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Настання вагітності в природному циклі — завдан-
ня, яке потребує злагодженої роботи як централь-
них рівнів регуляції роботи гіпоталамо-гіпофізарних 
гормонів, так і  периферичних [1]. Від узгодженості 
зв’язку сигнальних шляхів регуляції та рецепторних 
спроможностей органів, які безпосередньо відпо-
відають за продукцію статевих клітин та їхню якість, 
залежить здатність організму людини до безпечного 
й природного відтворення [2].

Проводячи аналіз репродуктивного здоров’я 
жінок із порушенням менструального циклу на тлі 
гіпоандрогенізму, привертає увагу незадовільний 
перебіг раннього гравідарного процесу та перери-
вання вагітності в ранні її терміни (до 5 — 7-го тижня 
вагітності) із подальшим формуванням безпліддя на 
тлі зниженого оваріального резерву [3, 4].

Попередні дослідження особливостей функціо-
нування репродуктивної системи жінок фертильно-
го віку зі зниженим рівнем андрогенних гормонів 
продемонстрували патологічні зміни як у структурі 
вагінального епітелію жінок із гіпоандрогенізмом 
(ГА), так і в складі глікозаміногліканів цервікального 
слизу [5], що клінічно супроводжувалося гіполу-
брикацією та іншими ознаками жіночої сексуальної 
дисфункції (ЖСД). Проведене нами дослідження 
будови ендометрію матки в жінок із ГА виявило його 
нездатність до повноцінної гравідарної перебудови, 

що спричиняло порушення його імплантаційних 
можливостей і, як наслідок, ранні гестаційні втра-
ти [6]. Подальші дослідження виявили різні при-
чини ГА у  жінок фертильного віку. Основними із 
них були: функціональний гіпогонадизм, порушення 
метаболізму андрогенів на периферії, автоімунні 
захворювання щитоподібної залози, що супрово-
джувалися гіпотиреозом [7]. У жінок із ГА виявлено 
маркери несприятливого прогнозу щодо настання 
та прогресування вагітності  — дефіцит вітаміну  D 
і гіпергомоцистеїнемія. Отримані нами результати 
узгоджуються з даними світової літератури [8 — 10].

Ґрунтуючись на встановлених змінах гормональної 
та рецепторної складових ГА в жінок фертильного віку, 
ми дійшли думки про доцільність удосконалення алго-
ритму прегравідарних заходів у цієї категорії жінок.

Мета роботи — оптимізувати прегравідарну під-
готовку в  жінок із гіпоандрогенізмом, порушенням 
менструального циклу та ранніми втратами вагіт-
ності в анамнезі.
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репродуктивного здоров’я та сексуальна дисфунк-
ція в  жінок різного віку з  дефіцитом андрогенів. 
Розробка критеріїв діагностики» (номер державної 
реєстрації 0119U001422, 2018 — 2020) і «Розробка, 
вдосконалення та впровадження нових методів 
діагностики та лікування сексуальної дисфункції 
в жінок різного віку з дефіцитом андрогенів» (номер 
державної реєстрації 0122U001153, 2021 — 2024).

Проведене дослідження належало до проспек-
тивного етапу науково-дослідної роботи «Розроб-
ка, вдосконалення та впровадження нових мето-
дів діагностики та лікування сексуальної дисфунк-
ції у  жінок різного віку із дефіцитом андрогенів». 
Результати першого етапу дослідження висвітлено 
в попередньому звіті [5].

На другому етапі виконано комплексне кліні-
ко-лабораторне та інструментальне обстеження 
90 жінок із порушенням менструального циклу та ГА, 
які отримували запропоновану терапію (45 жінок, 
група І) або традиційну (45 жінок, група ІІ). Конт-
рольну групу утворили 30 здорових жінок на етапі 
прегравідарного обстеження. Вік жінок обох груп 
порівняння та контрольної групи — 18 — 35 років.

Запропонований алгоритм прегравідарних захо-
дів передбачав:

1) оптимізацію функціонального стану щитоподіб-
ної залози (після консультування з ендокринологом);

2) відновлення гіпофізарно-яєчникових взаємо-
зв’яз ків при функціональному центральному гіпого-
надизмі;

3) терапію, спрямовану на оптимізацію рівня про-
лактину (цільове значення — 12,5 нг/ мл);

4) зниження рівня гомоцистеїну (цільовий 
рівень — 5,6 мкмоль/ л);

5) нормалізацію рівня вітаміну  D (норма  — 
75 — 125 нмоль/ л, недостатність — 50 — 75 нмоль/ л, 
дефіцит < 50 нмоль/ л).

Використовували лікування: за відсутності суб-
клінічного гіпотиреозу, при функціонально підви-
щеному рівні тиреотропного гормону (ТТГ) (> 2,5 і 
< 4,3 мкМО/ мл), використовували рослинний комп-
лекс, який містить перстач білий (80 мг), гадючник 
шестипелюстковий (30 мг), дрік красильний (10 мг), 
бруньки берези повислої (30 мг), спіруліну (40 мг) та 
листя ліщини (40 мг). Позитивний вплив на функцію 
щитоподібної залози пояснюється поєднанням ком-
понентів елементарного йоду, аніонів йодистої кис-
лоти, дубильних речовин, сапонінів, мікроелементів 
(кальцій, цинк, магній, залізо, мідь, нікель). Доза — 
по дві капсули двічі на день упродовж 9 міс [11].

Препаратом для відновлення рівня центральних 
пептидних гормонів при функціональному гіпогона-
дизмі обрано природний комплексний препарат, до 
складу якого входять якірці сланкі, компоненти гінкго 
білоба, лимонник китайський. Вибір був зумовлений 
тим, що традиційні стероїдні препарати (естрогени та 
гестагени) мають здатність пригнічувати активність 
лютеїнізувального (ЛГ) і  фолікуло стимулювального 
(ФСГ) гормонів [12]. Рослинні компоненти якірців 
сланких впливають на експресію генів BMP15 і GDF9, 
які є  потужними регуляторами фолікулогенезу та 
овуляції [13, 14]. Гінкго білоба виявляє проовуляторну 
дію щодо овогенезу яєчників, ембріогенезу, а  також 
є контролером апоптозу гранульозних клітин яєчни-
ків (дія аміфостину, лейпрореліну, кверцетину і  кем-
феролу), що поліпшує функцію яєчників. Ефекти гінкго 
білоба можуть бути опосередковані дією на функції 
мозку шляхом зв’язування з  рецепторами -аміно-
масляної кислоти, що має важливе значення для 
подолання тривожно-депресивних розладів у жінок із 
функціональним гіпопітуїтаризмом [15, 16]. Лимонник 
китайський містить лігнани, які є фітоестрогенами, що 
дуже важливо для поліпшення стероїдної рецепції 
в жінок із порушеннями оваріально-менструального 
циклу (ОМЦ). Препаратом для контролю рівня про-
лактину обрано каберголін з  індивідуальним підбо-
ром дозі та тривалості прийому [17].

Для оптимізації обміну гомоцистеїну і  боротьби 
з тривожністю використовували препарат на основі 
адеметіоніну. Препарат обрано для підтримки нор-
мального гомеостазу метильної групи та гомоцистеї-
ну, що залежить від балансу між S-аденозилметіонін-
залежним трансметилюванням, реметилюванням 
гомоцистеїну до метіоніну за допомогою фолатза-
лежних і фолатнезалежних механізмів, і катаболізмом 
гомоцистеїну шляхом транссульфурації [18]. Тому до 
комплексної терапії ендокринних дисбалансів, які 
перебігають на тлі гіпергомоцистеїнемії, додавали 
нутрицевтики з активними формами фолатів [19, 20].

У роботі використовували поєднання S-аденозил-
L-метіоніну (200 мг), L-метилфолату (0,4 мг, еквіва-
лентно 0,4 мг фолієвої кислоти) і вітаміну В12 у формі 
метилкобаламіну (250 мкг). Призначали відповідно 
до інструкції до препарату — дорослим по 1 — 2 кап-
сули на добу за 30 хв до їди або через 1 год після їди 
(але не пізніше 16-ї години), запиваючи достатньою 
кількістю питної води. Тривалість терапії — 3 — 6 міс, 
під контролем рівня гомоцистеїну кожні 3 міс.

Для нормалізації рівня вітаміну  D застосовува-
ли комплексний препарат, який містив -глюкан 



Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 1 (85) 202420

ORIGINAL RESEARCH  •  ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

(250 мг, містить 80 % -глюканів 1,3 та 1,6), цинк (5 мг, 
у перерахунку з цинку гліцинату), вітамін D3 (100 мкг, 
4000  МО). Призначали препарат в  індивідуально 
підібраній дозі. Тривалість терапії  — 3 — 9  міс, під 
контролем рівня вітаміну D кожні 3 міс. Вибір препа-
рату зумовлений тим, що -глюкани — це група полі-
сахаридів, що складаються з  мономерів D-глюкози 
і структурні елементи мембрани дріжджових грибів 
(Saccharomyces cerevisiae), які є потужними природ-
ними імуномодуляторами. -Глюкани мають проти-
запальні властивості (інгібують синтез прозапаль-
них цитокінів  — інтерлейкіну-6 і  інтерлейкіну-12) 
та підсилюють синтез інтерферону. Таким чином, 
-глюкани активують як місцевий імунітет, забез-
печуючи першу лінію захисту організму людини від 
мікроорганізмів, так і системний імунітет, що сприяє 
знищенню патогенів при потраплянні в організм, що 
дуже важливо для відновлення імунного вагіналь-
ного гомеостазу. Посилення імунітету -глюканів 
(1,3 та 1,6) відбувається без надмірної стимуля-
ції, запобігає виникненню автоімунних порушень. 
У  більшості обстежених жінок відзначено клінічно 
значуще зростання показника автоімунітету щито-
подібної залози  — антитіл до тиреоїдної перок-
сидази. -Глюкани також позитивно впливають на 
ліпідний обмін, знижуючи рівень холестерину й глю-
кози в  крові, мають антиоксидантні властивості та 
сприяють нормалізації кишкового мікробіому [21].

Вітамін D3 (холекальциферол) — один із ключових 
вітамінів, який бере участь у функціонуванні імунної 
системи, стероїдний гормон, що сприяє нормальній 
роботі м’язів, нормальному всмоктуванню/засво-
єнню кальцію та фосфору, нормалізації рівня каль-
цію в  крові, через рецептор вітаміну  D (VDR) має 
здатність модулювати експресію близько 3000 генів 
у різних тканинах, зокрема репродуктивних (яєчни-
ки, матка та вагіна) [22].

Цинку гліцинат  — джерело цинку, який є  одним 
із найважливіших мікроелементів, що входить до 
складу багатьох ферментних систем. Це свідчить 
про його вплив на відновлення рівня андрогенів 
при їх дефіциті у жінок.

Контрольні терміни лікування — 3, 6, 9 міс.
Кінцеві точки дослідження: ознаки ЖСД, регуляр-

ний, овуляторний менструальний цикл, біохімічне 
відновлення андрогенного гомеостазу, вагітність.

Методи статистичного аналізу

Отримані в  процесі спостереження і  обстеження 
кожної пацієнтки відомості заносили в  спеціально 

розроблену комп’ютеризовану базу даних («Карт-
ка індивідуального спостереження за хворою») для 
подальшого кількісного аналізу й виявлення основ них 
закономірностей. Результати клінічних і  біохімічних 
досліджень обробляли за допомогою спеціалізовано-
го пакета статистичних програм Statistica 8.0 (StatSoft 
Inc., США). Для статистичної обробки отриманих даних 
використовували методи непараметричної статисти-
ки, оскільки розподіл показників у більшості змінних 
не відповідав нормальному [22]. Мірою центральної 
тенденції даних служила медіана з 25 % та 75 % — Me 
[QI; QIII]. Для визначення достовірності відмінностей 
між якісними величинами використовувався аналіз 
хі-квадрат (2) Пірсона, та Мак-Немара з  поправкою 
Йетса, між кількісними даними  — критерій Краске-
ла Воліса, U–критерій Манна — Уїтні для незалежних 
вибірок та критерій Фрідмана, W  критерій Вілкоксо-
на — для залежних вибірок. Відмінності між групами 
отриманих даних вважали статистично значущими 
при p < 0,05. Для уникнення помилок І типу при мно-
жинних апостеріорних порівняннях використовували 
поправку Бонфероні, яку розраховували за форму-
лою: р = 1 — 0,951/n, де n — кількість порівнянь. Таким 
чином, при порівнянні 3 незалежних вибірок статис-
тично значущою вважали різницю при р = 0,017, а при 
порівнянні пов’язаних вибірок (показники у контроль-
ні терміни спостереження) — р = 0,0085 [23]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

До початку лікування в групах дослідження діаг-
ностували клінічно та ститистично значуще знижен-
ня рівня вітаміну D і підвищення вмісту гомоцисте-
їну порівняно з  контрольною групою (р < 0,001 та 
р < 0,001 відповідно). Середні значення вітаміну  D 
відповідали дефіциту, а  середні значення гомоцис-
теїну — гіпергомоцистеїнемії (таблиця).

Динаміка рівня вітаміну D у жінок основної групи 
свідчила про статистично значуще зростання показ-
ника через 3 міс терапії порівняно з вихідним зна-
ченням (р < 0,001), але він не досяг рівня здорових 
жінок, хоча й перевищував такий у групі традиційно-
го лікування. Через 6 міс від початку лікування цей 
показник в основній групі наближався до показника 
контрольної групи, через 9  міс  — не відрізняв-
ся від показника здорових жінок (р > 0,05). У  групі 
пацієнток, яким було призначено лише традиційне 
лікування рівні вітаміну  D статистично значущо не 
відрізнялись у  контрольні терміни (р > 0,05) і  були 
статистично значущо нижчими за показник конт-
рольної групи (р < 0,001).



Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 1 (85) 2024 21

ORIGINAL RESEARCH  •  ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Таблиця
Динаміка досліджуваних показників у групах 

Показник Група До лікування 3 міс 6 міс 9 міс

Вітамін D, 
нмоль/ л

І 22,3 [15,3; 26,2] 45,3 [34,2; 53,1] 82,8 [69,8; 89,7] 98,3 [87,2; 107,2]

ІІ 20,0 [19,6; 22,0] 39,2 [37,2; 46,1] 42,1 [37,9; 52,6] 42,1 [38,2; 54,0]

К 93,7 [87,5; 104,2]

Гомоцистеїн,
мкмоль/ л

І 9,60 [8,90; 11,50] 8,20 [7,10; 9,40] 6,40 [5,80; 7,10] 5,60 [5,30; 6,10]

ІІ 9,60 [8,90; 11,50] 9,60 [8,90; 11,36] 9,60 [7,81; 11,36] 9,60 [7,81; 11,30]

К 6,00 [5,00; 6,100]

ТТГ, 
мкОд/ мл

І 3,20 [3,10; 4,10] 2,90 [2,60; 3,90] 2,50 [2,30; 2,60] 2,10 [1,80; 2,40]

ІІ 3,20 [3,10; 4,29] 3,18 [3,10; 3,90] 2,98 [2,70; 3,60] 3,38 [2,90; 3,80]

К 1,65 [1,10; 1,97]

Пролактин, 
нг/ мл

І 22,50 [21,20; 33,08] 18,30 [16,20; 22,18] 13,60 [12,40; 15,80] 12,10 [9,47; 13,86]

ІІ 22,30 [19,30; 28,90] 21,20 [19,30; 25,58] 21,20 [18,82; 25,16] 21,20 [18,80; 24,18]

К 11,20 [9,50; 13,14]

ФСГ, 
Од/л

І 4,90 [4,10; 5,20] 5,40 [5,10; 5,80] 6,70 [6,30; 6,90] 7,70 [6,90; 8,30]

ІІ 5,40 [5,10; 5,80] 4,90 [4,10; 5,20] 4,90 [4,40; 5,20] 5,10 [4,30; 5,30]

К 8,15 [7,86; 8,60]

ЛГ, 
Од/л

І 3,70 [2,80; 4,10] 4,10 [3,60; 4,60] 5,40 [4,30; 6,09] 6,50 [5,30; 7,20]

ІІ 3,70 [2,80; 4,10] 3,70 [2,91; 4,10] 3,80 [2,91; 4,29] 3,80 [3,10; 4,29]

К 7,80 [7,10; 8,14]

Естрадіол, 
пг/мл

І 45,2 [38,1; 52,7] 54,9 [48,9; 59,9] 69,3 [60,3; 89,9] 98, 20 [78,4; 99,4]

ІІ 45,2 [38,1; 52,7] 47,6 [40,2; 53,8] 48,6 [40,2; 52,9] 50,1 [41,1; 54,2]

К 93,2 [89,36; 99,3]

Прогестерон, 
нг/ мл 

І 0,23 [0,21; 0,24] 0,27 [0,23; 0,31] 0,32 [0,29; 0,37] 0,37 [0,31; 0,43]

ІІ 0,23 [0,21; 0,24] 0,23 [0,21; 0,24] 0,23 [0,21; 0,25] 0,23 [0,21; 0,27]

К 0,34 [0,33; 0,43]

Вільний 
тестостерон, 
пг/мл

І 0,90 [0,90; 1,30] 1,20 [0,90; 1,60] 1,80 [1,30; 2,10] 2,50 [2,10; 2,80]

ІІ 0,90 [0,80; 1,40] 0,90 [0,80; 1,40] 1,10 [0,80; 1,69] 1,10 [0,80; 1,69]

К 3,10 [2,90; 3,40]

Дегідроепіандро-
стерон-сульфат, 
мкг/ дл 

І 43,2 [32,8; 49,5] 90,5 [78,4; 49,5] 165,4 [121,1; 189,8] 226,2 [179,0; 276,0]

ІІ 43,2 [32,8; 49,5] 43,2 [37,1; 49,5] 44,3 [37,1; 56,2] 44,3 [37,2; 56,9]

К 345,9 [293,4; 408,8]

17-оксипрогестерон, 
нг/ мл

І 0,89 [0,67; 1,15] 0,80 [0,74; 1,01] 0,78 [0,67; 0,89] 0,76 [0,67; 0,78]

ІІ 0,89 [0,67; 1,15] 0,89 [0,67; 1,12] 0,89 [0,67; 1,12] 0,89 [0,67; 1,10]

К 0,78 [0,67; 0,84]

Примітка. К — контрольна група. 
Значення представлені як медіана та міжквартильний розмах.
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У групі І  зміни рівня гомоцистеїну характеризу-
вались тенденцією до зниження та нормалізацією 
через 6  міс від початку лікування (р < 0,001), тоді як 
у  групі порівняння в  контрольні терміни зареєстру-
вали стійку гіпергомоцистеїнемію (р > 0,05), а значен-
ня гомоцистеїну були статистично значущо вищими 
порівняно з контрольною групою (р < 0,001).

Таким чином, запропонована терапія відновлен-
ня рівня вітаміну D за допомогою комплексного пре-
парату, який містив вітамін D, глікозаміноглікани та 
цинк, демонструвала позитивний вплив порівняно 
з  традиційними вітамін D3-вмісними препаратами. 
Чітку тенденцію до нормалізації рівня вітаміну  D 
відзначали, починаючи з  шостого місяця терапії, 
нормалізацію — на дев’ятий місяць. Це свідчить про 
необхідність тривалої дотації вітаміну D у жінок із ГА 
та порушеннями ОМЦ.

На прегравідарному етапі в жінок із ГА та порушен-
нями ОМЦ для корекції рівня гомоцистеїну потрібна 
дотація активної форми фолієвої кислоти протягом 
принаймні 6 міс. Поєднання S-аденозил-L-метіоніну 
(200 мг), L-метилфолату (0,4 мг, еквівалентно 0,4 мг 
фолієвої кислоти) і вітаміну В12 у формі метилкобала-
міну (250 мкг) призводить до зниження вмісту гомо-
цистеїну та його нормалізації через 9 міс лікування.

Симптоми ЖСД на тлі нормалізації показників 
гомоцистеїну та вітаміну D зникли через 6 міс у всіх 
жінок групи І і лише у 3 (6,6 %) у групі ІІ.

Аналіз вмісту пептидних гормонів гіпофіза під 
час лікування виявив відмінності в  досліджуваних 
групах (див. таблицю).

До початку лікування рівень ТТГ у жінок як осно-
вної групи, так і групи порівняння, був статистично 
значущо вищим порівняно із показником контроль-
ної групи (р < 0,05) і згідно з референтними значен-
нями відповідав клінічно значущому функціональ-
ному підвищенню. Застосування комплексного фіто-
препарату в групі І сприяло статистично значущому 
зменшенню рівня ТТГ до 2,10 [1,80; 2,40] мкМО/ мл 
через 9  міс від початку лікування, що відповідає 
показникам ТТГ для настання безпечної вагітності 
за рекомендаціями Американської тиреоїдної асо-
ціації [24]. Однак вміст ТТГ перевищував показник 
контрольної групи, що свідчить про необхідність 
визначення рівня ТТГ при вагітності в критичні тер-
міни розвитку плода. У групі традиційного лікування 
цей показник упродовж усього терміну лікування 
залишався майже без змін щодо початкового і ста-
тистично значущо перевищував показник конт-
рольної групи (р < 0,001), демонструючи схильність 

до гіпотиреозу в жінок із дисфункцією щитоподібної 
залози, порушеннями ОМЦ і ГА (див. таблицю).

Ми дійшли висновку, що рекомендована прегра-
відарна терапія із застосуванням рослинного комп-
лексу з  поєднанням компонентів елементарного 
йоду, аніонів йодистої кислоти, дубильних речовин, 
сапонінів, мікроелементів упродовж 9  міс сприяє 
нормалізації тиреоїдної функції в жінок із ГА.

Аналіз рівня пролактину на прегравідарному етапі 
виявив аналогічні закономірності. Так, на початку 
терапії в групах І та ІІ показник пролактину статистич-
но значущо перевищував такий у контрольній групі 
(р < 0,001). У  групі І  зареєстрували його статистично 
значуще (р < 0,001) зменшення через 6  міс майже 
до показника контрольної групи, через 9  міс у  цій 
групі значення пролактину статистично значущо не 
відрізнялось від такого в  здорових жінок (р > 0,05). 
У пацієнток групи ІІ рівень пролактину в контрольні 
терміни спостереження практично не змінювався 
щодо початкового та статистично значущо (р < 0,001) 
переважав показник контрольної групи.

На підставі отриманих результатів можна дійти 
висновку, що використання каберголіну в  індиві-
дуально підібраній дозі сприяло зниженню рівня 
пролактину вже на третій місяць терапії, його нор-
малізації  — на шостий місяць, яка зберігалася до 
кінця періоду спостереження.

В обох груп спостереження до початку терапії 
вміст ФСГ був статистично значущо (р < 0,001) ниж-
чим порівняно з  показником контрольної групи. 
Через 3 міс прегравідарного лікування в групі І він 
незначно підвищився порівняно зі здоровими жін-
ками (р > 0,05), а  через 6  міс статистично значущо 
(р < 0,001) збільшився щодо вихідного значення та 
показника через 3 міс. При контрольному обсте-
женні через 9  міс вміст ФСГ статистично значущо 
не відрізнявся від показника в  попередній термін 
та порівняно з  контрольною групою (р > 0,05). Ста-
тистично значущої різниці за рівнем ФСГ у групі ІІ 
не виявлено, у  контрольні терміни цей показник 
залишався статистично значущо (р < 0,001) нижчим, 
ніж у контрольній групі.

Отже, зміни показника ФСГ зареєстрували лише 
в  жінок, які отримували запропоновану терапію. 
Позитивна динаміка його зростання спостерігала-
ся, починаючи з  шостого місяця терапії. Оскільки 
рівень пролактину в  цей термін нормалізувався, 
можна зробити висновок, що 6 міс запропонованої 
терапії є  мінімальним терміном для догравідарної 
підготовки.
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Динаміка показників ЛГ також демонструвала 
поступове підвищення його рівня з  тенденцією до 
нормалізації, але через 9 міс фітотерапії цей показ-
ник був статистично значущо (р < 0,05) нижчим 
порівняно з контрольною групою. У групі порівнян-
ня на тлі традиційного лікування статистично зна-
чущих відмінностей між значеннями ЛГ у контрольні 
терміни не виявлено, цей показник був статистично 
значущо(р < 0,001) нижчим порівняно з  контроль-
ною групою. Термін доведеної позитивної дії рос-
линної терапії з  використанням якірців сланких 
для вмісту ЛГ — не менше ніж 6 — 9 міс. Отже, якщо 
рівні пролактину та ФСГ мають чітку тенденцію до 
нормалізації вже на шостий місяць терапії, то вміст 
ЛГ — через 6 — 9 міс.

Рівні естрадіолу та прогестерону до початку ліку-
вання були статистично значущо низькими в групах 
І та ІІ порівняно з контрольною групою (р < 0,001 та 
р < 0,001 відповідно). Починаючи з  шостого міся-
ця, вміст естрадіолу в  групі І  статистично значу-
що (р < 0,001) збільшився щодо початкового, через 
9 міс прегравідарної підготовки — нормалізувався 
й  досяг значень, що статистично значущо не від-
різнялися від показників здорових жінок (р > 0,05).

У групі ІІ статистично значущої зміни рівня естраді-
олу протягом періоду спостереження не зареєстру-
вали (р > 0,05). Він був статистично значущо (р < 0,001) 
нижчим порівняно з контрольною групою.

Отриманий результат є  закономірним, віддзер-
калює динаміку змін вмісту ФСГ і  засвідчує роль 
центральних пептидних гормонів гіпофіза в яєчни-
ковому стероїдогенезі.

Рівень прогестерону на тлі фітотерапії порівня-
но з  вихідними значеннями статистично значущо 
(р < 0,001) зріс через 9 міс лікування та наблизився 
до показника здорових жінок (р > 0,05).

У групі ІІ рівень прогестерону статистично значу-
що порівняно з початковими значеннями не змінив-
ся (р > 0,05) і був статистично значущо нижчим, ніж 
у контрольній групі (р < 0,05).

Зіставлення показників гормонального яєчнико-
вого стероїдогенезу із сонографічними спостере-
женнями яєчникової структури протягом лікування 
виявило, що через 6 — 9 міс терапії більшість жінок 
мали ознаки фолікулятного росту, овуляції, недо-
статності лютеїнової фази (НЛФ). У групі І через 9 міс 
частка пацієнток з  ановуляторними менструаль-
ними циклами статистично значущо зменшилася 
порівняно з  показником через 6  міс  — 10  (22 %, 
2 = 30,25; р < 0,001). Також у цій групі зареєстрували 

статистично значуще зменшення частоти НЛФ 
через 9 міс порівняно з показником через 6 міс — 
14  (31,1 %) і  7  (15,0 %) (2 = 10,17; р = 0,001). Ознаки 
ЖСД були наявні через 6 міс терапії у 3 (6,6 %) жінок, 
через 9 міс — відсутні в усіх обстежених (2 = 35,02; 
р < 0,001). Статистично значущої різниці за частотою 
ЖСД у  жінок групи ІІ через 6 та 9  міс не виявлено 
(4  (8,9 %) і  4  (8,9 %), 2 = 0,14; р = 0,71). Отже, пози-
тивного впливу на ознаки ЖСД традиційна прегра-
відарна підготовка не мала. Ріст фолікулів, овуляцію, 
НЛФ зафіксували в 4 (8,9 %) жінок у цій групі через 
9 міс (2 = 0,14; р = 0,71).

Наведені дані свідчать, що термін терапії для 
поліпшення фертильності має становити не менше 
6 — 9 міс.

Рівень вільного тестостерону на початку пре-
гравідарної терапії у жінок дослідних груп був ста-
тистично значущо нижчим порівняно з показником 
контрольної групи (р < 0,001) і  порівнянним у  гру-
пах І та ІІ (див. таблицю).

Статистично значуще (р = 0,03) зростання рівня 
вільного тестостерону порівняно з  вихідними зна-
ченнями в  групі І  зареєстрували вже через 3  міс 
лікування. Ця тенденція зберігалась через 6 і  9  міс 
(р < 0,05 та р < 0,001 відповідно), але вміст вільного 
тестостерону залишався статистично значущо ниж-
чим, ніж у здорових жінок (р < 0,001). За період спо-
стереження в групі ІІ статистично значущої динаміки 
зазначеного показника не виявлено (р > 0,05). Його 
рівень був статистично значущо (р < 0,001) нижчим, 
ніж у контрольній групі.

Таким чином, якщо вважати оптимальним для нор-
мального метаболізму стероїдних гормонів значення 
вільного тестостерону 1,5 — 3,8 пкг/ мл [25], то в жінок, 
які отримували запропоновану терапію, починаючи 
з шостого місяця лікування показник вільного тестос-
терону наблизився до нижньої межі норми, досягши 
її середини через 9 міс. На тлі традиційної терапії 
статистично незначуще зростання досліджуваного 
показника зареєстрували на шостий місяць терапії, 
при цьому він не досягав навіть нижньої межі опти-
мального рівня для коректного метаболізму стероїд-
них гормонів у жінок репродуктивного віку.

Рівень дегідроепіандростерону сульфату (ДГЕА-С) 
у жінок із ГА та порушеннями ОМЦ в обох досліджу-
ваних групах на початку терапії був статистично 
значущо (р < 0,001) нижчим порівняно з показником 
контрольної групи. Через 3 міс у групі І цей показник 
вдвічі збільшився (р < 0,001) і продовжував зроста-
ти через 6 і 9 міс (р < 0,001 та р < 0,001 відповідно). 
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У  групі ІІ рівень ДГЕА-С практично не відрізнявся 
від початкового впродовж усього періоду спосте-
реження (р > 0,05). В  обох досліджуваних групах 
цей показник був статистично значущо (р < 0,001) 
нижчим, ніж у здорових жінок.

Отже, під впливом запропонованої терапії рівень 
ДГЕА-С починав зростати вже з  третього місяця 
терапії, зберігаючи такий темп протягом усього 
періоду спостереження. Нижня межа референтних 
значень для цього гормону для жінок середнього 
віку  — 280 мкг/ дл. Таким чином, навіть 9-місячне 
лікування є недостатнім для досягнення стабільного 
рівня цього гормону, що свідчить про необхідність 
його контролю в подальшому.

Аналізуючи тенденцію змін рівня ДГЕА-С в основ-
ній групі жінок, відзначили його кореляційний 
зв’язок зі змінами вмісту ЛГ через 3 та 6 міс (r = 0,77) 
і 9 міс (r = 0,29).

Клінічним маркером достатнього рівня ДГЕА-С 
для відновлення концентрації естріолу, попередни-
ком якого є ДГЕА, є показник лубрикації. Аналіз часу 
зникнення скарг на гіполубрикацію (головна ознака 
ЖСД у  жінок фертильного віку) виявив, що стійка 
нормалізація цього маркера спостерігається через 
6 міс терапії.

Досліджували також вміст 17-оксипрогестеро-
ну — надниркового андрогену, який у жінок із пору-
шеннями ОМЦ найшвидше відображує рівень стре-
су в  організмі. Концентрація 17-оксипрогестерону 
наближалася до верхньої межі норми та статистич-
но значущо не змінювалася під час прегравідарної 
терапії (р > 0,05).

У жінок групи І  через 3  міс терапії вагітностей 
не спостерігали, як і в групі ІІ. У цей термін у конт-
рольній групі зареєстровано 17  (56,7 %) вагітнос-
тей. Через 6  міс у  групі І  було 6  (13,3 %) вагітнос-
тей, у  контрольній  — 12  (40,0 %, 2 = 5,63; р = 0,02). 
У  групі  ІІ вагітностей не зафіксовано. Через 9  міс 
у  групі  І було 11  (24,4 %) вагітностей, а  у групі ІІ  — 
4 (8,9 %, 2 = 2,9; р = 0,09). У контрольній групі вагіт-
ностей у цей термін не відзначено.

Усього в групі І за час спостереження зафіксовано 
17 (37,5 %) вагітностей, у групі ІІ — 4 (8,88 %), у конт-
рольній групі — 29 (96,6 %) (I vs. II, 2 = 9,7; р = 0,008; 
I vs. контроль, 2 = 32,5; р < 0,001; IІ vs. контроль, 
2 = 75,4; р < 0,001).

Після закінчення терміну спостереження менстру-
альний регулярний цикл був овуляторним у  групі 
І у 18 (40,0 %) жінок, у групі ІІ — у 3 (6,7 %, 2 = 12,7; 
р < 0,001). Недостатність лютеїнової фази в основ ній 

групі зареєстрували відповідно в 10 (22,2 %) і 3 (6,7 %) 
пацієнток (2 = 3,24; р = 0,07).

Ознак ЖСД у групі І не було в жодної жінки. У групі 
ІІ скаржилися на гіполубрикацію та диспареунію 
41 (91,1 %) жінка.

ВИСНОВКИ

Особливістю відновлення повноцінного менстру-
ального циклу жінок із ГА є період формування НЛФ, 
що потребує додаткової терапії для забезпечення 
умов для секреторної трансформації ендометрію. 
Гравідарний процес відбувається в  несприятливих 
умовах, що може призвести до втрати вагітності 
в ранні терміни. Термін прегравідарних заходів у цієї 
групи хворих має тривати не менше 6 — 9 міс.

Традиційна прегравідарна підготовка не спри-
яє відновленню центральних механізмів регуляції 
менструального циклу в жінок із ГА та повноцінному 
яєчниковому стероїдогенезу, що супроводжується 
ановуляцією та НЛФ. Ознаки ЖСД не зникають під 
впливом традиційного лікування.

Конфлікту інтересів немає.
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РЕЗЮМЕ

Настання вагітності у природному циклі — завдан-
ня, яке потребує злагодженої роботи як центральних 
рівнів регуляції роботи гіпоталамо-гіпофізарних гор-
монів, так і  периферичних. Аналіз репродуктивно-
го здоров’я жінок із порушенням менструального 
циклу на тлі гіпоандрогенізму свідчить про незадо-
вільний перебіг ранніх етапів гравідарного процесу 
із подальшим формуванням безпліддя на тлі зни-
женого оваріального резерву. Клінічним маркером 
гіпоандрогенізму в жінок репродуктивного віку вва-
жають гіполубрикацію.

Мета роботи — оптимізувати прегравідарну під-
готовку в  жінок із гіпоандрогенізмом, порушенням 
менструального циклу та ранніми втратами вагітнос-
ті в анамнезі.

Матеріали та методи. Проведно комплексне клі-
ніко-лабораторне та інструментальне обстеження 
90 жінок із порушенням менструального циклу та 
гіпоандрогенізмом, які отримували запропоновану 
терапію (45 жінок) або традиційну (45 пацієнток). 
Контрольну групу утворено із 30 здорових жінок 
на етапі прегравідарного обстеження. Вік жінок  — 
18 — 35 років. Проведено визначення гормонально-
го репродуктивного тла на 5 — 7-й день менструаль-
ного циклу в  усіх жінок, показника тиреотропного 
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гормону, антитіл до тиреоїдної пероксидази, віта-
міну D, гомоцистеїну. Запропонований алгоритм 
прегравідарних заходів передбачав: 1) оптимізацію 
роботи щитоподібної залози (після консультування 
із ендокринологом), 2) відновлення гіпофізарно-
яєчникових взаємозв’язків при функціональному 
центральному гіпогонадизмі, 3) терапію, спрямовану 
на оптимізацію рівня пролактину (цільове значен-
ня  — 12,5 нг/ мл), 4) зниження рівня гомоцистеїну 
(цільовий рівень  — 5,6 мкмоль/ л), 5) нормалізацію 
рівня вітаміну  D (норма  — 75 — 125 нмоль/ л, недо-
статність — 50 — 75 нмоль/ л, дефіцит < 50 нмоль/ л). 
Цільові параметри контролю — відновлення лубри-
кації, овуляторність менструального циклу, настан-
ня та прогресування вагітності. Для статистичної 
обробки отриманих даних використовували про-
грамне забезпечення IBM SPSS Statistics version 25.0. 
Контрольні терміни терапії — 3, 6 і 9 міс.

Результати. У жінок запропонована терапія спри-
яла відновленню рівня вітаміну D, починаючи з 6-го 
місяця терапії, нормалізацію зареєстрували на 9-му 
місяці. Це свідчить про необхідність тривалої дотації 
вітаміну  D у жінок із гіпоандрогенізмом. Зниження 
рівня гомоцистеїну відзначено на 6-му місяці ліку-
вання, його нормалізацію — через 9 міс. У групі із тра-
диційною терапією реєстрували підвищений вміст 
гомоцистеїну та недостатність/дефіцит вітаміну  D 
протягом усього терміну спостереження. У  жінок, 
яким призначали запропоновану терапію, рівні фолі-
кулостимулювального, лютеїнізувального і  тирео-
тропного гормонів та пролактину мали тенденцію до 
нормалізації, починаючи з  третього місяця терапії, 
найбільше зростання відзначено у лютеїнізувально-
го гормону на 3 — 6-й місяць лікування. Яєчниковий 
стероїдогенез наближався до показників контроль-
ної групи через 6 — 9  міс терапії. Проандрогенний 
стероїдогенез у жінок починав збільшуватися на тре-
тій місяць терапії, набуваючи максимуму на дев’ятий 
місяць. У жінок із групи традиційної прегравідарної 
підготовки навіть через 9  міс зареєстрували неза-
довільний темп змін рівня вільного тестостерону та 
дегідроепіандростендіону сульфату. Ознаки жіночої 
сексуальної дисфункції у  групі із запропонованою 
терапією повністю зникали через 3  міс лікування, 
тоді як на тлі традиційної терапії продовжували 
турбувати 91,1 % жінок через 9  міс терапії. Після 
закінчення терміну спостереження менструальний 
цикл був регулярним у 40,0 % жінок, які отримували 
запропоновану терапію, і  у 6,7 %, яким признача-
ли традиційне лікування. Прогресуючих вагітностей 

у першій групі було 37,5 % (успішно подолали люте-
оплацентарний бар’єр), у другій групі — 8,8 % (закін-
чилися перериванням вагітності в ранні терміни).

Висновки. Особливістю відновлення повноцін-
ності менструального циклу жінок із гіпоандрогеніз-
мом є період формування недостатності лютеїнової 
фази, що потребує додаткової терапії для забезпе-
чення умов для повноцінності секреторної транс-
формації ендометрію. Гравідарний процес відбува-
ється в  несприятливих умовах, що може призвести 
до ранніх втрат вагітності. Термін прегравідарних 
заходів у цієї групи хворих має становити не менше 
6 — 9 міс. Традиційна прегравідарна підготовка не 
сприяє відновленню центральних механізмів регуля-
ції менструального циклу в жінок із гіпоандрогеніз-
мом та повноцінному яєчниковому стероїдогенезу, 
що супроводжується ановуляцією, недостатністю 
лютеїнової фази, втратою вагітності в ранні терміни. 
Ознаки жіночої сексуальної дисфункції не зникають 
під впливом традиційного лікування.

Ключові слова: гіпоандрогенізм, порушення мен-
струального циклу, прегравідарна підготовка
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The onset of pregnancy in the natural cycle is a task 
that requires the coordinated work of both central 
and peripheral levels of regulation of hypothalamic-
pituitary hormones. An analysis of the reproductive 
health of women with a  menstrual cycle disorder 
against the background of hypoandrogenism indicates 
an unsatisfactory course of the early stages of the 
pregnancy process with the subsequent formation of 
infertility against the background of a reduced ovarian 
reserve. Hypolubrication is considered a clinical marker 
of hypoandrogenism in women of reproductive age.

Objective —  Optimization of pre-pregnancy train-
ing in women with hypoandrogenism, menstrual cycle 
disorders and early pregnancy losses in the anamnesis.

Materials and methods. A  comprehensive clinical, 
laboratory and instrumental examination involved 90 
women with menstrual cycle disorders and hypoan-
drogenism, from them 45 women received the proposed 
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therapy (group Ia), and 45 patients traditional therapy 
(group IIa). The control group consisted of 30 healthy 
women at the stage of pre-gravid examination. The age 
of women was 18  to 35 years. Hormonal reproductive 
background was determined on the 5 - 7th day of the 
menstrual cycle in all examined women, as well as levels 
of thyroid-stimulating hormone (TSH), thyroid peroxi-
dase antibody, vitamin D, homocysteine. The proposed 
algorithm of pre-gravid measures included: 1) optimiza-
tion of thyroid gland function (after consultation with 
an endocrinologist); 2) restoration of pituitary-ovarian 
relationships in case of functional central hypogonad-
ism; 3) therapy aimed at optimizing the prolactin level 
(target value 12.5ng/ml); 4) reduction of homocysteine 
level (target level 5.6 mol/l); 5) normalization of vitamin 
D  level (norm is 75 — 125 nM/l, insufficiency defined 
as 50 — 75 nM/l, and deficiency < 50 nM/l). The target 
control parameters included restoration of lubrication, 
ovulatory menstrual cycle, onset and progression of 
pregnancy. IBM SPSS Statistics version 25.0 software was 
used for statistical processing of the obtained data. The 
control periods of therapy were 3, 6 and 9 months.

Results. In women with proposed treatment algo-
rithm, therapy resulted in the recovery of vitamin D lev-
els, starting from the 6th month of therapy, and com-
plete normalization was recorded at the 9th month 
of treatment. This indicates the need for long-term 
supplementation of vitamin D in women with hypoan-
drogenism. A  decrease in the homocysteine levels 
was also noted on the 6th month of treatment, and its 
normalization after 9 months of treatment. Elevated 
homocysteine levels and vitamin D  insufficiency/defi-
ciency were observed throughout the follow-up period 
in the conventional therapy group. In women with the 
proposed therapy, the levels of follicle-stimulating hor-
mone (FSH), TSH, luteinizing hormone (LH) and prolactin 
tend to normalize already from the 3rd month of thera-
py, while the highest positive increase was noted in the 
LH indicator on the 3rd-6th month of treatment. Ovarian 
steroidogenesis approached the indicators of the con-
trol group after 6 — 9 months of therapy. Proandrogenic 

steroidogenesis began to increase on the 3rd month 
of therapy, reaching maximum on the 9th month. 
Unsatisfactory indicators of changes in free testosterone 
and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-C) were 
noted in women from the group of the traditional pre-
pregnancy preparation even after 9 months.

The specified features of steroid support of the hor-
monal background of women’s reproductive health 
demonstrated the following: signs of female sexual 
dysfunction in the group with the proposed therapy 
completely disappeared after the 9th month of treat-
ment, and in the group of traditional therapy they 
continued to bother 91.1 % of women. At the end of 
the observation period, the regular menstrual cycle was 
gained in 40.0 % of women with the proposed therapy 
and in 6.7 % with the traditional one. Progressive preg-
nancies in the group with the proposed algorithm were 
achieved in 37.5 % of women (successfully overcame 
the luteoplacental barrier), and in 8.8 % in the group of 
the traditional approach (ended by early termination of 
pregnancy).

Conclusions. The period of formation of the luteal 
phase insufficiency is the specific feature of the res-
toration of menstrual cycle fullness in women with 
hypoandrogenism, which requires additional therapy 
to ensure the conditions for a  full-fledged secretory 
endometrium transformation. The pregnancy process 
takes place in unfavorable conditions, which can lead 
to early pregnancy losses. The period of pre-pregnancy 
measures in this group of patients should last at least 
6 — 9 months. Traditional pre-pregnancy preparation 
does not contribute to the restoration of the central 
mechanisms of menstrual cycle regulation in women 
with hypoandrogenism, nor does it contribute to the 
restoration of full-fledged ovarian steroidogenesis, it 
is accompanied by anovulation and insufficiency of 
the luteal phase, early pregnancy losses. Symptoms of 
female sexual dysfunction do not disappear under the 
influence of traditional treatment.

Keywords: hypoandrogenism, menstrual cycle disor-
der, pre-pregnancy preparation.
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