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Мюллер-ингибирующая субстан-
ция, известная также как ан-

тимюллеров гормон (АМГ), является 
димерным гликопротеином, принад-
лежащим к семейству трансформи-
рующего фактора роста β (ТФР-β). 
АМГ выполняет множество функций 
в процессе развития и дифференци-
ровки эмбриона, играет существен-
ную роль в репродукции. Тем не ме-
нее многие функции и механизмы 
действия АМГ до сих пор остаются 
неизученными.

У эмбрионов мужского пола АМГ 
секретируется клетками Сертоли 
яичка в процессе эмбрионального 
развития, начиная с шестой неде-
ли гестации. АМГ инициирует ре-
грессию мюллеровых протоков и их 
превращение в простатическую ма-
точку и придаток яичка. Нарушение 
регрессии и персистенция мюлле-
ровых протоков у мужчин приводит 
к развитию синдрома, который кли-

нически проявляется крипторхизмом, 
паховыми грыжами и нарушением 
репродуктивной функции. В яични-
ках плодов женского пола секреция 
АМГ клетками гранулезы мелких 
растущих фолликулов начинается 
с 32-й недели гестации, когда фор-
мирование производных мюллеро-
вых протоков (матка, маточные трубы 
и влагалище) полностью завершено. 
Самая высокая экспрессия АМГ на-
блюдается в преантральных и малых 
антральных фолликулах. Во время 
ФСГ-зависимой фазы фолликуляр-
ного роста и в фолликулах, подверг-
шихся атрезии, АМГ не образуется, 
однако в преовуляторных фолликулах 
образование АМГ возобновляется.

Динамику секреции АМГ в те-
чение постнатальной жизни мож-
но разделить на несколько фаз. 
Непродолжительное повышение 
концентрации гормона в сыворотке 
крови отмечается сразу после рожде-

ния девочки. Далее секреция АМГ 
падает и вскоре начинает медленно 
увеличиваться. До девяти лет проис-
ходит непрерывное повышение се-
креции АМГ, а затем в период от 10 
до 15 лет содержание АМГ в крови 
несколько снижается. Второе по-
вышение секреции АМГ достигает 
максимальных значений к 25 годам 
жизни, после чего происходит посте-
пенное уменьшение концентрации 
гормона до неопределяемых значе-
ний в возрасте 50–51 год, что пред-
шествует менопаузе.

У мальчиков уровень АМГ рез-
ко повышается в течении первого 
месяца после рождения, достигая 
пикового значения в возрасте шести 
месяцев. В период полового созре-
вания синтез гормона прогрессивно 
снижается и сохраняется на очень 
низком уровне. Определение уров-
ня АМГ у молодых пациентов с ги-
погонадотропным гипогонадизмом 
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Резюме
Антимюллеров гормон (АМГ) является одним из наиболее изучаемых в на-
стоящее время биологически активных соединений. Его роль в процессах 
женской репродукции признается весьма значительной, но конкретные 
функции, механизмы их осуществления и регуляция образования са-
мого АМГ остаются предметом исследований. В клинической практике 
определение уровней АМГ применимо в контексте предсказания ответа 
яичников на стимуляцию в программах вспомогательных репродуктивных 
технологий, а также для прогнозирования преждевременной овариальной 
недостаточности у женщин, подвергающихся терапии, потенциально 
токсичной для яичников. Одним из перспективных направлений является 
оценка уровня АМГ как способ прогнозирования и диагностики синдрома 
поликистозных яичников. Лекарственная терапия может оказать суще-
ственное влияние на синтез и секрецию АМГ. В качестве средства, прямо 
и опосредованно позитивно воздействующих на уровень АМГ выделяются 
аналоги гонадолиберина.
Ключевые слова: антимюллеров гормон, фолликулогенез, овуляция, овари-
альный резерв, контролируемая индукция овуляции, ожирение, синдром 
поликистозных яичников, преждевременная недостаточность яичников, 
эндометриоз, аналоги гонадолиберина.

Summary
Anti-müllerian hormone (AMH) is one of the most studied at the 
present time biologically active compounds. Its role in the pro-
cesses of female reproduction is recognized as very significant, 
but specific functions, mechanisms for their implementation and 
regulation of the formation of the AMH itself remain the subject of 
research. In clinical practice, the determination of AMH levels is 
applicable in the context of predicting the response of ovaries to 
stimulation in assisted reproductive technology programs, as well 
as for predicting premature ovarian failure in women undergoing 
therapy potentially toxic to the ovaries. One of the promising areas 
is the assessment of the level of AMH as a method for predicting 
and diagnosing the polycystic ovary syndrome. Drug therapy can 
have a significant effect on the synthesis and secretion of AMH. 
As an agent directly and indirectly positively affecting the level 
of AMH, gonadoliberin analogues are isolated.
Key words: anti-müllerian hormone, folliculogenesis, ovulation, 
ovarian reserve, controlled induction of ovulation, obesity, poly-
cystic ovary syndrome, premature ovarian failure, endometriosis, 
gonadoliberin analogues.
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можно использовать как диагности-
ческий маркер стимуляции сперма-
тогенеза гонадотропинами. После 
завершения полового созревания 
АМГ в основном высвобождается 
клетками Сертоли в семенные ка-
нальцы, что приводит к большей 
концентрации гормона в семенной 
жидкости по сравнению с сывороткой 
крови. В целом можно констатиро-
вать удивительную отрицательную 
ассоциацию уровня АМГ между по-
лами. Во время фетального периода 
у мальчиков наблюдается повышение 
гормона в отличие от девочек, и, на-
против, при достижении половой зре-
лости уровень АМГ у юношей имеет 
тенденцию к снижению, а у девушек 
определяется в относительно высо-
ких концентрациях.

АМГ влияет на экспрессию 707 
генов и может реализовывать свое 
действие через рецепторы АМГ 
второго типа, BMPR 1a (Alk3), 
BMPR 1b (Alk6) или ACVR 1 (Alk2). 
АМГ участвует в регуляции выхо-
да фолликулов из состояния покоя 
и устанавливает темп, в котором 
фолликулы возобновляют мейоз. 
Оказывая сдерживающее влияние 
на фолликулогенез, АМГ регулиру-
ет скорость уменьшения приморди-
ального пула. Многие функции АМГ 
были изучены на моделях мышей in 
vivo. Несмотря на то что животные, 
у которых не образовывался АМГ, 
оставались фертильны и имели нор-
мальную частоту овуляции, количе-
ство примордиальных фолликулов 
у них уменьшалось гораздо быстрее 
за счет более быстрого созревания 
с последующей атрезией [1]. Этот 
феномен объясняют тем, что АМГ 
снижает экспрессию факторов, акти-
вирующих рост и созревание фолли-
кулов, к которым относятся фактор 
роста фибробластов (ФРФ), фактор 
роста кератиноцитов (КРФ), фактор 
стволовых клеток (СКФ) [2].

Регуляция синтеза самого АМГ 
практически не изучена, существует 
только ограниченное число данных 
о взаимосвязи гормона с другими 
факторами аутокринной / паракрин-
ной регуляции. Клетки гранулезы 
секретируют большое число молекул, 
обеспечивающих фолликулогенез. 
Например, основные функции инсу-

линоподобного фактора роста (ИФР) 
в контексте овариальной функции 
заключаются в координации клеток 
теки и гранулезы, а также потенциро-
вании эффектов лютеинизирующего 
(ЛГ) и фолликулостимулирующе-
го (ФСГ) гормонов путем образо-
вания чувствительных рецепторов. 
Изменения уровней АМГ, ингибина 
В, ИФР‑1, ИФР-связывающего про-
теина‑3 (ИФРСП‑3), и ФСГ изуча-
лись в зависимости от возраста. Было 
обнаружено синхронное снижение 
уровней АМГ, ИФР‑1, ИФРСП‑3 
с возрастом; точность определения 
АМГ в диагностике менопаузы соот-
ветствует диагностической ценности 
ФСГ и ингибина В.

В физиологии и патологии репро-
дукции большое значение уделяется 
неоангиогенезу. Повышенная экс-
прессия сосудистого эндотелиальный 
фактора роста (СЭФР) рассматрива-
ется как один из компонентов пато-
генеза таких заболеваний и состо-
яний, как синдром поликистозных 
яичников (СПКЯ), синдром гипер-
стимуляции яичников (СГЯ), эндоме-
триоз, рак яичников. Исследователи 
показали, что уровень АМГ может 
изменяться при подавлении секреции 
гонадотропинов и ингибировании 
СЭФР. Было обнаружено, что добав-
ление СЭФР in vitro индуцировало 
экспрессию рецептора АМГ второго 
типа на поверхности клеток грануле-
зы, изолированных от зрелого фол-
ликула. В норме АМГ и его рецептор 
второго типа экспрессируются вме-
сте, однако при избыточной активно-
сти СЭФР изолированно повышается 
экспрессия рецептора, что нарушает 
баланс действия гормона и тормозит 
созревание фолликулов и ооцитов [3].

Клетки гранулезы фолликулов 
синтезируют небольшие количества 
фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-α) — ​многофункционально-
го провоспалительного цитокина, 
в основном выделяемого моноцита-
ми и макрофагами. Между ФНО-α 
и стимуляцией клеток гранулезы го-
надотропинами существует обратная 
связь. Когда фолликул становится 
более чувствительным к стимуля-
ции гонадотропинами, образование 
ФНО-α в нем уменьшается. В фол-
ликулах с нарушением рецептивного 

ответа на стимуляцию гонадотропи-
нами продукция ФНО-α увеличива-
ется, ускоряя их апоптоз. Апоптоз 
первичных ооцитов, реализующий-
ся за счет собственных внутренних 
механизмов, происходит до образо-
вания примордиальных фолликулов 
и является автономным процессом. 
Ооциты антральных фолликулов гиб-
нут вторично на фоне фолликулярной 
атрезии. Вне зависимости от времени 
и причины запрограммированной 
гибели, апоптоз ооцита иницииру-
ется ФНО-α. Таким образом, ФНО-α 
уменьшает размер пула приморди-
альных фолликулов.

Как и фактор роста соединитель-
ной ткани, ФНО-α влияет на сборку 
фолликула (follicle assembly), ускоряя 
данный процесс. Напротив, в иссле-
дованиях in vitro было показано, что 
добавление АМГ и прогестерона при-
водило к замедлению сборки фоллику-
ла. В культуре клеток с добавлением 
АМГ также наблюдалось увеличение 
числа ооцитов, что свидетельствует 
об ингибировании гормоном процес-
сов апоптоза. Стоит отметить, что 
большинство ооцитов подвергаются 
апоптозу в процессе сборки фоллику-
ла. Соответственно, АМГ, ингибируя 
апоптоз, снижает скорость сборки, 
а АМГ-индуцированные повреждения 
апоптоза ооцитов могут выступать 
как один из механизмов торможения 
сборки фолликула.

Основной вывод, который можно 
сделать, исходя из вышеприведенных 
данных, заключается в том, что имен-
но баланс между ингибирующими 
факторами (АМГ, прогестерон) и фак-
торами роста, активирующими сборку 
фолликула (ФНО-α, активин), опре-
деляет, будет ли происходить сборка 
фолликула и с какой скоростью пойдет 
этот процесс. Приведенные результа-
ты демонстрируют, что воздействовать 
на пул примордиальных фолликулов 
и увеличивать продолжительность ре-
продуктивного потенциала женщины 
теоретически возможно.

Количество фолликулов, которые 
каждый месяц входят в фазу роста, 
с возрастом снижается и коррелиру-
ет с объемом пула оставшихся при-
мордиальных фолликулов. Поэтому 
уровень АМГ можно рассматривать 
как маркер овариального резерва. Тем 
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не менее многие механизмы регуля-
ции выхода пула примордиальных 
фолликулов из спящей стадии, их ро-
ста и возобновления мейоза остаются 
дискутируемыми.

Функции АМГ в женском ор-
ганизме не ограничиваются сдер-
живающим влиянием на рост фол-
ликулов и регуляцией скорости 
уменьшения примордиального пула. 
В течение менструального цикла 
только один фолликул становится 
доминантным, остальные атрези-
руются, и в процессе селекции до-
минантного фолликула участвует 
АМГ — ​уникальный продукт клеток 
гранулезы, синтез которого в до-
минантном фолликуле снижается. 
Было установлено, что in vivo АМГ 
уменьшает чувствительность фол-
ликула к ФСГ, а in vitro ингибирует 
ФСГ-индуцированный рост преан-
тральных фолликулов.

Синтез АМГ максимален в фолли-
кулах диаметром 4–7 мм [4, 5]. Когда 
фолликул «перерастает» диаметр 
8 мм, образование АМГ в нем резко 
уменьшается. Именно небольшие 
фолликулы диаметром от 5 до 8 мм 
секретируют около 60 % всего АМГ 
в организме женщины. Также было 
обнаружено, что экспрессия гена 
АМГ и концентрация АМГ в фол-
ликулярной жидкости обратно про-
порциональна уровню эстрадиола. 
Можно предположить, что эстрадиол, 
как фактор аутоиммунной регуляции, 
репрессирует ген АМГ. В результате 
доминирует именно тот фолликул, 
в котором синтез эстрадиола макси-
мален, то есть лучший фолликул.

Предполагается также наличие 
системы обратного аутокринного 
контроля: в фолликулах диаметром 
менее 8 мм АМГ ингибирует синтез 
эстрадиола, но когда размер фол-
ликула увеличивается, содержание 
АМГ в нем резко падает, благодаря 
чему повышается синтез эстради-
ола[6]. Эстрадиол, секретируемый 
доминантным фолликулом, подавляет 
секрецию ФСГ и тем самым созрева-
ние остальных фолликулов. При этом 
содержание АМГ в фолликулярную 
фазу цикла отражает не функцию до-
минантного фолликула, в отличие 
от ингибина В и яичниковых эстро-
генов, а показывает количество мел-

ких фолликулов, входящих в фазу 
роста перед селекцией доминантного 
фолликула.

Оценка содержания АМГ 
в различных клинических 
ситуациях

Уровень АМГ начали измерять 
относительно недавно, в конце 
ХХ века. В настоящий момент АМГ 
определяется в плазме и сыворот-
ке крови, а также в фолликулярной 
жидкости. Тем не менее единый 
стандарт и общая калибровка зна-
чений пока отсутствуют, что мешает 
точной интерпретации результата. 
АМГ Gen II и новейший Ansh Labs 
ultra-sensitive AMH and picoAMH 
ELISA — ​наиболее достоверный 
и чувствительный метод опреде-
ления АМГ в сыворотке и плазме 
крови. В основе работы диагности-
ческого теста лежит использование 
моноклональных антител.

Уровень АМГ относительно стаби-
лен во время менструального цикла. 
Снижение АМГ наблюдается в пре-
овуляторные дни фолликулярной 
фазы и в раннюю лютеиновую фазу 
по причине пика ЛГ, уменьшающего 
экспрессию рецептора АМГ второго 
типа на мембране клеток гранулезы 
желтого тела. Затем секреция АМГ 
снова повышается и остается стабиль-
ной вплоть до середины фолликуляр-
ной фазы следующего цикла.

Определение содержания АМГ 
в крови используется для прогно-
зирования преждевременной не-
достаточности яичников (ПНЯ) 
в результате ятрогенных факторов. 
По сравнению с ФСГ и ингибином 
В, АМГ является более чувствитель-
ным маркером повреждения яичников 
даже при низких дозах химио- или 
радиотерапии. Уровень АМГ не толь-
ко отражает овариальную активность 
до лечения, но и предсказывает ве-
роятность восстановления овари-
альной функции после проведения 
химио- и радиотерапии [7]. Так, 
уровень АМГ до лечения позволя-
ет стратифицировать группы риска 
по отсроченному повреждению 
овариальной функции. Пациентки 
с исходным более высоким уровнем 
АМГ относятся к группе со средним 
и низким риском повреждения яич-

ников на фоне химио- и радиотера-
пии [8–10]. В одном из исследований 
до начала лечения у 59 женщин (сред-
ний возраст 42,6 года) с диагнозом 
рака молочной железы ранней ста-
дии были измерены уровени АМГ, 
ФСГ, ингибина В. Спустя два года 
было обнаружено, что те пациент-
ки, у которых в результате химио-
терапии развилась аменорея, имели 
исходный уровень АМГ достоверно 
более низкий по сравнению с паци-
ентками с сохранившимся менстру-
альным циклом (4,0 ± 0,9 пмоль/л 
и 17,2 ± 2,5 пмоль/л соответственно). 
Изначальные уровни ФСГ и ингиби-
на В при этом существенно между 
группами не отличались. Таким об-
разом, АМГ выступает как независи-
мый маркер повреждения овариаль-
ной функции через два года после 
химиотерапии. Чувствительность 
и специфичность теста в отношении 
развития аменореи составили 98,2 
и 80,0 % соответственно.

Относительно недавно было до-
казано, что при исходном уровне 
АМГ выше 2 нг/мл шанс на восста-
новление репродуктивной функции 
после химиотерапии существенно 
повышается [11]. Rosendahl и соавт. 
(2010) продемонстрировали, что 
предсказательная ценность уровня 
АМГ не зависела от возраста паци-
ентки, типа химиотерапии и наличия 
обоих или только одного яичника [12]. 
Стоит отметить, что изначально АМГ 
может быть снижен у пациенток с ге-
мобластозами. Возможные причины 
понижения АМГ до химиотерапии 
на фоне злокачественных заболе-
ваний крови до сих пор остаются 
неизвестными. Вероятно, развитие 
системного воспаления на фоне гене-
рализации онкологического процес-
са приводит к повреждению клеток 
гранулезы и снижению концентрации 
АМГ [13].

В исследовании среди девочек 
в препубертате и девушек-подрост-
ков (средний возраст 15 ± 4 года) 
были измерены уровни АМГ, инги-
бина В и ФСГ до начала химиоте-
рапии, после каждого курса и в кон-
це лечения [14]. Риск токсического 
влияния на яичники был разделен 
на средне-низкий и высокий в зави-
симости от препарата, применяемого 
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во время химиотерапии, кумулятив-
ной дозы и наличия радиотерапии. 
В ходе исследования было обнару-
жено, что уровень АМГ существенно 
снижался во время химиотерапии 
у пациенток в препубертате и пу-
бертате, однако восстанавливался 
в 100 % наблюдений в группе сред-
не-низкого риска. В группе высокого 
риска АМГ в сыворотке крови ока-
зался ниже порога чувствительности 
метода. Ингибин В и ФСГ не проде-
монстрировали корреляций с уров-
нем риска.

Экстремально низкие, за предела-
ми чувствительности метода, уровни 
АМГ у пациенток в группе высокого 
риска отражали выраженные повреж-
дения овариального резерва на фоне 
химиотерапии. Таким образом, вы-
сокий уровень АМГ до начала ле-
чения может выступать в качестве 
предиктора сохраненной функции 
яичников в долгосрочной перспек-
тиве после химиотерапии. Однако 
необходимы дальнейшие исследова-
ния в отношении шанса наступления 
беременности при низком значение 
АМГ на фоне химиотерапии в анам-
незе. Hagen и соавт. (2012) отметили, 
что у пациенток, особенно молодого 
возраста, трудно прогнозировать ре-
продуктивный потенциал, основыва-
ясь исключительно на пониженной 
концентрации АМГ в сыворотке 
крови [15].

Возможность использовать уро-
вень АМГ для предсказания овари-
ального ответа при контролируемой 
индукции овуляции оказала огром-
ное влияние на профилактику раз-
вития СГЯ и других ятрогенных 
осложнений [16]. Женщины с ри-
ском повышенного ответа яични-
ков на стимуляцию подвергаются 
более тщательному ультразвуково-
му и гормональному мониторингу. 
Высокий уровень АМГ позволяет 
подобрать соответствующие дозу 
ФСГ и протокол стимуляции [17]. 
С другой стороны, прогностиче-
ская точность низкого уровня АМГ 
в плане плохого овариального ответа 
была настолько высока, что в США 
в 2011 году некоторые центры при-
няли решение не проводить лечение 
при установлении низких значений 
АМГ [18]. Правда, на сегодняшний 

день подобное решение считает-
ся необоснованным, так как ответ 
яичников на стимуляцию является 
многофакторным процессом и за-
висит не только от содержания АМГ, 
но и от возраста и исходного числа 
антральных фолликулов [19].

В исследовании, проведенном 
в Великобритании [20], у женщин 
репродуктивного возраста определя-
лись уровни АМГ и число антраль-
ных фолликулов. Было обнаруже-
но, что эти показатели напрямую 
зависят от возраста, и что уровень 
АМГ коррелирует с числом антраль-
ных фолликулов и может выступать 
в качестве оценки фолликулярного 
пула. Следовательно, для расчета 
персонализированного ответа яич-
ников необходимо оценивать дан-
ные параметры в совокупности: 
АМГ не сможет заменить подсчет 
антральных фолликулов и наоборот. 
В начале фолликулярной фазы пер-
выми на введение гонадотропинов 
отвечают большие антральные фол-
ликулы, которые не образуют АМГ, 
и в данном случае число фолликулов 
лучше предскажет овариальный ответ 
по сравнению с АМГ. С другой сторо-
ны, если учесть, что атрезирующиеся 
антральные фолликулы не смогут 
ответить на стимуляцию ФСГ, АМГ 
становится наиболее надежным мар-
кером, так как не образуется атрези-
рующимися фолликулами, которые 
при выполнении ультразвукового 
исследования (УЗИ) невозможно 
отличить от здоровых. В то время 
как АМГ дает представление о ко-
личестве небольших фолликулах, 
готовых ответить на стимуляцию го-
надотропинами, подсчет антральных 
фолликулов по УЗИ помогает оценить 
овариальный потенциал в текущем 
цикле [20]. Оба маркера оказываются 
незаменимы в комплексной оценке 
овариального ответа и подборе оп-
тимального протокола стимуляции.

АМГ и эндокринопатии
По данным Freeman и соавт. (2007), 

у женщин с ожирением уровень АМГ 
на 65 % ниже, чем у женщин с нор-
мальной массой тела [21]. Причина, 
по которой происходит редукция АМГ 
у тучных женщин, до сих пор остается 
неясной.

В фолликулярной жидкости 
у пациенток с ожирением было за-
фиксировано повышение уровней 
различных биохимических марке-
ров, участвующих в системном вос-
паление и окислительном стрессе. 
Merhi и соавт. (2013) обнаружили, 
что в редукции уровня АМГ при ожи-
рении важную роль играет лептин, 
существенно уменьшающий экспрес-
сию АМГ и мРНК рецептора АМГ 
второго типа в яйценосном бугорке 
и пристеночных клетках гранулезы 
фолликула [22]. Более того, лептин, 
в противоположность адипонекти-
ну, подавляет экспрессию гена АМГ 
через JAK2/STAT3-сигнальные пути 
в лютеинизированных клетках гра-
нулезы. Похоже, что лептин может 
программировать нарушение отве-
та рецептора на стимуляцию АМГ, 
приводя к овариальной дисфункции. 
Эти результаты позволяют по-новому 
взглянуть на патогенез нарушений 
фертильности при избыточной массе 
тела.

Взаимосвязь АМГ, лептина и ади-
понектина требует детального изу-
чения. При измерении этих веществ 
в фолликулярной жидкости пациен-
ток, подвергавшихся ЭКО / ИКСИ, 
была обнаружена прямая корреляция 
уровней АМГ и адипонектина, причем 
при развитии ожирения и инсулино-
резистентности (ИР) уровни адипо-
нектина и АМГ снижались. Изучение 
взаимосвязи между ИР, содержанием 
адипокинов и АМГ у здоровых паци-
енток репродуктивного возраста без 
СПКЯ показало, что уровень АМГ 
плазмы крови имел негативную ассо-
циацию с индексом ИР, содержанием 
инсулина, уровнем глюкозы натощак 
и RBP‑4. Позитивная связь характери-
зовала уровни адипонектина и АМГ 
плазмы крови. Предполагается, что 
отрицательная корреляция индекса 
ИР и АМГ связана с прямым или опо-
средованным воздействием инсулина 
на секрецию АМГ клетками грану-
лезы [23]. В другом исследовании 
была установлена сильная обратная 
взаимосвязь между уровнем оменти-
на‑1 (адипокин, уровень которого при 
ожирении и ИР повышается) и АМГ, 
что подтверждает участие адипоцитов 
висцерального жира в овариальных 
нарушениях при ожирении.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 10 / 2017, том № 2 Современная гинекология 13

СПКЯ характеризуется увели-
чением числа фолликулов на всех 
стадиях роста и отсутствием вы-
деления доминантного фолликула. 
АМГ плазмы крови в 2–4 раза выше 
у пациенток с СПКЯ по сравнению 
со здоровыми женщинами [23, 24]. 
Увеличенная концентрация АМГ 
как в фолликулярной жидкости, так 
и общем кровотоке отражает высокое 
число малых антральных фоллику-
лов в яичниках. Однако когда иссле-
дователи сравнили секрецию АМГ 
клетками гранулезы овулирующего 
и неовулирующего яичника, оказа-
лось, что секреция АМГ в неовули-
рующем яичнике почти в четыре раза 
превышает таковую в овулирующем 
яичнике [25].

Это открытие позволило предпо-
ложить, что повышение уровня АМГ 
плазмы крови происходит не только 
благодаря увеличению числа фол-
ликулов, но и за счет изменения 
свойств клеток гранулезы в поли-
кистозных яичниках [26]. В ходе ис-
следований была изучена секреция 
АМГ клетками фолликулов разных 
размеров в нормальных яичниках. 
Полученные данные затем сравнили 
с секрецией АМГ в овулирующих 
и неовулирующих яичниках при 
СПКЯ. Клетки гранулезы, клетки 
теки и фолликулярная жидкость 
были выделены из интактных фол-
ликулов. После культивации клеток 
в фолликулярной жидкости и конди-
ционированной среде был измерен 
уровень АМГ. Результаты исследова-
ния показали, что уменьшение содер-
жания АМГ в фолликулах, достиг-
ших диаметра более 8 мм, — ​важный 
этап в селекции доминантного фол-
ликула. Было также обнаружено, что 
клетки гранулезы неовулирующего 
яичника синтезируют АМГ в 75 раз 
больше по сравнению со здоровыми 
яичниками.

В отличие от здоровых женщин, 
ЛГ не уменьшает экспрессию рецеп-
тора АМГ второго типа у пациенток 
с СПКЯ. Избыточная секреция АМГ 
и экспрессия рецептора АМГ второ-
го типа, таким образом, становятся 
результатом редукции блокирующих 
эффектов гонадотропина. Подобное 
нарушение регуляции подтверждает 
роль дисфункции рецептора ЛГ у па-

циенток с СПКЯ [27]. S. Thathapudi 
и соавт. (2015) в своих работах обна-
ружили, что полиморфизм rs2293275 
в гене рецептора ЛГ/ХГ вносит вклад 
в развитие СПКЯ [28]. Не исключено, 
что причиной неадекватного взаи-
модействия с рецептором является 
аномалия самого ЛГ. У пациенток 
с СПКЯ чаще встречалась G1052A-
мутация гена ЛГ по сравнению 
с контрольной группой. T. Lamminen 
и соавт. (2002) показали, что эта му-
тация не влияет на способность ЛГ 
связываться со специфическим ре-
цептором, но нарушает структуру 
гормона [29].

Можно предположить, что в по-
ликистозных яичниках содержание 
АМГ в антральных фолликулах бу-
дет достаточным для подавления 
ФСГ-индуцированной экспрессии 
ароматазы и, таким образом, пре-
дотвратит ингибирующий эффект 
эстрадиола на продукцию АМГ [25]. 
Этот эффект будет усилен потерей 
ЛГ-индуцированной репрессии ре-
цептора АМГ второго типа. Избыток 
АМГ может привести к нарушению 
фолликулярной функции при СПКЯ 
и торможению выделения доми-
нантного фолликула. Введение эк-
зогенного ФСГ помогает преодолеть 
ситуацию, обеспечить достаточный 
синтез эстрадиола и уменьшить уро-
вень АМГ. Снижение концентрации 
АМГ в плазме крови у больных 
СПКЯ, получающих рекомбинант-
ный ФСГ, приводило к появлению 
доминантного фолликула, причем 
падение концентрации АМГ четко 
совпадало с обнаружением при УЗИ 
одного или нескольких фолликулов 
10 мм и более в диаметре [26].

Экспрессия рецептора АМГ вто-
рого типа происходит и за пределами 
яичников: в эндометрии, молочных 
железах, простате, шейки матки, 
а также в процессе развития мозго-
вой ткани и легких у плодов мышей. 
Суммированные данные современ-
ных исследований нейроанатомии 
позволили расширить представле-
ние о локализации рецептора АМГ 
второго типа, обнаруженного также 
в гиппокампе, коре головного мозга 
и гипоталамусе. Эксперименты in 
vivo и in vitro показали, что повы-
шенный уровень АМГ усиливает 

ГнРГ-зависимую секрецию и допол-
нительный выброс ЛГ. Результаты 
этих работ отражают центральное 
действие АМГ на нейроны, выра-
батывающие ГнРГ в гипоталамусе. 
Таким образом, АМГ включается 
в формирование замкнутого круга, 
приводящего к гиперандрогенной 
ановуляции и повышению концен-
трации ЛГ при СПКЯ.

Роль АМГ в патогенезе овариаль-
ной дисфункции при СПКЯ законо-
мерно ставит вопрос о возможности 
его использования в качестве диагно-
стического маркера. Действительно, 
концентрация АМГ возрастает 
у большинства пациенток с СПКЯ. 
Неоднократно сообщалось о корре-
ляции между уровнем АМГ в крови 
и количеством фолликулов, обнару-
женных на УЗИ [30]. Интересно, что 
уровень АМГ был более высоким 
у пациенток с СПКЯ и ИР по сравне-
нию с больными СПКЯ без метабо-
лических нарушений. Повышенный 
уровень АМГ рассматривался в ка-
честве предиктора развития СПКЯ 
во время периода полового созре-
вания. У девушек в возрасте 16 лет 
была обнаружена достоверная кор-
реляция между АМГ и уровнем 
тестостерона, причем уровни АМГ 
были существенно выше у пациенток 
с олиго- и аменореей по сравнению 
с девушками, имевшими нормаль-
ный менструальный цикл (35,9 и 27,7 
пмоль/л соответственно). В процес-
се дальнейшего наблюдения авто-
ры исследования установили, что 
риск развития СПКЯ прямо зависит 
от уровня АМГ в конце пубертата: 
26-летние женщины с СПКЯ име-
ли более высокие значения АМГ 
в 16 лет по сравнению с участница-
ми, у которых СПКЯ не развивался 
(38,1 и 30,2 пмоль/л соответственно). 
Чувствительность и специфичность 
АМГ в качестве предиктора развития 
СПКЯ в репродуктивном возрасте 
составили 85,7 и 37,5 %. Измерение 
уровня тестостерона не повышало 
точности теста.

Благодаря высокой чувствитель-
ности применение АМГ в качестве 
предиктора развития СПКЯ позволи-
ло бы начать превентивное лечение 
заболевания еще на ранних стадиях. 
Однако низкая специфичность теста 
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не позволяет рассматривать АМГ в ка-
честве надежного диагностического 
маркера. На сегодня повышенное 
содержание АМГ с позиций диагно-
стической ценности можно считать 
идентичным выявляемым при УЗИ 
особенностям, которые обозначаются 
термином «морфологические измене-
ния, характерные для поликистозного 
яичника» [31].

Содержание АМГ в крови корре-
лирует с уровнем гиперандрогенемии, 
а также тяжестью олиго- и ановуля-
ции [32]. Высокое содержание уровня 
АМГ выступает в качестве маркера 
гиперандрогенемии и фактически 
может рассматриваться как один из ее 
признаков. Это могло бы стать важ-
ным вкладом в диагностику СПКЯ, 
так как гиперандрогенемия и (или) 
клинический гиперандрогенизм яв-
ляется одним из двух принципиально 
необходимых компонентов заболева-
ния [33]. К сожалению, определить 
универсальный диагностический 
минимум АМГ, при котором можно 
с уверенностью поставить диагноз 
СПКЯ или установить гиперан-
дрогенемию, пока не получается. 
Предложено использовать в качестве 
диагностического критерия СПКЯ 
его концентрацию в плазме крови 
выше 4,45 нг/мл [34] с чувствитель-
ностью и специфичностью теста 76,1 
и 74,6 % соответственно. Но сами ав-
торы исследования, которое привело 
к данному заключению, отмечают, 
что полученные результаты необхо-
димо проверить на более крупной 
выборке пациенток.

Влияние лекарственных 
препаратов на уровень АМГ

Эффекты лекарственных препа-
ратов на АМГ изучаются среди двух 
категорий пациенток: больные СПКЯ 
и женщины с низким овариальным 
резервом либо угрозой его снижения. 
Особый интерес из всех исследован-
ных до настоящего времени лекар-
ственных средств представляют ана-
логи гонадолиберина (ГнРГ).

Влияние аналогов ГнРГ на уровни 
АМГ, ингибина В, ФСГ, ЛГ, эстра-
диола и число антральных фолли-
кулов было изучено в протоколах 
ЭКО. Спустя две недели приме-
нения аналога ГнРГ (трипторелин, 

0,1 мг — ​Диферелин®) было отмече-
но повышение уровня АМГ на 30 %. 
Содержание ФСГ, ЛГ, эстрадиола, 
ингибина В, наоборот, понизилось 
примерно на 50 %. При этом число 
антральных фолликулов оставалось 
тем же, но объем яичников умень-
шался. Авторы исследования пред-
положили, что повышение уровня 
АМГ при приеме аналога ГнРГ отра-
жает увеличение числа фолликулов, 
способных отвечать на стимуляцию. 
Исследования, проведенные с целью 
оценки влияния на АМГ десенси-
тизации гипофиза трипторелином 
(Диферелин®) в длинных протоко-
лах ЭКО, продемонстрировали, что 
двухнедельная десенситизация ги-
пофиза характеризуется тенденцией 
к увеличению АМГ, что однозначно 
указывает на отсутствие снижения 
числа доступных для стимуляции 
фолликулов [35, 36].

После достижения десенсити-
зации гипофиза в программах ВРТ 
применение препаратов ФСГ приво-
дило к снижению концентрации АМГ 
параллельно с уменьшением числа 
небольших антральных фолликулов. 
Этот процесс на фоне овариальной 
стимуляции связан с переходом 
фолликулов, синтезирующих АМГ, 
в быстрорастущие предовуляторные 
фолликулы и отражает нормализацию 
фолликулогенеза, что особенно важно 
у пациенток с СПКЯ.

При использовании депонирован-
ных форм аналогов ГнРГ у пациен-
ток с эндометриозом выяснилось, что 
после двух инъекций концентрация 
ФСГ и ЛГ снизилась на 50 и 300 % 
соответственно, а уровень АМГ 
остался прежним. Следовательно, 
применение депо-форм аналогов 
ГнРГ не влияет на число антральных 
фолликулов. Это относится к любым 
вариантам депонированных форм 
препаратов. В частности, трипторе-
лин (Диферелин®) в настоящее вре-
мя доступен в двух лекарственных 
депо-формах: 3,75 и 11,25 мг; обе 
они используются в лечении боль-
ных эндометриозом. Единственное 
существенное отличие дозы 11,25 мг 
состоит в том, что она рассчитана 
на трехмесячное действие. Это соз-
дает дополнительный комфорт и по-
вышает приверженность больных 

к лечению. Особенно привлекательно 
выглядит подобная лекарственная 
форма для применения в качестве 
эмпирической терапии у пациенток 
с тазовой болью, предположительно 
ассоциированной с эндометриозом. 
Спектр положительных и побочных 
эффектов депо-форм не различается. 
Это относится и к влиянию на уровни 
АМГ. Но депо-форма 11,25 мг при-
меняется исключительно у больных 
эндометриозом. При осуществле-
нии программ вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) 
используются 0,1 мг трипторелина 
для ежедневного введения и 3,75 мг 
трипторелина для ежемесячного 
введения.

Существует мнение, что анало-
ги ГнРГ инициируют экспрессию 
мРНК АМГ в клетках гранулезы. 
С помощью иммуногистохимиче-
ского анализа была также изучена 
секреция АМГ клетками гранулезы 
фолликулов на разных стадиях раз-
вития при назначении аГнРГ [35]. 
Оказалось, что экспрессия АМГ 
клетками гранулезы фолликулов in 
vivo постоянно меняется. В первич-
ных фолликулах экспрессия АМГ 
под действием аналога ГнРГ сразу 
увеличивалась, а затем постепен-
но снижалась. В мелких и больших 
преантральных фолликулах уровень 
АМГ начинал повышаться с первого 
дня назначения аналогов ГнРГ, затем 
несколько снижался, а спустя 2–3 
дня снова увеличивался, достигая 
пиковых значений. В клетках гра-
нулезы небольших антральных фол-
ликулов, выстилающих базальную 
мембрану, секреция АМГ, напротив, 
была существенно снижена. Таким 
образом, влияние аналогов ГнРГ 
на синтез и секрецию АМГ, бес-
спорно, существует, причем, можно 
уверенно говорить о положительном 
характере этого воздействия.

Помимо прямого действия ана-
логов ГнРГ на синтез и секрецию 
АМГ, следует принимать во внима-
ние возможность опосредованных 
эффектов. Аналоги ГнРГ, связыва-
ясь со специфическими рецепторами 
I и II типов, оказывают значительное 
тканевое действие на яичники [37], 
в том числе снижают уровень белка 
мидкайна — ​фактора роста, уча-
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ствующего в процессе овуляции 
и связанного с ангиогенезом, хе-
мотаксисом, митотической актив-
ностью, воспалением, и избыточно 
экспрессированного в фолликуляр-
ной и перитонеальной жидкостях 
больных эндометриозом [38, 39]. 
Аналоги ГнРГ также уменьшают 
чувствительность тканей к тромби-
ну, участвующему в воспалительной, 
пролиферативной и гемостатической 
реакциях [40], снижают экспрессию 
СЭФР [41] и пр. Существенные из-
менения в экспрессии разнообраз-
ных ростовых факторов, бесспорно, 
должны отразиться на секреции АМГ, 
который и сам является представи-
телем семейства ТФР-β.

Экспериментальные и клиниче-
ские данные поддерживают гипотезу 
о протективном влиянии аналогов 
ГнРГ на овариальный резерв и по-
зволяют использовать их в практике. 
Данная группа препаратов уже более 
10 лет применяется с целью профи-
лактики преждевременной недоста-
точности яичников (ПНЯ) у женщин, 
получающих химиотерапию [42–46]. 
В мета-анализе, включившем семь 
контролируемых исследований (320 
пациентов), было установлено, что 
использование аналогов ГнРГ, в том 
числе трипторелина (Диферелин®), 
во время химиотерапии достоверно 
связано с сохранением овариаль-
ной функции (относительный риск 
[ОР] — ​1,7; 95 % доверительный ин-
тервал [ДИ] 1,4–2,2) [47]. Недавний 
мета-анализ, включивший уже 
11 РКИ (1 062 пациентов), проде-
монстрировал существенно более 
высокую частоту восстановления 
спонтанных менструаций у женщин, 
применявших аналоги ГнРГ, по срав-
нению с пациентками, получавшими 
только химиотерапию (отношение 
шансов [ОШ] — ​2,57; 95 % ДИ — ​
1,65–4,01) [48]. В контролируемых 
испытаниях, включавших группы 
женщин с аутоиммунными заболева-
ниями (например, системная красная 
волчанка) при использовании хими-
опрепарата в сравнении «химиопре-
парат плюс аналоги ГнРГ», агонисты 
показали достоверно лучшие резуль-
таты по сохранению овариальной 
функции (достоверно более высокий 
уровень АМГ), и хотя эта протекция 

не была полной, уровень АМГ сни-
жался по сравнению с пациентами, 
не получавшими химиолечения [46], 
авторы исследований считают при-
менение аналогов ГнРГ у молодых 
женщин, получающих химиотерапию, 
целесообразным и обоснованным.

Заключение
АМГ — ​надежный и удобный 

показатель овариальной функции 
на всем протяжении жизненного цик-
ла женщины от детского и подрост-
кового возраста и в течение всего 
репродуктивного периода, однако 
клиническое применение АМГ крови 
несколько ограничено из-за техни-
ческих трудностей и недостаточной 
чувствительности диагностических 
систем. Концентрация АМГ изме-
няется при назначении ряда лекар-
ственных препаратов. Аналоги ГнРГ 
можно рассматривать как средство, 
улучшающее функции клеток гра-
нулезы и позволяющее сохранить 
овариальный резерв у больных 
с угрозой ПНЯ и в то же время 
оптимизирующее ответ яичников 
на стимуляцию гонадотропинами 
в программах ВРТ.
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