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СУЧАСНІ АСПЕКТИ ЕТІОПАТОГЕНЕЗА , ДІАГНОСТИКИ ТА 

ЛІКУВАННЯ  СИНДРОМА РЕЗИСТЕНТНИХ ЯЄЧНИКІВ. ОГЛЯД 

 

Анотація Синдром резистентних яєчників (СРЯ) - є ендокринною 

патологією, що характеризується наявністю гіпергонадотропного гіпогона-

дизму, первинної або вторинної аменореї, що становить серйозний ризик для 

репродуктивного здоров'я жінки. Останніми роками значний інтерес науков-

ців приділяється пошуку ключових ланок етіопатогенезу, методам 

діагностики,  лікування, відновленням фертильності у жінок з СРЯ. Метою 

статті було провести  узагальнення сучасних наукових даних, включаючи 

клінічні настанови, рандомізовані дослідження та рекомендації, для  визна-

чення потенційної етіології, патогенезу, клінічних проявів, вдосконалення 

методів діагностики та  лікування  жінок із СРЯ. Для досягнення мети  було  

проведено  аналіз  наукових  досліджень  відповідного  напрямку, результати  

яких  були  видані  протягом  останніх 10 років  у журналах, зареєстрованих  в  

наукометричних  базах Scopus, MEDLINE, PubMed, Web of Science. Було 

відібрано та проаналізовано понад 100 джерел, безпосередньо в огляді 

використано 57 публікацій. 

Аналітичний огляд літературних джерел показав,  що останні  роки  

відзначається зростанням досліджень, які присвячені сигнальним шляхам  

активації PI3K/AKT/mTOR примордіальних фолікулів, впливу регуляторних 

інтраоваріальних факторів росту. Визначена роль інактиваційних мутацій в 

гені фолікулостимулюючого гормону (ФСГ), а також роль імунних 

захворювань у виникненні СРЯ. У зв'язку з багатофакторним  і складним 

патогенезом і обмеженими методами лікування, пошук  ефективного 

лікування і відновлення фертильності набуває  як практичного так і наукового 

інтересу. Сучасні дослідження показали, що приблизно 13% пацієнтів з СРЯ 

можуть досягти природного зачаття після низьких доз замісної гормональної 

терапії, проте більшість пацієнток все ще потребують допоміжних 

репродуктивних технологій. Це створює перспективи для персоналізованої 

медицини, що сприятиме ефективності лікування та покращенню шансів 

на успішну вагітність.  
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CURRENT ASPECTS OF ETIOPATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND 

TREATMENT OF RESISTANT OVARY SYNDROME. A REVIEW 

 
Abstract Resistant ovary syndrome (ROS) is a endocrine pathology 

characterized by the presence of hypergonadotropic hypogonadism, primary or 
secondary amenorrhea, which poses a serious risk to a woman's reproductive health. 
In recent years, considerable interest among scientists has been devoted to the search 
for key links in the etiopathogenesis methods of diagnosis and treatment, and 
recovery of fertility in women with ROS. The aim of the article was to summarize 
modern scientific data, including clinical guidelines, randomized trials, and 
recommendations, to determine the potential etiology, pathogenesis, clinical 
manifestations, and improve diagnostic and treatment methods for women with 
ROS. To achieve this goal, an analysis of scientific research in the relevant field was 
conducted, the results of which were published over the past 10 years in journals 
registered in the scientometric databases Scopus, MEDLINE, PubMed, EMBASE, 
and Web of Science. More than 100 sources were selected and analyzed, and 59 
publications were used directly in the review.  

Analytical review of literature sources showed that recent years have been 
marked by an increase in research devoted to the signaling pathways of activation 
of PI3K/AKT/mTOR of primordial follicles, the influence of regulatory intraovarian 
growth factors. The role of inactivating mutations in the follicle-stimulating 
hormone (FSH) gene has been determined, as well as the role of immune diseases in 
the occurrence of ROS. Due to the multifactorial and complex pathogenesis and 
limited treatment methods, the search for effective treatment and restoration of 
fertility is gaining both practical and scientific interest. Treatment of patients with 
ROS is primarily aimed at eliminating the symptoms and long-term complications 
of estrogen deficiency. Modern studies have shown that approximately 13% of 
patients with ROS can achieve natural conception after low doses of hormone 
replacement therapy, but most patients still need assisted reproductive technologies. 
This creates prospects for personalized medicine, which will contribute to the 
effectiveness of treatment and improve the chances of a successful pregnancy. 

Keywords: resistant ovary syndrome, etiology, pathogenesis, diagnostics, 

treatment. 

 

Постановка проблеми. Синдром резистентних яєчників (СРЯ)  уявляє 

собою ендокринний розлад, який переважно пов’язаний з безпліддям, психо-
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логічними розладами, підвищеним ризиком остеопорозу, серцево-судинних 

захворювань, смертності, деменції та когнітивної дисфункції. СРЯ як один із 

фенотипів передчасної яєчникової недостатності (ПНЯ), є складним 

гінекологічним ендокринним розладом, який становить серйозний ризик для 

репродуктивного здоров'я жінки. Основні клінічні ознаки СРЯ включають 

підвищений рівень гонадотропіну та нормальний оваріальний резерв, що часто 

призводить до помилкового діагнозу як ПНЯ. Ключова відмінність між СРЯ і 

ПНЯ полягає в тому, що СРЯ має нормальну кількість преантральних фоліку-

лів, тоді як ПНЯ демонструє поодинокі або відсутність фолікулів. Незважаючи 

на останні досягнення в галузі репродуктивної ендокринології, різні 

механізми, що лежать в основі CРЯ, залишаються неясними; і процес 

регулювання та підтримки якості та кількості фолікулів яєчників потребує 

подальшого дослідження. Рекомендації  Європейського товариства репродук-

ції людини та ембріології (ESHRE) 2024 року надають медичним працівникам 

чіткі поради щодо найкращих практик догляду за ПНЯ. У той час як 

гормональна терапія пом’якшує  гіпоестрогенні ефекти у пацієнток з СРЯ, 

лікування залишається неоптимальним із запізненням діагностики та 

невдоволенням пацієнтів. Подальші дослідження повинні бути спрямовані не 

тільки на вдосконалення діагностики та лікування, але й на глибше розуміння 

персоніфікованих підходів щодо лікування і відновлення фeртильності.  

Аналіз  останніх  досліджень  і  публікацій. 

На підставі ранніх досліджень СРЯ вважався незворотнім станом. У 

минулому діагностика СРЯ ґрунтувалася на інвазивній біопсії яєчників для 

підтвердження наявності преантральних фолікулів.[2] Сучасні методи 

діагностики змістилися в бік неінвазивних підходів, що включають визна-

чення Антимюллеріва гормона (АМГ), інгібіну В і трансвагінальний 

ультразвук (ТВ УЗД) з високою роздільною здатністю.[3,4,5,6]. Ці біомаркери 

в основному секретуються гранульозними клітинами і тісно пов’язані з 

резервом яєчників. Проте  вони  потребують суттєвого доповнення  для 

підтвердження СРЯ. Патогенез СРЯ залишається недостатньо вивченим, хоча 

попередні дослідження припускали можливий зв'язок з імунними факторами. 

Вивчалась передбачувана діагностична роль  імуноглобулінів, які блокують 

ріст гранульозних клітин яєчників , що пригнічують зв'язування ФСГ з його 

рецептором.[7,8]. ] Крім того,  визначені мутації в гені рецептора ФСГ також 

вважаються потенційною причиною СЗЯ [9,10,11]. Лікування пацієнток з СРЯ 

в першу чергу  було спрямоване на усунення симптомів і довгострокових 

ускладнень дефіциту естрогену, та відновлення фертильності, але наразі  

немає чіткого консенсусу щодо лікування пацієток з СРЯ [1,12-17]. 

Мета статті провести узагальнення сучасних наукових даних, 

включаючи клінічні настанови, рандомізовані дослідження та рекомендації, 

для  визначення потенційної етіології, патогенезу, клінічних проявів, вдоско-

налення методів діагностики та  лікування  жінок із СРЯ. Для досягнення мети 
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проведено систематичний огляд та порівняльний аналіз наукових публікацій 

із наукометричних баз PubMed, Google Scholar, Research Gate та літературних 

джерел за останні 10 років що стосуються досліджень в області репродук-

тивної медицини щодо передчасної недостаності яєчників, зокрема синдрому 

резистентних яєчників. Критеріями відбору були оригінальні дослідження, 

оглядові статті та метааналізи, які охоплюють аспекти патогенезу, діагностики 

та лікування синдрому резистентних яєчників та результатів відновлення 

фертильності. 

Виклад основного матеріалу Синдром резистентних яєчників уявляє 

собою ендокринний розлад, який переважно пов’язаний з безпліддям, та має 

глибокі фізичні та психологічні наслідки. СРЯ також відомий як синдром 

Севіджа, вперше був запропонований Джонсом і Рюсеном у 1969 році [2]. 

Дослідники  описали 3 пацієнток із подібними результатами, які були 

резистентними до звичайної терапії індукції овуляції. Цей прояв резистентних 

яєчників назвали синдромом Севіджа від імені однієї з їхніх пацієнток.  

 СРЯ характеризується підвищеним рівнем ендогенного гонадотропіну 

за наявності нормального оваріального резерву і кариотипу. Оваріальний 

резерв в основному складається з примордіальних фолікулів, що «відпочи-

вають», які можуть залишатися на зупиненій стадії розвитку, перш ніж 

розвинутися в первинні фолікули [18]. Більшість 99% примордіальних 

фолікулів, які зазнають подальшого розвитку, будуть втрачені через атрезію 

під час процесу дозрівання. Після того як примордіальний фолікул було 

обрано для активного росту фолікула, гранульозні клітини первинного 

фолікула починають експресувати АМГ[19].   

Роль АМГ та інгібіну-В у фолікулогенезі АМГ та інгібін-В є 

біомаркерами для оцінки оваріального резерву, які є глікопротеїнами, що 

належать до суперродини трансформуючого фактора росту бета-суперродини 

та продукуються гранульозними клітинами у фазі первинного фолікула та 

початковій фазі антральних фолікулів [20, 21]. Таким чином, сироваткові рівні 

АМГ та інгібіну-В корелюють з кількістю антральних фолікулів. Інгібін-В 

пригнічує підвищення ФСГ на ранній фолікулярній стадії [22].АМГ впливає 

на фолікулярний генез, змінюючи чутливість рекрутованого примордіального 

фолікула, тим самим підтримуючи пул примордіальних фолікулів у 

підвішеному стані. Рівні інгібіну-В та АМГ у сироватці крові знижуються з 

віком та обернено корелюють з рівнями ФСГ. АМГ, інгібін-В є кращими 

серологічними предикторами раннього зниження оваріального резерву[23]. 

Підрахунок антральних фолікулів є одним з найбільш популярних 

методів пояснення функціонального статусу яєчників в клінічній практиці 

[24]. У пацієнтів із резистентністю до ФСГ дозрівання фолікулів починається, 

але потім порушується, із зупинкою фолікула на ранній антральній стадії, яка 

виглядає як фолікул розміром 3–5 мм на ТВ УЗД [25,26,27]. Отже від 

передчасної недостатності яєчників (ПНЯ),  відрізняється тим , що демонструє 
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нормальну кількість преантральних фолікулів і відповідним віку жінки 

сироватковим АМГ. [ 28,29 ]. 
Фактори росту в патогенезі порушень фолікулогенеза Активація 

первинного фолікула не є гонадотропін-залежною, і на цьому етапі важлива 
точна координація між ооцитами та соматичними клітинами, що відбувається 
завдяки  синергетичному сигналу PTEN/PI3K/Akt/Cdkn1b та сигналу TSC/m 
TORC1 для підтримки балансу між спокоєм та активацією приморіального 
фолікула. Аномалії ключових сигнальних молекул можуть призвести до 
надмірної активації пулу приморіальних фолікулів, прискореного виснаження 
фолікулів, що призводить до ПНЯ та безпліддя [30]. В іншому випадку 
більшість примордіальних фолікулів залишаються пригніченими, доки не 
отримають сигнали активації при СРЯ [31]. Після початку росту 
примордіальні фолікули перетворюються на ранні антральні фолікули у 
відповідь на місцеві клітинні регулятори в яєчнику, такі як фактор росту 
кератиноцитів (KGF), тромбоцитарний фактор росту (PDGF), основний 
фактор росту фібробластів (bFGF) та інші [32,33,34]. Незважаючи на те, що 
більшість ранніх антральних фолікулів зазнають атрезії, принаймні один 
антральний фолікул прогресуватиме до преовуляторної стадії під дією ФСГ 
гіпофіза та стимуляції лютеїнізуючого гормону (ЛГ). На пізніх стадіях 
розвитку фолікула ФСГ є основним стимулом.  Якщо ФСГ інактивований 
мутацією  то багато антральних фолікулів розвиваються без підтримки ендо-
генного ФСГ і не можуть розвинутися в домінантні фолікули, залишаючись на 
первинній стадії. Клінічно кілька невеликих фолікулів без домінантних 
фолікулів можна спостерігати під час ТВ УЗД .У теперешній час визначено 25 
інактиваційних мутацій в гені ФСГ. Мутації  призводять до порушення 
функції рецепторів ФСГ та пов’язані з втратою функції яєчників [37,38].  

Окрім ФСГ, натрійуретичний пептид С-типу (CNP) є фолікулости-
мулюючим фактором, який був виявлений в останні роки [39,40].У порівнянні 
з розвитком антрального фолікула яєчників, механізм, що лежить в основі 
росту преантрального фолікула, недостатньо  визначені. Добавки CNP у 
живильному середовищі значно сприяли зростанню преантральних фолікулів, 
культивованих in vitro, та підвищували життєздатність культивованих 
гранульозних клітин незалежним від ФСГ. CNP є важливим регулятором росту 
фолікулів, що виділяється клітинами гранульози у вторинних і антральних 
фолікулах у відповідь на стимуляцію ФСГ. Рівні циклічного гуанозинмоно-
фосфату (цГМФ) і циклічного фосфату (цАМФ) регулюються CNP у 
поєднанні з рецептором натрійуретичного пептиду В (NPRB), таким чином 
регулюючи розвиток і дозрівання фолікула. Це дослідження не тільки 
доводить, що CNP є критично важливим регулятором росту преантральних 
фолікулів, але й дає нове розуміння перехресного зв'язку між ооцитами та 
соматичними клітинами під час раннього фолікулогенезу.[41].  

До інтраоваріальних факторів росту  гранульозних клітин відносять три  

фактори, що отримані з ооцитів: R-spondin2, фактор диференціювання росту 9 
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(GDF9) і кістковий морфогенетичний білок 15 (BMP15). Так зниження рівня 

R-spondin2 може призвести до недостатності розвитку фолікула на пізній 

репродуктивній фазі, що може сприяти тому факту, що у пацієнтів з СРЯ під 

час повторної стимуляції овуляції, навіть коли фолікули розвиваються, вони 

досягають атрезії до того, як настане стадія домінованого фолікула. Існує 

припущення ящо подібні ефекти R-spondin2 будуть виявлені у людей, агоністи 

R-spondin2  можуть забезпечити новий терапевтичний підхід для безплідних 

жінок [42]. Також було визначено, що фактор  9 (GDF9) і BMP15, які 

стимулюють розвиток фолікулів є антиапоптозними, сприяють виживанню та 

росту фолікулів від преантральної до ранньої антральної стадії  і захищають 

гранульозні клітини від апоптозу. 

Імунні фактори Патогенез СРЯ залишається недостатньо вивченим, 

хоча  ранні дослідження припускали можливий зв'язок з імунними факторами, 

а саме що сироватка крові пацієнток з міастенією і СРЯ містить активні 

речовини, які зв'язуються з рецепторами ФСГ, що призводить до відсутності 

реакції яєчників на стимуляцію гонадотропіном [43]. Нещодавні результати 

підкреслюють тісний зв'язок між аутоімунним  тіреоїдитом  (АІТ) та дисфунк-

цією яєчників, підтверджуючи, що AIT може бути прямо чи опосередковано 

пов'язана з дозріванням фолікулів яєчника. Наявність антитиреоїдних антитіл 

(TgAb і TPO-Ab) у фолікулярній рідині жінок з АІТ була підтверджена в 

дослідженні за участю 5000 осіб, а рівень антитіл у сироватці крові позитивно 

корелював з аутоантитілами фолікулярної рідини. Концентрація антитиреоїд-

них антитіл у фолікулярній рідині приблизно вдвічі менша, ніж у сироватко-

вих антитиреоїдних антитіл і в кінцевому підсумку призводить до дисфункції 

яєчників. Цей механізм може бути пов'язаний з тим, що антитіла до 

антитиреоїдної пероксидази та антитиреоїдного глобуліну можуть проникати 

через гематофолікулярний  бар'єр під час дозрівання фолікулів та спричиняти 

цитотоксичне пошкодження навколишнього середовища зрілим ооцитам 

[44,45,46]. 

Лікування пацієнток з СРЯ Сучасні підходи до лікування пацієнток з 

СРЯ визначають наступні напрямки: підтримка менструального циклу,  

усунення симптомів естрогендефіциту, а також при необхідності досягнення 

фертильності.  З метою підтримки нормального менструального циклу пока-

зана замісна гормональна терапія (ЗГТ) трансдермальним 17β-естрадіолом з 

додаванням прогестагену. ЗГТ слід розглядати у жінок з СРЯ  принаймні до 

середнього віку настання природної менопаузи. ЗГТ може відігравати важливу 

роль у первинній профілактиці захворювань серцево-судинної системи, 

захисту кісткової тканини естрогенами  та зниження можливого ризику 

когнітивних порушень. Жінки повинні бути проінформовані про фактори 

ризику, які вони можуть змінити через зміну поведінки (відмова від куріння, 

регулярні фізичні вправи з навантаженням, здорова вага)[1]. Ряд наукових 

публікацій присвячено спонтанній вагітності та успішним пологам живим 
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плодом під час або після лікування ЗГТ [47,48]. Можливо, що екзогенний 

естроген пригнічує надлишок гонадотропінів в організмі, що призводить до 

підвищення чутливості рецепторів ФСГ на клітинах фолікулярної мембрани 

дозволяючи фолікулам стати чутливими до стимуляторів овуляції або 

спонтанно овулювати з відновленням фертильності [49].  

В останні роки з розвитком допоміжних репродуктивних технологій, 

коригування пригнічення гіпофіза, програм стимуляції яєчників і технології 

дозрівання незрілих яйцеклітин in vitro  принесли більше можливостей і надій 

на успіх у лікуванні безпліддя пацієнтів з СРЯ[50]. Отже  більшість пацієнтів 

все ще потребують допоміжних репродуктивних технологій. Вирішальним 

фактором успіху є те, що яєчники пацієнтки добре реагують на стимуляцію 

гонадотропінами, що призводить до достатньої кількості зрілих ооцитів. На 

жаль, багато пацієнтів не реагують на гонадотропін, що ускладнює отримання 

зрілих ооцитів. Наразі в клінічній практиці немає чіткого консенсусу щодо 

протоколів для пацієнтів з СРЯ тому лікарі часто емпірично використовують 

різні схеми індукції овуляції. Було визначено, що успішні випадки в 

основному зосереджені на зниженні регуляції гіпофіза або комбінованому 

застосуванні імунодепресантів. [16,17]. Однак через неоднорідність причин, 

що лежать в основі, терапевтичні ефекти пригнічення гіпофіза значно 

відрізняються. Таким чином, визначення того, як правильно застосовувати цей 

протокол і ідентифікувати відповідну популяцію пацієнтів, буде в центрі уваги 

майбутніх досліджень. 

Заслуговують уваги хірургічні підходи безмедикаментозної активації in 

vitro та лапароскопічного розрізу яєчників для лікування пацієнтів з СРЯ. 

Процедура  лапароскопічної оваріальної ексцизії (ЛОЕ) складалася лише з 

одного етапу: розрізання кори яєчників in situ. Після процедури проводилася 

гіперстимуляція яєчників не менше 1 року. Лапароскопічні розрізи  яєчника 

покращують гормональну реакцію та фертильність у пацієнток із надзвичайно 

слабкою реакцією яєчників. ЛOЕ є новою та простою лапароскопічною проце-

дурою, яка сприяє росту фолікулів у пацієнтів із порушеннями дозрівання 

фолікулів шляхом механічного пошкодження кори яєчників для забезпечення 

внутрішньої стимуляції, необхідної для сплячих фолікулів. [51,52].  

Нещодавні дослідження довели про ефективну клітинну терапію з 

використанням мезенхімальних стовбурових клітин кісткового мозку 

(МСККМ) при ПНЯ. МСККМ лапароскопічно  ін’єктували в правий яєчник 

пацієнтки з подальшим  відновленням  структури та функції  у пошкоджених 

тканининах яєчників. [53,54].Деякі дослідження показали, що екзосоми, що 

виділяються стовбуровими клітинами, можуть пригнічувати пошкодження 

яєчників і полегшувати вікове зниження фертильності у самок мишей. Yang et al. 

припустили, що екзосома miR-144-5p, отримана з BMScs, може сприяти збере-

женню фолікулів після недостатності яєчників, індукованої хіміотерапією 

через вісь PTEN/PI3K/AKT. Це також дозволило припустити, що екзосоми 
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мікроРНК є ключовою частиною терапії стовбуровими клітинами при                  

ПНЯ. [55]. В останні роки мітохондрії, отримані зі стовбурових клітин, 

продемонстрували великий потенціал у покращенні ПНЯ. Мітохондрії, як 

енергетичні фабрики клітин, відіграють вирішальну роль у відновленні 

функції яєчників. [56,57]. Таким чином, подальше розширення експеримен-

тальних і клінічних дослідженнями, спрямованих на використання різноманіт-

них знань з генної інженерії, інформатики та штучного інтелекту, сприятиме 

прогресу досліджень  щодо лікування пацієнток з СРЯ. 

Висновки Перспективним напрямом майбутніх досліджень є визна-
чення ролі  пререцепторів та часткових рецепторів ФСГ, аномальних шляхів  
активаціїї ключових сигнальних молекул, що залишають пригніченими біль-
шість примордіальних фолікулів; та аутоімунним проблемам, що є 
потенційними причинами СРЯ. Подальші дослідження повинні бути 
спрямовані не тільки на вдосконалення діагностики та лікування, але й на 
глибше розуміння індивідуальних характеристик перебігу перебігу СРЯ з 
урахуванням віку, відновленням фертильності та покращення якості життя. Це 
створює перспективи для персоналізованої медицини, що сприятиме підви-
щенню ефективності лікування та значному покращенню шансів на успішну 
вагітність. 
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