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Резюме

Статья посвящена актуальной гинекологической проблеме женщин репродуктивного возраста – синдрому по-
ликистоза яичников (СПКЯ) и возможностям его фармакотерапии. Сложность в выборе фармакотерапии за-
болевания заключается в том, что необходимо учитывать все его клинические проявления, не ограничиваясь 
нарушениями менструального цикла и бесплодием. СПКЯ сопровождается, как правило, гирсутизмом, ожире-
нием, снижением толерантности к глюкозе и другими проявлениями в различных системах органов, связанных 
с метаболическими нарушениями. Эти проявления существенно снижают качество жизни пациенток и также 
требуют фармакологической коррекции. В настоящее время первой линией препаратов в лечении СПКЯ оста-
ются комбинированные оральные контрацептивы (КОК), которые используются женщинами уже на протяжении 
десятков лет, но обладают множественными нежелательными реакциями. Последнее служит поводом для поис-
ка других методов фармакотерапии, обладающих высокой эффективностью и безопасностью. Одним из таких 
препаратов является пероральный сахароснижающий препарат метформин, доказавший свою эффективность в 
лечении СПКЯ. На стадии исследования находятся агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, про-
должается разработка тактики лечения СПКЯ с использованием сахароснижающих препаратов, обладающих 
антагонизмом к глюкагону. Расширение возможности выбора фармакотерапии, благодаря поиску новых более 
эффективных и безопасных лекарственных средств, и сочетание ее с другими методами лечения делают воз-
можным контроль над СПКЯ с учетом индивидуальных особенностей пациенток.
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Abstract

The article is devoted to the actual gynecological problem of women of reproductive age-polycystic ovarian syndrome 
(PCOS) and the possibilities of its pharmacotherapy. Difficulties in choosing the treatment of the disease are the need 
to take into account all clinical manifestations, not limited to menstrual disorders and infertility. PCOS is usually 
accompanied by hirsutism, obesity, decreased glucose tolerance, and other manifestations in various organ systems 
associated with metabolic disorders. These manifestations significantly reduce the quality of life of patients and also 
require pharmacological correction. Currently, the first line of drugs in the treatment of PCOS remains combined oral 
contraceptives, which have been used by women for decades, but, unfortunately, have multiple adverse reactions. The 
latter is the reason for the search for other methods of pharmacotherapy that are highly effective and safe. Metformin 
is one these glucose-lowering drugs, which shows effectiveness in the treatment of PCOS. Drugs from such groups 
as glucagon-like peptide-1 receptor agonists are at the research stage, and the development of treatment tactics using 
glucose-lowering drugs that have antagonism to glucagon is continuing. Expanding the choice of pharmacotherapy, 
thanks to the search for new, more effective and safe drugs and combining it with other treatment methods, makes it 
possible to control PCOS taking into account the individual characteristics of patients.

Key words: polycystic ovarian syndrome, combined oral contraceptives, metformin, glucagon-like peptide-1 
receptor agonists.
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Введение
Одной из наиболее значимых проблем гине-

кологической практики является выбор наиболее 
эффективной тактики лечения пациенток с син-
дромом поликистоза яичников (СПКЯ) – слож-
ного гетерогенного заболевания, затрагивающего 
множество систем органов и различные моле-
кулярные пути метаболизма. Заболевание тесно 
связано с ожирением, особенно с его абдоминаль-
ным типом. СПКЯ обнаруживается у 6–19,9 % 
женщин репродуктивного возраста в общей попу-
ляции, однако патогенез заболевания до сих пор 
изучен недостаточно [1–3].

Диагностика СПКЯ основана на выявлении 
трех Роттердамских критериев: 

1) гиперандрогения (клиническая/биохимиче-
ская);

2) менструальная и/или овуляторная дис-
функция;

3) наличие более 12 кист на одном яичнике и/
или объем яичника более 10 мл [1, 2].

Согласно Роттердамским критериям, выделя-
ют четыре фенотипа СПКЯ, три из которых со-
провождаются гиперандрогенизмом из тека-кле-
ток яичников (табл .1) [3–5].

При проведении дифференциальной диагно-
стики СПКЯ необходимо исключить клиниче-
ски схожие нарушения, такие как заболевания 
щитовидной железы, гиперпролактинемию и 
неклассическую врожденную гиперплазию над-
почечников. Для подтверждения диагноза СПКЯ 
необходимо наличие хотя бы двух из трех крите-
риев: ановуляция, гиперандрогения и поликистоз 
яичников [6, 7].

Таблица 1. Фенотипы синдрома поликистоза яичников согласно Роттердамским критериям

Table 1. Phenotypes of polycystic ovarian syndrome according to the Rotterdam criteria

Фенотип по Роттердам-
ским критериям [1, 2] Характерные критерии

Количество женщин, 
страдающих СПКЯ, 

% [3–5]

Тип A Гиперандрогения или гирсутизм + прерывистые циклы / 
отсутствие циклов + морфология поликистоза яичников 49

Тип B Гиперандрогения /гирсутизм + прерывистые циклы / от-
сутствие циклов 13

Тип C Гиперандрогения /гирсутизм + морфология поликистоза 
яичников 14

Тип D Прерывистые циклы / отсутствие циклов + морфология 
поликистоза яичников 17
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Первые клинические проявления СПКЯ мо-
гут наблюдаться в подростковом возрасте. Од-
нако существуют доказательства того, что забо-
левание имеет начало еще во внутриутробном 
периоде, что может указывать на его генетиче-
скую природу [6]. В исследованиях M. Demissie 
et al. выявлены некоторые причинные факторы, 
так называемые эпигенетические воздействия, 
обусловленные внутриутробным воздействием 
уровня материнских андрогенов [8]. Развитие 
СПКЯ может быть связано с факторами внешней 
среды, социально-экономическими условиями и 
образом жизни пациенток [9]. При изучении па-
тогенеза СПКЯ установлено, что риск его фор-
мирования у женщин с низким социально-эконо-
мическим статусом и нездоровым образом жизни 
(курение, плохое питание, отсутствие физических 
нагрузок) выше, чем у женщин с ожирением [9]. 
Исследования R. Azziz et al. позволили сделать 
предположения о возможной взаимосвязи между 
частотой развития СПКЯ и этнической принад-
лежностью женщин. Так, по данным метаанализа, 
среди афро-американок и европеоидов распро-
страненность СПКЯ составила соответственно 
8,0 и 4,8 % от всей женской популяции США 
[10], у представительниц испанской (Мехико) и 
мексикано-американской расы (Лос-Анджелес) – 
соответственно 6,5 и 12,8 % [11]. По данным ис-
следования Diamanti – E. Kandarakis et al., СПКЯ 
встречается у 6,8 % женщин Греции [12].

В основе патогенеза СПКЯ лежат такие под-
твержденные патофизиологические механизмы, 
как изменения секреции гонадотропин-рилизинг-
гормона, нарушение синтеза андрогенов и разви-
тие инсулинорезистентности (ИР) [13].

По одной из теорий главной причиной раз-
вития СПКЯ является гипоталамо-гипофизарная 
дисфункция, а именно нарушение секреции гипо-
таламусом гонадотропина с последующим повы-
шением содержания лютеинизирующего гормо-
на (ЛГ) и нормальной и/или низкой продукцией 
фолликулостимулирующего гормона [14]. Клю-
чевую роль на этом фоне играет уровень андро-
генов, который также может возрастать в резуль-
тате аномалий кортикального стереоидогенеза, 
вызванного стимуляцией адренокортикотропного 
гормона [15]. Увеличение концентрации андроге-
нов (тестостерон, андростендион, дегидроэпиан-
дростерона сульфат), в свою очередь, приводит к 
преждевременной атрезии фолликулов яичников, 
формированию множественных кист и разви-
тию ановуляции с постоянным высоким уровнем 
эстрогенов, возникающим в результате превра-
щения андрогенов в эстрогены и связанным с воз-
растанием риска карциномы эндометрия [16, 17]. 

Ввиду изменения гормонального зеркала 
процесс оогенеза при СПКЯ отличается от об-
разования яйцеклеток у здоровых женщин. У 
пациенток с СПКЯ индивидуальная активация 
примордиальной стадии фолликулогенеза не за-
висит от гонадотропинов [18, 19]. Показано, что 
разрушение основных сигнальных путей PI3K и 
FOXO3 на PTEN-дефицитных мышах приводит 
к сверхактивации примордиальных фолликулов 
(рост достигает стадии первичных и вторичных), 
вследствие чего происходит раннее истощение 
яичников и преждевременное угасание их функ-
ции [20, 21]. В норме стимуляция ЛГ приводит 
к развитию фолликулов от первичной до вторич-
ной фолликулярной стадии. При СПКЯ актива-
ция фолликулогенеза не зависит от гонадотропи-
нов, что приводит к фолликулярному истощению 
и преждевременному угасанию функции яични-
ков [22]. 

Описанные отклонения гормональной регу-
ляции функции яичников приводят к нарушению 
менструального цикла, который устанавливается 
с достаточно ощутимыми индивидуальными воз-
растными колебаниями в подростковом периоде. 
Особенностями диагностики СПКЯ у подростков 
является наличие клинической и/или биохимиче-
ской гиперандрогении наравне с прерывистыми 
или отсутствующими менструальными циклами 
[23]. СПКЯ сопровождается нарушением мен-
струального цикла независимо от возраста ма-
нифеста клинических проявлений и постановки 
диагноза, что в итоге приводит к проблемам в ре-
продуктивной функции. В 30 % случаев беспло-
дие связано с ановуляцией, а 90 % случаев анову-
ляции вызваны СПКЯ [22].

Другим патогенетическим механизмом разви-
тия СПКЯ может служить ИР, что обусловливает 
осложнения заболевания. Так, инсулин является 
синергистом ЛГ, в результате чего в тека-клетках 
яичников увеличивается выработка андрогенов 
[24]. Многие авторы отмечают, что, наряду с из-
менениями оогенеза, в ответ на стимуляцию ЛГ 
слой клеток теки продуцирует андрогены, ко-
торые впоследствии превращаются в эстради-
ол, вместе с тем изменяется и уровень инсулина 
[24–27]. Для женщины с СПКЯ очень важно вы-
делить эти два фактора (ЛГ и инсулин), так как у 
60–80 % пациенток проявляется ИР, способству-
ющая развитию гиперинсулинемии [24]. При из-
быточной выработке инсулина в яичниках может 
усиливаться ответ фолликулярного слоя клеток 
на ЛГ, при этом уровень андрогенов там возрас-
тает, а гиперпродукция ЛГ, со своей стороны, вы-
зывает раннее созревание гранулезных клеток, 
что может привести к истощению и преждевре-
менному угасанию функции яичников, провоци-
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ровать неконтролируемое деление этих клеток и 
канцерогенез [27, 28].

С учетом основных патогенетических факто-
ров развития СПКЯ можно выделить следующие 
возможные осложнения заболевания.

1. Метаболический синдром — симптомо-
комплекс, который сочетает в себе ожирение с 
двумя или более критериями: повышение уровня 
глюкозы крови ≥ 5,6 ммоль/л или наличие сахар-
ного диабета 2-го типа (СД 2 типа); увеличение 
артериального давления (≥ 130/85 мм рт. ст.) или 
наличие гипертонии в анамнезе; повышение со-
держания триглицеридов крови ≥ 1,70 ммоль/л; 
концентрация липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) крови <1,3 ммоль/л или лечение препа-
ратами для нормализации уровня липидов крови. 
Распространенность метаболического синдрома 
во всей популяции составляет 14–24 %, однако 
среди женщин с СПКЯ он встречается более чем 
в 43 % случаев [29]. 

2. Нарушение толерантности к глюкозе и раз-
витие СД 2 типа наблюдается у 40 % больных 
от общей популяции в возрасте старше 40 лет. 
Так, 50 % больных с нарушением толерантности 
к глюкозе заболевают СД 2 типа в течение пер-
вых шести лет после выявления толерантности 
к глюкозе. По данным метаанализа R.S. Legro et 
al., риск нарушения углеводного обмена и СД 2 
типа при СПКЯ в 2,5–4,1 раза больше риска, рас-
считанного в зависимости от индекса массы тела 
(ИМТ), и даже при нормальной величине ИМТ 
женщины с СПКЯ имеет повышенный риск на-
рушений углеводного обмена [30]. 

3. Гестационный СД среди женщин с СПКЯ 
встречается чаще в 5–10 раз [31]. 

4. Артериальная гипертензия.
5. Синдром обструктивного апноэ сна — спа-

дание дыхательных путей с остановкой или рез-
ким ослаблением дыхания во сне. Клиническими 
проявлениями является храп, дневная сонливость, 
усталость, расстройства настроения. 

6. Заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы (атеросклероз сосудов, ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда). В исследовании P.C. 
de Groot et al., выполненном на пяти возрастных 
группах, показано, что у женщин с СПКЯ риск 
ишемической болезни сердца или острого на-
рушения мозгового кровообращения составляет 
около 95 % [32]. В то же время в исследовании 
R.S. Legro et al., проведенном среди женщин с 
СПКЯ в Великобритании, не отмечено высокого 
роста сердечно-сосудистой заболеваемости [30].

7. Гиперплазия эндометрия. Женщины с по-
ликистозом яичников имеют повышенный риск 
развития рака эндометрия (в 2–6 раз), который 
часто диагностируется перед менопаузой [32].

Таким образом, частота развития осложнений 
(нарушения углеводного обмена, ожирение) у 
больных с СПКЯ очень высока. Метаболические 
нарушения у пациенток с СПКЯ повышают риск 
осложнения беременности и с возрастом могут 
приводить к развитию сердечно-сосудистых за-
болеваний [29–32].

Основные принципы лечения СПКЯ
Согласно рекомендациям ВОЗ [33], которые 

совпадают с рекомендациями в РФ и в других ев-
ропейских странах, терапия СПКЯ включает кон-
сервативное и хирургическое лечение. 

При нарушении менструального цикла, акне 
и гирсутизме первой линией консервативного 
лечения рекомендуется проводить монотерапию 
КОК (препараты, содержащие эстроген (этинил-
эстрадиол, ЭЭ) и прогестерон). При наличии 
противопоказаний или непереносимости КОК у 
женщин с СПКЯ и нарушениями менструального 
цикла в качестве терапии второй линии рекомен-
довано применение метформина [33]. Для лече-
ния гирсутизма рекомендуется применение КОК 
с низкой дозой эстрогенов, содержащих либо 
природный гестаген, либо гестаген с антиандро-
генным эффектом. В случае отсутствия эффекта 
монотерапии или при наличии умеренного и вы-
раженного гирсутизма следует использовать КОК 
в комбинации с антиандрогенами (дроспиренон, 
ципротерона ацетат и дезогестерол) [33, 34]. Для 
снижения массы тела у пациенток с СПКЯ реко-
мендуется использовать диетотерапию, физиче-
ские нагрузки, изменение рациона питания с це-
лью модификации образа жизни [35]; на стадиях 
разработки находятся такие препараты, как лира-
глутид, тирзепатид и агонисты глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (GLP-1) / глюкагона [36].

При неэффективности консервативного лече-
ния СПКЯ и проблемах наступления беременно-
сти назначается хирургическое лечение, которое 
на сегодняшний день включает в себя следующие 
лапароскопические операции: электрокаутериза-
ция, лазерный дриллинг, множественная биопсия 
яичников. Данное оперативное вмешательство 
является более безопасным и реже приводит к 
развитию спаечного процесса [35]. Для коррек-
ции ожирения при неэффективности фармако-
логической терапии проводится бариатрическое 
хирургическое лечение, которое в значительной 
степени приводит к снижению массы тела паци-
енток СПКЯ и снижает риск развития осложне-
ний, связанных с этой патологией [36].

Особенности терапии СПКЯ отдельными 
фармакологическими группами препаратов

На протяжении нескольких десятилетий КОК 
были препаратами первой линии терапии СПКЯ 
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для восстановления и нормализации менструаль-
ного цикла, а также снижения уровня андрогенов 
и уменьшения риска развития гирсутизма и акне 
[35]; доказано, что КОК снижают риск развития 
рака эндометрия [36]. Однако многочисленные 
нежелательные эффекты КОК способствуют от-
казу пациенток от длительного их применения. 
Для предотвращения развития серьезных по-
бочных эффектов КОК должны соответствовать 
следующим характеристикам: доза эстрогенов 
должна составлять не более 35 мкг, исключение 
составляют некоторые формы гирсутизма; от-
сутствие отрицательного влияния на жировой 
и углеводный обмен, массу тела и либидо паци-
ентки; соответствие установленному комплаенсу 
с учетом формы выпуска препаратов; возмож-
ность восстановления и регулирования менстру-
ального цикла, снижение уровня андрогенов до 
физиологической нормы; отсутствие влияния на 
гидратацию кожи (целесообразно уделить этому 
внимание при лечении акне, при использовании 
топических препаратов, что обусловлено сниже-
нием их эффективности при сухой коже, так как 
вода является естественным растворителем); без-
опасность длительного применения КОК, особен-
но в отношении развития тромботических рисков.

Для снижения риска тромбоэмболии следует 
использовать самые низкие дозы эстрогена (20–
30 мкг ЭЭ) или использовать природный эстра-
диол [37, 38]. В состав большинства препаратов 
группы КОК входит комбинация эстрогена (ЭЭ) 
и прогестерона. Основная функция эстрогена 
заключается в повышении уровня глобулин-свя-
зывающего полового гормона (ГСПГ) и умень-
шении секреции ЛГ и фолликулостимулирующе-

го гормона, что приводит к подавлению уровня 
свободного тироксина и выработки андрогенов 
яичниками [39]. В свою очередь, если говорить 
о прогестероне, то он имеет ряд отличий в меха-
низме действия, препарат значительно снижает 
содержание ГСПГ, в связи с чем рекомендуется 
использовать прогестагены с низкой андрогенной 
активностью в составе КОК [40]. Наиболее часто 
в состав КОК входит один из перечисленных про-
гестагенов: этодроспиренон, ципротерона ацетат 
или дезогестрел [40, 41]. 

Данные недавних метаанализов M. Amiri et 
al., представленные в табл. 2, дают возможность 
рационального выбора КОК при лечении СПКЯ 
[40]. Выбор препаратов должен зависеть в пер-
вую очередь от наиболее выраженных клиниче-
ских проявлений СПКЯ у женщины (гирсутизм, 
алопеция, сопутствующие ожирение и/или ИР), 
кроме того, следует руководствоваться объектив-
ными показателями лабораторных исследований 
(уровень половых гормонов, холестерина, липо-
протеинов очень низкой плотности и другие).

Следует учитывать недостатки при приеме 
КОК ввиду склонности женщин с СПКЯ к по-
вышенному риску развития метаболических на-
рушений, таких как ИР, гипергликемия, СД 2 
типа и нарушение толерантности к глюкозе [41]. 
Кроме того, использование КОК может вызывать 
кардиометаболические нарушения среди всей 
популяции женщин, включая здоровых женщин 
и женщин с диагнозом СПКЯ. Данный эффект 
может проявляться жизнеугрожающими тромбо-
зами, изменениями уровня артериального давле-
ния и ИР. В связи с этим пациентки с СПКЯ будут 
иметь наивысший риск негативного кардиотроп-

Таблица 2. Особенности применения отдельных препаратов при СПКЯ
Table 2. Features of the use of individual drugs in polycystic ovarian syndrome

Препарат Особенности

КОК, содержащие ци-
протерона ацетат

Более эффективны в подавлении гонадотропинов. Доказано, что при их примене-
нии происходит выраженное снижение уровня андрогенов. Рекомендуются при 
тяжелом гирсутизме, андрогенозависимой алопеции [40]

КОК, содержащие дро-
спиренон

Имеют фармакологический статус, близкий к естественному статусу гормона 
прогестерона за счет отсутствия эстрогенной, глюкокортикоидной и антиглю-
кокортикоидной активности. Обладают более сильным эффектом в отношении 
андроген-связанного гирсутизма. Применяются в составе фиксированной комби-
нации с ЭЭ для пероральной контрацепции [41]

КОК, содержащие дезо-
гестрел

Снижают уровень эстрадиола до значений, характерных для ранней фоллику-
лярной фазы. Не оказывают отрицательного влияния на углеводный, липидный 
обмен и показатели гемостаза [40]

Метформин

Рекомендуется принимать взрослым женщинам с СПКЯ с избыточной массой 
тела или ожирением, а также подросткам и худым женщинам с СПКЯ с сопут-
ствующей ИР для контроля веса и лабораторных показателей метаболических 
нарушений

Орлистат и агонисты 
рецептора GLP-1

Рекомендовано к применению женщинам с СПКЯ с ожирением и с ИР для сни-
жения массы тела, контроля уровня ЛПНП, холестерина
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ного действия пероральных контрацептивов [42]. 
Несмотря на высокие риски, прогестины третьего 
поколения и антиандрогенные препараты являют-
ся препаратами выбора для лечения гирсутизма, 
алопеции и акне. Вследствие этого сочетание ан-
тиандрогенов с КОК с учетом их потенциальной 
гепатотоксичности и других побочных эффектов 
следует рассматривать в качестве консерватив-
ного лечения СПКЯ только при необходимости 
лечения андрогенной алопеции и/или гирсутизма 
либо после 6 месяцев неэффективного лечения 
другими КОК и/или диетотерапии [41, 42].

Одним из распространенных КОК, исполь-
зующихся при гиперандрогенных состояниях, в 
том числе СПКЯ, является комбинация, содер-
жащая 30 мкг ЭЭ и 2 мг хлормадинона ацетата 
(ХА), которая соответствует критериям безопас-
ности КОК. ХА представляет собой прогестин, 
производное натурального прогестерона, – един-
ственный препарат данной группы, обладающий 
антиандрогенным эффектом с отсутствием веро-
ятности к кумуляции и прогнозируемым эффек-
том при длительном применении. Доказано, что 
именно кумуляция является одной из главных 
причин развития рисков непрогнозируемых эф-
фектов, которые отличаются у разных по структу-
ре прогестинов. Так, например, для ципротерона 
ацетата коэффициент кумуляции равен 2–2,5, а 
для дроспиренона характерна более низкая био-
доступность при высокой способности к кумуля-
ции [43]. Было установлено, что при приеме со-
четания ЭЭ и ХА отмечается минимальный риск 
развития тромбоэмболических осложнений сре-
ди других КОК, даже в группе риска, к которой 
относятся пациентки с СПКЯ [44, 45]. У женщин 
с данным диагнозом, принимающих комбинацию 
ЭЭ и ХА, выявлено достоверное снижение кон-
центрации свободного тестостерона до физио-
логического уровня, что имеет большое значение 
при оценке эффективности фармакотерапии [46, 
47]. На фоне влияния различных прогестинов на 
гормональный фон и уровень безопасности при-
менения представляют интерес возможные изме-
нения углеводного обмена и массы жировой тка-
ни (табл. 3) [46, 47]. 

Еще одним достоинством комбинации ЭЭ и 
ХА является то, что она не обладает антиминера-
локортикоидным эффектом и поэтому не умень-
шает гидратацию кожи. Это особенно важно при 
применении топических препаратов для лечения 
акне. Препарат воздействует на роговой слой эпи-
дермиса, повышая его гидратацию и тем самым 
сокращая трансэпидермальную потерю влаги 
[47].

Пероральные сахароснижающие средства
С учетом изменений углеводного обмена 

у пациенток с СПКЯ предложено применение 
метформина одновременно с КОК. При необхо-
димости можно использовать комбинированную 
терапию антиандрогенами и метформином. Дан-
ное сочетание продолжает изучаться, но по ре-
зультатам исследований D. Cibula et al. выявле-
ны положительные эффекты – снижение уровня 
андрогенов и увеличение ГСПГ по сравнению с 
применением монотерапии только пероральными 
контрацептивами [48]. В недавних исследованиях 
S. Franks et al. установлено, что такое комбини-
рованное лечение способствует снижению ИР и 
жесткости аорты у пациенток с СПКЯ [49].

Метформин, предложенный в комбинации 
с КОК, является препаратом класса бигуанидов, 
который на протяжении многих десятилетий при-
меняется для лечения СД 2 типа. Сочетание мет-
формина с диетотерапией и физическими нагруз-
ками способствует поддержанию оптимального 
уровня глюкозы в крови пациентов, контролируя 
таким образом глюконеогенез в печени. Доказано, 
что при лечении СПКЯ метформин помогает ре-
гулировать гиперинсулинемию, снижать уровень 
андрогенов и контролировать менструальный 
цикл женщин с данной патологией [50]. Препа-
рат способствует подавлению метаболических 
проявлений СПКЯ: предотвращает развитие СД 
2 типа и ИР, что снижает риск развития ожире-
ния и рака эндометрия [51]. Механизм действия 
метформина заключается в индукции 5’-АМФ-
активируемой протеинкиназы (AMPK). Многие 
мишени AMPK, такие как сиртуины, белок p53 и 
факторы транскрипции семейства FOXO [52], яв-

Таблица 3. Влияние прогестинов на углеводный обмен и вес тела [49, 50]

Table 3. The effect of progestins on carbohydrate metabolism and body weight [49, 50]

Прогестин ИР Толерантность к 
глюкозе Масса жировой ткани 

ЭЭ + ХА Не влияет Не влияет
1 визит: 14,2 ± 1,0 кг
2 визит: 13,5 ± 1,0 кг
3 визит: 12,7 ± 1,0 кг

Ципротерона ацетат Повышает Не влияет 1 визит: 14,2 ± 1,0 кг
2 визит: 13,9 ± 1,0 кг
3 визит: 13,0 ± 1,0 кгДроспиренон Не влияет Не влияет
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ляются так называемыми факторами долголетия, 
которые не только повышают стрессоустойчи-
вость и увеличивают продолжительность жизни, 
но и обладают способностью подавлять воспали-
тельные реакции [53]. 

Повышенный интерес к метформину при под-
боре эффективной фармакотерапии СПКЯ послу-
жил причиной исследования K. Unlühizarci et al., 
изучивших группу пациенток (n = 39), которые 
на протяжении 12 недель получали препарат в 
дозе 500 мг 3 раза в день [52]. Оценка результатов 
терапии осуществлялась на основе определения 
уровня инсулина, тестостерона, гонадотропинов, 
секс-стероидсвязывающего глобулина. Отдельное 
внимание было уделено клиническим признакам 
СПКЯ, таким как проявления акне (угревая сыпь), 
гирсутизм, продолжительность и регулярность 
менструального цикла [53, 54]. В результате 
12-недельного применения метформина наблюда-
лось значительное снижение содержания инсули-
на натощак и концентрации общего тестостерона, 
повышение уровня секс-стероидсвязывающего 
глобулина, которое привело к уменьшению со-
держания свободного тестостерона по сравнению 
с контролем. Под влиянием препарата отмечены 
прогрессирующее снижение ИМТ, соотношения 
окружности талии и окружности бедер, умень-
шение проявлений гирсутизма, акне и норма-
лизация менструального цикла [55]. Однако до 
конца точный механизм положительного дей-
ствия препарата на функцию яичников остается 
не ясным. Интересны другие находки в профиле 
эффективности препарата. Так, наблюдения за 
женщинами с СД 2 типа, принимающими мет-
формин, показали низкую частоту возникнове-
ния онкологических заболеваний [56]. В отличие 
от химиотерапии, уничтожающей раковые клет-
ки непосредственно токсическим способом, мет-
формин влияет на процессы канцерогенеза через 
энергетический обмен в атипичных клетках, в то 
же время способствуя снижению уровня гормо-
нов, стимулирующих рост гормоночувствитель-
ных раковых клеток, особенно у больных с со-
путствующим СД [57].

В настоящее время продолжается поиск пре-
паратов, оказывающих эффект на углеводный и 
жировой обмен, которые можно применить при 
СПКЯ. Интересно, что, по результатам мета-
анализа A.M. Clark et al., орлистат (препарат для 
лечения ожирения, уменьшающий всасывание 
жиров из кишечника, а также снижающий уро-
вень ЛПНП и холестерина) оказывает более вы-
раженное действие на метаболические процессы, 
чем метформин, способствуя более быстрому 
снижению массы тела [55]. Однако применение 
орлистата в рекомендованной инструкцией по 

медицинскому применению дозе (120 мг 3 раза 
в день во время еды) может сопровождаться раз-
витием нежелательных реакций в виде жирного 
стула, диареи, боли в животе и метеоризма [55]. 
Прием препарата может вызвать также дефицит 
жирорастворимых витаминов [56]. Таким обра-
зом, несмотря на то что препарат помогает до-
стичь желаемых эффектов в лечении ожирения, 
его эффективность в контроле метаболических 
аспектов при СПКЯ является спорным ввиду ри-
ска высокой частоты побочных эффектов [57, 58].

К сожалению, ожирение, сопряженное с 
СКПЯ, не всегда поддается успешной фармакоте-
рапии, в таких случаях одним из методов лечения 
может являться бариатрическое хирургическое 
вмешательство [59]. 

Поскольку снижение массы тела является ос-
новным модифицируемым фактором риска раз-
вития СПКЯ, продолжают разрабатываться те-
рапевтические подходы у женщин с избыточным 
весом или ожирением при СПКЯ. Одним из таких 
направлений является использование агониста 
рецептора GLP-1 – лираглутида, который спо-
собствует стойкой потере веса, а также уменьше-
нию абдоминального жира у людей с ожирением, 
преддиабетом и СД 2 типа. Показано, что терапия 
лираглутидом способствует значительному сни-
жению массы тела, ИМТ и окружности талии у 
женщин с избыточным весом и ожирением, стра-
дающих СПКЯ. Назначение лираглутида приво-
дит к сдвигам гормонального зеркала, а именно 
снижению уровня свободного тестостерона и 
ГСПГ. Значимые метаболические и гормональ-
ные улучшения также зарегистрированы на фоне 
применения комбинации лираглутида с метфор-
мином [60]. 

Современные экспериментальные и клини-
ческие данные свидетельствуют о наличии пато-
физиологической связи между ожирением, ки-
нетическими изменениями содержания GLP-1 и 
патогенезом СПКЯ. Основываясь на положитель-
ных результатах у пациентов, страдающих ожи-
рением, с СД или без него, применение агонистов 
рецептора GLP-1 самостоятельно или в комбина-
ции с метформином было исследовано у женщин 
с ожирением и СПКЯ; показаны значительная по-
теря веса и снижение уровня тестостерона со сме-
шанными результатами относительно улучшения 
показателей ИР, таких как концентрация инсулина, 
глюкозы и индекс НОМА-IR (расчетное значение 
ИР), а также признаков нормализации менструаль-
ного цикла [61]. Однако небольшое число участ-
ников, короткая продолжительность исследова-
ния и низкая суточная доза лираглутида являются 
одними из основных факторов, ограничивающих 
клиническое применение результатов этих иссле-
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дований. Крайне важно ожидать дополнительных 
многоцентровых двойных слепых плацебо-кон-
тролируемых исследований монотерапии или ком-
бинированной терапии лираглутидом с длитель-
ным постинтервенционным мониторингом [62].

Перспективным в лечении СПКЯ могут яв-
ляться также твинкретины – двойные агонисты 
рецепторов GLP-1 и глюкозозависимого инсули-
нотропного полипептида (GIP). Один из твинкре-
тинов тирзепатид (LY3298176) – пептид, моди-
фицированный жирными кислотами – у больных 
СД 2 типа значительно эффективнее способство-
вал снижению уровня глюкозы в крови натощак 
и массы тела, чем дулаглутид, селективный аго-
нистрецептора GLP-1 [63]. В недавнем иссле-
довании фазы IIa сравнивали эффективность и 
безопасность применения нового продукта двой-
ного действия (NNC0090-2746) у пациентов с 
СД 2 типа. Обследованным ежедневно подкожно 
с титрованием в течение двух недель назначали 
1,8 мг NNC0090-2746 или лираглутида. Уста-
новлено, что NNC0090-2746 более выраженно 
улучшал гликемический контроль (уменьшал со-
держание гликированного гемоглобина HbA1c) и 
снижал массу тела по сравнению с лираглутидом 
[62]. Можно предположить, что новые препараты 
являются эффективными методами лечения СД 2 
типа и контроля веса при СПКЯ [64].

В качестве терапевтических вариантов ле-
чения диабета и ожирения недавно разработа-
ны коагонисты рецепторов GLP-1 и глюкагона с 
повышенной метаболической эффективностью, 
в исследованиях на животных, в том числе при-
матах, они показали способность регулировать 
гликемический контроль, потерю веса и снижать 
содержание жира в печени [65]. Новый двойной 
агонист рецепторов GLP-1 и глюкагона при мо-
делировании ожирения у мышей приводил к нор-
мализации толерантности к глюкозе, снижению 
массы тела и уменьшению метаболических на-
рушений. Предполагается, что препараты данной 
группы могут быть полезны для пациентов с диа-
бетом и, возможно, женщин с СПКЯ [66].

Успех в разработке двойных агонистов рецеп-
торов GLP-1 и GIP, GLP-1 и глюкагона позволил 
начать испытание единой комбинации агонистов. 
В экспериментах на животных тройной агонист 
рецепторов GLP-1, GIP и глюкагона более эффек-
тивно снижал массу тела, чем лираглутид. Более 
того, на его фоне было отмечено уменьшение 
уровня глюкозы и холестерина в плазме крови 
[67]. При применении другого тройного агони-
ста HM15211 отмечено наиболее прогрессивное 
снижение веса, а также улучшение липидного об-
мена в печени по сравнению с лираглутидом [68]. 
Данные препараты в перспективе могут быть ис-

пользованы в терапии при СПКЯ для устранения 
риска развития метаболических нарушений, если 
их эффективность будет доказана в клинических 
исследованиях [69].

Целесообразно обратить внимание на имегле-
мин – препарат нового класса сахароснижающих 
средств, разработанный для лечения СД 2 типа. 
Механизм действия имеглимина изучен недоста-
точно, но в экспериментальных исследованиях 
установлено, что основные его эффекты заклю-
чаются в блокировании окислительного фосфо-
рилирования, которое является важным этапом 
глюконеогенеза в печени [70]. Показано, что 
имеглемин может повышать чувствительность к 
инсулину посредством нескольких молекулярных 
путей, включая передачу сигнала инсулина через 
активацию киназы Akt-1 [71]. Препарат может 
также положительно воздействовать на гомеостаз 
глюкозы за счет улучшения функции β-клеток, 
подавления глюконеогенеза, снижения ИР, ста-
билизации функции митохондрий и ингибиро-
вания активных форм кислорода. Особенности 
механизмов действия имеглемина дают новые 
возможности в лечении СД 2 типа, в том числе 
в комбинации с другими противодиабетическими 
методами лечения. Потенциал применения пре-
парата у пациентов с СПКЯ требует дальнейшего 
изучения [71]. 

Следует отметить, что все перечисленные 
выше лекарственные средства противопоказаны 
при беременности и кормлении грудью из-за их 
тератогенного действия, что указано в инструк-
циях по их медицинскому применению. При ве-
дении пациенток в подростковом возрасте следу-
ет учитывать, что агонисты рецептора GLP-1, а 
также более новые препараты данного фармако-
логического направления не имеют доказатель-
ства безопасности для применения у подростков 
с СПКЯ [72]. Препаратом выбора в этом случае 
будет являться представитель группы бигуани-
дов – метформин, разрешенный к применению во 
время беременности, так как не увеличивает риск 
врожденных аномалий развития плода [73]. 

Таким образом, следует подчеркнуть эффек-
тивность и безопасность метформина в лечении 
метаболических проявлений при СПКЯ. Важно 
понимать, что ни один препарат не может по-
крыть весь спектр метаболических нарушений 
у женщин с диагнозом СПКЯ, а оперативное 
вмешательство имеет свои риски и осложнения. 
Более эффективная терапия отмечается при ком-
бинации изменения образа жизни и применения 
метформина, агонистов рецептора GLP-1, инги-
биторов SGLT-2, бариатрической хирургии, чем 
при выборе монотерапии. Ингибиторы SGLT-2 
и агонистов рецептора GLP-1 являются много-
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обещающими терапевтическими агентами со 
значительными перспективами в улучшении ме-
таболических нарушений у женщин с СПКЯ и 
нуждаются в дальнейших исследованиях в этом 
направлении [72].

Заключение
Расширение возможности выбора фармако-

терапии благодаря поиску новых более эффек-
тивных и безопасных лекарственных средств и 
сочетание ее с другими методами лечения делает 
контроль над СПКЯ более эффективным. Выбор 
метода лечения и сочетания различных воздей-
ствий на организм пациентки на различных этапах 
ее жизни должен быть индивидуальным и учиты-
вать возможные перспективы и риски, что улуч-
шит долгосрочные терапевтические результаты и 
качество жизни женщин, страдающих СПКЯ, так 
как приведет к коррекции нарушений в репродук-
тивной сфере и снизит вероятность осложнений.
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