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Резюме
Цель. Установить пороговые значения кон-

центраций церулоплазмина и комплемента С3, 
диагностически значимые относительно сни-
жения количества антральных фолликулов 
(КАФ) и антимюллерового гормона (АМГ) у 
женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы. Объектами исследо-
вания являлись женщины в возрасте 18−40 лет, 
проходившие ежегодный профилактический 
медицинский осмотр по месту работы в 2017–
2019 гг. в Иркутской области и Республике Бу-
рятия. Критериям включения соответствовали 
864 из 1120 женщин, приглашенных в иссле-
дование (средний возраст − 31,70±5,14 года). 
Обязательным критерием включения в группу 
женщин со сниженным овариальным резервом 
являлось наличие ≤ 5 антральных фолликулов 
в каждом яичнике. Критерием снижения уров-
ня АМГ считали его концентрации < 1,2 нг/мл. 
112 участниц вошли в группу со сниженным 
овариальным резервом, 752 составили груп-
пу сравнения. Использованы клинические, ин-
струментальные, лабораторные методы иссле-
дования и методы статистического анализа. Из 
инструментальных методов исследования бы-
ло использовано ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов малого таза, лабораторные ме-
тоды включали исследование концентраций 
АМГ, пролактина, гонадотропинов, ингибина В 
и эстрадиола с применением иммунофермент-
ного анализа (ИФА), а также определение кон-
центраций комплемента С3 и церулоплазмина 

с использованием иммуноферментного анали-
за (ИФА).

Результаты. С помощью ROC-анализа 
установлен пороговый уровень комплемента 
С3 для женщин с снижением КАФ (≤5) - 894 
(867; 1355.5) мг/мл AUC: 0.769 (0.635; 0.904), 
а для снижения АМГ (<1,2 нг/мл) − 981.5 
(916.5;1467.5) мг/мл AUC: 0.62 (0.493; 0.746). 
Для церулоплазмина пороговые значения со-
ставили: 1.745 (1.625;1.975) мг/мл AUC: 0.859 
(0.759; 0.96) при снижении КАФ (≤5) и 1.975 
(1.665;2.15) мг/мл AUC: 0.662 (0.542; 0.782) 
при снижении АМГ.

Заключение. Установлены пороговые значе-
ния концентраций биохимических маркеров − 
комплемента С3 и церулоплазмина, ассоцииро-
ванные со снижением параметров овариального 
резерва – КАФ и АМГ в восточно-сибирской по-
пуляции женщин репродуктивного возраста. По-
лученные данные позволяют использовать дан-
ные маркеры для выявления ранних проявлений 
снижения овариального резерва (СОР) до фор-
мирования клинически выраженной преждевре-
менной овариальной недостаточности.

Ключевые слова: снижение овариального 
резерва, количество антральных фолликулов, 
КАФ, АМГ, церулоплазмин, комплемент С3

Конфликт интересов
Авторы декларируют отсутствие явных и 

потенциальных конфликтов интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования
Собственные средства. 

УДК 618.111-007.1:618.179
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2023-8-1-8-20

Для цитирования: 
Салимова М.Д., Аталян А.В., Наделяева Я.Г., Данусевич И.Н., Лазарева Л.М., Курашова Н.А., Даренская М.А., Шолохов Л.Ф., 
Рашидова М.А., Беленькая Л.В., Егорова И.Ю., Бабаева Н.И., Сутурина Л.В. Церулоплазмин и комплемент С3 как маркеры 
снижения показателей овариального резерва у женщин репродуктивного возраста. 

Фундаментальная и клиническая медицина. 2023;8(1): 8-20 https://doi.org/10.23946/2500-0764-2023-8-1-8-20

*Корреспонденцию адресовать:
Салимова Мадинабону Долимжон кизи, 664003, Россия, г. Иркутск, ул. Тимирязева, 16, Е-mail: madinochka.salimova@mail.ru
© Салимова М.Д. и др.



ТОМ 8, № 1, 2023

9

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

For citation: 
Madinabonu D. Salimova, Alina V. Atalyan, Yana G. Nadelyaeva, Irina N. Danusevich, Lyudmila M. Lazareva, Nadezhda A. Kurashova, 
Marina А. Darenskaya, Leonid F. Sholokhov, Maria A. Rashidova, Lilia V. Belenkaya, Irina Y. Egorova, Natalia I. Babaeva, Larisa V. 
Suturina. Ceruloplasmin and complement C3 are markers of diminished ovarian reserve in premenopausal women. Fundamental and 
Clinical Medicine. (In Russ.). 2023;8(1): 8-20 https://doi.org/10.23946/2500-0764-2023-8-1-8-20

*Corresponding author:
Dr. Madinabonu D. Salimova, 16, Timiryazeva Street, Irkutsk, 664003, Russian Federation, E-mail: madinochka.salimova@mail.ru
© Madinabonu D. Salimova, et al.

 ORIGINAL RESEARCH

CERULOPLASMIN AND COMPLEMENT C3 ARE MARKERS 
OF DIMINISHED OVARIAN RESERVE IN PREMENOPAUSAL 
WOMEN
MADINABONU D. SALIMOVA1 *, ALINA V. ATALYAN, YANA G. NADELYAEVA, IRINA N. DANUSEVICH, LYUDMILA M. 
LAZAREVA, NADEZHDA A. KURASHOVA, MARINA А. DARENSKAYA, LEONID F. SHOLOKHOV, MARIA A. RASHIDOVA, 
LILIA V. BELENKAYA, IRINA Y. EGOROVA, NATALIA I. BABAEVA, LARISA V. SUTURINA1 

Research Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russian Federation

EnglishAbstract
Aim. To establish cut-off values for the concen-

trations of complement C3 and ceruloplasmin, di-
agnostic markers of reduced antral follicle count 
(AFC) and anti-Müllerian hormone (AMH) which 
both indicate diminished ovarian reserve, in wom-
en of reproductive age.

Materials and Methods. Here we enrolled 864 
women (18-40 years of age, average age 31.70 ± 
5.14 years) who underwent an annual medical ex-
amination in 2017–2019 in the Irkutsk Region and 
the Republic of Buryatia. Reduced AFC was de-
fined as ≤ 5 antral follicles in each ovary at pelvic 
ultrasound examination whilst reduced AMH was 
defined as < 1.2 ng/mL. In total, 112 women had 
reduced ovarian reserve and 752 were included in-
to the control group. In addition to AMH, we also 
measured serum prolactin, gonadotropins, inhibin 
B, estradiol, complement C3, and ceruloplasmin 
using enzyme-linked immunosorbent assay.  The 
cut-off values were determined by plotting a re-
ceiver operating characteristic (ROC) curve and 
calculating the area under the curve (AUC).

Results. The cut-off level of complement 
C3 was 894 (867; 1355.5) mg/mL [AUC: 0.769 
(0.635; 0.904)] in women with reduced AFC (≤ 
5) and 981.5 (916.5; 1467.5) mg/mL [AUC: 0.62 
(0.493; 0.746)] in women with reduced AMH (< 
1.2 ng/mL). The cut-off level of ceruloplasmin was 
1.745 (1.625; 1.975) mg/mL [AUC: 0.859 (0.759; 
0.96)] in women with reduced AFC (≤ 5) and 1.975 
(1.665; 2.15) mg/mL, [AUC: 0.662 (0.542; 0.782)] 
in women with reduced AMH (< 1.2 ng/mL).

Conclusion. We have established the cut-off 
values for the serum complement C3 and ceru-
loplasmin in women with reduced AFC and AMH, 
indicators defining diminished ovarian reserve in 
women of reproductive age.

Keywords: diminished ovarian reserve, antral 
follicle count, AFC, AMH, complement C3, and 
ceruloplasmin.

Conflict of Interest
None declared.
Funding
There was no funding for this project.

Введение
Актуальность проблемы снижения овари-

ального резерва (СОР) определяется современ-
ными тенденциями к поздней реализации ре-
продуктивной функции и снижению рождаемо-
сти, которые наблюдаются в развитых странах, 
а также отдалёнными последствиями дефици-
та эстрогенов [1–3]. Овариальный резерв ха-

рактеризуется запасом в яичниках фоллику-
лов, способных нормально развиваться и ову-
лировать созревшей яйцеклеткой под влиянием 
естественной или искусственной гормональ-
ной стимуляции. Овариальная недостаточность 
представляет собой континуум нарушений 
функции яичников, а не конкретное дихотоми-
ческое состояние. Она бывает преходящей или 
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прогрессирующей и обычно приводит к бес-
плодию и возможной преждевременной мено-
паузе [4]. СОР может развиться из-за хромосом- 
ных и генетических аномалий, аутоиммунной 
патологии, влияния факторов окружающей сре-
ды или инфекционно-токсических агентов. Ча-
ще всего она бывает идиопатической или ятро-
генной (после хирургических вмешательств 
на яичниках). Женщины со сформировавшей-
ся преждевременной овариальной недостаточ-
ностью обычно наблюдаются по поводу нару-
шений менструального цикла или бесплодия и 
часто страдают от симптомов гипоэстрогении. 
Они имеют повышенный риск ассоциирован-
ных с дефицитом эстрогена заболеваний и со-
стояний (нарушение эндотелиальной функции; 
ишемическая болезнь сердца и риски, связан-
ные с ней; высокая частота переломов на фо-
не остеопороза; нарушение когнитивной функ-
ции; снижение качества сексуальной жизни), 
и увеличение вероятности преждевременной 
смертности [5–8].

В настоящее время основными индикатора-
ми овариального резерва, широко используемы-
ми в клинической практике, являются фоллику-
лостимулирующий гормон (ФСГ), эстрадиол 
(Е2), антимюллеров гормон (АМГ), ингибин В 
и количество антральных фолликулов (КАФ) 
[9]. АМГ и КАФ в последнее время считают-
ся наиболее перспективными маркёрами оцен-
ки овариального резерва с учётом их высокой 
чувствительности и специфичности в прогно-
зировании реакции яичников при проведении 
стимуляции овуляции, с хорошей межцикловой 
надёжностью [1], тогда как ингибин В, секре-
тируемый в основном антральными фоллику-
лами, является маркёром активности яичников, 
а не овариального резерва [10, 11], а ФСГ повы-
шается уже при сформировавшейся овариаль-
ной недостаточности [1]. Критериями снижен-
ного овариального резерва считают наличие ≤ 
5 антральных фолликулов в каждом яичнике, а 
также снижение уровня АМГ < 1,2 нг/мл [12]. 
На ранних этапах снижение овариального ре-
зерва (по КАФ) может регистрироваться при и 
нормальных значениях АМГ [13]. Новейшие 
исследования в области протеомики репродук-
тивных нарушений продемонстрировали роль 
глобулина, связывающего половые стероиды 
(ГСПС), церулоплазмина и комплемента С3 
как потенциальных маркёров преждевремен-
ной овариальной недостаточности [14]. Одна-
ко имеющиеся данные об участии этих белков 

в развитии СОР получены преимущественно в 
госпитальных выборках – при бесплодии или в 
постменопаузе, что определяет необходимость 
дальнейших исследований [15;16].

Таким образом, принимая во внимание со-
временные тенденции к поздней реализации 
репродуктивной функции, наблюдаемые в раз-
витых странах, а также отдалённые послед-
ствия дефицита эстрогенов, можно считать, что 
СОР становится всё более актуальной пробле-
мой, а ранняя диагностика является необходи-
мым условием своевременного использования 
овариального резерва и сохранения репродук-
тивной функции.

Цель исследования
Установить пороговые значения концентра-

ций церулоплазмина и комплемента С3, диа-
гностически значимые относительно сниже-
ния количества антральных фолликулов (КАФ) 
и антимюллерового гормона (АМГ) у женщин 
репродуктивного возраста.

Материалы и методы
Проведено кросс-секционное исследова-

ние женщин в возрасте 18-40 лет, проходив-
ших ежегодный профилактический медицин-
ский осмотр по месту работы в период с мая 
2017 г. по декабрь 2019 г. в Иркутской области 
и Республике Бурятия. Лабораторные исследо-
вания проведены на базе отдела охраны репро-
дуктивного здоровья ФГБНУ «Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции чело-
века» (г. Иркутск). 

Из 1120 женщин репродуктивного возрас-
та, подлежащих ежегодному профилактическо-
му осмотру по месту работы, в исследовании 
приняли участие 864 женщины, которые соот-
ветствовали следующим критериям включе-
ния: подписание информированного согласия, 
возраст от 18 до 40 лет, готовность соблюдать 
все процедуры исследования, доступность в те-
чение всего периода исследования. Критерия-
ми исключения были: отказ от участия; теку-
щая беременность и лактация; текущий прием 
гормональных контрацептивов; отказ от УЗИ 
ОМТ; овариоэктомия. 

Обязательным критерием включения в груп-
пу женщин со сниженным овариальным резер-
вом являлось наличие ≤ 5 антральных фолли-
кулов в каждом яичнике. Критерием снижения 
уровня АМГ считали его концентрации < 1,2 
нг/мл [12]. 

ORIGINAL RESEARCH
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Критериями диагностики преждевременной 
недостаточности яичников были: олигоменорея 
или отсутствие менструаций в течение 4 меся-
цев, уровень ФСГ более 25 МЕ/мл в двух иссле-
дованиях с интервалом не менее 4 недель [1].

После оценки критериев включения и ис-
ключения были выявлены женщины со сниже-
нием овариального резерва (n=112), в том числе 
– с преждевременной овариальной недостаточ-
ностью (n=2). В группу сравнения (n=752) во-
шли участницы исследования, не имеющие ве-
рифицированного снижения овариального ре-
зерва по КАФ. 

Методы исследования включали анкетный 
опрос, общеклиническое обследование, гине-
кологическое исследование, лабораторные, ин-
струментальные методы обследования. 

Клинико-анамнестические данные оценива-
ли при помощи специального опросника, вклю-
чающего следующие разделы: общая часть (со-
цио-демографические данные − возраст, нацио- 
нальность, образование, семейное положение 
и т.д.); характеристику общего самочувствия, 
наличие жалоб и сопутствующих заболеваний; 
приём лекарственных и гормональных препара-
тов; хирургический анамнез; гинекологический 
анамнез (возраст менархе, характер менстру-
ального цикла, метод контрацепции, паритет, 
наличие заболеваний). Объективный осмотр 
включал измерение роста, веса, объёма талии 
и бёдер, осмотр кожных покровов, оценку под-
кожно-жирового слоя, пальпацию лимфатиче-
ских узлов и осмотр молочных желёз, расчёт 
индекса массы тела (ИМТ – отношение массы 
тела в килограммах к длине тела в метрах, воз-
веденной в квадрат (кг/м2), Brey G., 1978).

Инструментальные методы исследования 
включали ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов малого таза на аппарате Mindray M7 
(Китай) с подсчётом антральных фолликулов 
размером менее 10 мм. В качестве материала 
для гормональных и биохимических исследо-
ваний использовали сыворотку крови, взятой 
утром натощак. Определение концентраций 
пролактина (ПРЛ), лютеинизирующего гормо-
на (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ),  антимюллерового гормона (АМГ), ин-
гибина В проводили методом конкурентного 
иммуноферментного анализа с использованием 
тест-систем «Алкор Био» (Россия) и Beckman 
Coulter (США) на иммуноферментном анализа-
торе ELx808 (Bio-Tek Instruments, США), кон-
центраций эстрадиола (E2) – с применением 

тест-систем Хема (Россия) на иммунофермент-
ном анализаторе ELx808 (Bio Tek Instruments, 
США). Для определения комплемента С3 и 
церулоплазмина в плазме крови использова-
ли метод иммуноферментного анализа с помо-
щью тест систем AssayMax Human Complement 
C3 (США) и Human Ceruloplasmin ELISA Kit 
(США) на иммуноферментном анализаторе 
ELx808 (Bio Tek Instruments, США).

Расчёт объёма выборки произведён с ис-
пользованием интерактивной программы «PS: 
Power and Sample Size Calculation» версии 3.1.2.

Данные, выраженные в непрерывных шка-
лах, представлены средним арифметическим 
(М) и стандартным отклонением (SD) в слу-
чае, когда распределение случайной величи-
ны близко к Гауссову распределению и медиа-
ной (Me) и интерквантильным размахом (IQR) 
в случае несимметричного распределения слу-
чайной величины [17]. Для определения бли-
зости распределения случайных величин к Га-
уссовой кривой использовался критерий Кол-
могорова-Смирнова. Частоты выражены в аб-
солютных и относительных величинах. Для 
проверки статистической гипотезы об экви-
валентности по расположению двух генераль-
ных совокупностей для независимых случай-
ных выборок, использовали t-критерий Стью-
дента или U-критерий Манна-Уитни. Уровень 
значимости определен значением 0,05. Для вы-
числения точки отсечения по указанному клас-
сификатору (сниженный овариальный резерв, 
сниженный уровень АМГ) был использован 
ROC-анализ. Построены серии ROC-кривых, 
вычисляли 95% доверительный интервал для 
точки отсечения и площадь под кривой (AUC). 
Анализ данных проводился с использованием 
пакета pROC и базовых функций языка R, вер-
сии 3.6.0. 

При выполнении работы руководствова-
лись принципами Хельсинкской Декларации 
Всемирной Медицинской Ассоциации (WMA 
Declaration of Helsinki, 1964, ред. 2013) и «Пра-
вилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минз-
драва РФ от 19.06.2003 г. №266. Все исследова-
ния были одобрены локальным этическим ко-
митетом.

Результаты
При проведении кросс-секционного ис-

следования частота встречаемости снижения 
овариального резерва по данным УЗИ ОМТ 
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Таблица 1.  
Сравнение основных 
антропометрических 
параметров женщин 
с КАФ ≤ 5 и больше 5

Table 1.  
Anthropometric 
parameters in women 
with AFC ≤ 5 and > 5

Параметр
Parameters

Женщины с
КАФ > 5, n=752

Women with
AFC > 5, n = 752

Женщины с  
КАФ ≤ 5, n=112

Women with
AFC ≤ 5, n = 752 р

M ± SD
или Me (IQR)

Возраст, лет
Age, years

31,16 ± 5,12 35,16 ± 3,70 0,0012

Рост, см
Height, cm

163,46 ± 6,12 162,31 ± 6,16 0,0412

Масса тела, кг
Weight, kg

64,00
(56,90 - 74,40)

66,65
(56,40 - 76,95)

0,325ˡ

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

24,02
(21,19 - 27,72)

25,27
(20,85 - 28,99)

0,175 ˡ

Окружность талии, см
Waist circumference, cm

74,00
(67,00 - 83,00)

78,00
(68,50 - 85,50)

0,033 ˡ

Окружность бедер, см
Hip circumference, cm

98,66 ± 9,56
97,00

(92,00 - 104,00)

99,98 ± 9,84
98,00

(93,00 - 105,50)
0,217 ˡ

АД систол., мм рт.ст.
Systolic blood pressure, mmHg

120,37 ± 12,27 122,92 ± 17,16
0,0812

АД диастол., мм рт.ст.
Diastolic blood pressure, mmHg

77,45 ± 9,55 78,87 ± 10,54 0,0962

Процент жира, %
Body fat percentage, %

35,20
(28,70 - 41,70)

37,00
(29,75 - 43,60)

0,165 ˡ

Висцеральный жир, %
Visceral fat, %

5,00
(4,00 - 7,00)

6,00
(4,00 - 7,00)

0,011 ˡ

Количество антральных 
фолликулов в правом яичнике
Antral follicles count, the right ovary

8,00
(6,00 - 10,00)

5,00
(4,00 - 5,00)

0,001 ˡ

Количество антральных 
фолликулов в левом яичнике
Antral follicles count, the left ovary

7,00
(6,00 - 10,00)

4,00
(3,50 - 5,00)

0,001 ˡ

Примечание: 1U-критерий Манна-Уитни; 2t-критерий 
Стьюдента.

Note: 1U – Mann-Whitney U-test; 2Student t-test.

с использованием общепринятых критериев  
оценки КАФ (≤5), составила 12,96% (112/864, 
средний возраст 35,16±3,70 лет) от общей попу-
ляции женщин, вошедших в исследование, при 
этом доля обследованных с АМГ<1,2 нг/мл при 
снижении КАФ составляет 44%. 

По результатам оценки объективных и основ-
ных клинико-лабораторных параметров, женщи-
ны из группы со сниженным овариальным ре-
зервом отличались от женщин с нормальным ко-
личеством антральных фолликулов (таблица 1). 
Женщины из основной группы (КАФ≤5) были 
старше, имели различия в росте, окружности та-
лии и количестве висцерального жира, что может 
указывать на начальные изменения метаболиче-
ского обмена. Количество антральных фоллику-
лов в обоих яичниках было значимо меньше, чем 
у женщин из группы сравнения (р˂0,001). 

Поскольку, согласно литературным данным, 
АМГ является самым ранним предиктором 
уменьшения овариального резерва, и его зна-
чение не меняется во время менструального 
цикла, мы также оценили этот параметр. Сред-
нее значение АМГ в группе с СОР приближа-
ется к пороговым значениям для исключения 
из программ ВРТ (таблица 2) в соответствии 
с приказом МЗ РФ 803н. В настоящее время 
ограничением для применения программ экс-
тракорпорального оплодотворения (ЭКО) яв-
ляются уменьшение резерва яичников (уро-
вень антимюллерова гормона менее 1,2 нг/мл, 
количество антральных фолликулов менее 5 
всего в обоих яичниках). Уровень ФСГ в груп-
пе женщин со сниженным овариальным резер-
вом составил 5,50 (3,90 – 7,80) МЕ/мл, что не 
выходит за пределы референтных значений. 
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Таблица 2.  
Сравнение основных 
гормональных и 
биохимических по-
казателей в сравни-
ваемых группах

Table 2.  
Hormonal and 
biochemical 
parameters in women 
with reduced AFC and 
AMH

Примечание: U – критерий Mann-Whitney, АМГ – ан-
тимюллеров гормон, ФСГ – фолликулостимулирующий 
гормон, ЛГ – лютеинизирующий гормон.

Note: U – Mann-Whitney test, AMH – anti-Mullerian hormone, 
FSH – follicle-stimulating hormone, LH – luteinizing hormone.

А – при снижении КАФ (Порог: 1.745 (1.625; 1.975); AUC: 0.859 (0.759; 0.96);
В – при снижении уровня АМГ (Порог: 1.975 (1.665; 2.15); AUC: 0.662 (0.542; 
0.782)

A – at reduced antral follicle count [cut-off: 1.745 (1.625; 1.975); AUC: 0.859 
(0.759; 0.960)]
B – at reduced serum anti-Mullerian hormone [cut-off: 1.975 (1.665; 2.15); AUC: 
0.662 (0.542; 0.782)]

Однако, по некоторым литературным данным, 
базальный уровень ФСГ более 7 МЕ/л свя-
зан с неблагоприятными изменениями марке-
ров сердечно-сосудистого риска [2]. Уровни 
пролактина, ФСГ, ЛГ в исследуемых группах 
были сопоставимы. Уровень эстрадиола, на-
против, был несколько выше при снижении 
КАФ, что, по-видимому, объясняется наличи-
ем в группе женщин с активацией овариально-
го стероидогенеза в ответ на начальные прояв-
ления повышения гонадотропной активности. 

Ингибин В был закономерно снижен у жен-
щин со сниженным овариальным резервом, и 
медиана его значений составляла 31,40 (6,80 – 
82,10) пг/мл, против 91,20 (32,50 - 132,50) пг/
мл в группе сравнения (р˂0,001). Кроме того, 
с меньшим количеством антральных фоллику-
лов по данным УЗИ и снижением уровня АМГ 
были ассоциированы более высокие уровни 
биохимических маркеров воспаления - ком-
племента С3 и церулоплазмина. Результаты 
представлены в таблице 2.

Параметр
Parameters

Женщины с
КАФ > 5, n = 752

Women with
AFC > 5, n = 752

Женщины с КАФ ≤ 5, n = 112
Women with

AFC ≤ 5, n = 112 рU

Median (interquartile range)
АМГ, нг/мл
Anti-mullerian hormone, ng/mL

3,70
(2,10 - 6,30)

1,40
(0,60 - 2,30) 0,001

ФСГ, мМЕ/л
Follicle-stimulating hormone, mIU/L

5,40
(3,80 - 7,00)

5,50
(3,90 - 7,80) 0,442

Пролактин, мЕд/л
Prolactin, mU/L

315,00
(226,00 - 450,00)

348,00
(221,00 - 458,00) 0,772

ЛГ, мМЕ/мл
Luteinizing hormone, mIU/mL

5,80
(3,60 - 9,40)

5,30
(3,20 - 8,30) 0,313

Эстрадиол, пг/мл
Estradiol, pg/mL

0,28
(0,24 - 0,43)

0,50
(0,26 - 0,73) 0,002

Ингибин В, пг/мл
Inhibin B, pg/mL

91,20
(32,50 - 132,50)

31,40
(6,80 - 82,10) 0,001

Комплемент С3, мг/мл
Complement C3, mg/mL

1006,00
(861,00 - 1256,00)

1298,00
(1108,00 - 1418,00) 0,001

Церулоплазмин, мг/мл
Ceruloplasmin, mg/mL

1,62
(1,28 - 1,84)

2,14
(1,94 - 2,47) 0,001

С помощью ROC-анализа нами были уста-
новлены пороговые значения для концентраций 
комплемента С3 и церулоплазмина, диагности-

чески значимых относительно снижения коли-
чества антральных фолликулов и АМГ (рису-
нок 1, 2). 

Рисунок 1.  
Совокупность ROC-кривых с точкой отсечения 95% ДИ для церулоплазмина:

Figure 1.  
ROC curves and 95% confidence intervals for ceruloplasmin:
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Как видно из рисунка 1, по данным ROC-
кривой для церулоплазмина более высокая зна-
чимость по AUC найдена относительно сниже-
ния КАФ ≤5, тогда как для снижения АМГ зна-

чение AUC было существенно ниже. Соответ-
ственно значения церулоплазмина ≥ 1,745 мг/мл  
ассоциированы с большой вероятностью сни-
жения КАФ.

А – при снижении КАФ (Порог: 894 (867; 1355.5); AUC: 0.769 (0.635; 0.904); 
В – при снижении уровня АМГ (Порог: 981.5 (916.5; 1467.5); AUC: 0.62 (0.493; 
0.746)
 

A – at reduced antral follicle count [cut-off: 894 (867; 1355.5); AUC: 0.769 (0.635; 
0.904)]
B – at reduced serum anti-Mullerian hormone [cut-off: 981.5 (916.5; 1467.5); 
AUC: 0.62 (0.493; 0.746)]

Рисунок 2.  
Совокупность ROC-кривых с точкой отсечения 95% ДИ для комплемента С3:

Figure 2.  
ROC curves and 95% confidence intervals for complement component 3:

Для комплемента С3, по данным ROC-
кривой, более высокий показатель AUC полу-
чен также относительно снижения КАФ ≤5. 
При этом снижение КАФ можно предполагать 
при значениях комплемента С3 ≥ 894 мг/мл. 

Обсуждение
Согласно раннее проведённым исследова-

ниям, частота встречаемости снижения КАФ 
как одного из признаков СОР варьирует от 5,6 
до 35,1%, что остаётся предметом дискуссий 
[18−20]. В нашем исследовании снижение КАФ 
зарегистрировано у 112 из 864 женщин, что со-
ставило 12,96% от всех обследованных. Пред-
ставленные данные получены в ходе кросс-сек-
ционного исследования, что существенно повы-
шает ценность информации о биохимических 
маркерах, которые могут использоваться для 
раннего, доклинического выявления снижения 
овариального резерва у женщин репродуктивно-
го возраста. 

Выбор дополнительных маркёров определял-
ся полученными ранее научными данными. Всё 
больше исследований свидетельствует о том, что 
система комплемента (СК) связана с атероскле-
розом и сердечно-сосудистыми заболеваниями, 

которые, в свою очередь, являются поздними ос-
ложнениями эстроген-дефицитных состояний 
[21−28]. СК включает в себя ряд белков, имею-
щих основную роль во врожденном иммунитете 
и воспалительных реакциях. Комплемент С3 яв-
ляется центральным компонентом системы ком-
племента (до 70% всех белков СК) и участвует 
как в классическом, так и в альтернативном пути 
его активации [29]. Активация последней проду-
цирует провоспалительные медиаторы, которые 
могут атаковать эндотелий и усиливать рекрути-
рование лейкоцитов в очаги воспаления. Так, по-
вышенные уровни как C3, так и C4 были обна-
ружены при атеросклерозе, что свидетельствуют 
о потенциальной роли комплемента С3 в стаби-
лизации сформированного сгустка с гипофибри-
нолитическими и протромботическими призна-
ками [30–32]. Белок комплемента С3 содержит 
эстроген-чувствительные элементы в промотор-
ной области, при этом в более ранних исследова-
ниях сообщалось, что уровень комплемента С3 
регулируется эстрадиолом и увеличивается по-
сле менопаузы, независимо от возраста, ИМТ и 
расы [33]. Потенциальная роль комплемента С3 
как биохимического маркера ПНЯ рассматрива-
ется и другими исследователями [34,35]. 
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В нашем исследовании с использовани-
ем материала, полученного на популяционной 
выборке, с помощью ROC-анализа мы впер-
вые определили пороговые уровни компле-
мента С3, ассоциированные со снижением ова-
риального резерва: для женщин с снижением 
КАФ (≤5) − 894 (867; 1355.5) мг/мл, AUC: 0.769 
(0.635; 0.904), а для снижения АМГ (<1,2 нг/мл) 
− 981.5 (916.5;1467.5) мг/мл с менее значимым 
AUC: 0.62 (0.493; 0.746). 

Церулоплазмин является основным медь-
содержащим белком плазмы человека. Основ-
ной функцией является окисление железа (Fe) 
из состояния Fe2+ в состояние Fe3+, что позво-
ляет Fe связываться с трансферрином и транс-
портироваться в кровотоке [36]. Снижение его 
уровня является характерным признаком бо-
лезни Вильсона (БВ), наследственного заболе-
вания, связанного с мутациями в гене ATP7B. 
Белок ATP7B представляет собой АТФазу Р-ти-
па, участвующую в транспорте меди. Мутации 
в ATP7B могут привести к накоплению меди, 
особенно в печени и нервной системе, и разви-
тию печеночных, неврологических и/или пси-
хических заболеваний [37, 38]. Другие наруше-
ния, связанные со снижением концентрации це-
рулоплазмина, включают болезнь Менкеса (из-
за мутаций в гене ATP7A), а также мутации в 
гене CERU, наблюдаемые при ацерулоплазми-
немии [39,40]. И, наоборот, повышенные кон-
центрации CERU могут быть связаны с остро-
фазовыми реакциями и клиническими сцена-
риями повышения уровня эстрогенов, такими 
как беременность или использование оральных 
контрацептивов. Под влиянием эстрогенов по-
вышается концентрация белков, связывающих 
медь и железо. По данным некоторых исследо-
ваний, уровень церулоплазмина высок в сыво-
ротке женщин с бесплодием [41−43]. Посколь-
ку изменения концентрации церулоплазмина, 
вероятно, влияют на концентрации эстрогена, 
предполагается, что есть возможность его ис-
пользования в качестве диагностического мар-
кера ПНЯ [44−46]. Церулоплазмин облада-
ет активностью ферроксидазы, купроксидазы, 
катализирующая Cu+ окисление, супероксид-
дисмутазы, глутатион-связанной пероксида-
зы и NO-оксидазы, соответственно он активно 
препятствует образованию и устойчивости сво-
бодных радикалов, роль которых неоднократно 
демонстрировалась при репродуктивных нару-
шениях. Эти свойства делают его эффективным 

антиоксидантом, предотвращающим окисли-
тельные процессы, повреждение белков и ли-
пидов. Плазменные концентрации церулоплаз-
мина могут увеличиваться при воспалении с 3 
до 10 мкМ, что указывает на его роль в регуля-
ции воспалительных реакций [47−53]. 

Полученные нами результаты по определе-
нию пороговых значений церулоплазмина про-
демонстрировали его связь со снижением КАФ 
при концентрациях ≥ 1.745(1.625;1.975) мг/мл 
с AUC: 0.859 (0.759; 0.96). Для снижения АМГ 
установлено пороговое значение церулоплаз-
мина ≥1.975 (1.665;2.15) мг/мл с меньшей вели-
чиной AUC: 0.662 (0.542; 0.782).

Всё вышеизложенное подчеркивает связь 
комплемента С3 и церулоплазмина со снижени-
ем овариального резерва. Это может быть полез-
ным для разработки алгоритма выявления жен-
щин с повышенным риском снижения овариаль-
ного резерва для обеспечения реализации репро-
дуктивного потенциала до появления жалоб. 

Наши данные согласуются с результатами 
других исследований. Так, Lee DH и др. с по-
мощью изучения протеомики обнаружили 5 
белков, связанных с репродуктивной системой: 
фибриноген α, фибриноген β и ГСПГ (глобулин 
связывающий половые гормоны), церулоплаз-
мин, комплемент С3. Концентрация данных 
белков была выше в плазме пациентов с преж-
девременной недостаточность яичников [14]. 
Однако в данной работе не оценивалась роль 
церулоплазмина и комплемента С3 на доклини-
ческом этапе снижения овариального резерва. 
Необходимость поиска новых биомаркёров для 
прогноза преждевременного снижения овари-
альной функции подчёркивается и другими ав-
торами [16].

 Заключение 
Результаты проведённого исследования по-

зволили установить пороговые значения кон-
центраций биохимических маркёров – ком-
племента С3 и церулоплазмина, ассоциирован-
ных со снижением параметров овариального 
резерва – КАФ и АМГ в восточно-сибирской 
популяции женщин репродуктивного возрас-
та. Полученные данные позволяют использо-
вать данные маркёры для выявления ранних 
проявлений СОР до формирования клиниче-
ски выраженной преждевременной овариаль-
ной недостаточности и её метаболических по-
следствий.
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