДЭ2/АМГ,

где К — коэффициент ароматазной активности ан-
тральных фолликулов яичников;

ДЭ2 — снижение эстрадиола в нмоль/л в сыворотке 
крови через 48 часов после приема летрозола;

АМГ — содержание в крови антимюллерова гормона 
в нг/мл.

Оценивают ароматазную активность антральных 
фолликулов яичников следующим образом: при К мень-
ше 9,1 — низкая ароматазная активность антральных 
фолликулов яичников, при К от 9,1 до 27,3 — нормаль-
ная, при К больше 27,3 — высокая.

Предложен также упрощенный способ оценки актив-
ности ароматазы овариальных фол-ликулов (заявка на 
патент № 2015145080 от 20.10.2015), включающий опре-
деление базального уровня эстрадиола и уровня АМГ в 
сыворотке крови на второй день менструального цикла, 
при этом базальный уровень эстрадиола определяют од-
нократно, без применения ингибитора ароматазы летро-
зола, и вычисляют коэффициент активности ароматазы 
овариальных фолликулов по формуле
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КА = э2/амг,
где КА — коэффициент активности ароматазы овари-

альных фолликулов;
Э2 — базальный уровень эстрадиола в крови на вто-

рой день менструального цикла в нмоль/л;
АМГ — уровень антимюллерова гормона в крови на 

второй день менструального цикла в нг/мл.
Активность ароматазы овариальных фолликулов 

оценивают следующим образом: при КА меньше 37,8 — 
низкая овариальная ароматазная активность, при КА от 
37,8 до 90,7 — нор-мальная, при КА больше 90,7 — вы-
сокая.

Необходимо отметить, что уровень АМГ в крови 
лишь косвенно отражает число антральных фолликулов 
яичников [37-41]. Кроме того, использование различных 
тест-систем для определения АМГ затрудняет сравнение 
результатов, полученных в разных лабораториях.

В этой связи замена АМГ на число антральных фол-
ликулов при расчете ароматазной актив-ности антраль-
ных фолликулов представляется вполне оправданной.

С учетом недостатков известных методов определе-
ния уровня ароматазной активности антральных фолли-
кулов яичников представляется актуальной разработка 
более простого способа, без использования ингибитора 
ароматазы летрозола и определения уровня АМГ в крови.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ состояла в изучении 
овариальной ароматазы при СПя с помощью различных 
методов ее определения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 49 женщин с нормогонадотропной ано-

вуляцией, обусловленной СПя. Средний возраст больных 
составил 25,7 ± 3,3 года, индекс массы тела в среднем 
был равен 23,6 ± 0,7 кг/м2. У 12 больных отмечена из-
быточная масса тела, у 5 женщин — ожирение I степени, 
у одной — ожирение II степени. Диагноз СПя ставил-
ся на основании клинических проявлений (нарушение 
менструального цикла, андрогензависимая дермопатия 
(гирсутизм, угревая сыпь)), гормональных нарушений 
(гиперпродукция лютеинизирующего гормона (ЯГ) ги-
пофизом и андрогенов яичниками) и результатов ультра-
звукового исследования яичников (увеличение объема, 
утолщение капсулы, наличие в них большого количества 
мелких антральных фолликулов).

Контрольную группу составили 33 здоровые женщи-
ны в возрасте от 20 до 37 лет (средний возраст — 27,0 
± 3,5 года) с полноценным овуляторным менструальным 
циклом, подтвержденным данными ультразвукового ис-
следования органов малого таза (наличие доминантного 
фолликула и желтого тела) и уровнем прогестерона на 
22-й день менструального цикла (средний уровень про-
гестерона — 44,3 ± 6,0 нмоль/л). Индекс массы тела в 
среднем составил 21,1 ± 0,3 кг/м2, у одной женщины 
имелся умеренный дефицит массы тела (17,6 кг/м2). В 
прошлом у 12 женщин были роды.

Всем женщинам на второй день менструального цик-
ла определяли иммуноферментным методом уровень 
эстрадиола в крови с помощью наборов фирмы DRG 
Diagnostics (Германия) и содержание АМГ с помощью 

тест-систем фирмы Beckman Coulter (США). Больным 
СПЯ проведена проба с летрозолом. При проведе-нии 
пробы взятие крови в количестве 10 мл осуществляли на 
второй день менструального цикла из локтевой вены в 9 
часов утра, в полученной сыворотке крови определяли 
уровень эстрадиола и АМГ. Далее больная принимала 10 
мг ингибитора ароматазы летрозола перорально. Через 
24 часа проводилось повторное взятие крови и определе-
ние уровня эстрадиола. На пятый день менструального 
цикла у женщин обеих групп подсчитывали количество 
антральных фолликулов яичников с помощью ультразву-
кового исследования на аппарате SonoAce X4 (Южная 
Корея) с использованием вагинального датчика с часто-
той 5,0 мГц.

Коэффициент ароматазной активности антральных 
фолликулов вычисляли по формуле

К = Э2/и,
где К — коэффициент ароматазной активности ан-

тральных фолликулов яичников в пмоль/л;
Э2 — уровень эстрадиола в крови на второй день мен-

струального цикла в пмоль/л;
n — количество антральных фолликулов в обоих яич-

никах.
Статистическую обработку полученных результатов 

проводили с применением стандартных пакетов про-
грамм прикладного статистического анализа (Statistica 
for Windows 7.0, Microsoft Excel). Анализ зависимости и 
силу связей между признаками оценивали по величине 
непараметрического коэффициента корреляции — rs-
критерия Спирмена. Направленность связей оценивали 
по знаку коэффициента корреляции. Критический уро-
вень достоверности нулевой статистической гипотезы 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Базальный уровень эстрадиола в крови больных СПЯ 

практически не отличался от содержания эстрадиола у 
здоровых женщин, тогда как уровень АМГ в крови был 
достоверно (р < 0,05) выше (табл. 1).

Количество антральных фолликулов в обоих яични-
ках у больных СПЯ составило 21 (16,0; 30,0), что значи-
тельно превышало аналогич¬ный показатель у здоровых 
женщин 12 (7,0; 18,0). Вероятно, повышение числа фол-
ликулов у больных СПЯ необходимо для компенсации 
продукции эстрадиола и профилактики развития гипер-
гонадотропной аменореи. 

Медиана показателя ароматазной активности ан-
тральных фолликулов яичников у здоровых женщин 
составила 12,1 (8,1; 28,3) пмоль/л. У здоровых женщин 
границы референтного интервала коэффициента К при р 
< 0,05 составили: нижняя — 8,1 пмоль/л, верхняя — 28,3 
пмоль/л. Отсюда следует, что значение К < 8,1 пмоль/л 
указывает на низкую активность ароматазы антраль-
ных фолликулов яичников, тогда как значение К > 28,3 
пмоль/л соответствует высокой ароматазной активности 
антральных фолликулов яичников.

Ароматазная активность антральных фолликулов 
яичников женщин с СПЯ варьировала в широких преде-
лах: у 39 % больных находилась в пределах референтного 
интервала для здоровых женщин, у 59 % больных — сни-
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жена и у 2 % больных — повышена. Полученные данные 
были сопоставлены с предыдущими ре-зультатами опре-
деления ароматазной активности овариальных фоллику-
лов предложенными выше

Таблица 1- Уровень эстрадиола и АМГ в сыворотке 
крови больных СПЯ и здоровых женщин на второй день 
менструального цикла Медиана [5; 95])

Исследуемая 
группа Гормон ^

Больные СПЯ Здоровые 
женщины

Эстрадиол, 
пмоль/л

171,0 
(107,7; 372,9)

158,8 
(106,8; 395,9)

АМГ, нг/мл 8,0 (1,96; 21,1)* 3,8 (1,0; 10,9)
* — p < 0,05 по сравнению с аналогичным показателем у 
здоровых женщин

методами. Была выявлена положительная достоверная (р 
< 0,05) корреляция между способом определения арома-
тазной активности фолликула, рассчитанной по формуле 
ДЭ2 / АМГ [38], и способом определения ароматазной 
активности, вычисленной но формуле КА=Э2 / АМГ. Ко-
эффициент корреляции составил 0,9 (рис. 1).

Положительная достоверная (р < 0,05) корреляция 
также отмечалась между результатами определения аро-
матазной активности фолликула, рассчитанной по фор-
муле ДЭ2 / АМГ [38], и способом определения ароматаз-
ной активности с помощью коэффициента Э2/п. Коэффи-
циент корреляции составил 0,7 (рис. 2).

Предлагаемый способ позволяет ориентировочно 
оценивать ароматазную активность антральных фолли-
кулов яичников неинвазивным путем без использования 
ингибитора ароматазы летрозола и определения АМГ в 
крови. Метод является простым в использовании и мо-
жет быть применен в повседневной практике.

0          20        40      60       80      100      120     140   160
Э,/АМГ

-10    
0          5      10     15       20     25     30      35   40       45   50
Э2/кол-во фолликулов

Рисунок 1 -  Зависимость между ароматазной 
активностью фолликула у больных СПЯ, рассчитанной 
по формуле ДЭ2/ АМГ, и ароматазной активностью, 
вычисленной по формуле ДЭ2 / АМГ (р < 0,05)

Рисунок 2 - Зависимость между ароматазной 
активностью фолликула у больных СПЯ, рассчитанной 
по формуле ДЭ2 / АМГ, и ароматазной активностью 
антральных фолликулов, вычисленной по формуле Э2/ п 
(р < 0,05)

Сниженная ароматазная активность антральных фол-
ликулов по результатам пробы с летрозолом выявляется 
у 22,8 % больных с нормогонадотропной ановуляцией, 
причем у 56 % из них имеются клинические, эхографи-
ческие и гормональные признаки СПЯ [42]. При нормо-
гонадотропной ановуляции, обусловленной СПЯ, низкая 
ароматазная активность определяется у 48,8 % больных 
[40], у 82 % больных — по коэффициенту Э2 / АМГ и у 
59 % больных – по коэффициенту Э2 / п.

Результаты указывают на то, что дефицит овари-
альной ароматазы является частой, но не единственной 
причиной развития СПЯ. Другим важным звеном пато-
генеза СПЯ может являться инсулинорезистентность, 
приводящая к усилению секреции инсулина поджелу-
дочной железой [43-46].  Гиперинсулинемия может быть 
ответственна за повышенную секрецию ЛГ гипофизом, 
высокую чувствительность яичников к ЛГ, гиперпродук-
цию овариальных андрогенов и относительный дефицит 
овариальной ароматазы. До настоящего времени соотно-
шение дефицита ароматазы и инсулинорезистентности 
в развитии СПЯ не изучено. Выяснение этого вопроса 
позволит оптимизировать терапию, направленную на 
устранение клинических про-явлений СПЯ и преодоле-
ние бесплодия.

ВЫВОДЫ
1. Коэффициент эстрадиол/число антральных 

фолликулов позволяет ориентировочно оценивать 
овариальную ароматазную активность.

2. Дефицит ароматазы овариальных фоллику¬лов 
выявляется у 59 % больных СПЯ.

3. Абсолютный или относительный дефицит 
овариальной ароматазы является централь¬ным звеном 
патогенеза СПЯ.

Данные литературы последних лет свидетельствуют 
о патогенетической значимости частичного дефицита 
ароматазы антральных фолликулов в развитии нормого-
надотропной ановуляции.
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SUMMARY

MODERN METHODOLOGICAL APPROACHES TO THE DEFINITION OF OVARIAN    AROMATASE IN 
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

D.Sh. Kudratova, D.I.Tuksanova, R.Kh. Khodjaeva 
Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali ibn Sino

Uzbekistan, Bukhara 

In order to study ovarian flavor ase activity in polycystic ovary syndrome (PCOS) examined 65 patients with PCOS and 45 
healthy women of reproductive age. Aromatase activity determined using estradiol/number of antral follicles in both ovaries 
ratio (Е2/п). Values ovarian aromatase positively correlated (p < 0.05) with the results of its determi¬nation by a test with 
the aromatase inhibitor letrozole in PCOS. Reduced aromatase activity of antral follicles was present in 59 % of patients with 
PCOS. These data indicate that Е2/п ratio allows to evaluate ovarian aromatase and that an absolute or relative deficiency of 
ovarian aromatase underlies the pathogenesis of PCOS.

Keywords: polycystic ovary syndrome; ovarian aromatase.

ТҮЙІНДЕМЕ

АНАЛЫҚ БЕЗДІҢ ПОЛИКИСТОЗДЫ СИНДРОМЫ КЕЗІНДЕ ОВАРИАЛЬДІ АРОМАТАЗАНЫ 
АНЫҚТАУДЫҢ ҚАЗІРГІ ЗАМАНҒЫ ӘДІСТЕМЕЛІК ТӘСІЛДЕРІ

Д. Ш. Кудратова, Д. И. Туксанова, Р. Х. Ходжаева
Әбу Әли ибн Сино атындағы Бұхара мемлекеттік медицина институты

Өзбекстан, Бұхара

Аналық бездің поликистозды синдромы (АБПС) кезінде овариальді ароматазалық белсенділікті зерттеу мақсатында 
репродуктивті жастағы АБПС-мен ауыратын 65 және дені сау 45 әйел тексерілді. Ароматазалық белсенділікті 
эстрадиол коэффициентінің /екі аналық бездегі антральды фолликулдар санының (Э2/п) көмегімен анықтайды. 
Овариальді ароматазаның мәнін АБПС кезінде ароматаза ингибиторы летрозолмен тестісі көмегімен оны анықтау 
нәтижелерімен оң корреляциялады (р < 0,05). Антральді фолликулалардың төмендетілген ароматазалық белсенділігі 
АБПС-мен ауырғандардың 59 % болды. Алынған деректер Э2/п коэффициенті овариальді ароматазаны бағалауға 
мүмкіндік беретінін және овариальді ароматазаның абсолюттік немесе салыстырмалы тапшылығы АБПС 

патогенезінің негізінде жататынын көрсетеді.

Түйінді сөздер: аналық бездің поликистозды синдромы; овариальді ароматаза.


