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Синдром поликистозных яичников (СПЯ) — одно из наиболее распространенных эндокринных заболеваний, кото-
рое является частой причиной бесплодия, овуляторной дисфункции и нарушений менструального цикла у женщин 
репродуктивного возраста, а также фактором риска развития нарушений углеводного обмена (НУО) и сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ). В зависимости от клинических проявлений, возраста и репродуктивных планов пациент-
ки, цели и стратегии лечения СПЯ могут отличаться. В настоящее время накоплено достаточно данных о благоприят-
ном влиянии терапии метформином на овуляторную функцию, регулярность менструального цикла, фертильность 
и исходы беременности у пациенток с СПЯ, связанным с его действием на инсулинорезистентность, гиперинсулине-
мию и гиперандрогению. У пациентов с СПЯ и НУО назначение метформина способствует не только улучшению гли-
кемических показателей, но и оказывает ряд плейотропных эффектов, которые способствуют снижению риска про-
грессирования углеводных нарушений, а также развития ССЗ.  При СПЯ дисфункция яичников способствует каскаду 
метаболических и сосудистых изменений даже в отсутствие сахарного диабета 2 типа (СД2), в связи с чем показания 
для назначения метформина в этой группе пациенток могут выходить за рамки лечения НУО.
В настоящей статье представлена резолюция совета экспертов по особенностям ведения взрослых пациенток с СПЯ 
с учетом современных знаний о репродуктивных, метаболических и сердечно-сосудистых рисках, а также обсуждены 
основные данные по использованию метформина у женщин с СПЯ в различных клинических ситуациях и юридиче-
ские аспекты его назначения в современной клинической практике.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метформин; синдром поликистозных яичников; нарушение менструального цикла; бесплодие; сахарный диа-
бет 2 типа; преддиабет; сердечно-сосудистые заболевания; метаболический синдром.
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром поликистозных яичников (СПЯ) встречается 
у 8–13% женщин репродуктивного возраста и относится 
к числу наиболее распространенных эндокринопатий. 
А среди пациенток высокого риска распространенность 
СПЯ может достигать 21% [1–3]. Это полигенное мульти-
факторное заболевание, в развитии которого участвуют 
генетическая предрасположенность, межгенные взаи-
модействия, эпигенетические изменения и некоторые 
факторы окружающей среды [2]. В зависимости от пе-
риода жизни женщины клиническая картина, а следо-
вательно, и нюансы диагностики и стратегии лечения 
различаются [1]. СПЯ является одной из ведущих причин 
бесплодия, овуляторной дисфункции и нарушений мен-
струального цикла, а также фактором риска развития на-
рушений углеводного обмена (НУО) и липидного обмена, 
сердечно-сосудистой патологии, андрогенной дермато-
патии и гиперпластических процессов эндометрия [1, 
3–7]. Кроме того, пациентки с СПЯ имеют ряд психологи-
ческих особенностей. По данным исследований, распро-
страненность депрессии и тревожного расстройства при 
СПЯ может достигать 42% и 37% соответственно. Влия-
ние на психоэмоциональное состояние женщин с СПЯ 
может оказывать наличие андрогенной дерматопатии, 
репродуктивных и метаболических нарушений, которые 
снижают самооценку и качество жизни пациенток [8].

Несмотря на выход в 2025 г. обновленных клиниче-
ских рекомендаций (КР), в настоящее время остаются 
нерешенными вопросы оптимальной маршрутизации 
пациенток с СПЯ и их ведения на разных этапах жиз-
ни, а также повышения осведомленности пациенток 
о рисках, связанных с их диагнозом. Кроме того, лечение 
пациенток с СПЯ по-прежнему имеет нормативно-пра-
вовые особенности, так как большинство препаратов 
(включая метформин), которые доказали свою эффек-
тивность и безопасность при длительном применении, 
пока не имеют соответствующего показания в инструк-
ции и применяются off-label. В связи с чем в настоя-
щей статье представлена резолюция совета экспертов 
по особенностям ведения и обучения взрослых паци-
енток с СПЯ с учетом современных знаний о репродук-
тивных, метаболических и сердечно-сосудистых рисках, 
а также обсуждены основные данные по использованию 
метформина у женщин с СПЯ в различных клинических 

ситуациях. В обзоре также будут освещены юридические 
аспекты назначения метформина в современной клини-
ческой практике. 

СПЯ В РЕПРОДУКТИВНОМ ВОЗРАСТЕ: 
ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

Согласно современным КР, при постановке диагно-
за СПЯ необходимо проведение дифференциальной 
диагностики с другими заболеваниями, которые могут 
протекать под маской СПЯ, а также стратификации фе-
нотипа заболевания [9]. Всего выделяют 4 фенотипа СПЯ: 
«классический» (фенотип A), включающий полную триа-
ду диагностический признаков (гиперандрогению (ГА), 
хроническую ановуляцию и ультразвуковые (УЗ) призна-
ки поликистозной морфологии яичников), и неполные 
фенотипы — «ановуляторный» (B), «овуляторный» (C) 
и «неандрогенный» (D). Фенотип заболевания в ряде слу-
чаев может повлиять на течение заболевания и выбор 
тактики лечения [9, 10]. Было показано, что фенотип A 
характеризуется наиболее высоким кардиометаболиче-
ским риском по сравнению с другими видами СПЯ. Сре-
ди пациенток с «классическим» фенотипом также чаще 
встречается резистентность к терапии кломифеном. 
В то же время фенотип D отличается более мягким тече-
нием с меньшим риском развития метаболических и эн-
докринных нарушений, менее выраженной инсулиноре-
зистентностью (ИР) и отсутствием ГА при определении 
уровня андрогенов стандартными методами. По выра-
женности ИР и гиперандрогении риску развития метабо-
лических и сердечно-сосудистых неблагоприятных ис-
ходов фенотипы B и С занимают промежуточное место 
[10, 11]. Стоит отдельно отметить, что при фенотипе С на-
блюдается наиболее высокий риск невынашивания бе-
ременности, что может быть связано с относительно вы-
сокой частотой наступления спонтанной беременности, 
но недостаточной прегравидарной подготовкой в этой 
группе пациенток [12]. 

Комментарии экспертов

Несмотря на широкую распространенность в попу-
ляции и наличие четких диагностических критериев 
до 70% случаев СПЯ остаются недиагностированными, 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders in women of reproductive age. PCOS is 
a leading cause of infertility, ovulatory dysfunction, menstrual irregularities and a well-known risk factor for prediabetes, 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) and cardiovascular disease (CVD). Depending on the clinical manifestations, patient’s age 
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with PCOS. These results related to metformin’s effects on insulin resistance, hyperinsulinemia and hyperandrogenism. In 
patients with PCOS and prediabetes or T2DM metformin improves glycemic control and also exerts a number of pleiotropic 
effects that reduce the risk of carbohydrate metabolism disorder progression and the development of CVD. In PCOS, ovarian 
dysfunction contributes to a cascade of metabolic and vascular changes even in the absence of T2DM. Therefore, the indica-
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и женщины с этим заболеванием в ряде случаев не по-
лучают соответствующего лечения, а также информации 
о своем состоянии [13]. Это может быть связано в том 
числе с вариабельностью клинических проявлений СПЯ 
и их возможным изменением с течением времени [14, 
15]. Например, ввиду отсутствия характерных УЗ-крите-
риев часто не устанавливается верный диагноз при фе-
нотипе B.

Многие женщины с СПЯ испытывают неудовлетво-
ренность поздней диагностикой заболевания и лече-
нием, а также недостаточной информированностью 
о своем состоянии [15]. В связи с чем важно обеспечи-
вать полный доступ пациенток с СПЯ к знаниям по забо-
леванию, особенностям его течения и ассоциированным 
рискам в доступной для них форме [3]. В том числе, не-
обходимо сообщать женщинам о том, что СПЯ является 
хроническим заболеванием, которое требует длительно-
го динамического наблюдения. А также о том, что даже 
после лечения и наступления беременности возможен 
рецидив клинических проявлений, выраженность кото-
рых во многом связана с активной модификацией образа 
жизни [3, 16].

Знание особенностей диагностики и различных фе-
нотипов СПЯ важно не только с точки зрения корректной 
и своевременной постановки диагноза. В ряде случаев 
определение фенотипа СПЯ может повлиять на выбор 
тактики лечения. Так, пациентки с гиперандрогенети-
ческими фенотипами (A, B, C) могут получить дополни-
тельные преимущества от добавления в схему терапии 
метформина. Один из основных механизмов благопри-
ятного действия метформина на овуляторную функцию 
и фертильность у женщин с СПЯ опосредован в том чис-
ле его антиандрогенным эффектом, связанным со сниже-
нием ИР и компенсаторной гиперинсулинемии, потенци-
ально прямым влиянием на стероидогенез в яичниках 
[27, 28]. Добавление метформина к лечению пациенток 
с СПЯ также целесообразно с целью улучшения мета-
болических исходов, особенно в группах повышенного 
риска, и на этапе прегравидарной подготовки с целью 
улучшения репродуктивных исходов, о чем подробнее 
будет сказано ниже.

Лечение нарушений менструального цикла и овуля-
торной дисфункции. Опыт применения метформина

У 85–90% женщин с СПЯ наблюдаются олиго-/анову-
ляция и нерегулярные менструации. А выраженность 
нарушений менструального цикла коррелирует с тяже-
стью ИР, ГА и изменений в соотношении уровней люте-
инизирующего и фолликулостимулирующего гормонов 
(ЛГ/ФСГ) [27, 19]. Лечение СПЯ зависит от репродуктив-
ных планов пациентки. Его целями у женщин с СПЯ, не за-
интересованных в беременности, являются:
•	 нормализация массы тела и коррекция метаболиче-

ских нарушений для улучшения состояния здоровья 
и качества жизни,

•	 устранение проявлений андрогенозависимой дерма-
топатии,

•	 регуляция менструального цикла для профилактики 
гиперплазии эндометрия [3, 12].
В этих случаях наряду с активной модификацией об-

раза жизни в качестве первой линии терапии рекомен-
дуется назначение комбинированных гормональных 
контрацептивов (КГК). А при наличии противопоказаний 

к КГК, их непереносимости или нежелании пациентки 
принимать контрацептивы альтернативой является на-
значение прогестагенов в циклическом режиме для 
регуляции цикла и профилактики гиперплазии и рака 
эндометрия [3, 12]. В качестве терапии второй линии рас-
сматривается метформин [3, 12], который при СПЯ оказы-
вает как системное, так и местное действие на функцию 
яичников и состояние эндометрия [20]. Благоприятное 
влияние метформина на частоту менструаций подтверж-
дено рядом исследований (табл. 1) [21–34]. Было пока-
зано, что метформин значимо улучшает овуляторную 
функцию и регулярность менструального цикла у жен-
щин с СПЯ по сравнению с плацебо или отсутствием ле-
чения [16].

Комментарии экспертов

В связи с тем, что нарушения овуляторной функции 
и регулярности менструального цикла у женщин с СПЯ 
тесно связаны с выраженностью ИР и компенсаторной 
гиперинсулинемией, был проведен ряд исследований 
по оценке эффективности инсулиносенситайзеров при 
СПЯ [27, 19, 35]. Наиболее изученным среди них являет-
ся метформин. По данным Кокрановского обзора 2017 г., 
метформин достоверно увеличивал частоту менструа-
ций (отношение шансов (ОШ) 1,72, 95% доверительный 
интервал (ДИ) [1,14; 2,61]) и овуляции (ОШ=2,55, 95% ДИ 
[1,81; 3,59]). Улучшение регулярности менструального 
цикла на фоне приема метформина отмечалось в том 
числе у женщин с нормальным индексом массы тела 
(ИМТ) [35]. Дополнительные преимущества для женщин 
с СПЯ, не заинтересованных в беременности, включают 
уменьшение ИР и компенсаторной гиперинсулинемии, 
улучшение показателей метаболического здоровья, 
а также стабилизирующий или умеренный снижаю-
щий эффект на массу тела (в среднем на 3,13 кг) и ИМТ 
(на 0,82–0,91 кг/м2) [16, 36, 37], но при условии соблюде-
ния принципов правильного питания [27, 38].

На основании имеющейся доказательной базы в от-
ношении влияния метформина на менструальную функ-
цию у пациенток с СПЯ [21–35] его применение рекомен-
довано в качестве второй линии терапии у пациенток 
с СПЯ и нерегулярными менструациями в случае нали-
чия противопоказаний или непереносимости КГК, в том 
числе при нормальном ИМТ [12]. Однако при консуль-
тировании женщины с СПЯ и избыточной массой тела 
или ожирением необходимо акцентировать внимание, 
что терапия метформином не исключает мероприятия 
по модификации образа жизни, так как снижение веса 
и поддержание нормальной массы тела важно для обе-
спечения регулярности менструального цикла [3, 16, 24, 
32, 39]. Кроме того, стоит обязательно информировать 
пациенток, не планирующих беременность, о том, что ле-
чение метформином может улучшать овуляторную функ-
цию и фертильность, и обсудить на приеме варианты на-
дежной контрацепции [16].

Дополнительный антиандрогенный эффект метфор-
мина позволяет влиять сразу на два ключевых звена, 
участвующих в метаболических и репродуктивных на-
рушениях при СПЯ, — ИР и ГА [21]. В ряде исследований 
было отмечено снижение уровня тестостерона, индекса 
свободных андрогенов и увеличение уровня глобулина, 
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Таблица 1. Влияние метформина  на частоту менструаций при СПЯ

Исследова-
ние

Тип исследования. 
Дизайн

Суточная доза 
метформина (МЕТ), 

длительность 
лечения

Результаты

Kriplani,  
2004 [21]

Когортное исследование;
MET 1500 мг; 6 месяцев Регулярный менструальный цикл в 62,29% случаев, 

некоторое улучшение — 22,95%, нет ответа — 14,3%

Tan,  
2007 [22]

Когортное исследование;
MET

Худые — 1000 мг, 
с избыточным весом — 
1700 мг, с ожирением — 
2000 мг; 6 месяцев

Увеличение частоты нормальных менструальных 
циклов с 2,3 до 59,5% у худых, с 7,1 до 46,2% — 
при избыточном весе с 3,9 до 50% — у лиц с ожирением

Carmina,  
2004 [23]

Когортное исследование;
MET в сравнении с плацебо 1500 мг; 3 месяца Овуляторных циклов 67% по сравнению с 25% в группе 

плацебо

Elkind-Hirsch, 
2008 [24]

РКИ; эксенатид (EXE) 
в сравнении с МЕТ 
в сравнении с EXE+MET

2000 мг; 16 недель

Достоверное увеличение частоты менструальный 
циклов, более выраженная в группе MET+EXE. Частота 
овуляции 86% в группе MET+EXE, 50% в группе EXE 
и 29% в группе MET

Elkind-Hirsch, 
2017 [25]

РКИ; MET в сравнении 
с саксаглиптином (SAXA) 
в сравнении с MET+SAXA

2000 мг; 16 недель
Уменьшение менструального интервала с 121±68 
до 81±44 в группе MET, с 121±52 до 58±29 в группе 
SAXA, с 98±48 до 36±11 в группе MET+SAXA

Fulghescu, 
2012 [36] РКИ; МЕТ

1000 мг в сравнении 
с 1500–1700 мг; 
6 месяцев

В целом 45% пациентов ответили на лечение, разницы 
между дозами не было. Ответившими на лечение 
считали пациенток, у которых наблюдалось увеличение 
> 2 менструальных циклов/год

Gambineri, 
2006 [27]

РКИ; плацебо в сравнении 
с МЕТ в сравнении 
с флутамидом (FLUT) 
в сравнении с МЕТ+FLUT

850 мг 2 раза/день; 
12 месяцев

Частота менструальных циклов/6 месяцев 3,2±1,2 
в группе плацебо, 4,6±1,8 в группе MET, 5,0±1,4 в группе 
FLUT, 5,8±0,7 в группе MET+FLUT, соответственно

Bugti,  
2019 [28]

Когортное исследование; 
MET

500 мг 2 раза/день; 
6 месяцев

Улучшение регулярности менструального цикла 
в 68% случаев.

Essah,  
2006 [29]

Когортное исследование; 
MET 3–6 месяцев в 
сравнении с >6 месяцев

2000 мг; 3–6 месяцев, 
более 6 месяцев

Общая частота ответа 69%. Ответ на лечение 
в 55% случаев через 3–6 месяцев терапии в сравнении 
с 77% при терапии >6 месяцев. У ответивших 
пациенток — нормализация менструального цикла 
в 88%.

Циклов/месяц 0,60 в сравнении с 0,76, 
при длительности приема 3–6 месяцев и >6 месяцев, 
соответственно

Garzia,  
2022 [30]

Когортное исследование; 
MET 1500 мг; 6–12 месяцев Менструаций/6 мес 2,0±1,7 исходно; 3,5±2,2 на фоне 

6 месяцев терапии; 3,6±2,2 на фоне 12 месяцев терапии

Jensterle,  
2020 [31]

Ретроспективное когортное 
исследование; MET до 2000 мг; до 7 лет

Менструаций/год исходно 7,6±3,8, через 1 год 
терапии — 10,8±2,7, через 2 года — 10,6±3, 
через 3 года — 11,3±1,7, через 4 года — 10,6±2,6, 
через 5 лет — 11±2,4, через 6 лет — 11±2,9, 
через 7 лет — 11,6±0,6

Yang,  
2018 [32]

Когортное исследование; 
MET (нормальный вес в 
сравнении с избыточным 
весом)

1500 мг; 24 месяца

Регулярный менструальный цикл через 3, 6, 12 
и 24 месяца MET по сравнению с исходным уровнем 
у пациенток с нормальным ИМТ — отношение шансов 
(ОШ) 3,87 [2,10; 7,14], 3,87 [2,10; 7,14], 3,87 [2,10; 7,14], 
5,55 [2,55; 12,08]; у пациенток с избыточным весом — 
ОШ 1,63 [0,77; 3,45], 2,04 [1,05; 3,98], 3,23 [1,56; 6,66], 
2,23 [0,76; 6,56] соответственно

Morgante,  
2020 [33]

Проспективное когортное 
исследование; MET (только 
пациенты, не отвечающие 
на терапию)

1500 мг, 6 месяцев;
2500 мг, 
дополнительные 
6 месяцев

Менструаций/6 месяцев у ответивших — 7,02±0,37 
в сравнении 5,50±0,28 у не ответивших. У пациенток, 
не ответивших на терапию через 6 дополнительных 
месяцев МЕТ 2500 мг —  6,97±0,31

Карпова Е.А., 
2002 [34]

Сравнительное 
исследование; MET 500–1500 мг; 6 месяцев

В группе МЕТ регулярный менструальный цикл у 80%, 
у 20% — опсоменорея по сравнению с 93% пациенток 
с опсоменореей и 7% с аменореей в группе контроля.

Овуляторный менструальный цикл был у 23% в группе 
МЕТ по сравнению с 0% в группе контроля
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связывающего половые гормоны, на фоне приема мет-
формина [22, 24–27, 30, 32, 40]. Однако этот эффект был 
более выраженным при комбинированном лечении КГК 
с метформином, что необходимо учитывать при персо-
нализированном подходе к выбору терапии с учетом 
клинических симптомов и биохимических показателей 
пациентки с СПЯ [40]. При лечении андрогенной дерма-
топатии также применяется местное лечение, в ряде слу-
чаев — антиандрогены [3, 12].

МЕСТО МЕТФОРМИНА В ЛЕЧЕНИИ БЕСПЛОДИЯ 
У ПАЦИЕНТОК С СПЯ

Помимо нарушений менструального цикла основной 
причиной обращения женщин с СПЯ к акушеру-гинеколо-
гу является жалоба на невозможность зачать ребенка — 
распространенность ановуляторного бесплодия среди 
пациенток с этим заболеванием достигает 70–80% [41]. 

В этой группе пациенток основными целями ле-
чения, помимо перечисленных ранее, является вос-
становление овуляторного менструального цикла 
и фертильности, а также предупреждения поздних ос-
ложнений СПЯ  [3, 12]. Необходимо помнить о важно-
сти комплексного подхода и длительного наблюдения 
женщин с СПЯ с целью снижения долгосрочных карди-
ометаболических рисков. Это связано с тем, что ран-
нее и позднее менархе, СПЯ, бесплодие, осложнения 
во время беременности (гестационный сахарный диа-
бет (ГСД), эклампсия, преждевременные роды) и отсут-
ствие грудного вскармливания связаны с повышенным 
риском атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [42]. Было также показано, что бес-
плодие любой этиологии ассоциировано с развитием 
хронической сердечной недостаточности с сохранной 
фракцией выброса [43]. А наступление менопаузы, сро-
ки и механизмы ее развития, выраженность вазомотор-
ных симптомов и их лечение дополнительно повышают 
сердечно-сосудистые риски. Эти взаимосвязи между 
репродуктивным анамнезом и ССЗ в более позднем 
возрасте необходимо учитывать при ведении пациен-
ток с СПЯ на протяжении всей их жизни [42].

В лечении пациенток, заинтересованных в беремен-
ности, в качестве терапии первой линии используют 
кломифен цитрат, а в качестве альтернативы — летро-
зол или метформин. Последний применяется в режиме 
монотерапии или в составе комбинированной терапии 
с кломифеном [3, 12]. Согласно результатам ряда иссле-
дований, сравнивающих терапию метформином с плаце-
бо/отсутствием лечения отдельно или в сочетании с кло-
мифеном или летрозолом, прием метформина доказал 
свою эффективность в повышении частоты овуляции, 
наступления беременности и частоты рождения живых 
младенцев у женщин с СПЯ (табл. 2) [35, 44–51].

Комментарии экспертов

Согласно полученным данным, метформин улучшает 
овуляторную функцию при СПЯ и увеличивает показа-
тели наступления беременности и частоты живорожде-
ния, в связи с чем он является одной из терапевтических 
опций в лечении бесплодия у пациенток с СПЯ. В боль-
шинстве клинических исследований эффективные дозы 

метформина составляли 1500–2000 мг/сут, а результаты 
лечения были лучше при комбинированном лечении 
кломифеном с метформином [24, 35, 44–51].

Стоит отметить, что положительные эффекты метфор-
мина выражены в гораздо меньшей степени у пациенток 
с ожирением [46]. В связи с чем краеугольным камнем 
остается модификация образа жизни и снижение массы 
тела на этапе прегравидарной подготовки. С этой целью 
пациенткам с СПЯ и ИМТ>30 кг/м2 (при наличии дополни-
тельных факторов риска — с ИМТ>27 кг/м2) могут быть 
дополнительно рекомендованы препараты для лечения 
ожирения [3, 12]. 

При прегравидарной подготовке метформин целесо-
образно назначать по меньшей мере за 6 месяцев до пред-
полагаемого зачатия, так как по мере длительности 
приема его влияние на овуляторную функцию и фертиль-
ность может нарастать [31, 52]. Необходимо учитывать, 
что ранние эмбриональные клетки после имплантации 
еще устойчивы к действию метформина из-за незначи-
тельной экспрессии транспортеров метформина и низ-
кого содержания митохондрий. Но по мере увеличения 
сроков беременности восприимчивость к метформину 
повышается, поэтому при подтверждении беременности 
метформин в первом триместре беременности должен 
быть отменен [53]. Такой подход является безопасным, 
так как не было отмечено увеличения частоты врожден-
ных пороков развития, выкидышей или преждевремен-
ных родов у пациенток с СПЯ, забеременевших на фоне 
приема метформина [18, 53].

СПЯ И ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ 
ТЕХНОЛОГИИ: ОСОБЕННОСТИ, МЕСТО МЕТФОРМИНА 
В ПРЕГРАВИДАРНОЙ ПОДГОТОВКЕ

В случаях неэффективности стимуляции овуляции 
у пациенток с СПЯ используются вспомогательные ре-
продуктивные технологии (ВРТ). Согласно данным ис-
следований, женщины с СПЯ более склонны к развитию 
синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) и чаще име-
ют осложнения беременности (выкидышей, ГСД, преэк
лампсии и преждевременных родов), что необходимо 
учитывать при выборе протоколов стимуляции, пре-
гравидарной подготовке и дородовом ведении женщин 
с СПЯ [54]. Было показано, что в качестве вспомогатель-
ного средства для улучшения исходов ВРТ может приме-
няться метформин. По данным 3 метаанализов, метфор-
мин снижает риск СГЯ у пациенток с СПЯ на 50–64% [18, 
55]. По данным клинических исследований и метаана-
лизов, метформин также достоверно повышал частоту 
наступления беременности, но только в отдельных РКИ 
было отмечено повышение частоты живорождений [18]. 

Комментарии экспертов

В связи с механизмом действия и данными клини-
ческих исследований можно предположить, что па-
циентки с СПЯ, планирующие беременность с приме-
нением ВРТ, могут получить дополнительную пользу 
от назначения метформина на этапе прегравидарной 
подготовки с целью снижения ГА, коррекции метабо-
лических нарушений, снижения риска СГЯ, улучшения 
исходов ВРТ [18, 55]. 
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Таблица 2. Влияние терапии метформином на репродуктивную функцию у пациенток с СПЯ, заинтересованных в беременности: сравнение 
эффективности различных схем лечения

Режим терапии Результат

Метформин (МЕТ) 
в сравнении с плацебо 
или отсутствием 
лечения

Три Кокрановских обзора 2012, 2017, 2019 гг. [35, 44, 45] последовательно показали, 
что МЕТ по сравнению с группой контроля значимо увеличивает:

•	 частоту овуляции: ОШ 4,2, 95% ДИ [2,32; 7,59]; ОШ 2,55, 95% ДИ [1,81; 3,59] и ОШ 1,81, 
95% ДИ [1,13; 2,93] соответственно;

•	 шанс наступления клинической беременности: ОШ 1,982, 95% ДИ [1,47; 2,65], ОШ 1,93, 
95% ДИ [1,42; 2,64] и ОШ 2,31, 95% ДИ [1,52; 3,51] соответственно;

•	 частоту живорождения: ОШ 1,59, 95% ДИ [1,00; 2,51].

По данным метаанализа 24 исследований, терапия метформином достоверно 
повышала частоту наступления клинической беременности (ОШ 3,00, 95% ДИ [1,95; 4,59] 
по сравнению с плацебо [36]

МЕТ по сравнению 
с кломифеном цитратом 
(СС)

По данным Кокрановского обзора 2019 г., МЕТ уступал монотерапии CC 
по влиянию на овуляторную функцию ОШ 0,45, 95% ДИ [0,34; 0,6] [44]. В двух других 
Кокрановских метаанализах было отмечено, что влияние МЕТ на овуляцию было 
сопоставимо с эффектом CC у женщин с СПЯ и ИМТ<30 кг/м2 [35, 45]. Частота 
клинической беременности и живорождения существенно не различалась в группах 
сравнения [35, 44, 45]. В PPCOS лучшие результаты были отмечены у пациенток c СПЯ 
на терапии MET с ИМТ<30 кг/м2 [46]

МЕТ в лечения 
у женщин, получающих 
СС

В трех Кокрановских метаанализах [35, 44, 45] при добавлении к терапии СС МЕТ 
в сравнении с плацебо или отсутствием значимо повышал:

•	 частоту овуляций: ОШ 1,65, 95% ДИ [1,35; 2,03], ОШ 1,57, 95% ДИ [1,28; 1,92] и ОШ 1,73, 
95% ДИ [1,50; 2,00] соответственно;

•	 шансы наступления беременности: ОШ 1,62, 95% ДИ [1,32; 1,99], ОШ 1,59, 
95% ДИ [1,27; 1,99] и ОШ 1,51, 95% ДИ [1,17; 1,96] соответственно.

По данным исследования PPCOS, добавление МЕТ к стандартному лечению (СС) было 
более эффективно в отношении частоты овуляции, чем только СС — 60% в сравнении 
с 49% [46].

Убедительных данных большей эффективности комбинированной терапии МЕТ и СС 
по сравнению с монотерапией СС в отношении частоты живорождения получено 
не было [35, 44, 45]

МЕТ в сравнении или 
в дополнение к терапии 
летрозолом (LET)

Добавление LET к МЕТ при индукции овуляции приводило к более высоким показателям 
овуляции (89% в сравнении с 69%), клинической беременности (86% в сравнении 
с 64%) [47]. Аналогично при добавлении МЕТ к LET отмечалось увеличение показателей 
овуляций (66% в сравнении с 48% в группе LET) и наступления беременности 
(56% в сравнении с 41% в группе LET) [48, 49].

В сетевом анализе 2017 г. комбинация СС с метформином не уступала по эффективности 
улучшения овуляторной функции LET [50]. Но у пациенток с резистентностью к СС LET 
превосходил комбинацию CC и метформина по частоте овуляции [51]. А добавление MET 
может еще больше повысить частоту овуляции [47, 48].

MET в отдельности уступает LET по показателю живорождения, но CC в комбинации MET 
сопоставимы по эффективности с LET — ОШ 0,98, 95% ДИ [0,37; 2,57] [50]

Необходимо учитывать, что применение ВРТ, в част-
ности в группе пациенток с СПЯ, независимо связано 
с повышенным риском сердечно-сосудистых осложне-
ний при родах: преэклампсии, сердечной недостаточ-
ности, аритмии, острого почечного повреждения, ише-
мического и геморрагического инсульта, отека легких 
и венозной тромбоэмболии [56]. Эти данные подчерки-
вают важность активного наблюдения и комплексного 
подхода к ведению пациенток с СПЯ, у которых зачатие 
произошло с помощью ВРТ. Может ли прегравидарная 
подготовка с применением метформина повлиять на эти 
риски, пока неизвестно.

КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ РИСКИ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С СПЯ

СПЯ представляет собой пример нарушенного вза-
имодействия между репродуктивной и сердечно-сосу-
дистой системами, где дисфункция яичников способ-
ствует каскаду метаболических и сосудистых изменений 
(табл. 3) [56–63].

Среди факторов риска ССЗ при СПЯ выделяют МС и аб-
доминальное ожирение, ГА, ИР и НУО, дислипидемию, 
АГ, оксидативный стресс и хроническое вялотекущее 
воспаление [64]. Стоит отметить, что в исследованиях 
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Таблица 3. СПЯ и кардиометаболические риски

Исследование Тип исследования, 
N пациентов Результаты

Lim, 2019 [56]
Метаанализ 27 исследований, 
N=7807 с СПЯ и 7232 в группе 
контроля

Женщины с СПЯ имеют более высокий риск метаболического 
синдрома (МС) (ОШ 3,35, 95% ДИ [2,44; 4,59]), который 
ассоциирован с ожирением и наличием метаболических 
нарушений, но не с показателями ГА

Kakoly, 2018 [57]
Метаанализ 40 исследований, 
N=201 046 с СПЯ и в группе 
контроля > 12 млн человек

У женщин с СПЯ в 3,26 раза выше (95% ДИ [2,17; 4,90]) 
распространенность нарушенной толерантности к глюкозе 
(НТГ) и в 2,87 раза выше (95% ДИ [1,44; 5,72]) риск СД2 
по сравнению со здоровыми лицами

Tay, 2024 [58]
Метаанализ 20 исследований, 
N=369 317 с СПКЯ 
и 692 963 без СПКЯ

СПЯ ассоциирован с более высоким 
риском комбинированного ССЗ (ОШ 1,68, 
95% ДИ [1,23; 2,23]), ишемической болезни сердца 
(ИБС) (ОШ 1,48, 95% ДИ [1,07; 2,05]), инфаркта миокарда 
(ИМ) (ОШ 2,50, 95% ДИ [1,43; 4,38]) и инсульта (ОШ 1,71, 
95% ДИ [1,2; 2,44])

Zhao, 2016 [59] Метаанализ 10 исследований, 
N=104 392

СПЯ был достоверно связан с повышенным риском 
ССЗ (ОШ 1,30, 95% ДИ [1,09; 1,56]) и ИБС (ОШ 1,44, 
95% ДИ [1,13; 1,84]

Wekker, 2020 [60]
Метаанализ 23 исследований, 
N=55 894 с СПЯ и 230 916 
без СПЯ

Женщины с СПЯ имеют повышенный риск артериальной 
гипертензии (АГ) (ОШ 1,75, 95% ДИ [1,42; 2,15]), СД2 (ОШ 3,00, 
95% ДИ [2,56; 3,51]), нефатальных цереброваскулярных 
заболеваний (ОШ 1,41, 95% ДИ [1,02; 1,94]) по сравнению 
с лицами без СПЯ 

Berni, 2021 [61]
Популяционное 
исследование, N=219 034 
c СПЯ

У молодых женщин с СПЯ повышен риск ИМ (отношение 
рисков (ОР) 1,38, 95% ДИ [1,11; 1,72]), стенокардии 
напряжения (ОР 1,60, 95% ДИ [1,32; 1,94]) и потребности 
в реваскуляризации миокарда (ОР 1,50, 95% ДИ [1,08; 2,07]). 
Повышение сердечно-сосудистого риска было связано 
избыточным весом, СД2 в анамнезе и социальной 
депривацией

Osibogun, 2022 [62] Метаанализ 7 исследований, 
N=2341

У женщин с СПЯ риск развития кальцификации коронарных 
артерий примерно в 2,5 раза выше, чем у женщин без СПЯ, 
даже после поправки на ИМТ и факторы риска ССЗ

Tuorila, 2024 [63]

Проспективное 
популяционное когортное 
исследование с периодом 
наблюдение 22 года, N=5889

У женщин с ГА в пременопаузальном возрасте наблюдается 
повышенный риск развития АГ. Более высокий ИМТ 
в возрасте 31 года связан с повышенным риском АГ, ССЗ 
и смертностью от ССЗ у женщин 31–46 лет

с коррекцией на ИМТ, статус курения и употребление ал-
коголя СПЯ оставался независимым предиктором повы-
шенного сердечно-сосудистого риска [65].

Для женщин с СПЯ характерен провоспалительный 
статус, который проявляется увеличением количества 
лимфоцитов, нейтрофилов, моноцитов и Th17-клеток, 
повышенной секреций провоспалительных цитокинов 
и белков острой фазы. Эти изменения в том числе от-
мечаются на уровне яичника. А локальное воспаление 
яичников влияет не только на овуляцию, но и дополни-
тельно усугубляет системное воспаление [66]. В экспе-
риментальных работах также было показано, что СПЯ 
предрасполагает к более выраженному ремоделиро-
ванию желудочков сердца после ИМ и более быстрому 
развитию атеросклероза за счет усиления иммунной ин-
фильтрации тканей [67]. Хроническое вялотекущее вос-
паление у пациенток с СПЯ закономерно связано с ИР, 
ГА и висцеральным ожирением [64, 68]. В связи с чем 
в данной группе пациенток ключевое место в лечении 

занимают мероприятия по модификации образа жизни 
и снижению веса [3]. Дополнительную пользу могут ока-
зать препараты с доказанным противовоспалительным 
эффектом, например, метформин. Было показано, что 
метформин, подавляя провоспалительные пути, влияя 
на функцию митохондрий и эндотелия сосудов, стволо-
вых клеток нейронов может оказывать протективное 
действие в отношении сердечно-сосудистых и нейроде-
генеративных заболеваний [69].

Как известно, после наступления менопаузы резко 
возрастает риск ССЗ, который уже исходно повышен 
у женщин с СПЯ [56, 58–63]. У женщин с СПЯ в пери- и по-
стменопаузе сохраняется ГА и отмечается увеличение 
ИМТ, окружности талии (ОТ), выраженности ИР, а так-
же распространенность НУО, что связано с повышен-
ным риском неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий. Важно отметить, что, по данным метаанализа 
2023  г., большинство сопутствующих кардиометаболи-
ческих заболеваний было вызвано частым сочетанием 
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избыточного веса и СПЯ, что подчеркивает важность 
борьбы с ожирением в этой группе пациентов [70]. 

Что касается метаболических нарушений, то у паци-
енток с СПЯ чаще, чем в общей популяции, имеется ИР 
и компенсаторная гиперинсулинемия. В развитии гипе-
ринсулинемии в данной группе пациенток также прини-
мает участие ГА, которая способствует сниженному кли-
ренсу инсулина. В связи с чем важно воздействие на оба 
ключевых патологических звена при СПЯ [71]. Эти мета-
болические особенности способствуют развитию НУО 
при СПЯ. Кроме того, хорошо известна взаимосвязь меж-
ду СПЯ и ГСД [72], а также последующим повышенным 
риском развития СД2 в течение жизни женщины [73]. 

Комментарии экспертов

В связи с повышенными кардиометаболическими 
рисками у всех пациенток с СПЯ необходимо проводить 
исключение НУО, анализ липидного профиля и оценку 
риска ССЗ вне зависимости от ИМТ [3, 12]. Метформин 
является терапией первой линии у пациенток с СД2, ко-
торый не только влияет на выраженность ИР и гиперин-
сулинемии, снижает показатели гликемии, но и обладает 
плейотропным действием: благоприятно влияет на по-
казатели липидного обмена, оказывает противовоспа-
лительный и антиоксидантный эффекты, уменьшает вы-
раженность ГА, снижает долгосрочный риск ССЗ [74, 75]. 
С учетом широкого распространения избыточной массы 
тела и ожирения среди женщин с СПЯ (до 60%), а также 
повышенным риском ССЗ, в данной группе пациенток 
оптимальной комбинацией для снижения веса и улучше-
ния кардиометаболических показателей может быть мет-
формин в сочетании с агонистами глюкагоноподобного 
пептида-1 (аГПП-1) [76]. А у пациенток с СД2 без ожире-
ния — с ингибиторами дипептидилпептидазы (иДПП-4), 
в связи с положительным влиянием комбинированного 
лечения не только на показатели углеводного обмена, 
но и выраженность ГА и репродуктивные исходы [77].

Метформин также является препаратом выбора при 
преддиабете с учетом его доказанной способности про-
филактировать развитие СД2 [78]. Важно отметить, что 
пациенткам с СПЯ, преддиабетом и избыточной массой 
тела/ожирением на фоне комбинированной терапии 
метформином с аГПП-1 удавалось достичь лучших глике-
мических показателей и устойчивого уровня ремиссии 
преддиабета в 50,7% случаев, вероятно, за счет улучше-
ния постпрандиальной секреции инсулина [79].

У пациенток с СПЯ и ГСД в анамнезе к факторам ри-
ска, дополнительно увеличивающим риск развития СД2, 
относят повышенный ИМТ до беременности и после ро-
дов, макросомию плода, АГ, плохой гликемический кон-
троль, возраст и наличие СД2 в семейном анамнезе[73]. 
Поэтому пациентки с СПЯ, имеющие ГСД и/или дополни-
тельные факторы риска СД2 в анамнезе, также являются 
подходящими кандидатами для назначения метформина 
с целью профилактики прогрессирования НУО и связан-
ных с СД неблагоприятных исходов.

Оптимальный перечень исследований для оценки эф-
фективности метформина у пациенток с СПЯ с НУО и без 
и периодичность их проведения пока точно не опреде-
лены. Однако в связи с повышенным риском развития 
дефицита B12 на фоне длительного приема метформина 

необходимо информировать пациенток о важности кон-
троля уровня B12 [74, 80]. Было показано, что каждый год 
терапии метформином увеличивает риск развития де-
фицита на 5%, а спустя 4 года терапии вероятность его 
развития достигает 41%. Более высокому риску подвер-
жены люди с дополнительными факторами риска — СД, 
бариатрическая операция в анамнезе, вегетарианство, 
пернициозная анемия, прием ингибиторов протонной 
помпы [80]. В связи с чем целесообразна оценка уровня 
витамина B12 через 1 год терапии метформином и сво-
евременная коррекция выявленных нарушений с целью 
улучшения качества жизни пациентов [3, 74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Помимо представления данных современных иссле-
дований и обсуждения вопросов оптимального ведения 
пациенток с СПЯ на совете экспертов были обсуждены 
маршрутизации пациенток с СПЯ, а также юридические 
аспекты назначения лекарственных препаратов при СПЯ 
в условиях современной клинической практики. В ходе 
обсуждения советом экспертов была принята следую-
щая резолюция.
1.	 При клинической необходимости применения мет-

формина у пациенток с СПЯ без НУО инициация ме-
дикаментозного лечения, оценка ее эффективности 
и безопасности должна проводится врачом акуше-
ром-гинекологом. При наличии НУО ведение пациент-
ки с СПЯ осуществляется совместно с эндокринологом. 

2.	 Стандартная дозировка метформина при СПЯ состав-
ляет 1500–2000 мг в сутки. Дозировка 2000 мг являет-
ся предпочтительной с учетом плейотропных эффек-
тов препарата. С целью улучшения переносимости 
терапии метформином рекомендуемая начальная 
доза составляет 500 мг 1 раз в сутки с постепенным 
повышением дозы по 500 мг через каждые 10–15 
дней до полной терапевтической дозы. Использова-
ние метформина пролонгированного действия явля-
ется предпочтительным в данной группе пациентов.

3.	 Применение метформина может быть особенно эф-
фективно в отдельных группах пациентов с СПЯ и:
а)	 НУО (предиабет, СД2),
б)	 ИМТ>25 кг/м2,
в)	 клиническими признаками ИР (черный акантоз, 

висцеральное ожирение – ОТ>80 см),
г)	 дополнительными факторами риска развития СД2 

(семейный анамнез СД, ранние НУО в личном ана-
мнезе, ГСД или рождение крупного плода в анам-
незе, привычно низкая физическая активность, АГ, 
ССЗ, дислипидемия, возраст >45 лет),

д)	 гиперандрогенетическим фенотипом,
е)	 гормонозависимыми пролиферативными заболе-

ваниями,
ж)	 при планировании беременности с применением 

ВРТ на этапе прегравидарной подготовки (с целью 
снижения ГА, коррекции метаболических наруше-
ний и снижения риска СГЯ),

з)	 в стадии перименопаузы или ранней менопаузы 
для улучшения долгосрочных исходов.

4.	 В зависимости от клинической ситуации метформин 
у пациенток с СПЯ может применяться в составе ком-
бинированной терапии:
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а)	 в сочетании с аГПП-1 при наличии ожирения или 
избыточной массы тела (ИМТ>27 кг/м2 при нали-
чии метаболических нарушений, АГ, синдрома 
обструктивного апное сна) при недостаточной эф-
фективности монотерапии метформином и моди-
фикации образа жизни,

б)	 в сочетании с иДПП-4 при наличии преддиабета 
или СД2 с целью профилактики ухудшения состоя-
ния углеводного обмена.

5.	 Противопоказания к назначению метформина у паци-
енток с СПЯ не отличаются от общей популяции и отра-
жены в инструкции по применению препарата. С уче-
том повышенного риска развития дефицита витамина 
B12 при длительном приеме метформина необходимо 
информировать врачей и пациенток о необходимости 
регулярного мониторинга уровня B12 на фоне лече-
ния, способах коррекции и профилактики дефицита 
B12. Желательно определение уровня B12 до начала 
лечения и через 1 год после начала терапии.

6.	 Необходимо разработать оптимальный алгоритм мо-
ниторинга и оценки эффективности лечения метфор-
мином у пациенток с СПЯ и определить временной 
интервал проведения контрольных исследований. 
Помимо показателей углеводного обмена в дина-
мическую оценку здоровья пациенток с СПЯ целе-
сообразно включить исследование показателей ли-
пидного профиля (не реже 2 раз в год), определение 
уровня витамина B12, общего тестостерона и АМГ.

7.	 С целью повышения эффективности и безопасности 
терапии метформином необходимо информировать 
пациенток о возможных побочных эффектах препа-
рата, важности постепенной титрации дозы препа-
рата, риске развития недостаточности витамин B12 
и необходимостью регулярного контроля его уровня 
на фоне лечения. Необходимо отдельно акцентиро-
вать внимание пациентки, что назначение метформи-
на не исключает и не заменяет проведение меропри-
ятий по активному изменению образа жизни.

8.	 С целью совершенствования знаний врачей акуше-
ров-гинекологов, эндокринологов и терапевтов ре-
комендуется включить информацию по вопросам 
фармакодинамики метформина, показаний к назна-
чению и оптимальном режиме дозирования, рисков 
развития побочных явлений и способах их профи-

лактики, необходимости динамического контроля 
для снижения риска нежелательных явлений, а также 
о регламентирующих назначение метформина при 
СПЯ нормативно-правовых документах в програм-
мы повышения квалификации и профессиональной 
переподготовки, научные программы междисципли-
нарных конференций.
Участниками экспертного совета также была об-

суждена необходимость статистической оценки рас-
пространенности СПЯ по регионам, внесения в новые 
клинические рекомендации по СПЯ комментариев 
по безопасности длительного приема метформина и его 
эффективности в отношении профилактики развития 
СД2 и риска ССЗ у пациенток с НУО. Также было предло-
жено разработать рекомендации с критериями оценки 
эффективности и мониторинга безопасности терапии 
метформином у пациенток с СПЯ.

Эксперты отметили, что в настоящий момент не суще-
ствует зарегистрированных лекарственных препаратов 
с показанием «СПЯ», поэтому off-label назначение ле-
карственной терапии должно быть подтверждено ре-
шением врачебной комиссии и информированным со-
гласием пациента, а показания к назначению согласно 
действующим клиническим рекомендациям отражены 
в медицинской документации. После запланированной 
регистрации нового показания метформин будет пер-
вым препаратом, зарегистрированным для применения 
у пациенток с СПЯ.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Совет экспертов, результаты которо-
го легли в основу этой статьи, проводился при поддержке ООО «Мерк». 

Конфликт интересов. Все авторы статьи принимали участие в со-
вете экспертов по оценке эффектов метформина в лечении пациенток 
с СПЯ, который проводился при поддержке ООО «Мерк», и результаты 
которого легли в основу этой статьи.
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