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РЕЗЮМЕ. Сахарный диабет 1-го типа (СД1) при отсутствии компенсации оказывает негативное влияние 
на функционирование репродуктивной системы девушек. Это связано с отрицательным воздействием 
эндогенного дефицита инсулина, гипергликемии и экзогенной гиперинсулинемии на ось гипоталамус–
гипофиз–яичники. Измененная функция яичников при сахарном диабете 1-го типа может быть частич-
но вызвана снижением уровня гонадотропина вследствие усиления опиоидного торможения продукции 
гонадолиберина в условиях дефицита инсулина. Кроме того, состояние экзогенной гиперинсулинемии 
у девушек с сахарным диабетом 1-го типа потенциально может увеличить отрицательное воздействие 
инсулина на яичники, проявляющееся усилением синтеза андрогенов с риском формирования синдрома 
поликистозных яичников. Представленная статья посвящена влиянию степени компенсации сахарного 
диабета 1-го�типа на развитие нарушений менструального цикла у девочек-подростков. В статье проанали-
зированы медицинские карты пациенток с сахарным диабетом 1-го типа с нарушениями менструального 
цикла. Результаты анализа полученных данных говорят о прямой взаимосвязи степени компенсации 
сахарного диабета с функцией репродуктивной системы, что диктует необходимость дальнейших исследо-
ваний в этой области с целью сохранения овариального резерва девушек, страдающих инсулинзависимым 
сахарным диабетом. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нарушение менструального цикла, сахарный диабет, девушки-подростки, гликозили-
рованный гемоглобин, тестостерон
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ABSRACT. Type 1 diabetes mellitus (T1D) in the absence of compensation has a negative impact on the 
functioning of the reproductive system of girls. This is due to the negative impact of endogenous insulin deficiency, 
hyperglycemia and exogenous hyperinsulinemia on the hypothalamic-pituitary-ovarian axis. Altered ovarian 
function in type 1 diabetes mellitus can be partially caused by a decrease in gonadotropin levels due to increased 
opioid inhibition of gonadotropin-releasing hormone production under conditions of insulin deficiency. In addition, 
the state of exogenous hyperinsulinemia in girls with type 1 diabetes mellitus can potentially increase the negative 
effect of insulin on the ovaries, manifested by increased synthesis of androgens with the risk of developing 
polycystic ovary syndrome. The presented article is devoted to the influence of the degree of compensation of 
type 1 diabetes mellitus on the development of menstrual irregularities in adolescent girls. The article analyzes 
medical records of patients with type 1 diabetes mellitus with menstrual irregularities. The results of the analysis 
of the obtained data indicate a direct relationship between the degree of compensation of diabetes mellitus and the 
function of the reproductive system, which dictates the need for further research in this area in order to preserve 
the ovarian reserve of girls suffering from insulin-dependent diabetes mellitus.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 1-го типа (СД1) оказывает 
негативное воздействие на становление и функ-
ционирование репродуктивной системы молодых 
девушек. Длительность заболевания, отсутствие 
достаточной компенсации углеводного обмена, вы-
сокие дозы инсулина являются причиной задержки 
пубертата, отрицательно влияют на возраст насту-
пления менархе, а также увеличивают частоту на-
рушений менструального цикла (НМЦ), преимуще-
ственно по типу олигоменореи и аменореи.

В настоящее время, несмотря на большое ко-
личество исследований на данную тему, основную 
причину репродуктивной дисфункции при СД1 вы-
явить не удается, однако достоверно известно от-
рицательное влияние СД1 на различные звенья ги-
поталамо-гипофизарно-гонадной системы.

Нарушения менструального цикла присутствуют 
более чем у 30% женщин с СД1. Эти отклонения, ве-
роятно, приведут к снижению фертильности и бо-
лее ранней менопаузе. 

Независимо от возраста на протяжении всей ре-
продуктивной жизни у женщин с СД1 сообщалось 
о более позднем наступлении менархе, более ран-
ней естественной менопаузе, о которой они сами 
сообщали, меньшем количестве беременностей и 
большем количестве мертворождений, чем у жен-
щин без диабета. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить зависимость между нарушениями мен-
струального цикла и степенью компенсации сахар-
ного диабета 1-го типа у девочек-подростков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучены медицинские карты 68 девушек в 
возрасте от 15 до 17 лет с нарушениями мен-
струального цикла и СД1 за период с 2016 по 
2023 год. Пациентки были разделены на группы 
с учетом степени компенсации СД: 1-я группа — 
компенсированный СД с гликозилированным 
гемоглобином (HbA1c) ниже 7%; 2-я группа — суб-
компенсированный СД (HbA1c, 7–8%); 3-я груп-
па — некомпенсированный СД (HbA1c выше 8%). 
Контрольную группу составили 30 девушек того 
же возраста без нарушений углеводного обмена. 
Проведен анализ анамнестических, клинико-ла-
бораторных и инструментальных данных пациен-
тов. Статистический анализ выполнен с использо-

ванием программы StatTech�v. 4.1.2 (применение 
T-критерия Стьюдента, медианы, U-критерия Ман-
на–Уитни). Различия считались статистически 
значимыми при p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам полученных данных степень 
компенсации СД1 была хуже у пациенток, получа-
ющих инсулинотерапию методом помпы, что свя-
зано с рядом факторов (периодические загибы и 
окклюзии инфузионной канюли, меньший контроль 
за уровнем гликемии со стороны родителей, более 
частое питание и нарушение диеты в связи с легко-
стью введения инсулина и т.д.) (рис. 1).

Опсоменорея и олигоменорея были более часты-
ми у подростков с СД1 с более высокими уровнями 
HbA1c (7,6–8,9%) по сравнению с контрольной груп-
пой без диабета. В частности, при каждом точеч-
ном повышении уровня HbA1c продолжительность 
менструального цикла увеличивалась примерно 
на 5 дней. У этой группы подростков наблюдались 
более длительные и нерегулярные циклы, и 70% из 
них сообщили, что по крайней мере один цикл пре-
вышал 45 дней.

Однако нарушения менструального цикла на-
блюдались даже у пациенток с СД1 с оптималь-
ным контролем гликемии, у которых олигоменорея 
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Рис. 1. Степень компенсации сахарного диабета 1-го типа 
в зависимости от вида инсулинотерапии 

Fig. 1. Degree of compensation of type 1 diabetes mellitus 
depending on the type of insulin therapy
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Рис. 2. Зависимость уровня тестостерона от вида 
инсулинотерапии

Fig. 2. Dependence of testosterone levels on the type of 
insulin therapy
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Рис. 3. Зависимость уровня тестостерона от степени 
компенсации сахарного диабета 1-го типа

Fig. 3. Dependence of testosterone level on the degree of 
compensation of type 1 diabetes mellitus
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Рис. 4. Зависимость объема яичника от вида инсулино-
терапии

Fig. 4. Dependence of ovarian volume on the type of 
insulin therapy
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Рис. 5. Зависимость объема яичника от степени ком-
пенсации сахарного диабета 1-го типа

Fig. 5. Dependence of ovarian volume on the degree of 
compensation of type 1 diabetes mellitus

встречалась в два раза чаще, чем у девочек-под-
ростков без диабета. По крайней мере один эпизод 
олигоменореи в течение 6-месячного периода был 
у 60% девочек с СД1 и лишь у 20% девочек из конт-
рольной группы.

При этом и уровень тестостерона (нмоль/л), и 
объем яичника (см3) в группе пациенток, получаю-
щих инсулинотерапию методом помпы, был выше, 

чем в группе девушек с инсулинотерапией с помо-
щью шприц-ручек (рис. 2, 3).

Уровень тестостерона достоверно повышался 
при субкомпенсированном СД, но снижался при не-
удовлетворительной компенсации, т.е. при длитель-
ной хронической гипергликемии (p+0,035), что может 
говорить о развитии адаптивной реакции организма 
на оксидативный стресс (рис. 3).
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Девушки, использовавшие инсулинотерапию 
методом помповой непрерывной подкожной инфу-
зии, имели достоверно более высокие уровни те-
стостерона, HbA1c и объем яичников по сравнению 
с девушками на инсулинотерапии в базис-болюс-
ном режиме шприц-ручками (рис. 2, 4). 

Выявлена положительная корреляция между 
уровнем HbA1c и объемом яичника. Чем хуже ком-
пенсация СД1 у девушки-подростка, тем больше 
объем яичника. При некомпенсированном СД1 раз-
мер яичника может превышать нормативное значе-
ние (рис. 5).

Помимо степени компенсации СД1 на объем 
яичника также влияет и доза инсулина (ед/кг). Чем 
она выше, тем больше объем яичника, что, вероят-
но, связано с воздействием инсулина на тека-клет-
ки яичника (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Нарушение оси гипоталамус–гипофиз–яичники 
и измененная функция яичников, вызванные эндо-
генным дефицитом инсулина, гипергликемией и эк-
зогенной гиперинсулинемией, могут частично объ-
яснить некоторые из основных причин нарушений 
менструального цикла у женщин с СД1. Инсулин 
играет важную роль в поддержании нормальной 
функции оси гипоталамус–гипофиз–яичники. Из-
мененная функция яичников при СД1 может быть 
частично вызвана снижением уровня гонадотропи-
на вследствие усиления опиоидного торможения 
продукции гонадотропин-рилизинг гормона (ГРГ) в 
условиях дефицита инсулина [1].

Вместе с тем экзогенная гиперинсулинемия 
потенциально способна увеличить воздействие 

инсулина на яичники. Это воздействие может спо-
собствовать синтезу андрогенов, что увеличивает 
риск гиперандрогении и формирования синдрома 
поликистозных яичников у женщин с СД1. Более 
высокие дозы инсулина влияют и на фолликулоге-
нез, приводя к нерегулярным циклам. Инсулин и ре-
цепторы инсулиноподобного фактора роста I при-
сутствуют во всех отделах яичника, включая теку, 
гранулезу и стромальные клетки. Исследования те-
ка-клеток, полученных от здоровых женщин, in vitro 
показали, что инсулин стимулирует стероидогенез 
и фолликулогенез. Эти данные свидетельствуют о 
том, что нерегулярные менструальные циклы могут 
зависеть от прямого воздействия инсулина на яич-
ники [2–4].

Теоретически резерв яичников фиксируется при 
рождении, и, таким образом, истощение фоллику-
лов на ранних этапах жизни приведет к снижению 
количества фолликулов на более поздних этапах 
репродуктивной жизни. Поскольку применение 
экзогенного инсулина может стимулировать со-
зревание фолликула яичника или фолликулогенез, 
женщины с СД1 могут быть предрасположены к 
развитию избыточного количества фолликулов 
в раннем возрасте. Такая стимуляция может при-
вести к истощению эндогенного фолликулярного 
пула и более ранней недостаточности яичников по 
сравнению с женщинами без диабета. 

Гипогонадотропный гипогонадизм был по-
казан у женщин с СД1 с неконтролируемым те-
чением. Впоследствии гипогонадотропный гипо-
гонадизм был подтвержден при исследовании 
у мышей с отключенным рецептором инсулина 
в мозге [5]. Авторы продемонстрировали, что у 
мышей с дефицитом инсулина со стрептозоцин-
индуцированным диабетом наблюдается гипого-
надизм из-за снижения экспрессии кисспептина 
в гипоталамусе и что введение кисспептина вос-
станавливает уровни гонадотропина и стероидов 
у этих животных [6, 7].

У женщин без диабета исследование показало, 
что уровень инсулина и индексы инсулинорези-
стентности изменялись в течение менструального 
цикла, причем оба показателя достигали максиму-
ма во время лютеиновой фазы. Отмечена положи-
тельная корреляция этих колебаний с концентраци-
ями эстрадиола и прогестерона в крови, в то время 
как с концентрацией в крови фолликулостимулиру-
ющего гормона и глобулина, связывающего поло-
вые гормоны, корреляция была отрицательная. Это 
позволяет предположить, что изменения гормо-
нального профиля на протяжении  менструального 
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цикла могут отражаться на чувствительности к ин-
сулину у женщин [8, 9]. 

Известно, что в условиях гипергликемии проис-
ходит избыточная продукция митохондриального 
супероксида, что приводит к развитию окислитель-
ного стресса с последующим каскадом поврежде-
ния сосудистых стенок, нарушению мембранной 
регуляции клеток и увеличению объема яичников. 
При плохо компенсированном СД1 в условиях 
длительной гипергликемии нарушаются процессы 
стероидогенеза в яичниках с повышением уровня 
тестостерона, приводящие к хронической ановуля-
ции. Постепенно развивается адаптивная реакция 
со снижением стероидов и объема яичника, при 
этом сохраняется НМЦ [10–12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного анализа показывают 
влияние степени компенсации СД1 на развитие 
нарушений менструального цикла у девушек-под-
ростков. При улучшении гликемических показате-
лей за счет регулярного контроля гликемии, в том 
числе с использованием систем непрерывного мо-
ниторинга глюкозы, рационального анализа хлеб-
ных и белково-жировых единиц в пище, коррек-
ции доз инсулина, с учетом фазы менструального 
цикла, возможна нормализация как структурных, 
так и гормональных нарушений с последующим 
стано влением физиологического менструального 
цикла. Процесс восстановления менструального 
цикла происходит поэтапно: от опсоменореи к ре-
гулярному циклу, от ановуляции через лютеиновую 
недостаточность к полноценному овуляторному 
цик лу [1]. При снижении активности оксидативного 
стресса на фоне улучшения течения СД1 возмож-
но сохранение фертильности молодых девушек, а 
в дальнейшем — благополучное течение беремен-
ности и рождение здорового потомства. Таким 

образом, результаты анализа полученных данных 
диктуют необходимость дальнейших исследований 
в этой области с целью сохранения овариального 
резерва девушек, страдающих инсулинозависи-
мым сахарным диабетом. 
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