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В 
настоящее время ожирение рассматривается 

как неинфекционная пандемия, затрагивающая 

все возрастные группы населения, в том числе 

и женщин детородного возраста. Доказано, что ожи-

рение и тип распределения жировой ткани строго 

взаимосвязаны с метаболическими нарушениями 

и ассоциированы с развитием кардиоваскулярных за-

болеваний [25]. Ожирение является одной из основных 

причин нарушения функции репродуктивной системы 

у женщин [3, 41]. 

Как известно, жировая ткань, помимо крупнейшего 

источника энергии в организме, является и эндокрин-

ным органом [36]. Клетки жировой ткани (адипоциты) 

синтезируют и секретируют различные метаболи-

чески активные белки, так называемые адипоцито-

кины, участвующие в регуляции энергетического 

гомеостаза, действия инсулина и метаболизма липи-

дов (табл. 1) [1]. По современным представлениям, 

в белой жировой ткани синтезируется большое коли-

чество сигнальных веществ, а именно, лептин, фактор 

некроза опухолей-α (ФНО-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 

интерлейкин-8 (ИЛ-8) и соответствующие адипоцито-

кинам растворимые рецепторы. Белая жировая ткань 

также секретирует важные регуляторы метаболизма 

липопротеинов, такие как липопротеинлипаза, аполи-

попротеин Е и белок-переносчик эфира холестерина. 

Среди постоянно растущего числа вновь открываемых 

веществ, секретируемых адипоцитами, можно назвать 

ингибитор активатора плазминогена-1 (ИАП-1), ади-

понектин, висфатин, резистин. Таким образом, жи-

ровая ткань находится в центре сети аутокринных, 

паракринных и эндокринных сигнальных веществ. 

Известно, что существует два типа гормонов жировой 

Гормоны жировой ткани и их роль в нарушении 

репродуктивной функции у женщин с ожирением 
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Таблица 1

Адипокины, синтезируемые клетками жировой ткани

(по данным Генри М. Кроненберг и соавт., 2010 г.)

Категория Субстанция

Гормон
Лептин, резистин, эстрогены, ангиотензиноген, 
адипонектин, висфатин

Цитокины Интерлейкин-6, фактор некроза опухолей-α
Внеклеточные 
матриксные белки

Коллаген I, III, IV и VI типов; фибронектин, остеонектин, 
ламинин, энтактин, металлопротеиназы 2 и 9

Комплементарные 
факторы

Адипсин, комплемент С3, фактор В

Ферменты
Белок-переносчик холестеролового эфира, 
липопротеиновая липаза

Белки острой 
фазы ответа

α1-кислотный гликопротеин, гаптоглобин

Другие
Жирные кислоты. Ингибитор активатора плазминогена-1. 
Простациклин
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ткани: адипоцитокины, секретируемые только в жиро-

вой ткани, и адипоцитокины, секретируемые как в жи-

ровой, так и других тканях. Яркими представителями 

специфичных для жировой ткани адипоцитокинов 

можно считать адипонектин и лептин, а среди адипо-

цитокинов, не являющихся специфическими для жи-

ровой ткани, – ИАП-1 и ФНО-α. 

Открытие адипоцитокинов, секретируемых жиро-

вой тканью, расширяет возможности изучения взаи-

мосвязи ожирения и нарушений репродуктивной 

функции у женщин [4]. Адипоцитокины обладают 

различными биологическими эффектами, влияя на ан-

гиогенез, регуляцию потребления пищи, энергетичес-

кий гомеостаз, чувствительность к инсулину, обмен 

липидов, артериальное давление и коагуляционные 

реакции. Показано, что концентрация некоторых ади-

поцитокинов меняется в зависимости от фазы мен-

струального цикла у женщин. Однако об их влиянии 

на репродуктивную функцию известно в настоящий 

момент недостаточно. 

Адипонектин 
Адипонектин циркулирует в крови здорового че-

ловека, составляя 5–20 мкг/мл [37]; его концентра-

ция в сыворотке крови уменьшается при ожирении 

и инсулинорезистентности. Доказано, что гипоади-

понектинемия является фактором риска развития ин-

сулинорезистентности и сахарного диабета 2 типа 

(СД2) [35]. Концентрация адипонектина в плазме 

крови увеличивается при потере массы тела, что 

способствует снижению рисков развития ише-

мической болезни сердца (ИБС), артериальной 

гипертензии (АГ) и улучшению чувствительности к ин-

сулину [50]. Концентрация адипонектина у женщин 

выше, чем у мужчин, и у девочек-подростков выше, 

чем у мальчиков. Его уровень у мальчиков-подростков 

снижается с увеличением количества андрогенов [13]. 

В настоящее время обсуждается роль снижения уровня 

адипонектина в развитии у беременных женщин геста-

ционного диабета [14]. Однако у женщин с преэкламп-

сией выявлялись парадоксально повышенные уровни 

адипонектина [43].

Фактор некроза опухолей-α (ФНО-α)
ФНО-α продуцируется главным образом макро-

фагами и может распознаваться двумя рецепторами: 

1 и 2 типа. Hotamisligil G.S. и соавт. [27] показали, 

что мРНК рецепторов ФНО-α 2 типа избыточно экс-

прессируется в жировой ткани людей, страдающих 

ожирением (с сильной корреляцией с ИМТ и гипер-

инсулинемией), и что уровни растворимого рецеп-

тора повышаются в 6 раз при ожирении по сравнению 

с контрольной группой. ФНО-α также синтезируется 

в неиммунных клетках, таких как мышечные или жи-

ровые клетки [27]. Повышение ФНО-α оказывает вли-

яние на различные звенья репродуктивной системы. 

Рецепторы к ФНО-α обнаружены в желтом теле, 

где наряду с гонадотропином этот адипоцитокин вли-

яет на продукцию прогестерона. В 2003 г. Watanobe Н. 

с соавт. [47] показали, что инъекции ФНО-α в ЦНС 

у крыс ингибировали секрецию лютеинизирующего 

гормона (ЛГ). ФНО-α играет важную роль в различных 

аспектах овариальной функции, включая овуляцию, 

стероидогенез, пролиферацию и дифференциацию 

клеток, регрессию желтого тела [48]. Во время бере-

менности ФНО-α синтезируется активированными 

макрофагами децидуальных и трофобластных клеток 

и играет регуляторную роль в процессах инвазии кле-

ток трофобласта и мезенхимальном ангиогенезе [16]. 

При осложненной беременности гиперсекреция 

ФНО-α приводит к увеличению числа апоптотичес-

ких клеток трофобласта, что может служить одним 

из факторов, способствующих невынашиванию бере-

менности [9]. У женщин с синдромом поликистозных 

яичников (СПКЯ) отмечают высокую концентрацию 

в плазме крови ФНО-α. ФНО-α способствует разви-

тию инсулинорезистентности при беременности и ге-

стационного диабета [32].

Интерлейкин-6 (ИЛ-6)
ИЛ-6 является ключевым медиатором воспале-

ния. Известно, что около 30% циркулирующего 

в плазме крови ИЛ-6 синтезируется в жировой 

ткани. Концентрация его в висцеральном жире выше 

по сравнению с подкожным жиром. При ожирении 

уровень ИЛ-6 повышается под воздействием ФНО-α 

и ИЛ-1 [19]. Важно отметить, что ИЛ-6 также спо-

собствует высвобождению эндотелиальных молекул 

адгезии и отрицательно влияет на чувствительность 

к инсулину путем ингибирования транспортера глю-

козы ГЛЮТ-4, печеночного гликогенеза и липопро-

теиновой липазы [5]. Рецепторы ИЛ-6 присутствуют 

в гипоталамусе, где ИЛ-6 стимулирует термогенез 

и чувство сытости за счет увеличения синтеза проста-

гландинов и высвобождения кортиколиберина [30].

Было показано, что ИЛ-6 стимулирует секрецию ЛГ 

и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в куль-

туре клеток гипофиза, повышает секрецию адрено-

кортикотропного гормона (АКТГ) путем стимуляции 

выработки гипоталамусом кортиколиберина у крыс, 

а также стимулирует высвобождение пролактина 

из передней доли гипофиза [49]. IL-6 подавляет актив-

ность ароматазы и уменьшает продукцию эстрогенов 

в клетках гранулезы яичников [17].

Лептин 
Лептин является белковым гормоном, секретиру-

емым в основном адипоцитами. Лептин оказывает 

влияние на целый ряд жизненно важных процессов: 

воздействует на нейроэндокринную функцию гипота-

ламуса, энергетический обмен, регуляцию аппетита, 

репродуктивную функцию. Концентрация лептина 

в сыворотке крови прямо пропорциональна содер-

жанию жира в организме. Многочисленными иссле-

дованиями было показано, что достаточный уровень 

лептина является пермиссивным фактором для поло-

вого созревания и сохранения фертильности. Так, при 

ожирении у детей отмечается раннее половое созре-

вание. У девушек с врожденным дефицитом лептина 

или мутациями его рецептора наблюдается задержка 

пубертата, а назначение лептина может инициировать 

половое развитие [15]. При аменорее, вызванной чрез-
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мерной физической нагрузкой, определяется низкий 

уровень лептина с нарушением его суточной секреции. 

Реализация действия лептина на половое созрева-

ние может происходить как на уровне головного мозга, 

так и на уровне половых желез. В головном мозге 

дейст вие лептина основывается на активации лепти-

новых рецепторов, которые находятся в гипоталамусе, 

мозжечке, коре, гиппокампе, таламусе, сосудистых 

сплетениях и эндотелии мозговых капилляров [44]. 

Связывание лептина с рецепторами в гипоталамусе 

приводит к увеличению экспрессии гипоталамичес-

кого нейропептида Y, который подавляет секрецию 

гонадотропин-рилизинг гормона (Гн-РГ) [10].

У женщин содержание лептина в сыворотке крови 

на 40% больше, чем у мужчин. Его пик приходится 

на лютеиновую фазу менструального цикла, совпадая 

с максимальным уровнем прогестерона [24]. Известно, 

что рецепторы к лептину обнаружены в клетках теки 

и гранулезы, ооцитах, эндометрии [31]. Во время бере-

менности уровень лептина повышается в зависимости 

от срока гестации, а после родов резко снижается. Было 

обнаружено, что лептин содержится в фолликулярной 

жидкости в таких же концентрациях, что и в сыворотке 

крови [31]. In vitro на культуре фолликулов мышей вы-

сокие концентрации лептина ингибировали рост фол-

ликула, увеличивали стероидогенез в фолликулах [45].

Резистин
Резистин является специфичным для жировой 

ткани гормоном. Недавние исследования показали, 

что резистин ослабляет действие инсулина на продук-

цию глюкозы печенью и тормозит усвоение глюкозы 

в скелетных мышцах независимо от ГЛЮТ-4 [39]. 

При исследовании концентрации резистина в сыво-

ротке крови была выявлена положительная корреля-

ция с инсулинорезистентностью и ожирением [11]. 

Резистин был изучен у женщин с СПКЯ, проходя-

щих процедуру экстракорпорального оплодотворения 

(ЭКО). Показано, что уровень резистина ни в сы-

воротке крови, ни в фолликулах не коррелировал 

с маркерами инсулинорезистентности, эстрадиолом 

или гонадотропином, а также не изменялся на разных 

сроках гестации [33].

Ингибитор активатора плазминогена-1 
(ИАП-1) 
ИАП-1 является важнейшим антагонистом ткане-

вого активатора плазминогена и урокиназы в плазме. 

ИАП-1 первично тормозит фибринолиз, опосредо-

ванно участвует в ангиогенезе и атерогенезе. ИАП-1 

обнаружен в эндотелиальных клетках, гладкомышеч-

ных клетках сосудов, тромбоцитах, гепатоцитах и ади-

поцитах [40].

Основная часть циркулирующего ИАП-1 секретиру-

ется жировой тканью [38]. Жировой тканью сальника 

производится значительно больше ИАП-1, чем подкож-

ной жировой тканью [8]. Выявлена прямая корреляция 

концентрации ИАП-1 в плазме крови с параметрами, 

определяющими синдром инсулинорезис тентности, 

в частности, с уровнем инсулина натощак, триглицери-

дами плазмы и накоплением висцерального жира. 

Доказано, что увеличение массы жировой ткани 

на 20% и более приводит к нарушениям функции 

гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы. 

При ожирении, преимущественно висцеральном, 

в подавляющем большинстве случаев развиваются 

инсулинорезистентность и компенсаторная гиперин-

сулинемия, что приводит к увеличению стероидоге-

неза в яичниках и увеличению продукции андрогенов. 

Также гиперинсулинемия ингибирует синтез транс-

портных белков в печени, что приводит к повышению 

биологически активных фракций андрогенов [26]. 

Уменьшение секс-стероидсвязывающего глобулина 

приводит к повышению биодоступности тестостерона 

и эстрадиола. Гиперандрогения проявляется клини-

ческими синдромами, одним из которых является 

СПКЯ.

Таким образом, между количеством жировой ткани 

и нарушениями репродуктивной системы существует 

тесная взаимосвязь, и масса тела является критичес-

ким фактором, регулирующим половое развитие. 

Объем жировой ткани в организме определяет возраст 

наступления первой менструации. У девочек с ожире-

нием наблюдается более раннее наступление первой 

менструации, повышен риск развития нарушений 

менструального цикла (олигоменорея и аменорея), 

ановуляции, СПКЯ.

СПКЯ является разновидностью функциональной 

яичниковой гиперандрогении и встречается прибли-

зительно у 5–10% женщин репродуктивного возраста. 

Бесплодие – одно из основных проявлений СПКЯ, ха-

рактеризующегося хронической ановуляцией, гипер-

инсулинемией и гиперандрогенемией. У беременных 

женщин с СПКЯ чаще наблюдаются самопроизволь-

ные аборты, гестационный диабет, повышенное арте-

риальное давление, преэклампсия и преждевременные 

роды [18, 28].

Ожирение может негативно влиять на эндометрий, 

т.к. на фоне гиперэстрогении происходит избыточная 

конверсия андрогенов в эстрогены. Вследствие гипер-

эстрогении и прогестерон-дефицитного состояния 

удлиняется время пролиферации эндометрия, что при-

водит к его гиперплазии, проявляющейся кровотече-

ниями. 

Распространенность избыточного веса среди бе-

ременных составляет в среднем 35%, из них каж-

дая пятая женщина страдает ожирением. Ожирение 

может оказывать отрицательное влияние не только 

на течение беременности и здоровье беременной 

женщины, но и является фактором высокого риска 

развития перинатальной патологии. У беременных 

с ожирением невынашивание беременности является 

одним из основных видов акушерской патологии [21]. 

Заболеваемость гестационным диабетом выше 

при ожирении, чем у женщин с нормальной массой 

тела [20]. Гемодинамические изменения при ожире-

нии матери включают более высокие цифры артери-

ального давления, гемоконцентрацию и нарушения 

сердечной деятельности. Даже при незначительном 

избытке массы тела риск возникновения артериаль-

ной гипертензии и преэклампсии значительно выше 

по сравнению с контрольной группой [42]. Рождение 
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крупного плода у женщин с избыточным весом на-

блюдается в 32% случаев, что обусловливает более ча-

стое отягощенное течение и неблагоприятные исходы 

родов [29].

Проведенные исследования показали, что снижение 

массы тела у женщин, страдающих ожирением, при-

водит к восстановлению репродуктивной функции [2]. 

Нормализация менструального цикла и восстановле-

ние овуляции могут произойти при потере всего 5% 

массы тела [12]. Уменьшение массы тела может спо-

собствовать не только восстановлению овуляторных 

циклов, самостоятельному наступлению беременно-

сти, но и повышению чувствительности к индукторам 

овуляции и эффективности использования методов 

вспомогательных репродуктивных технологий [46].

Одним из направлений лечения гормональных 

нарушений при СПКЯ является назначение пре-

парата метформин [12], и его применение у женщин 

с этим заболеванием было хорошо изучено (табл. 2). 

Метформин повышает чувствительность к инсулину 

в тканях и снижает уровень инсулина в сыворотке 

крови, восстанавливает овуляторную функцию и по-

вышает фертильность у женщин с СПКЯ (табл. 3, 

рис. 1) [22, 6]. Метформин самостоятельно или в ком-

бинации с кломифеном используется для индукции 

овуляции у женщин с СПКЯ [18]. Комбинация кло-

мифена с метформином при стимуляции овуляции 

с целью достижения беременности у кломифен-ре-

зистентных пациенток с СПКЯ обладает такой же 

эффективностью, как и лапароскопическая диатермо-

коагуляция [7].

В последнее время в литературе появились данные 

об использовании метформина во время беременности 

у женщин с СПКЯ. В исследования включались жен-

щины с СПКЯ, которые получали низкокалорийную 

диету и метформин с положительным эффектом – 

снижением веса, улучшением чувствительности к ин-

сулину (по НОМА-R), снижением уровня тестостерона 

и наступлением беременности. Продолжение приема 

метформина на протяжении всей беременности при-

вело к снижению общей прибавки веса во время бере-

менности, предотвращению избыточного воздействия 

андрогенов на плод, снижению риска самопроизволь-

ного аборта и гестационного диабета. Проведенные 

исследования подтвердили относительную безопас-

ность этого препарата в первом, втором и третьем 

триместрах беременности. Риск преэклампсии, се-

рьезных неонатальных проблем и вес новорожденных 

были сравнимы с таковыми у здоровых женщин кон-

трольной группы [23, 34]. Однако несмотря на резуль-

таты исследований, в настоящее время в Российской 

Федерации инструкция по применению метформина 

содержит информацию о противопоказании назначе-

ния препарата во время беременности.

Таким образом, избыточная масса тела и ожире-

ние оказывают негативное влияние как на здоровье 

беременной женщины, так и на здоровье ее будущего 

ребенка. Это влечет за собой не только медицинские, 

Таблица 2

Метформин в лечении СПКЯ

Национальный институт здоровья и клинического 
мастерства, Великобритания, 2004

Предложено применение метформина в добавление к кломифену у женщин с отсутствием овуляции, ИМТ>25кг/м2 
и резистентностью к кломифену. Предупреждение женщин о возможности побочных эффектов со стороны ЖКТ

Ассоциация клинических эндокринологов США, 
2005 

Предлагается метформин как начальное средство фармакотерапии для большинства женщин с СПКЯ, обычно 
при избытке массы тела или ожирении

Американский колледж акушерства 
и гинекологии, 2002

Все женщины с СПКЯ должны пройти скрининг на НТГ и дислипидемию. Приветствуется применение препаратов, 
снижающих инсулинорезистентность, в том числе – метформина

Общество эндокринологов Австралии, общество 
диабетологов Австралии, группа детских 
эндокринологов Австралии, Австралия, 2001

Применение изменения образа жизни, в первую очередь, для женщин с ожирением. Применение метформина 
с/без кломифеном для женщин с ановуляцией, гиперандрогенией и факторами риска со стороны ССС

Таблица 3

Частота применения метформина для стимуляции овуляции при искусственном оплодотворении в 101 медицинском центре за 12 лет 

(по данным Genazzani A.D., Ricchieri F., Lanzoni C., 2010 г.)

Регион
Количество искусственных оплодотворений 

(всего)

Количество искусственных 
оплодотворений c применением 
метформина (абсолютное число)

Количество искусственных 
оплодотворений c применением 

метформина (проценты)

Европа 22 600 2 010 8,9

Азия 12 700 1 460 11,5

Северная Америка 8 700 930 10,7

Южная Америка 2 300 630 27,3

Австралия и Новая Зеландия 2 200 100 4,5

Африка 2 300 130 5,6

Всего 50800 5260 10,4

Рис. 1. Репродуктивные эффекты метформина (%) при лечении СПКЯ 

на фоне инсулинорезистентности (по данным Шилина Д.Е., 2003 г.).
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но и экономические проблемы, связанные с  высо-

кой частотой госпитализаций во время беременно-

сти, высокой стоимостью медикаментозной терапии, 

оперативного родоразрешения, что сопряжено с дли-

тельным пребыванием пациентки в акушерском ста-

ционаре, а ее ребенка – в отделении интенсивной 

терапии новорожденных. Распространенность и опас-

ность ожирения у женщин детородного возраста 

диктуют необходимость дальнейшего всестороннего 

и углубленного изучения патогенетических механиз-

мов ожирения и инсулинорезистентности, особенно 

на ранних этапах ее формирования.
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