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Summary. The results of a comparative analysis of the relationship 
between markers of allostatic load and the nature of disorders in the 
female reproductive system are considered. 114 women of reproductive 
age were examined. By processing statistical data, it was found that the 
ratio of DHEA to cortisol is a predictive marker of depletion of the body’s 
adaptive reserves in women with moderate stress levels, and specific 
disorders in the regulation of biomarkers were identified in patients with 
hypogonadotropic hypogonadism. The necessity of improving diagnostics 
and preventive strategies in women with chronic stress is determined.
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Аннотация. Рассмотрены результаты сравнительного анализа взаимосвя-
зи между маркерами аллостатической нагрузки и  характером нарушений 
в  женской репродуктивной системе. Обследовано 114 женщин репродук-
тивного возраста. Путем обработки статистических данных установлено, 
что прогностическим маркером истощения адаптационных резервов ор-
ганизма у женщин со средним уровнем стресса служит соотношение ДГЭА 
к  уровню кортизола, у  пациенток с  гипогонадотропным гипогонадизмом 
выявлены специфические нарушения в регуляции биомаркеров. Определе-
на необходимость совершенствования диагностики и превентивных страте-
гий у женщин с хроническим стрессом.

Ключевые слова: хронический стресс, кортизол, ДГЭА, репродукция, вторич-
ный гипоталамо-гипофизарный гипогонадизм.

Имеющиеся исследования в  мировой и  отече-
ственной литературе дают понимание того, что 
хронический стресс, как его непосредственное 

воздействие, так и  антиципация угрозы, индуцирует 
персистирующую и дисрегулированную активацию клю-
чевых физиологических систем: кардиоваскулярной, 
респираторной, метаболической и  иммунной [1–3]. Яв-
ляясь компенсаторным механизмом аллостаз приводит 
к развитию соответствующей аллостатической нагрузки 
[4]. Этот процесс обусловлен стойкой гиперактивностью 

симпатической нервной системы и гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси, вызывающих кумуляцию 
функциональных нарушений [5, 6].

Со стороны репродуктивной системы стресс-
индуцированная дисрегуляция проявляется на  уровне 
гипоталамических центров, контролирующих цирхо-
ральную секрецию гонадотропин-рилизинг-гормона [7–
9]. Следствием этого является развитие функциональной 
гипоталамической аменореи (ФГА) — состояния гипого-
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надотропного гипогонадизма (ГГ), характеризующегося 
снижением секреции гонадотропинов и эстрогенов при 
отсутствии органической патологии гипоталамо-гипо-
физарной области [10–12].

Клиническим коррелятом данной дисфункции высту-
пает ановуляция. Однако развернутая картина амено-
реи, как конечной стадии процесса, наблюдается далеко 
не  всегда — существенная часть пациенток сохраняет 
менструальный цикл, но  предъявляет жалобы на  оли-
го- или гипоменорею. При этом основной причиной об-
ращения остается бесплодие, реже — невынашивание 
беременности [13, 14]. Таким образом, формируется па-
тогенетический порочный круг: хронический стресс вы-
зывает репродуктивную дисфункцию, а само бесплодие 
усугубляет стрессовое состояние.

В случаях, когда репродуктивная функция не являет-
ся приоритетом, хроническая ановуляция может иметь 
субклиническое течение. Отмечено, что нарушения, вы-
званные хронической ановуляцией, не ограничиваются 
расстройствами репродуктивной функции, а  вызывают 
метаболические, кардиоваскулярные, онкологические 
и другие риски, существенно снижающие качество жиз-
ни женщины [15, 16].

Приводятся сведения о том, что нарушения менстру-
ального цикла регистрируются у 3–5 % женщин репро-
дуктивного возраста, при этом удельный вес стресс-
индуцированных форм в  структуре ФГА составляет 
порядка 3 % для первичной и до 60 % — для вторичной 
аменореи [17]. Такое положение актуализирует необ-
ходимость дальнейшего изучения влияния экзогенных 
факторов на  формирование нейроэндокринных син-
дромов и нарушений менструальной функции.

В связи с  вышеизложенным, целью данного иссле-
дования стала оценка взаимосвязи между маркерами 
аллостатической нагрузки и  характером нарушений 
в репродуктивной системе, что необходимо для совер-
шенствования диагностики и  превентивных стратегий 
у женщин, подверженных хроническому стрессу.

Для этого было обследовано 114 женщин репродук-
тивного возраста. Основную группу составили 54 паци-
ентки с ГГ, жалобами на нарушение менструального цик-
ла и  отсутствие беременности в  течение ≥12 месяцев 
на фоне регулярной половой жизни без контрацепции. 
В  группу контроля вошли 60 женщин с  сохраненным 
менструальным циклом и без нарушений репродуктив-
ной функции. 

Критерии включения в группу контроля: 
•	 возраст 18–45 лет; 
•	 отсутствие морфологических, мужских и иммуно-

логических факторов бесплодия; 

•	 отсутствие хронической соматической патологии, 
препятствующей вынашиванию беременности; 

•	 наличие добровольного информированного со-
гласия на участие. 

Критерии исключения из группы контроля: 
•	 возраст младше 18 или старше 45 лет; 
•	 наличие морфологических, иммунологических 

или мужских факторов бесплодия; 
•	 наличие соматической патологии, препятствую-

щей гестации; 
•	 отказ от участия в исследовании.

Поскольку вторичный ГГ является диагнозом исклю-
чения, соответственно, все пациентки до начала участия 
в исследовании, с целью верификации диагноза, прош-
ли комплексное обследование у  гинеколога-эндокри-
нолога, а  также, при необходимости, у  смежных специ-
алистов: терапевта, кардиолога, нефролога, уролога, 
эндокринолога, психиатра. 

В данной работе были использованы следующие ме-
тоды:

•	 адаптированная русскоязычная «Шкала воспри-
нимаемого стресса» (Perceived Stress Scale (PSS)-
10) [18]; 

•	 твердофазный иммуноферментный анализ — 
определение динамики содержания кортизола, 
ДГЭА в слюне; 

•	 иммунохемилюминесцентный анализ — опреде-
ление кортизола, ДГЭА-С в сыворотке крови. 

Дизайн исследования представил собой рандоми-
зированное, открытое, контролируемое исследование 
в  параллельных группах по  принципу «случай-кон-
троль». Объем выборки был предварительно рассчи-
тан с  использованием онлайн-калькулятора — https://
medstatistic.ru/calculators/calcsize.html. Мощность иссле-
дования, в  соответствии с  требованиями к  исследова-
тельским работам, составила 0,8.

Полученные данные были объединены в  единую 
базу, зафиксированы в электронных таблицах Exel и рас-
считаны при помощи программы медицинской стати-
стики MedCalc (версия 15.2). Для сравнения количе-
ственных показателей, представленных в виде медианы 
и межквартильного размаха — Me (Q1–Q3), применялся 
U-критерий Манна-Уитни. Сравнение качественных по-
казателей проводилось с помощью критерия χ² Пирсона. 
Для оценки факторов риска рассчитывалось отношение 
шансов (ОШ) с доверительным интервалом (ДИ) в 95 %. 
Анализ корреляций выполнялся с  использованием ко-
эффициента Спирмена. Статистическая значимость уста-
навливалась при p <0,05, в  соответствии с  критериями 
Колмогорова-Смирнова.
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Определено, что при первичном обращении все 
женщины основной группы жаловались на  бесплодие, 
а также на нарушение менструального цикла по типу оп-
соменореи / олигоменореи, развившейся в  последние 
1–2 года. Сведения о  сопутствующих гинекологических 
заболеваниях отражены на рис. 1.

Рассматривая сопутствующую гинекологическую 
патологию, которая могла влиять на  характер менстру-
ального цикла, отмечено, что только по  таким показа-
телям, как спайки малого таза (лидировала основная 
группа женщин: χ2=4,930; р=0,027) и  СПМН (больше — 
в  контрольной группе) была получена статистически 
значимая разница в  показателях (χ2=33,868; р <0,0001). 
По  остальным нозологическим формам статистически 
значимых различий выявлено не  было. При  этом уста-
новлено, что наличие СПМН косвенно свидетельствует 
об овуляторных циклах, что закономерно отсутствовало 
у пациенток основной группы. В то же время спаечный 
процесс мог быть результатом не  только оперативных 
вмешательств в анамнезе, но и перенесенных инфекци-
онных заболеваний органов малого таза. Таким образом, 
подтвержденная связь хронического стресса с развити-

ем универсальной воспалительной реакции организма 
[19, 20] обосновывает высокую вероятность развития 
спаечного процесса среди женщин основной группы.

Затем были проанализированы те из сопутствующих 
соматических заболеваний, которые тоже имели возмож-
ность влиять на  функцию репродуктивной оси (рис.  2).

При анализе структуры сопутствующей соматиче-
ской патологии отмечено, что, согласно статистике, в ос-
новной группе зафиксировано принципиально большее 
количество заболеваний нервной системы (χ2=11,03; 
р  <0,001); доброкачественных заболеваний молоч-
ных желез (в  основном, фиброзно-кистозная мастопа-
тия — χ2=13,037; р <0,001); заболеваний кожи (χ2=4,983; 
р=0,026) и  гипотиреоза (χ2=8,577; р=0,004). Все эти за-
болевания доказано воздействуют на  механизм хрони-
ческого стресса, в  том числе, на  развитие гипотиреоза 
и  изменение уровня пролактина, что приводит к  нару-
шению структуры молочных желез, изменению прони-
цаемости гематоэнцефалического барьера, физиологии 
сосудов головного мозга и структуры мозга — к прояв-
лению неврологических дисфункций.
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Для унификации показателей и персонифицирован-
ной оценки воздействия стресса на  организм конкрет-
ной женщины вновь была использована адаптирован-
ная русскоязычная «Шкала воспринимаемого стресса» 
(Perceived Stress Scale (PSS)-10) [18], дающая возможность 
получить оценку в баллах. По результатам обследования 
в  основной группе уровень стресса был зарегистри-
рован в  диапазоне 32 (28–35), а  в группе сравнения  — 
в  диапазоне 18,5 (14,7–24) баллов (U=73,00; Z= –8,788; 
p <0,001).

Рассматривая степень выраженности стресса, от-
мечено, что в основной группе не выявлено пациенток 
с  низким уровнем стресса. При  этом уровень стресса 
средней степени был зафиксирован у  9,3 % женщин, 
у остальных пациенток уровень стресса оказался высо-
ким. В  контрольной группе не  зафиксировано женщин 
с  высоким уровнем стресса, с  умеренным — показа-
тель составил 18,3 %, низкий уровень стресса отмечен 
у оставшихся пациенток (χ2=77,345; р <0,001).

Также в  работе проанализированы уровни биомар-
керов стресса (кортизола и ДГЭА) в слюне и в крови. Ре-
зультаты представлены в табл. 1.

Очевидно, что практически во всех пробах зафикси-
рованы значимые различия по  показателям кортизола. 
Что касается ДГЭА, то у основной группы этот показатель 
наблюдался статистически выше в  7–9 часов утра — 
302,4 (220,8–366,9) пг/мл, в контрольной — 202,65 (88,6–
416,25), р=0,0685, а  также в  полдень — 298,02 (198,9–
419,9) и 205,35 (114,65–413,9), р=0,0297, соответственно.

Динамика изменений медианного содержания био-
маркеров стресса в течение суток представлена на рис. 3.

При анализе полученных данных выявлено, что ме-
дианные величины содержания кортизола, независимо 
от времени забора пробы, не выходили за референсные 
значения, тем не менее, динамика изменения содержа-
ния гормона в  течение суток существенно разнилась 
у женщин с ГГ и в контрольной группе. В обеих группах 
наибольшее значение кортизола зафиксировано в пер-
вые часы после пробуждения, то есть в 7–9 часов: 8,97 
(7,28–11,04) нг/мл в  основной группе и  5,15 нг/мл — 
в контрольной (2,50–7,63, р <0,0001).

Далее динамика в сравниваемых группах принципи-
ально отличалась. Если в  контрольной группе в  11–13 
часов уровень кортизола снижался почти в 3 раза и со-
ставлял 1,83 (1,05–2,46) нг/мл, то в основной группе дан-
ный показатель оставался практически без изменений 
и только к 15–17 часам снижался до 4,53 (3,89–5,19) нг/
мл. Далее в  контрольной группе наименьшая концен-
трация кортизола фиксировалась в  22–24 часа — 0,52 
(0,27–0,74) нг/мл, в то время как с основной группе зна-

Таблица 1. 
Показатели суточной динамики кортизола и ДГЭА 
в слюне, кортизола и ДГЭА-С в крови до лечения

Показатель

Ме [Q1–Q3]

U Z рОсновная 
группа (n=54)

Контрольная 
группа (n=60)

Кортизол 
(нг/мл) 
7–9ч

8,97
[7,28–11,04]

5,15
[2,50–7,63]

512,00 –6,288 <0,0001

Кортизол 
(нг/мл) 
11–13ч

8,97
[7,28–11,04]

1,83
[1,05–2,46]

0,00 –9,194 <0,0001

Кортизол 
(нг/мл) 
15–17ч

4,53
[3,89–5,19]

1,12
[0,6–1,64]

0,00 –9,194 <0,0001

Кортизол 
(нг/мл) 
22–24ч

4,17
[3,40–5,03]

0,52
[0,27–0,74]

0,00 –9,194 <0,0001

Кортизол–
полдень 
(нг/мл)

3,63
[3,09–4,11]

1,18
[0,58–1,95]

1,50 –9,185 <0,0001

ДГЭА (пг/
мл) 7–9ч

302,4
[220,8–366,9]

202,65
[88,6–416,25]

1299,00 –1,822 0,0685

ДГЭА (пг/
мл) 11–13ч

282,5
[193,6–351,2]

221,5
[111,9–417,45]

1454,00 –0,942 0,3462

ДГЭА (пг/
мл) 15–17ч

295,34
[221,4–353,5]

213,3
[96,5–404,1]

1360,00 –1,476 0,1401

ДГЭА (пг/
мл) 22–24ч

285,8
[203,5–382,0]

213,1
[108,1–408,93]

1354,00 –1,510 0,1312

ДГЭА — 
полдень 
(пг/мл)

298,02
[198,9–419,9]

205,35
[114,65–413,9]

1237,00 –2,174 0,0297

ДГЭА/кор-
тизол
(нг/мл) 
* 1000 
(В/А*1000)

81,52
[59,54–113,68]

179,41
[81,25–589,07]

906,00 –4,052 0,0001

Кортизол 
(нмоль/л)

294,9
[218,4–367,8]

285,2
[237,4–327,4]

1500 –0,68 =0,496

ДГЭА–С 
(нмоль/л)

5200
[7200–9100]

8300
[7200–9700]

800 –4,65 <0,0001

ДГЭА–С/
Кортизол 
в крови

19,88
[14,61–33,78]

30,48
[21,41–38,14]

910 –4,03 <0,0001
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чения кортизола оставались достаточно высокими — 
4,17 (3,40–5,03) нг/мл, р <0,0001. 

Что касается уровня кортизола в  крови, то стати-
стически значимых различий в  группах зафиксировано 
не было: в основной группе значения колебались в пре-
делах 294,9 (218,4–367,8) нмоль/л, в  контрольной груп-
пе — 285,2 (237,4–327,4) нмоль/л, р=0,496. 

Иная ситуация зафиксирована с  ДГЭА-С: несмо-
тря на  то, что все значения содержания ДГЭА-С в  кро-
ви не  выходили за  рамки референсных лабораторных 
значений, в  основной группе его содержание достигло 
уровня 5200 (7200–9100) нмоль/л, в контрольной — 8300 
(7200–9700) нмоль/л, р <0,001, что указывало на  стати-
стически значимо меньшее содержание ДГЭА-С в основ-
ной группе.

Также заслуживает внимания соотношение в  крови 
ДГЭА-С с кортизолом, которое в основной группе соста-
вило 19,88 (14,61–33,78), а в контрольной — 30,48 (21,41–
38,14), р <0,001. 

Вышеизложенное подтверждает факт того, что гор-
моны надпочечников женщин с ГГ реагируют на психо-
социальный стресс достаточно предсказуемо. Однако 
остались вопросы, касающиеся клинической реализа-
ции стресса в контрольной и основной группах при оди-
наковых баллах по шкале воспринимаемого стресса PSS. 
Соответственно, в  данной работе дифференцированы 
изменения биомаркеров в  зависимости от  степени вы-
раженности стресса. Отмечено, что высокий уровень 

стресса по баллам PSS дает предсказуемые результаты, 
которые не имеют научного значения, в то же время вли-
яние умеренного стресса на  биомаркеры (и, как след-
ствие, на  регуляцию репродуктивной оси), требуют от-
дельного рассмотрения.

Выше было отмечено, что умеренный стресс по шка-
ле PSS был зарегистрирован у  9,3 % пациенток с  ГГ и  у 
18,3 % женщин контрольной группы. Медианное число 
балов PSS со средним уровнем воспринимаемого стрес-
са в основной группе составило 18 (16–18), в контроль-
ной группе — 18,5 (15,5–23,5), р=0,246. Для сравнения 
в работе проанализированы медианные показатели ди-
намики кортизола у женщин со средним уровнем стрес-
са в обеих группах. Результаты представлены на рис. 4.

Полученные данные подтверждают тот факт, что 
средние значения кортизола в  основной группе почти 
в 3 раза выше, чем в контрольной группе. Значимое для 
формирования стрессового ответа организма второе 
определение кортизола в основной группе показывало, 
что после пробуждения его концентрация оставалась 
практически неизменной.

В 7–9 часов медианная концентрация кортизола до-
стигала уровня 8,97 (7,29–11,04) нг/мл, в 11–13 часов — 
8,97 (7,29–11,04) нг/мл, таким образом, снижения по-
казателя в  основной группе не  зафиксировано. Далее 
динамика изменения уровней кортизола соответствова-
ла динамике показателей контрольной группы, хотя ме-
дианные значения в основной группе однозначно были 
статистически гораздо выше, и это указывало на высокое 
напряжение работы симпатико-адреналовой системы.
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Рис. 3. Суточная динамика изменений кортизола и ДГЭА в слюне женщин сравниваемых групп, нг/мл
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Исследования динамики медианных значений ДГЭА 
представлены на рис. 5.

Анализ показателей суточной динамики ДГЭА у жен-
щин со средним уровнем воспринимаемого стресса 
по шкале PSS представлен в табл. 2.

Рассматривая полученные показатели ДГЭА у  жен-
щин со средним уровнем воспринимаемого стресса 
по  шкале PSS, отмечено, что статистически значимые 
различия были получены только по соотношению ДГЭА 
к кортизолу (р=0,029). Что касается суточной динамики, 
то, несмотря на  достаточно высокую вариабельность 
показателей, как в  основной группе, так и  в группе 
контроля, статистически значимых различий получено 
не было. 

Отдельного внимания заслуживает определение со-
отношения ДГЭА-С к  уровню кортизола в  крови. В  ос-
новной группе данный показатель составил 12,75 (9,72–
39,71), в  контрольной — 48,11 (28,64–62,64), р=0,048. 
При  этом размер эффекта по  шкале Коэна составил 
r=0,495, что отражает практическую важность и возмож-
ность использования указанного значения в  качестве 
прогноза клинического влияния стресса на развитие ГГ. 

Полученные результаты обосновывают значимость 
кортизола в  диагностике стрессового ответа женского 
организма. Между тем ДГЭА носит более стабильный 
характер и  его определение необходимо для оценки 
адаптационного потенциала организма — соотношение 
ДГЭА к  уровню кортизола указывает на  истощение ре-
зервных возможностей организма в  ответ на  хрониче-
ский стресс. 
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Далее был проведен корреляционный анализ между 
количеством баллов PSS и динамикой изменения уров-
ней кортизола и ДГЭА. Рассматривая соотношение уров-
ня кортизола и данные PSS в основной группе отмечено, 
что между изучаемыми параметрами существует стати-
стически значимая слабая обратная корреляционная 
связь, что подтверждается коэффициентом Пирсона 
r = –0,34 (p = 0,012) и коэффициентом Спирмена ρ = –0,34 
(p = 0,013). В то же время, в контрольной группе стати-

стически значимой связи между рассматриваемыми 
параметрами выявлено не было: коэффициент корреля-
ции Пирсона r = –0,01 (p = 0,94), коэффициент Спирмена 
ρ = –0,02 (p = 0,89). 

В отношении ДГЭА и  баллов PSS в  основной группе 
значимой корреляционной зависимости не  обнаруже-
но: коэффициент Пирсона r = –0,106 (p = 0,445), коэф-
фициент Спирмена ρ = –0,138 (p = 0,321). Между тем, 
в контрольной группе статистически значимая умерен-
ная обратная зависимость между концентрацией ДГЭА 
и  баллами PSS была, что подтверждено как линейной 
корреляцией Пирсона r = –0,388, (p = 0,002), так и ранго-
вой корреляцией Спирмена ρ = –0,388, (p = 0,002). 

В результате проведенного исследования можно сде-
лать выводы:

1.	 Установлена статистически значимая корреляция 
между уровнем кортизола в  слюне и  степенью 
тяжести хронического стресса, что подтверждает 
его существенную информативность для верифи-
кации стадии данного состояния по  сравнению 
с ДГЭА.

2.	 Показано, что соотношение ДГЭА и  кортизола, 
определяемое как в слюне, так и в крови, служит 
прогностическим маркером истощения адаптаци-
онных резервов организма у женщин со средним 
уровнем воспринимаемого стресса по шкале PSS.

3.	 Выявлены специфические нарушения в  регуля-
ции стрессового ответа у пациенток с ГГ. Даже при 
одинаковой с контрольной группой степени вос-
принимаемого стресса динамика секреции корти-
зола имела существенные отличия, характерной 
особенностью стало нарушение суточного ритма: 
в  дневное время не  происходило физиологиче-
ского снижения уровня кортизола, и его концен-
трация оставалась в  2–3 раза выше, чем у  жен-
щин контрольной группы, хотя средние значения 
укладывались в  референсные лабораторные по-
казатели.

4.	 Определена компенсаторная роль ДГЭА в форми-
ровании адекватного ответа на  стресс, который 
характеризуется сбалансированным повышением 
как кортизола, так и ДГЭА. 

Таблица 2. 
Сравнительная статистика и p-value (Манна-Уитни) 
показателей ДГЭА у женщин со средним уровнем 

воспринимаемого стресса по шкале PSS

Показатель

Ме [Q1–Q3]

U Z рОсновная группа 
(n=5)

Контрольная 
группа (n=11)

ДГЭА 7–9 
(пг/мл)

464,91
[328,12–508,34]

432,1
[74,8–502,9]

17,0 –0,64 0,522

ДГЭА 11–13 
(пг/мл)

318,84
[268,81–373,75]

192,5
[142.9–458,2]

16,0 –0,73 0,645

ДГЭА 15–17 
(пг/мл)

318,84
[268,81–373,75]

128,4
[63,7–492,7]

13,0 –1,17 0,242

ДГЭА 22–24 
(пг/мл)

245,76
[154,74–414,39]

263,8
[165,8–423,9]

21,0 –0,11 0,916

ДГЭА 
полдень  
(пг/мл)

259,94
[146,89–384,0]

254,6
[143,9–412,8]

21,0 –0,11 0,916

ДГЭА/К (соот-
ношение)

66,69
[40,48–102,4]

431,53
[79,22–
1058,46]

4,0 –2,18 0,029

Кортизол 
(кровь)

418
[172,0–464,85]

237,4
[142,7–294,9]

18 –10,8 =0,28

ДГЭА–С 
(кровь)

5100
[4450–6850]

9100
[6800–11200]

7,5 –2,22 =0,024

ДГЭА–С/
кортизол 
(кровь)

12,75
[9,72–39,71]

48,11
[28,64–62–64]

10 –1,98 =0,048
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