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Актуальність. Відомо, що на безпліддя страждає 12,5 % жінок. Корекція порушень менструального циклу є важливим 
напрямом підтримки репродуктивного здоров’я жінки.

Ціль: розглянути сучасні дані щодо фізіології, етіопатогенезу та фармакотерапії жінок із порушеннями оваріально-менстру-
ального циклу.

Методи. Аналіз даних, представлених в PubMed, за ключовими словами «оваріально-менструальний цикл», «фармаколо-
гічна підтримка».

Результати. Представлено сучасні дані про фізіологію, гуморальну регуляцію оваріально-менструального циклу. 
Підкреслена роль позитивного і негативного зворотного зв’язку між рівнем естрадіолу і прогестерону та активністю гонадо-
тропних гормонів передньої долі гіпофізу, інсуліновими регуляторними шляхами. Описано основні зміни центральної нерво-
вої системи та поведінкові особливості залежно від фази менструального циклу. Охарактеризовано напрями фармакологічної 
підтримки та стимулювання овуляції. Наведено механізм дії та показання для застосування пероральних гіпоглікемічних та 
гонадотропних лікарських засобів, переваги і місце кожного у підтримці та стимулюванні оваріально-менструального циклу. 
Метформін ефективний у жінок, резистентних до кломіфену і може поєднуватися з кломіфеном, зокрема при лікуванні син-
дрому полікистозних яєчників (СПКЯ). Ситагліптин покращує овуляцію при СПКЯ, виявляє більшу ефективність в комбіна-
ції з метформіном. Гонадотропіни стимулюють яєчники, сприяючи виробництву і дозріванню яйцеклітин, прогестерон готує 
внутрішній шар матки до закріплення зародка і допомагає виносити плід. Переважно вони використовуються у жінок з СПКЯ,  
у яких неефективні інші лікарські засоби. Зазначено деякі результати фармакогенетичних досліджень, ефектність, зокрема, 
застосування фолікуло-стимулюючого гормону залежно від генетичних поліморфізмів його рецептора. 

Висновки. В сучасних умовах застосування фармакологічних засобів є важливим напрямом підтримки і стимулювання ова-
ріально-менструального циклу для покращення жіночої репродуктивної функції.  
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Актуальність. Жіноче безпліддя в наш час  
є надзвичайно актуальною проблемою, оскільки 
воно відмічається у 12,5 % всіх жінок [1]. Протягом 
усього життя жінка має в середньому 450 менстру-
ацій, і оваріально-менструальний цикл є осно-
вою підготовки організму жінки до вагітності 
[2]. Корекція порушень менструального циклу є 
важливим напрямом підтримки репродуктивного 
здоров’я жінки. 

Ціль: розглянути сучасні дані щодо фізіології, 
етіопатогенезу та фармакотерапії жінок із пору-
шеннями оваріально-менструального циклу.

МЕТОДИ

Аналіз даних, представлених в PubMed, за 
ключовими словами «оваріально-менструальний 
цикл», «фармакологічна підтримка».

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Фізіологія оваріально-менструального циклу 
Репродуктивна система жінки регулярно 

циклічно змінюється, періодично набуваючи 

готовності до вагітності та запліднення. З початку 
статевого дозрівання гонадотропін-рилізинг-гор-
мон (GnRH) в гіпоталамусі пульсуюче виділяється 
і транспортується в передню долю гіпофіза, де 
він активує свій рецептор, стимулючи секре-
цію фолікуло-стимулюючого (ФСГ) і лютеїні-
зуючого гормонів (ЛГ). ЛГ, активуючи фермент 
десмолазу холестерину, стимулює тека-клітини 
ячників виробляти прогестерон і андростендіон. 
Андростендіон дифундує до сусідніх гранульоз-
них клітин. ФСГ стимулює гранульозні клітини 
перетворювати андростендіон в тестостерон,  
а потім шляхом активації ферменту ароматази –  
у естрадіол [2]. 

Перша фолікулярна (проліферативна) фаза 
менструального циклу відбувається з першого 
по 14 день менструального циклу (при середній 
його тривалості 28 днів), зміна тривалості фоліку-
лярної фази визначає зміну тривалості менстру-
ального циклу [2]. Основним гормоном цієї фази  
є естрадіол. Збільшення вивільнення естрадіолу 
на початку циклу відбувається за рахунок активі-
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зації рецепторів ФСГ у фолікулі. Метою цієї фази 
є нарощування шару ендометрію матки, ство-
рення сприятливих умов для можливого надход-
ження сперми [2]. 

Ендометрій – це динамічна тканина, яка 
циклічно реагує на циркулюючі рівні стероїд-
них гормонів яєчників [3]. В проліферативній 
фазі циклу під впливом естрадіолу активуються 
гени, що беруть участь у синтезі ДНК і регуляції 
клітинного циклу, а також гени, що кодують іонні 
канали, клітинну адгезію та ангіогенні фактори 
[3]. Збільшується ріст ендометрію, збільшується 
кількість строми і залоз, глибина артерій, які жив-
лять ендометрій, спіральних артерій. Виникають 
канали у шийці матки, що дозволяють прони-
кати спермі [2]. Під час цієї фази примордіаль-
ний фолікул починає дозрівати в фолікул Граафа. 
Навколишні фолікули починають дегенерувати, 
коли фолікул Граафа стає зрілим фолікулом. Це 
налаштовує фолікул для овуляції. 

Овуляція завжди настає за 14 днів до менстру-
ації. Наприкінці проліферативної фази рівень 
естрадіолу високий через дозрівання фолікула та 
збільшення вироблення гормону. Протягом цього 
часу естрадіол забезпечує позитивний зворотний 
зв’язок щодо вироблення ФСГ та ЛГ. Овуляція 
відбувається при досягненні критичного рівня 
естрадіолу (≥ 200 пкг/мл). Високі рівні ФСГ  
і ЛГ називають сплеском (піком) ЛГ. В результаті 
дозрілий фолікул розривається, і вивільняється 
ооцит. Наприкінці овуляції рівень естрадіолу зни-
жується [2] . 

Наступною фазою менструального циклу  
є лютеїнова (секреторна) фаза. Домінуючим гор-
моном є прогестерон, стимульований ЛГ, щоб під-
готувати жовте тіло та ендометрій до можливої 
імплантації заплідненої яйцеклітини. 

Після сплеску ЛГ в ранній секреторній, серед-
ньо-секреторній (вікно імплантації) і пізній 
секреторній фазах спостерігаються різні профілі 
експресії генів. Рання секреторна фаза характе-
ризується активізацією багатьох генів і сімейств 
генів, які беруть участь у клітинному метаболізмі, 
метаболізмі стероїдних гормонів, а також деяких 
секретованих глікопротеїнів. Середня секреторна 
фаза характеризується кількома біологічними про-
цесами, включаючи активізацію генів, що коду-
ють секретовані глікопротеїни, гени імунної від-
повіді з акцентом на вроджений імунітет та гени, 
що беруть участь у механізмах детоксикації. На 
пізній секреторній фазі, коли тканина готується 
до десквамації, спостерігається помітна регуляція 
запальної реакції разом із ферментами, що розкла-

дають матрикс, і генами, які серед інших беруть 
участь у гемостазі [3]. 

Коли лютеїнова фаза закінчується, проге-
стерон викликає негативний зворотний зв’язок 
щодо передньої долі гіпофіза, щоб знизити рівні 
ФСГ і ЛГ, а згодом і рівні естрадіолу та прогесте-
рону. Ближче до кінця секреторної фази естрадіол 
та прогестерон виробляються жовтим тілом 
(утворюється в яєчнику в місці розриву зрілого 
фолікула). Якщо настає вагітність, запліднена 
яйцеклітина імплантується в ендометрій, а жовте 
тіло буде зберігатися і підтримувати гормональ-
ний рівень. Якщо запліднення не відбувається, 
жовте тіло регресує, а рівні естрадіолу та проге-
стерону в сироватці крові швидко знижуються [2]. 

Шар ендометрію, який змінювався протягом 
менструального циклу, не може підтримуватися. 
Настає менструація, менструальна кров переважно 
артеріальна, лише на 25% венозна. Звичайна три-
валість менструального циклу становить 3-5 днів 
(від 1 дня до 8 днів), обсяг крововтрати може 
варіюватися від незначних кров’янистих виділень 
до 80 мл (в середньому 30 мл). На кількість кро-
вовиділення можуть впливати різні фактори,  
в тому числі лікарські засоби, товщина ендоме-
трію, захворювання крові, порушення згортання 
крові тощо [2].

У деяких випадках під час менструального 
циклу не відбувається овуляція (ановуляторні 
цикли), вони частіше відмічаються в перші  
12–18 міс після настання першої менструації  
і перед настанням менопаузи. При цьому жовте 
тіло зазвичай не виявляється, а вплив прогесте-
рону на ендометрій відсутній, але естроген спри-
чиняє ріст ендометрія, і проліферативний ендоме-
трій стає достатньо товстим, щоб зруйнуватися 
і почати відшаровуватися. Час, необхідний для 
виникнення кровотечі, коливається, але зазви-
чай вона відбувається менше ніж за 28 днів після 
попередньої менструації. Крововиділення також 
непостійні, їх об’єм від від мізерного до відносно 
рясного [2].

Гуморальна регуляція менструального циклу 
Оскільки рівні естрадіолу або прогестерону 

підвищуються залежно від фаз менструального 
циклу, виникає негативний зворотний зв’язок до 
передньої частки гіпофіза, щоб знизити продук-
цію рівнів ФСГ і ЛГ, а потім і рівні естрадіолу та 
прогестерону (рис. 1) [4]. Винятком є період овуля-
ції. При овуляції, як тільки досягається критична 
кількість естрадіолу, за рахунок позитивного зво-
ротного зв’язку з передньою долею гіпофіза забез-
печується пік (сплеск) продукції ФСГ і ЛГ. Крім 
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того, в системі зворотного зв'язку гранульозними 
клітинами виробляються інгібін і активін, які відпо-
відно пригнічують і стимулюють вивільнення ФСГ 
з передньої долі гіпофіза. Цей механізм зворотного 
зв’язку контролюється шляхом збільшення, щоб 
підвищити вироблення гормонів, або зменшення, 
щоб знизити вироблення гормонів, кількості рецеп-
торів GnRH у передній долі гіпофіза [2].

Концентрації циркулюючих гормонів щитопо-
дібної залози у здорових жінок пов’язані з незна-
чними відмінностями в гормональній регуляції 
менструального циклу [5].

Глюкоза на додаток до своєї добре встановле-
ної ролі забезпечення енергією може також мати 
інсулін-опосередковані сигнальні функції в кліти-

нах яєчників, за участю AMФ-залежної протеїн-
кінази та/або гексозаміну. Інсулінові регуляторні 
шляхи активні в яєчнику, вони взаємодіють один  
з одним, а також із сигнальними шляхами ФСГ 
і ЛГ, що дозволяє інсуліну здійснювати прямий 
модулюючий вплив на функцію яєчників [6].

Вплив оваріально-менструального циклу на 
діяльність ЦНС та поведінку

Жіночі репродуктивні гормони прогестерон  
і естроген регулюють збудливість ЦНС [7], реак-
тивність і структуру кортико-лімбічних мозкових 
регіонів [8]. Оскільки багато жінок відчувають 
перименструальні зміни у фізичних, психологіч-
них і фізіологічних симптомах, ці зміни можуть 
вплинути на особливості соціальної поведінки [9]. 

Рис. 1. Схема регуляторних шляхів менструального циклу. Під час фолікулярної фази  
(1: статеві клітини; 2: ростучий фолікул; 3: зрілий фолікул; 4: овуляція; 5: формування жовтого тіла;  

6: деградація жовтого тіла), зворотний зв’язок під дією естрадіолy (E2) забезпечує зменшення секреції 
фолікулостимулюючого гормону (FSH), що веде до селекції одного фолікула для овуляції. Секреція 

гонадотропін-релізінг-гормону (GnRH) посилюється естрадіолом і пригнічується прогестероном (P4), 
індукуючи пік лютеїнізуючого гормону (LH) і відповідно овуляцію. Естрадіол переважно продукується 

фолікулами і жовтим тілом, а прогестерон – жовтим тілом [4]
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Естрадіол і прогестерон можуть антагоністично 
модулювати дофамінергічну передачу як агоніст 
і антагоніст дофаміну, відповідно. Встановлено 
послідовне зниження рівня навчання уникненню у 
фолікулярній фазі порівняно з лютеїновою фазою. 
Підвищений рівень прогестерону в лютеїновій 
фазі підтримує здатність вчитися на негативних 
результатах своїх дій, тоді як підвищення рівня 
естрадіолу у фолікулярній фазі заважало цій здат-
ності [10].

Оваріальні гормони впливають на сон [11], 
зокрема доведено, що передменструальний сон 
гірший, ніж у середині циклу [12].

Гормони прогестерон та естрадіол модулю-
ють нейронну пластичність гіпокампу, мигдалини 
та префронтальної кори, тому коливання гормо-
нального рівня протягом менструального циклу 
впливають на активність у цих областях, а також 
на продуктивність поведінкової пам’яті щодо емо-
ційно збуджуючих подій [13].

Фаза менструального циклу, мабуть, є спе-
цифічним для жінок фактором, що впливає на 
деякі форми поведінки, що викликає залежність, 
так мотивація вживання алкоголю та нікотину 
також може відрізнятися залежно від фази мен-
струального циклу [14]. Більше споживання ета-
нолу спостерігається в передменструальному 
періоді порівняно з серединою циклу [15].

Хоча є дані, що виконавчий ефект після трену-
вання не залежить від гормональних змін у мен-
струальному циклі [16], двофазні реакції естро-
гену та прогестерону протягом менструального 
циклу суттєво впливають на фізіологічні реак-
ції, які сприяють підвищенню фізичної актив-
ності та адаптації у жінок [17]. Анкетування  
спортсменок – гравців регбі показало перева-
жання таких фізіологічних і психологічні сим-
птомів, пов’язаних з менструальним циклом: дис-
менорея, зниження рівня енергії, занепокоєння, 
відволікання, коливання емоцій і зниження моти-
вації; вплив менструації на різні аспекти повсяк-
денного життя та продуктивності [18]. Через 
значну варіацію ендогенних стероїдів у сечі мен-
струальний цикл є одним із найбільших значимих 
факторів, що заважають визначенню стероїдного 
профілю спортсменки і відповідно діагностиці 
допінгу у жінок [19].

За результатами експериментальних дослі-
джень встановлено, що подовження фаз доміну-
вання естрогену погіршувало когнітивні функції, 
доведено роль естрадіолу в стимуляції збудли-
вості нейронної мережі та сприйнятливості до 
судом, підвищення рівня бета-амілоїду. Навпаки, 
стадії з домінуванням прогестерону та гонадекто-

мія послаблювали ці когнітивні дефіцити [20]. 
У жінок у пременопаузі високий рівень естра-

діолу послаблює зміни активації мозку та нега-
тивну реакцію на психосоціальний стрес. Жінки 
з високим рівнем естрадіолу демонстрували зна-
чно меншу дезактивацію в лімбічних областях під 
час психосоціального стресу порівняно з жінками 
з низьким рівнем естрадіолу [21].

Відмічено естрадіол-залежну депресивну реак-
цію у здорових жінок, які проходять короткочасну 
маніпуляцію статевими гормонами за допомогою 
GnRHa, що пов’язано зі змінами транспортера 
серотоніну (ключового регулятора синаптичного 
серотоніну), роз’єднанням гіпокампу та надмір-
ною активністю мозку [22].

Встановлено високий рівень збудження та 
симптоми, що відображають підвищену міжосо-
бистісну реактивність, такі як дратівливість, гнів, 
реактивна агресія та чутливість до відторгнення, 
в лютеїновій фазі, досягаючи піку в перименстру-
альній фазі, з найнижчим рівнем у фазі овуляції 
[23; 24]. 

Заклопотаність вагою значно змінювалася про-
тягом менструального циклу, з найвищими рів-
нями в передменструальні та менструальні фази. 
В якісь мірі це пояснюється змінами в емоційному 
харчуванні [25].

Клінічні прояви порушень овуляторно-мен-
струального циклу 

Дисменорея – найбільш поширене гінеколо-
гічне порушення серед підлітків і молодих жінок. 
Це циклічне повторення больового синдрому, 
зумовлене комплексом нейровегетативних та 
обмінних порушень, які супроводжують відтор-
гнення ендометрія [26].

Серед причин олігоменореї: недостатній син-
тез гормонів, що регулюють оваріально-менстру-
альний цикл; вроджені вади розвитку статевої 
системи (інфантилізм матки, полікістоз чи недо-
розвинення яєчників тощо); перенесені гінеколо-
гічні або інфекційні захворювання (полікістоз яєч-
ників, ендометрит, ендометріоз, аднексит тощо); 
новоутворення статевих органів та гіпоталамо-
гіпофізарної області; перенесені гінекологічні 
операції; ендокринні захворювання; безконтроль-
ний прийом гормональних препаратів; розлади 
харчової поведінки і різкі зміни маси тіла; гіпові-
таміноз.

Варто відмітити, що жіноча репродуктивна сис-
тема і ендоканабіоноїдна системи тісно пов’язані 
між собою. Гормональні коливання протягом мен-
струального циклу призводять до змін у експре-
сії канабіноїдних рецепторів, ендоканабіноїдів та 
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пов’язаних з ними синтетичних та метаболічних 
ферментів у мозку, яєчниках, яйцеводах, матці та 
в кровообігу. Канабіноїди можуть здійснювати 
інгібуючий ефект на вивільнення гіпоталамусом 
GnRH і зміну регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-
оваріальної вісі, що може призвести до порушення 
репродуктивної системи [27].

Клініко-фармакологічні аспекти лікування 
порушень оваріально-менструального циклу

Чоловіки і жінки можуть критично відрізня-
тись реакцією на медикаментозне лікування [28].

Лікарські засоби для підвищення фертильності 
найбільш ефективні для жінок, які страждають 
одним з наступних станів: проблеми з овуляцією; 
синдром полікистозних яєчників (СПКЯ); пору-
шення харчової поведінки та проблеми з масою 
тіла (недостатня або надмірна) через дотримання 
суворих спортивних режимів.

При лікуванні дисменореї рекомендують пере-
ривати каскад запалення (надмірне утворення 
ейкозаноїдів простагландинів і лейкотрієнів): 
призначають нестероїдні протизапальні лікарські 
засоби. Терапія другої лінії – комбіновані оральні 
контрацептиви, які пригнічують овуляцію,  
в результаті знижується рівень прогестерону, змен-
шується концентрація ейкозаноїдів в базальному 
шарі ендотелію, що веде до зниження скоротли-

вої активності матки та внутрішньоматкового 
тиску. У підлітків для лікування дисменореї вико-
ристовують лише засоби першої лінії. Приблизно  
у 90 % жінок, котрі застосовують комбіновані 
оральні контрацептиви, спостерігаються регулярні 
менструальні цикли, а кількість втраченої крові 
зменшується в середньому на 50 %. Для лікування 
порушень менструального циклу дані засоби 
призначають з 5-го по 25-й день циклу протягом  
4–6 міс [26].

Щодо застосування нестероїдних протизапаль-
них лікарських засобів, щоденне використання 
малих доз ацетилсаліцилової кислоти не призвело 
до будь-яких змін у менструальному циклі, фолі-
кулярній фазі, тривалості лютеїнової фази або 
рівнях гормонів протягом менструального циклу 
порівняно з плацебо [29].

Відомо про дію інсуліносенсибілізуючих пре-
паратів метформіну та тіазолідиндіону розигліта-
зону на фолікулярні клітини [6].

Метформін давно використовується для ліку-
вання СПКЯ. Механізм його дії може бути обу-
мовлений наявністю перехресних зв’язків між 
сигнальними шляхами інсуліну та ЛГ (рис. 2). 
Позитивний вплив метформіну на репродуктивні 
параметри, такі як зниження гіперандрогенії та 
індукування овуляції зокрема пояснюється його 

Рис. 2. Деякі можливі місця перехресних зв’язків (критичні вузли) між сигнальними шляхами інсуліну 
та лютеїнізуючого гормону в тека-клітинах [5]
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інсуліносенсибілізуючою дією. Однак останнього 
часу з’являється все більше даних щодо прямого 
впливу метформіну на стероїдогенез яєчників.  
У гранульозних клітинах людини метформін вза-
ємодіє з інсуліновим рецептором (IR), активує 
IRS-1 і IRS-2, що призводить до посиленої інсу-
ліностимульованої транслокації GLUT4 до плаз-
матичної мембрани через активацію Akt PI3K. 
Метформін безпосередньо збільшує експресію 
мРНК IR та IGF-IR, і зменшує експресію арома-
тази через шлях MAPK ERK1/2. Під час дозрі-
вання яйцеклітини вона отримує більшу частину 
енергії від кумулюсних клітин, які метаболізують 
глюкозу з утворенням пірувату і лактату, а мет-
формін стимулює вироблення лактату гранульоз-
ними клітинами. Ліпіди є іншим джерелом енергії 
для дозрівання яйцеклітин, метформін посилює 
β-окислення жирних кислот [6]. 

Метформін ефективний у жінок, резистентних 
до кломіфену (блокує дію естрогену, що за механіз-
мом зворотного зв’язку збільшує рівні ЛГ і ФСГ) 
і може поєднуватися з кломіфеном. Знижуючи 
рівень інсуліну, метформін знижує рівень тестос-
терону, що дозволяє забезпечити нормальну ову-
ляцію. 

Порушення рецепторів, що активуються пролі-
фератором пероксисом PPARγ в яєчниках призво-
дить до жіночої субфертильності. Тіазолідиндіони 
є класом пероральних інсуліносенсибілізуючих 
агентів, які діють як ліганди PPARγ, активуючи 
PPARγ, вони регулюють синтез стероїдних гор-
монів у гранульозних клітинах [6].

Передача сигналів інсуліну через Akt1 може 
стимулювати фосфодіестеразу (PDE) для інгі-
бування деградації циклічного аденозин-моно-
фосфата (cAMP) і, таким чином, посилити виро-
блення андрогену, стимульованого лютеїнізуючим 
гормоном (ЛГ); аналогічно інсулін, що діє через 
Akt1 і FOXO1, може посилити стимульований ЛГ 
стероїдогенез. Діючи через mTOR та/або ERK, 
ЛГ може посилити проліферацію клітин і синтез 
білка, а також інгібувати апоптоз. ЛГ, що діє без-
посередньо або через цАМФ, може посилити інсу-
лінову стимуляцію ERK, в той же час, ЛГ може 
стимулювати JAK2, який інгібує Shc активацію 
ERK. Баланс цих протилежних дій може модулю-
вати стимульовану інсуліном проліферацію клітин 
і синтез білка. Стимулюючі зв’язки показані чор-
ним, а інгібіторні – червоним.

Ситагліптин покращує овуляцію при СПКЯ. 
Комбінація ситагліптину та метформіну вияви-
лась  більш ефективною, ніж монотерапія даного 
синдрому [30]. 

Міо-інозитол та  D-хіро-інозитол відіграють 
важливу роль у процесах передачі інсуліну та гор-
монального синтезу в яєчниках, а  також у дозрі-
ванні ооцитів, заплідненні, імплантації та розви-
тку після імплантації. За результатами багатьох 
досліджень, підтверджуються позитивний вплив 
інозитолів на метаболічні, гормональні та репро-
дуктивні порушення при СПКЯ – як окремо, так 
і  в  поєднанні з  іншими препаратами для підси-
лення їхнього терапевтичного ефекту й біодоступ-
ності. Їх характеризує також сприятливий профіль 
безпеки, порівняно з іншими методами індукції 
овуляції. Концентрація естрадіолу зростала лише 
у  групі міо-інозитолу протягом першого тижня 
лікування,  що сприяло дозріванню фолікулів. 
Після лікування піковий рівень прогестерону був 
вищим у  пацієнтів, які отримували міо-інозитол 
[31].

Як фармакологічні агенти для підтримки 
та стимулювання оваріально-менструального 
циклу використовуються репродуктивні гор-
мони [32]. Гонадотропіни (ФСГ, ЛГ, хоріоніч-
ний гонадотропін людини) стимулюють яєчники, 
сприяючи виробництву і дозріванню яйцеклі-
тин, прогестерон готує внутрішній шар матки 
до закріплення зародка і допомагає виносити 
плід. Переважно вони використовуються у жінок  
з СПКЯ, у яких неефективні інші лікарські засоби.  
Фармакотерапія – важлива складова також допо-
міжних репродуктивних технологій. При цьому 
стимуляція яєчників відіграє вирішальну роль. 
Доступність гонадотропінів та аналогів GnRH 
дозволила розробити декілька схем стимуляції. 
Найчастіше використовують хоріонічний гона-
дотропін людини (ХГЛ) та рекомбінантний ФСГ  
в комбінації з агоністами або антагоністами GnRH. 
Стимуляція циклів рекомбінантним ФСГ, мабуть, 
має більш високий ризик передчасного підви-
щення прогестерону у пізній фолікулярній фазі. 
Антагоніст і агоніст GnRH мають подібний рівень 
живонародженості. Однак антагоністи GnRH сут-
тєво знижують ризик розвитку СПКЯ. Більше 
того, із введенням антагоністів GnRH стало мож-
ливим запуск овуляції болюсом агоніста GnRH як 
альтернативи ХГЛ [33]. Для стимулювання зрос-
тання фолікулів частіше призначають кломіфен, 
рекомбінантний ФСГ. ЛГ має синергічний вплив 
з ФСГ щодо стимулювання нормального росту 
фолікулів і овуляції (рис. 3) [34]. 

Прогестерон лютеїнової фази може усунути 
p53-дефектні клітини фалопієвих труб через вплив 
на прогестеронові рецептори, індукучи некроптоз 
в епітелії через шлях TNF-альфа/RIPK1/RIPK3/
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MLKL Ці результати розкривають механізм добре 
відомої здатності прогестерону запобігати раку 
яєчників [35].

Бромокриптин використовується для корекції 
гормонального дисбалансу, при якому яєчники 
не здатні щомісяця випускати зрілі яйцеклітини. 
Особливо ефективний для жінок, з високим рів-
нем пролактину, що асоціюється із зниженням 
рівня естрогену (табл. 1). 

Доведено, що антральні фолікули в лютеї-
новій фазі забезпечують стимуляцію яєчників. 
Подвійна стимуляція яєчників в одному менстру-
альному циклі дає більше можливостей для отри-
мання яйцеклітин у пацієнтів з низькою реакцією. 
Вдається отримати більше ооцитів за короткий 
період часу [36]. 

Більшість досліджень зосереджені на розвитку 
ранніх антральних фолікулів до преовулятор-
ної стадії та використанні екзогенного ФСГ 
для лікування безпліддя. Доведено, що преан-
тральні фолікули зазнають регуляції з боку ФСГ 
та локальних внутрішньояєчникових факторів. 
Натрійуретичний фактор С-типу, отриманий з гра-
нульозних клітин, не лише пригнічує остаточне 
дозрівання ооцитів для розпаду зародкових пухир-
ців перед овуляцією, але також сприяє зростанню 
преантрального та антрального фолікулів. Крім 
того, кілька факторів, що походять з ооцитів і гра-
нульозних клітин, стимулюють ріст преантраль-
ного фолікула, діючи через рецепторні тирозинкі-
назні, рецепторні серинкіназні та інші сигнальні 

шляхи. З’ясування внутрішньояєчникових меха-
нізмів, що лежать в основі раннього фолікулоге-
незу, може дозволити розробити нові терапевтичні 
стратегії для пацієнтів із діагностованою первин-
ною недостатністю яєчників, СПКЯ і поганою 
відповіддю яєчників на стимуляцію ФСГ, а також 
для безплідних жінок старшого репродуктивного  
віку [37].

Особливо великого значення останнього часу 
набуває вивчення фармакогенетичних аспектів 
підтримки овуляторно-менструального циклу. 
Так, встановлено, що поліморфізм рецепторів 
андрогенів пов’язаний з ризиком низької оваріаль-
ної відповіді і раннім старінням яєчників [38]. 

Відомо, що у жінок при стимуляції яєчників 
сильно варіює реакція яєчників на ФСГ. Серед 
побічних ефектів фармакологічної стимуляції ову-
ляції – багатоплідна вагітність, синдром гіперсти-
муляції яєчників (при використанні кломіфену); 
позаматкова вагітність. Перспективним є попере-
днє виявлення пацієнтів, у яких буде надто слабка 
або надто сильна відповідь на стандартне ліку-
вання, тому велике значення має запровадження 
фармакогенетичних підходів до стимулювання 
яєчників і насамперед для корегування доз перед 
лікуванням. Проводиться пошук генних асоціацій, 
що визначають індивідуальну мінливість відпо-
віді на стимулювання яєчників [39]. Зокрема опи-
сано клінічні прояви поліморфізму гену рецептора 
до ФСГ (табл. 2). 

 Рис. 3. Терапевтичне вікно лютеїнізуючого гормона [34]
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Таблиця 1
Клініко-фармакологічні особливості лікарських засобів, які використовуються  

для підтримки оваріально-менструального циклу
Лікарський засіб Фармакологічна 

група
Механізм дії Шлях вве-

дення
Метаболізм Виведення

Кломіфен Стимулятори 
овуляції

Антагоніст рецепторів 
естрогенів у гіпоталамусі 
та яєчниках. У малих 
дозах посилює секрецію 
пролактину, ФСГ, ЛГ 
 і стимулює овуляцію.  
У великих дозах гальмує 
секрецію гонадотропінів. 

Орально В печінці З жовчю, 
фекаліями, 
ентерогепа-
тична рецир-
куляція,  
Т1/2 – 5–7 діб

Метформін Пероральні гіпо-
глікемічні засоби

Знижує рівень тестос-
терону, що дозволяє 
забезпечити нормальну 
овуляцію

Орально Не метаболізу-
ється

З сечею в 
незміненому 
вигляді,  
Т1/2 – 6,5 год.

Розиглітазон Пероральні гіпо-
глікемічні засоби

Регулює синтез стеро-
їдних гормонів у грану-
льозних клітинах

Орально В печінці 
CYP2B8 та 
CYP 2C9

З сечею 63 %. 
З калом 23 %, 
Т1/2 – 3-4 год.

Хоріонічний гона-
дотропін людський

Гонадотропіни та 
інші стимулятори 
овуляції

Активність відповідає 
дії ЛГ стимулює вироб-
ництво естрадіолу і про-
гестерону

Внутрішньо-
м'язово або 
підшкірно 

Не відомо З сечею 
80-90%,  
Т1/2 на І етапі 
8-12 год,  
на ІІ етапі – 
23–37 год. 

Бромокриптин Інгібітори про-
лактину

Агоніст дофамінових 
рецепторів, відновлює 
нормальну секрецію ЛГ

Орально CYP3А4 94% з калом, 
6% - із сечею. 
Т1/2 – 15 год

Фолітропін-бета  Гонадотропіни та 
інші стимулятори 
овуляції

Рекомбінантний ФСГ  Внутрішньо-
м'язово або 
підшкірно

Не відомо Печінкою та 
нирками,  
Т1/2 – 40 год

Дидрогестерон Гормони ста-
тевих залоз і 
препарати, які 
застосовують при 
патології статевої 
системи

Заміщує деякі функції 
прогестерону

Орально CYP3А4 63% із сечею

Таблиця 2
Клінічні прояви та патогенетичні ефекти найбільш поширених варіантів субодиниці FSH-R  

і FSH-B [40]
Генетичний  
поліморфізм

Варіант Патогенетичний ефект Клінічний прояв

FSH-R RS1394205 А Знижена транскрипційна 
активність.

Знижений рівень білка

Вищі дози гонадотропіну під час контрольо-
ваної стимуляції яєчників.

Зменшена кількість отриманих ооцитів
FSH-R RS6165 G Порушення чутливості до 

ліганду
Зменшена кількість отриманих ооцитів.

Вищі дози гонадотропіну під час контрольо-
ваної стимуляції яєчників.
Менша кількість ембріонів

FSH-B RS6169 С Не відомо Розвиток СПКЯ
Під час контрольованої стимуляції яєчників 

ефекту не виявлено
FSH-B RS10835638 Т Знижена транскрипційна 

активність
Зниження базального рівня ФСГ Подовження 

менструального циклу
Затримка менопаузи
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ВИСНОВКИ 

Отже, в наш час застосування фармакологічних 
засобів є важливим напрямом підтримки і стиму-
лювання оваріально-менструального циклу для 
покращення жіночої репродуктивної функції.

Розуміння основних ланок регуляції оварі-
ально-менструального циклу, механізмів пози-
тивного і негативного зворотного зв’язку між 
рівнем естрадіолу і прогестерону та активністю 
гонадотропних гормонів передньої долі гіпофізу, 
інсуліновими регуляторними шляхами дозволяє 
рекомендувати із урахуванням основної причини 
патології для підтримки та стимуляції овуляції 
засоби гіпоглікемічної дії (метформін, ситагліп-
тин, розиглітазон), гонадотропіни, комбіновані 
оральні контрацептиви, агоніст дофамінових 
рецепторів бромокриптин. Крім того овуляторна 
стимуляція є важливою складовою допоміжних 
репродуктивних технологій. Серед перспектив-
них напрямів – застосування персоналізованих 
підходів на основі фармакогенетики, зокрема із 
урахуванням генетичних поліморфізмів рецепто-
рів ФСГ. 
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Relevance. It is known that 12.5% of women suffer from infertility. Correction of menstrual disorders is an important way to 
maintain a woman's reproductive health.

Objective is to consider current data on the physiology, etiopathogenesis and pharmacotherapy of women with ovarian-menstrual 
disorders.

Methods. Analysis of the data presented in PubMed, by keywords "ovarian-menstrual cycle", "pharmacological support".
Results. Modern data on physiology, humoral regulation of the ovarian-menstrual cycle are presented. The role of positive and 

negative feedback between estradiol and progesterone levels and the activity of anterior pituitary gonadotropic hormones and insulin 
regulatory pathways is emphasized. The main changes of the central nervous system and behavioral features depending on the phase 
of the menstrual cycle are described. The directions of pharmacological support and stimulation of ovulation are described. The 
mechanisms of action and indications for the use of oral hypoglycemic and gonadotropic drugs, the benefits and place of each in the 
maintenance and stimulation of the ovarian-menstrual cycle are presented. Metformin is effective in clomiphene-resistant women and 
may be combined with clomiphene, particularly in the treatment of polycystic ovary syndrome (PCOS). Sitagliptin improves ovulation in 
PCOS, is more effective in combination with metformin. Gonadotropins stimulate the ovaries, promoting the production and maturation 
of eggs, progesterone prepares the inner layer of the uterus to fix the embryo and helps to bear fruit. They are mainly used in women 
with PCOS in whom other drugs are ineffective.Some results of pharmacogenetic researches, efficiency, in particular, use of follicle-
stimulating hormone depending on genetic polymorphisms of its receptor are noted.

Conclusions. In modern conditions, the use of pharmacological agents is an important area of support and stimulation of the ovarian-
menstrual cycle to improve female reproductive function.
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