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Аннотация. Цель: выявление иммунологических особенностей олигоменореи у девочек-подростков с избыточным 
весом. Материалы и методы: обьектом исследования явились 80 девочек-подростков с избыточным весом и олигоме-
нореей, которые составили I группу, во II группу вошли 64 пациентки с ожирением без нарушений цикла. Контрольная 
группа — 25 здоровых пациенток. Определение содержания лептина, sR-лептина, ИЛ-6, ФНО-α, sФНО-αR1 проводили 
методом твердофазного иммуноферментного анализа (BenderMedSystems). Экспрессии TLR -2, TLR-4 проанализирова-
на методом проточной цитометрии (HyCultbiotechnology). Анализ нуклеотидного полиморфизма гена TLR-4 Asp299Gly 
проводился методом ПЦР стандартным набором ГосНИИгенетика (Россия). Описательная статистика проведена с ис-
пользованием критерия Манна — Уитни при ошибке первого рода p <0,05. Для изучения частоты полиморфизма ал-
лелей и генотипов по бинарному признаку использован критерий χ2. Результаты: хроническое воспаление ассоцииро-
вано с метаболическими нарушениями, дисрегуляцией углеводного и липидного обменов. Олигоменорея у пациенток 
с избыточным весом сопряжена с возрастанием продукции провоспалительных цитокинов, наличием мутаций в гене 
TLR-4. Выводы: установленные изменения потенцируют дисфункцию яичников и развитие олигоменореи.
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Abstract. Objective: identification of immunological features of oligomenorrhea in adolescent girls with excess weight. Ma-
terials and methods: the object of the study were 80 adolescent girls with excess weight and oligomenorrhea, who made up 
group 1, group 2 included 64 patients with obesity without cycle disorders. The control group — 25 healthy patients. Determi-
nation of the content of leptin, sR-leptin, IL-6, TNF-α, sTNF-αR1 was carried out by the method of solid-phase enzyme immu-
noassay (BenderMedSystems). Expression of TLR -2, TLR-4 was analyzed by flow cytometry (HyCultbiotechnology). Analysis 
of nucleotide polymorphism of the TLR-4 Asp299Gly gene was performed by PCR using the standard kit of the State Research 
Institute of Genetics (Russia). Descriptive statistics were performed using the Mann-Whitney criterion, with an error of the first 
kind p <0.05. To study the frequency of allele and genotype polymorphism by a binary feature, the χ2 criterion was used. Re-
sults: chronic inflammation is associated with metabolic disorders, dysregulation of carbohydrate and lipid metabolism. Oligo-
menorrhea in overweight patients is associated with an increase in the production of proinflammatory cytokines, the presence 
of mutations in the TLR-4 gene. Conclusions: the established changes potentiate ovarian dysfunction and the development of 
oligomenorrhea.

Keywords: cytokines, innate immunity, obesity, oligomenorrhea, adolescent girls.
Finansing. The study did not have sponsorship.
For citation: Levkovich M.A., Andreeva V.O., Ermolova N.V., Krukier I.I., Avrutskaya V.V. Immunological features of ol-

igomenorrhea in adolescent girls with excess weight. Medical Herald of the South of Russia. 2025;16(1):112-116. DOI 
10.21886/2219-8075-2025-16-1-112-116.

Аллергология и иммунология
3.2.7

М.А. Левкович, В.О. Андреева, Н.В. Ермолова, И.И. Крукиер, В.В. Авруцкая
Иммунологические особенности олигоменореи 
у девочек-подростков с избыточным весом



Medical Herald of the South of Russia
2025; 16(1):112-116

113

M.A. Levkovich, V.O. Andreeva, N.V. Ermolova, I.I. Krukier, V.V. Avrutskaya
Immunological features of oligomenorrhea 

in adolescent girls with excess weight

Allergology and immunology
3.2.2 

Введение
В  последние годы возросла распространённость дет-

ского ожирения — заболевания с  серьёзными послед-
ствиями для физиологических и  метаболических функ-
ций организма. [1]. Установлено, что избыточный вес 
и  ожирение в  подростковом возрасте предрасполага-
ет к инсулинорезистентности (ИР) и диабету 2 типа, ги-
пертонии, гиперлипидемии, заболеваниям печени и  по-
чек, нарушению функции яичников [2, 3]. Жировая ткань 
принимает участие в обмене половых гормонов, прогрес-
се синтеза эстрогенов, следствием чего является дисрегу-
ляция гормонального баланса. При избыточном весе по-
вышается содержание лептина и адипонектина, которые 
имеют решающее значение в регуляции менструального 
цикла. С другой стороны, существует тесная связь между 
ожирением и повышенным уровнем воспалительных ци-
токинов в сыворотке крови, участвующих в привлечении 
и активации макрофагов, что может быть пусковым ме-
ханизмом расстройства метаболического гомеостаза, на-
рушения работы яичников [4]. Поэтому определение им-
мунологических особенностей олигоменореи у  девочек 
с избыточным весом являются своевременными.

Цель исследования — выявление иммунологических 
особенностей олигоменореи у девочек-подростков с из-
быточным весом.

Материалы и методы
Объектом исследования явились 80 девочек-

подростков с избыточным весом и олигоменореей, кото-
рые составили I группу, во II группу вошли 64 пациентки 
с  ожирением без нарушений цикла. Контрольная груп-
па — 25 здоровых девочек-подростков. Определение со-
держания лептина, sR-лептина, ИЛ-6, ФНО-α, sФНО-αR1 

проводили методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (BenderMedSystems). Экспрессии TLR -2, TLR-4 
проанализированы методом проточной цитометрии, 
(HyCultbiotechnology). Анализ нуклеотидного полимор-
физма гена TLR-4  Asp299Gly проводился методом ПЦР 
стандартным набором ГосНИИгенетика (Россия). Опи-
сательная статистика проведена с  использованием кри-
терия Манна — Уитни, при ошибке первого рода p <0,05. 
Для изучения частоты полиморфизма аллелей и геноти-
пов по бинарному признаку использован критерий χ2 .

Результаты
Лептин, синтезируемый жировыми клетками, спо-

собствует переходу от окисления углеводов к  окис-
лению жиров и  регулирует гомеостаз глюкозы. [5]. 
Данные анализа установили повышение продукции 
лептина у  пациенток с  избыточной массой тела, как 
с нарушением цикла, так и без нарушений. Интересно, 
что наивысший уровень лептина определялся у девочек 
с олигоменореей(табл.1).

Данные анализа установили, что у девочек с ожирени-
ем и  олигоменореей уровень растворимых рецепторов 
лептина в сыворотке крови был статистически значимо 
ниже, чем во II и контрольной группе (табл.1). 

ФНО-α  играет значительную роль во многих биоло-
гических процессах, таких как иммуномодуляция, инги-
бирование репликации вирусов, поддерживает процессы 
воспаления в  жировой ткани, способствуя метаболиче-
ским нарушениям [6,7]. Средний уровень ФНО-α в сыво-
ротке крови повышался у пациенток исследуемых групп, 
однако достоверные различия с  контрольной груп-
пой были найдены только у пациенток с олигоменореей 
(табл.2).

Таблица / Table 1
Содержание лептина и sR-лептина 
Leptin and sR- leptin Leptin content

Показатели, нг/мл / Indicator, ng/ml I группа / I group 
(n=80)

II группа / II group
(n=64)

Контроль / Control
(n=25)

Лептин (сыворотка крови)
Leptin (bloodserum)

45,2(38,5;64,2)▲* 26,54(14,6 ;39,1)* 9,8(8,1;13,9)

sR-лептин (сыворотка крови)
sR-leptin (bloodserum)

12,1(8,04;13,4) *▲ 18,9(14,5;23,6) 19,7(15,1;25,7)

Примечание: * — различия с контрольной группой (p<0,05); ▲ — различия между I и II группами (p<0,05).
Note: * — differences with control group (p<0.05); ▲ — statistically significant differences between I and II groups (p<0.05).

Таблица / Table 2
Содержание ФНО-α и sR1-ФНО-α 

TNF-α and sR1- TNF- α content

Показатели, нг/мл / Indicator, ng/ml I группа / I group 
(n=80)

II группа / II group
(n=64)

Контроль / Control
(n=25)

ФНО-α (сыворотка крови / bloodserum) 26,2(15,9;28,1)* 22,2(14,8;25,2) 21,3(12,5; 24,6)
sR1-ФНО-α (сыворотка крови / bloodserum) 1,2(0,44;1,8)*▲ 1,8(0,38;2,0)* 1,1(0,8;1,4)
ФНО-α /sR1-ФНО-α 24,9(12,8; 26,1)*▲ 19,4(18,2;22,1) * 16,7(8,8; 17,2)
ИЛ-6 (сыворотка крови / bloodserum) 0,91 (0,41;1,31) • 0,71 (0,42;1,14) • 0,13 (0,04; 0,6)

Примечание: * — различия с контрольной группой (p<0,05); ▲ — различия между I и II группами (p<0,05).
Note: * — differences with control group (p<0.05); ▲ — statistically significant differences between I and II groups (p<0.05).
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Содержание sR1- ФНО-α  у  пациенток с  избыточной 
массой тела без нарушений менструального цикла пре-
вышала уровень контрольной и 1 группы. Исследование 
индекса ФНО-α  /sR1-ФНО- α отметило наибольшие ре-
зультаты у пациенток с избыточной массой тела и олиго-
менореей (табл.2).

Интерлейкин 6 (ИЛ-6) обладает регуляторными функ-
циями в  поддержании гомеостаза основных систем ор-
ганизма, таких как нервная и  иммунная, а  также игра-
ет значительную роль в  нарушении функции яичников 
и метаболических дисфункциях [8]. 

Данные анализа установили повышение уровня 
ИЛ-6  у  пациенток с  избыточным весом. Наиболее вы-
раженные сдвиги были отмечены в  1  группе (табл.2). 
Данный фрагмент исследований позволяет заключить, 
что развитие олигоменореи у  девочек- подростков на 
фоне ожирения ассоциировано с  повышением уровня 
адипоцитокина-лептина, ФНО- α, ИЛ-6, приводящих 
к ИР.

Распознавание молекулярных паттернов, связанных 
с  патогеном и  эндогенными лигандами, запускает экс-
прессию TLR [9, 10]. Для пациенток I группы в сравнении 
с контрольной и II группой оказалось характерной высо-
кая экспрессия TLR–2 (CD14+CD282+) (p<0,05). В обеих 
клинических группах отмечено повышение экспрессии 
TLR–4  (CD14+CD284+), (p<0,05). Процессы воспаления 
и  ИР при ожирении ассоциируются с  расстройством 
менструального цикла, поэтому генетические вариации 
TLR могут участвовать во взаимодействии между избы-
точным весом и олигоменореей. При изучении генотипов 
и аллелей Asp299Gly гена TLR-4 установлено, что генотип 
Asp/Asp, а также аллель Asp реже встречались в 1 груп-
пе по сравнению со здоровой контрольной и II группой 
(p<0,05). 

Обсуждение
Здоровье девочек-подростков является одним из 

основных составляющих репродуктивного здоровья на-
ции, определяющим будущую демографическую ситу-
ацию в  стране. Актуальность изучения факторов, вли-
яющих на формирование репродуктивной патологии 
у девочек-подростков с избыточным весом обусловлена 
ростом гинекологической заболеваемости среди данно-
го контингента пациенток. Иммунная система и метабо-
лическая регуляция тесно интегрированы, и их функции 
взаимозависимы. Этот интерфейс можно рассматривать 
как центральный гомеостатический механизм, дисфунк-
ция которого может привести, как к процессам воспале-
ния, так и  к  метаболическим нарушениям, в  частности 
к  ожирению. Воспаление, сопровождающее метаболи-
ческий синдром ингибирует чувствительность к  инсу-
лину посредством активации сигнальных путей, кото-
рые непосредственно влияют на пути передачи сигналов 
инсулина. 

При ожирении характер секреции адипоцитокинов 
претерпевает значительные изменения. Лептин явля-
ется «сигнальным» белком гомеостаза, регулирует про-
цессы жирового обмена и участвует в процессах поддер-
жания гормонального иммунологического равновесия 
организма. Аномальные уровни лептина могут привести 

к  различным эндокринным и  метаболическим наруше-
ниям, недостаточности функции яичников. Полученные 
нами результаты о  повышении уровня лептина у  паци-
енток с  избыточным весом согласуются с  данными [11] 
о том, что гиперлептинемия может способствовать хро-
ническому воспалительному ответу, который, в  свою 
очередь, может нарушать функции лептина, вызывая 
лептинорезистентность, обусловленную нарушением ме-
ханизма обратной связи в системе «лептин–рецептор».

Выявленное в  работе снижение уровня растворимых 
рецепторов лептина у  пациенток с  избыточным весом 
и нарушением цикла свидетельствует о том, что данное 
обстоятельство имеет большое значение в развитии оли-
гоменореи. Наши данные не противоречат результатам 
работы [12], в которой указано, что уменьшение количе-
ства растворимого рецептора лептина, в зависимости от 
степени абдоминального ожирения, может вызвать про-
грессирование резистентности к  лептину у  пациентов 
с метаболическим синдромом. 

Также следует отметить, что данные о содержании леп-
тина и его растворимых рецепторов у девочек-подростков 
в научной литературе практически отсутствуют.

В условиях избыточной массы тела в жировой ткани 
происходит накопление иммунных клеток, синтезиру-
ются цитокины и  хемокины, которые принимают уча-
стие в  регуляции метаболических каскадов, являются 
основными стимуляторами гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой системы, что приводит к увеличению секре-
ции кортизола. Действие провоспалительных цитокинов 
может непосредственно влиять на развитие инсулинре-
зистентности, дислипидемии, а также на активацию эн-
дотелия, следствием чего является сужение сосудов и на-
рушение системы гемостаза, дисфункция эндотелия, как 
неотъемлемой части хронического системного воспали-
тельного ответа.

Одним из важнейших провоспалительных цитокинов-
медиаторов ИР, является ФНО-α. Выявленное нами по-
вышения уровня ФНО-α у пациенток с избыточным ве-
сом согласуются с  данными [13], это может привести 
к  нарушению гомеостаза глюкозы и  чувствительности 
к инсулину. sR1- ФНО-α,связываясь с трансмембранным 
ФНО-α блокирует его функцию, и таким образом, пред-
упреждает формирование ИР у пациенток с избыточным 
весом без нарушения цикла. Регистрируемую нами ин-
версию индекса ФНО-α /sR1-ФНО-α можно считать по-
казателем, отражающим роль продукции и  биологиче-
ской активности ФНО-а в формировании олигоменореи.

По многообразию клеточных источников продукции 
и  мишеней биологического действия, IL-6  является од-
ним из наиболее активных цитокинов, участвующих в ре-
ализации иммунного ответа и развитии воспалительной 
реакции. Повышение уровня ИЛ-6  у  пациенток обеих 
клинических групп предполагает, что избыточная масса 
тела потенцирует экспрессию ИЛ-6 и может способство-
вать формированию метаболического воспаления. 

Ожирение характеризуется хроническим воспалени-
ем, активацией факторов врожденного иммунитета, что 
приводит к  индукции резистентности к  инсулину. Дис-
баланс факторов врожденного иммунитета, в  частно-
сти TLR, у девочек-подростков, страдающих ожирением, 
остается мало изученным. Обнаруженный нами высокий 
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уровень экспрессии TLR–2  и  TLR–4  может способство-
вать повышению синтеза провоспалительных цитоки-
нов, формированию инсулинорезистентности, наруше-
нию работы яичников. Полиморфизм генов, кодирующих 
TLR, влияет на эффективность иммунного реагирования. 
Выявленные результаты дают основание считать, что ге-
нетические особенности в виде наличия аллеля Gly гена 
TLR-4 являются фактором предрасположенности к инсу-
линорезистентности и олигоменорее у пациенток с ожи-
рением, а наличие генотипа Asp/Asp сопряжено с благо-
получным исходом болезни. 

Заключение
Существует тесная связь между метаболическими 

и иммунными реакциями. Хроническое воспаление, обу-
словленное усилением синтеза провоспалительных цито-
кинов, ассоциировано с метаболическими нарушениями, 

дисрегуляцией углеводного и липидного обмена. Редук-
ция уровня растворимых рецепторов лептина может вы-
звать повышение резистентности к лептину, что форми-
руя порочный круг, увеличивает вероятность ожирения. 
У этих пациенток имеет место усиление продукции цито-
кинов с провоспалительной активностью. Аллельные ва-
рианты Asp299Gly гена TLR-4 могут быть факторами ри-
ска формирования олигоменореи у  девочек подростков 
с  избыточным весом. Установленные иммунологческие 
особенности потенцируют дисфункцию гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы, повышение 
уровня мужских половых гормонов, нарушение функ-
ции яичников. Патогенетическая значимость факторов 
иммунитета в  генезе олигоменореи определяет необхо-
димость дальнейшей работы с данной категорией паци-
енток, что будет способствовать сохранению репродук-
тивного потенциала.

M.A. Levkovich, V.O. Andreeva, N.V. Ermolova, I.I. Krukier, V.V. Avrutskaya
Immunological features of oligomenorrhea 
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