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кОНтРОль мАССЫ тЕлА — клЮЧ к уСпЕху 
лЕЧЕНИя БОльНЫх С СИНДРОмОм 
пОлИкИСтОЗНЫх яИЧНИкОВ

Синдром поликистозных яичников (Спя) — кли-
нический синдром, ассоциированный с хрони-
ческой ановуляцией, нарушениями менструаль-
ного цикла и овариальной гиперандрогенией в 
отсутствие иных причин гиперпродукции андро-
генов (2003) [1]. 

Важнейшими патогенетическими звеньями 
ановуляции при Спя являются инсулиноре-
зистентность и потенцирующее ее ожирение. 
Снижение чувствительности периферических 
тканей (прежде всего мышечной и жировой) 
к действию нормальных концентраций инсу-
лина приводит к сопутствующей хронической 
компенсаторной гиперинсулинемии — состоя-
нию, типичному для больных с Спя. В общей 
популяции гиперинсулинемия встречается у 
10—25% людей, и доля таких людей возрас-
тает в соответствии с увеличением индекса 
массы тела — Имт (см. рисунок) [2]. Наиболее 
неблагоприятно увеличение количества вис-
церальной жировой ткани. Общая закономер-
ность заключается в прогрессивном увеличе-
нии числа людей с инсулинорезистентностью 
и компенсаторной гиперинсулинемией при на-
растании массы тела.

клинический фенотип Спя четко ассоци-
ирован с инсулинорезистентностью. Резуль-
таты сравнения чувствительности к инсулину 
здоровых женщин и больных с Спя соответс-
твующего возраста и Имт (исследование слу-
чай—контроль) методом эугликемического 
клэмпа свидетельствуют об очевидном влия-
нии самого заболевания на чувствительность к 
инсулину. при Спя чувствительность к инсули-
ну снижена, данный эффект наблюдается не-
зависимо от массы тела [3]. Другими словами, 
Спя — самостоятельный фактор, снижающий 
восприимчивость тканей к инсулину. Вместе с 
тем ожирение, наблюдаемое у 40—60% боль-
ных с Спя, оказывает независимый негатив-
ный эффект, потенцируя инсулинорезистен-
тность [2]. Инсулинорезистентность является 
интегральным механизмом формирования 

цепи метаболических (задействуя медиаторы 
воспаления и факторы свертывания) и репро-
дуктивных нарушений. Избыточная масса тела 
(Имт > 27 кг/м2) ассоциирована со снижением 
количества овуляторных циклов, а также со 
снижением эффективности протоколов индук-
ции овуляции. 

терапия Спя до настоящего времени носит 
симптоматический характер и основана на ре-
шении конкретных клинических задач с при-
менением средств различных фармакологи-
ческих групп: улучшающих чувствительность 
к инсулину, нивелирующих проявления андро-
гензависимой дермопатии (гирсутизм, себорея 
и алопеция), использовании методов восста-
новления фертильности (как консервативных, 
так и оперативных). попытки обосновать пато-
генетическое лечение априори безуспешны в 
связи с гетерогенностью самого заболевания. 
ключевое место на всех этапах лечения Спя 
занимает контроль массы тела: почти у 60% 
пациенток имеется избыточная масса тела и 
ожирение.

Выделение клинических маркеров согласно 
диагностическим критериям Роттердамско-
го международного консенсуса (Нидерланды, 
2003) позволяет четко очертить круг задач 
и принять конкретное решение [1]. тактика и 
очередность применения терапевтических ме-
тодов, выбор препаратов или их комбинации 
определяются не только доминирующей сим-
птоматикой, тем или иным сочетанием клини-
ческих признаков, но и собственными пла-
нами пациентки. Соответственно терапия 
пациентки с Спя, планирующей наступление 
беременности, будет абсолютно отлична от те-
рапевтических целей пациентки, для которой 
основной задачей является решение космети-
ческих проблем. Оптимальная схема терапии 
обусловливает необходимость комбинации 
фармакологических и нефармакологических 
методов лечения.
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Цели лечения больных с СПЯ
1.  Восстановление овуляторного менстру-

ального цикла и фертильности.

2.  устранение проявлений андрогензависи-
мой дермопатии.

3.  Нормализация массы тела и коррекция 
метаболических нарушений.

4.  предупреждение поздних осложнений 
Спя.

В современной медицине к препаратам и 

методам лечения предъявляются жесткие 
требования, основанные на доказанной эф-
фективности [4]. практические рекомендации 
по диагностике и лечению разрабатываются 
на основании клинических исследований, а 
систематизация полученных данных позво-
ляет разрабатывать наиболее эффективные, 
безопасные и экономичные современные ал-
горитмы диагностики и стратегии лечения. 
Наиболее высоким уровнем доказательности 
обладают систематический обзор и мета-ана-
лиз рандомизированных плацебо-контролиру-
емых исследований (РпкИ).

Рисунок.  Распространенность гиперинсулинемии, инсулинорезистентности и гиперсекреции инсу-
лина (данные European Group for the Study of Insulin Resistance. E. Ferran-nini, 1997).
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Уровень доказательности рекомендаций
A —  основаны на исследованиях с I уровнем доказательности (РПКИ и сис-

тематич еские обзоры).

B —  основаны на исследованиях с уровнем доказательности II и III (неран-
домизированные когортные исследования и исследования случай—
контроль).

C —  основаны на исследованиях с IV уровнем доказательности (решения 
экспертных комитетов и мнение экспертов).

Современный арсенал препаратов для лече-
ния больных с Спя довольно широк и включа-
ет препараты, усиливающие чувствительность 
к инсулину (так называемые сенситайзеры 
инсулина), пероральные контрацептивы, ан-
тиандрогены, применяющиеся в протоколах 
индукции овуляции антиэстрогены и ингиби-
торы ароматазы, гонадотропины, аналоги го-
надотропин-рилизинг-гормона (гнРг) и кос-
метические средства. Оперативное лечение 
проводится только при неэффективности кон-
сервативной терапии в объеме каутеризации 
яичников при помощи лапароскопии. Вместе с 
тем прегравидарная подготовка и/или восста-
новление фертильности при Cпя должно быть 
начато именно с достижения приемлемой мас-
сы тела: целевым значением Имт является 
27 кг/м2 и менее. 

Снижение массы тела и восстанов-
ление фертильности

любые терапевтические вмешательства, 
позволяющие снизить массу тела у лиц с ожи-
рением и инсулинорезистентностью, приводят 
к восстановлению или улучшению чувстви-
тельности периферических тканей к инсули-
ну. Для создания основы успешного лечения 
и закрепления его эффекта достаточно толь-
ко нормализации массы тела. В соответствии 
с клиническими рекомендациями по диагнос-
тике и лечению ожирения (1998), разрабо-
танными Национальным институтом здоровья 
США (The National Institutes of Health — NIH) 
оптимальным считают Имт 18,5—24,9 кг/м2, 
приемлемым 25—27 кг/м2 [5]. Реальное дости-
жение такой цели представляет значительные 
трудности. Снижение массы тела на 5—10% 
сопровождается уменьшением объема висце-
ральной жировой ткани на 30% и ощутимым 
благоприятным влиянием на метаболические 
маркеры [6]. 

Рекомендации по снижению массы тела при 
Спя не имеют специфики и не отличаются от 
прочих программ лечения ожирения. Даже 

умеренный прогресс и снижение массы тела 
на 5% приводит к улучшению биохимических 
показателей (снижению базального уровня 
инсулина и биодоступной фракции андроге-
нов, увеличению уровня глобулина, связываю-
щего половые стероиды (гСпС; сексстероид-
связывающий глобулин) и позволяет добиться 
впечатляющих результатов: в течение 6 мес. 
овуляция восстанавливается у 55—80% боль-
ных [7, 8]. 

Ожирение (Имт > 30 кг/м2) рассматривает-
ся как повод для изменения образа жизни и 
снижения массы тела. A.M. Clark (1998) пока-
зал, что снижение массы тела на 10,2 кг (Имт 
–3,7 кг/м2) в течение 6 мес. привело к спонтан-
ному восстановлению овуляции у 60 (90%) из 
67 больных с бесплодием и ожирением (среди 
которых ранее только у 20% имелась нерегу-
лярная овуляция, и 79% выборки составили 
больные с Спя), наступлению беременности у 
52 (в том числе 18 спонтанных) и рождению 
45 детей [9]. поразителен экономический эф-
фект: до проведения программы по снижению 
массы тела суммарная стоимость лечения 67 
пациенток превысила 550 000 долларов США, 
но завершилась рождением только 2 детей. 
Затраты на рождение каждого ребенка со-
ставили 275 000 долларов США. Затраты на 
рождение одного ребенка в ходе проведения 
программы по снижению массы тела — только 
4600 долларов США на каждого ребенка (все-
го 210 000 долларов США). 

В исследовании А.А. пищулина (2002) среди 
15 больных с Спя после снижения массы тела 
(–3,1 кг/м2) несмотря на явные благоприятные 
изменения метаболических и гормональных 
параметров (гонадотропины, иммунореак-
тивный инсулин — ИРИ, суррогатные показате-
ли — индексы НОмА и Caro) только у 6 (40%) 
больных с Спя восстановилась регулярная 
менструальная функция, но мониторинг с по-
мощью овуляции уЗИ не проводился, поэтому 
сравнение данных с результатами других ав-
торов невозможно [10]. 
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Снижение массы тела исключительно бла-
гоприятно прогностически и не сопровожда-
ется побочными эффектами. Экономические 
расчеты и результативность программ по сни-
жению массы тела при лечении ановулятор-
ного бесплодия позволяет начинать восста-
новление фертильности именно с изменения 
образа жизни. программа по снижению массы 
тела должна рассматриваться в качестве обя-
зательного подготовительного этапа восста-
новления фертильности при ановуляторном 
бесплодии у больных ожирением. 

Лечение метаболических наруше-
ний 

Ранее основной целью лечения больных с 
Спя было решение текущих проблем — вос-
становление фертильности, лечение акне и 
гирсутизма. Однако изменение представлений 
о механизмах, лежащих в основе Спя, а также 
частое сочетание его с нарушениями обмена 
липидов и глюкозы привели к изменению алго-
ритма обследования и тактики лечения боль-
ных. Исходя из современных представлений 
о принципиальной роли инсулинорезистент-
ности и компенсаторной гиперинсулинемии в 
развитии Спя и сопряженных метаболических 
нарушений, логично предположить, что умень-
шение инсулинорезистентности и гиперинсу-
линемии может благоприятно повлиять на те-
чение заболевания. 

при анализе современных данных следует 
отметить, что имеющаяся в нашем распоряже-
нии информация обладает рядом ограничений: 
недавнее изменение диагностических кри-
териев Спя (Роттердамский консенсус, 2003) 
привело к фактическому отсутствию длитель-
ных проспективных исследований по оценке 
эффективности различных вмешательств [1]. 
кроме того, в большинстве публикаций в ка-
честве показателей эффективности лечения 
использованы суррогатные маркеры (биохи-
мические и гормональные), которые лишь ус-
ловно валидны и не отражают влияние вме-
шательства на истинные клинические исходы, 
которые важны для больного и его врача. Ос-
новное внимание традиционно уделялось реп-
родуктивному возрасту, и существует лишь 

незначительное количество исследований, в 
которых проведена оценка отдаленных пос-
ледствий заболевания. 

поскольку большинство пациенток с Спя 
страдают ожирением, имеющим принципиаль-
но важное значение в механизмах развития 
инсулинорезистентности, то терапевтическую 
значимость снижения массы тела переоценить 
трудно. R. Pasquali проанализировал эффек-
тивность низкокалорийной диеты (1000—1500 
ккал/сут в течение 8 мес) у 20 больных с Спя 
(Имт 32 кг/м2). Снижение массы тела в среднем 
на 10 кг сопровождалось значительным сни-
жением уровня инсулина на 120 мин перораль-
ного глюкозотолерантного теста (пгтт) [11]. 
Результаты, подтверждающие положительное 
влияние на содержание инсулина снижения 
массы тела у женщин с Спя, получены и дру-
гими исследователями. привлекает внимание 
следующий факт: для достижения эффекта 
не требуется существенное снижение массы 
тела — эффект наблюдается при ее уменьше-
нии на 2—5% от исходной [12]. при снижении 
массы тела не только происходят позитивные 
изменения биохимических и метаболических 
показателей, но и возможно восстановление 
овуляции [13]. Снижение массы тела сопро-
вождается снижением содержания фракций с 
атерогенным потенциалом, являющихся фак-
торами риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ): общий холестерин (хС), 
триглицериды (тг) и хС липопротеиды низкой 
плотности (лпНп). при соблюдении в течение 6 
мес низкокалорийной диеты уровни общего хС 
и хС липопротеидов высокой плотности (лп-
Вп) снижаются на 10—15% от исходных [14].

Наличие убедительных данных о том, что 
умеренное снижение массы тела уменьшает 
риск развития сахарного диабета (СД) 2 ти-
па у больных с ожирением и Нтг, позволяет 
предположить, что контроль массы тела яв-
ляется эффективной мерой предупреждения 
СД 2 типа у больных с Спя. Исследования DРР 
(Diabetes Prevention Program) и DPS (Diabetes 
Prevention Study) показали: при снижении мас-
сы тела на 7% от исходной в течение 3 лет 
частота развития СД 2 типа уменьшилась на 
58% (группу больных с Спя в анамнезе не вы-

Снижение массы тела повышает эффективность индукции овуляции.

Снижение массы тела должно быть подготовительным этапом восстанов-
ления фертильности.

Рекомендация нормализовать массу тела для восстановления фертильнос-
ти при СПЯ имеет уровень доказательности А.
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деляли). Следовательно, можно ожидать, что 
мероприятия по снижению массы тела могут 
привести не только к решению текущих про-
блем и нивелировать клинические проявления 
заболевания (восстановить овуляторную фун-
кцию яичников и оказать положительное воз-
действие на углеводный и липидный обмен), 
но и снизить заболеваемость СД 2 типа, улуч-
шив прогноз жизни пациенток. приоритетным 
направлением и терапией первого ряда для 
женщин с Спя и ожирением должна стать кор-
рекция массы тела.

при соответствии количества потребляе-
мой энергии ее трате масса тела остается 
стабильной. Даже незначительное превыше-
ние потребления энергии над затратами при-
водит к увеличению массы тела. Ожирение 
прогрессирует вследствие нарушения энерге-
тического баланса за счет переедания и низ-
кой физической активности. Основой лечения 
ожирения является изменение образа жизни: 
снижение калорийности питания (энергети-
ческой ценности пищи) с увеличением двига-
тельной активности, направленное на созда-
ние энергетического дефицита.

 Для снижения массы тела необходимо со-
здать умеренный дефицит энергетической 
ценности (калорийности) суточного рацио-
на. Расчет энергетической ценности рацио-
на проводят индивидуально по специальным 
формулам, предложенным ВОЗ, с учетом по-
ла, возраста и уровня физической активности 
пациентки. Для снижения массы тела и созда-
ния отрицательного энергетического балан-
са полученную величину энергетической цен-
ности суточного рациона уменьшают на 20% 
(500—600 ккал). Во избежание появления бо-
лезненного чувства голода и ухудшения пси-
хического состояния пациенток первоначаль-
ное уменьшение энергетической ценности не 
должно превышать 600—800 ккал/сут. поэто-
му в случае потребления более 3000 ккал/сут 
уменьшение энергоемкости рациона проводят 
поэтапно в течение 4—8 нед до достижения 
индивидуальной нормы. Нижний порог огра-
ничения энергетической ценности суточного 
рациона составляет 1200 ккал.

Вторым важным шагом является формиро-
вание сбалансированного рациона. при оди-
наковой суммарной энергетической ценности 
питание с высоким содержанием жиров вы-
зывает более значительное увеличение мас-
сы тела, чем питание с высоким содержанием 
углеводов. уменьшение же потребления жи-
ров приводит к более стабильному снижению 
массы тела. проведенный нами анализ днев-
ников питания больных с ожирением показал, 
что они в большинстве своем предпочитают 

жирную пищу, в их рационе преобладают про-
дукты, содержащие так называемые скрытые 
жиры (готовые мясные и колбасные изделия, 
сыры, орехи). Жир — не только наиболее энер-
гоемкий компонент пищи (1 г жира = 9 ккал), 
он также обладает высокой способностью к 
депонированию. кроме того, придавая пище 
приятный вкус и вызывая лишь слабое чувство 
насыщения, жиры способствуют перееданию. 
Рекомендуемая ВОЗ система питания со сни-
женной калорийностью и ограничением жи-
ров получила широкое распространение при 
лечении ожирения. предлагаемое потребле-
ние жиров составляет 25—30% от общей энер-
гетической ценности рациона, в том числе 
насыщенных жиров не более 8—10%. Источни-
ками насыщенных жиров являются продукты 
животного происхождения. поэтому при кор-
рекции питания предпочтение должно быть 
отдано растительным жирам (за исключением 
экзотических кокосового и пальмового масел), 
включающим преимущественно ненасыщен-
ные жирные кислоты и не содержащим хС. 
Однако необходимо помнить, что по энергети-
ческой ценности растительные жиры превос-
ходят животные: в 100 г растительных масел 
содержится около 900 ккал, а в 100 г сливоч-
ного масла — 730 ккал.

 Для снижения потребления жиров исклю-
чается или сводится к минимуму употребление 
продуктов с их высоким содержанием. пред-
почтение отдается нежирным сортам рыбы и 
мяса, молочным продуктам и морепродуктам. 
максимально ограничивается потребление 
продуктов, содержащих скрытые жиры (кол-
басные изделия, мороженое, шоколад, орехи 
и т.д.). Диета с низким содержанием жиров хо-
рошо переносится, поскольку не требует кате-
горических запретов на те или иные продукты. 
такое питание не приводит к усилению аппе-
тита и чувства голода и облегчает формиро-
вание нового стереотипа пищевого поведения 
пациентки. при соблюдении диеты с низким 
содержанием жиров улучшается липидный со-
став крови. Для того чтобы уменьшить поступ-
ление жиров с пищей, необходимо научиться 
правильно готовить пищу: продукты предпоч-
тительно тушить или готовить на пару, сала-
ты заправлять не майонезом, а низкокалорий-
ными приправами (столовая ложка майонеза 
содержит 157 ккал и 17 г жира, а салатного 
соуса — 61 ккал и 6 г жира, кетчупа — 7 ккал и 
0 г жира, сока лимона — 3 ккал и 0 г жира). 

при правильно составленном рационе за 
счет углеводов должно обеспечиваться 55—
60% суточной энергетической потребности ор-
ганизма. углеводы имеют низкую энергетичес-
кую ценность (1 г = 4 ккал), быстро насыщают и 
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имеют низкую способность к депонированию. В 
рекомендуемом рационе должны преобладать 
продукты, содержащие неусвояемые (клетчат-
ка, растительные волокна) и медленноусвояе-
мые (крахмал) углеводы: овощи, фрукты, яго-
ды, бобовые, изделия из муки грубого помола, 
крупы. Богатые клетчаткой овощи и фрукты 
являются также источником минеральных со-
лей и витаминов. Не менее 3—4 раз в дневной 
рацион должны включаться разнообразные 
овощи; умеренно сладкие фрукты — не менее 
2—3 раз. Рационально каждый прием пищи 
начинать с овощного салата с низкокалорий-
ной заправкой или без нее, добавлять овощи 
(кроме картофеля) в мясные и рыбные блюда, 
на десерт вместо кондитерских изделий упот-
реблять свежие и печеные фрукты. Следует 
исключить из рациона продукты, содержащие 
легкоусвояемые углеводы: сахар, мед, шоко-
лад, кондитерские изделия, сладкие напитки; 
сладкие фрукты (виноград, бананы, финики, 
а также дыню). Без ограничений можно упот-
реблять низкокалорийные овощи и зелень 
(помидоры, огурцы, различные виды капусты, 
сладкий перец, кабачки, баклажаны, морковь, 
свеклу). 

Суточная потребность в белках составляет 
в среднем 1,5 г на 1 кг массы тела. при сба-
лансированном питании за счет белков пищи 
должно обеспечиваться 15% энергетических 
потребностей организма. как источники жи-
вотного белка наиболее рационально исполь-
зовать нежирные сорта мяса и рыбы, птицу, 
нежирные молочные продукты (менее 2,5%) и 
сыры, морепродукты. Источниками раститель-
ного белка служат соя, фасоль, горох, грибы. 
Белковые продукты животного происхожде-
ния часто содержат жир и их энергетическая 
ценность выше, чем белковых продуктов рас-
тительного происхождения, поэтому полез-
но некоторое количество животных белков 
(примерно 1/3) заменить растительными. Это 
уменьшит калорийность пищи и увеличит пос-
тупление балластных веществ, способствую-
щих наполнению желудка и улучшению рабо-
ты кишечника.

третьей, не менее важной, задачей является 
организация правильного режима питания па-
циенток: дробный прием пищи в течение дня с 
3 основными и 2 промежуточными приемами. 
ужинать следует не позднее чем за 4 ч до сна. 
Распределение суточной энергетической цен-
ности между приемами пищи должно быть сле-
дующим: завтрак — 25%, второй завтрак — 10%, 
обед — 35%, полдник — 10% и ужин — 20%. пот-
ребление жидкости не лимитируется: обычно 
достаточно 1,5 л в день.

Физические нагрузки являются важнейшей 

составляющей в лечении ожирения. Ежеднев-
ные физические нагрузки исключительно бла-
гоприятны: стимулируют окисление жира, спо-
собствуют уменьшению массы висцеральной 
жировой ткани, улучшению чувствительности 
к инсулину, показателей липидного обмена, 
снижению артериального давления, увеличи-
вают мышечную массу. Наиболее доступным 
и эффективным видом физической нагрузки 
является регулярная ходьба по 30—40 мин в 
день. ходьба увеличивает расход энергии на 
60—200 ккал/ч, что немаловажно для пациен-
тов с избыточной массой тела или ожирением, 
ведущих малоподвижный образ жизни. кроме 
того, физические нагрузки также являются 
лучшим способом успешного удержания до-
стигнутой массы тела. 

Препараты, способствующие сни-
жению массы тела

Известно, что снизить массу тела трудно, 
но еще труднее удержать ее на достигнутом 
уровне. В тех случаях, когда мероприятия по 
снижению энергетической ценности рациона 
и увеличению физической активности не поз-
воляют достичь желаемых результатов, до-
бавляют лекарственные препараты, способс-
твующие снижению массы тела. Для лечения 
ожирения могут быть использованы препа-
раты, имеющие следующие механизмы дейс-
твия: 

1) регуляция поглощения пищи;

2)  регуляция поглощения пищи плюс коррек-
ция метаболических параметров; 

3)  увеличение расхода энергии/окисления 
жиров. 

Несмотря на то, что при регуляции аппети-
та задействовано множество механизмов, с 

Рекомендации при снижении мас-
сы тела

контроль при помощи дневника питания.

 Снижение энергетической ценности су-
точного рациона с шагом 20% (500—600 
ккал).

 Содержание количества жиров должно 
составлять 25—20%, белков 15%, углево-
дов 55—60%.

 Не менее 70% энергетической ценности 
суточного рациона должно приниматься в 
первую половину дня.

 Использование регулярных физических 
нагрузок.
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лечебной целью наиболее эффективны 2 ва-
рианта: непосредственно воздействующие на 
центральную нервную систему (цНС) или моду-
лирующие периферические сигналы, направ-
ленные к цНС.

В цНС препараты блокируют сигнал воз-
буждения аппетита или стимулируют сигнал 
подавления аппетита. препараты перифери-
ческого действия блокируют гормональные 
сигналы, стимулирующие аппетит (например, 
грелин) или имитируют сигналы, подавляющие 
аппетит (например, холецистокинин). В насто-
ящее время большая часть препаратов, пред-
назначенных для фармакологической терапии 
ожирения, находится на стадии изучения. В 
клинической практике при фармакологичес-
ком лечении ожирения в настоящее время ши-
роко применяются орлистат и сибутрамин.

Орлистат (ксеникал) — препарат перифе-
рического действия, оказывающий терапев-
тическое воздействие только в пределах же-
лудочно-кишечного тракта (Жкт) и не дающий 
системного эффекта. Орлистат является спе-
цифическим длительно действующим ингиби-
тором желудочно-кишечных липаз. препарат 
ковалентно связывается с активным центром 
фермента, инактивируя его. Орлистат пре-
пятствует расщеплению и последующему вса-
сыванию 30% жиров, поступающих с пищей, 
создавая дефицит энергии, что способствует 
снижению массы тела. Одновременно орлис-
тат уменьшает количество свободных жирных 
кислот (СЖк) и моноглицеридов в просвете 
кишечника, что снижает растворимость и пос-
ледующее всасывание хС, способствуя умень-
шению его содержания в крови.

В РпкИ снижение массы тела при примене-
нии орлистата (9,2%) существенно больше, чем 
при применении плацебо (5,8%). причем эф-
фективное снижение массы тела при лечении 
орлистатом сопровождается снижением фак-
торов риска развития ССЗ (гиперинсулинемия, 
гиперхолестеринемия) и снижением уровня АД. 
Эффект действия препарата зависит от дозы: 
оптимальный результат получен при приеме 
дозы 360 мг/сут. Орлистат принимают 3 раза 
в день по 120 мг во время еды или в течение 
1 ч после нее. 

побочное действие орлистата ограничива-
ется симптомами нарушения функции Жкт, 
которые, по сути, служат проявлениями ме-
ханизма действия препарата: жирный стул, 
позывы и учащение дефекации, маслянистые 
выделения из заднего прохода, метеоризм. 
побочные эффекты слабо выражены и воз-
никают на ранних этапах лечения. побочное 
действие орлистата непосредственно связа-

но с избыточным содержанием жира в пище. 
Наличие таких симптомов свидетельствует о 
нарушениях в рационе и заставляет пациентку 
самостоятельно корректировать питание (ор-
листат дисциплинирует больных с Спя и ожи-
рением).

Сибутрамин (меридиа) — препарат цент-
рального действия. Его фармакологическое 
действие заключается в селективном тормо-
жении обратного захвата серотонина и норад-
реналина в синапсах цНС. Вследствие тако-
го двойного механизма действия сибутрамин 
оказывает влияние на обе стороны энерге-
тического баланса: усиливая и пролонгируя 
чувство насыщения, уменьшает поступление 
энергии за счет снижения количества потреб-
ляемой пищи, снимает пищевую зависимость и 
способствует нормализации пищевого поведе-
ния. Сибутрамин увеличивает расход энергии 
(вследствие усиления термогенеза), уменьша-
ет снижение скорости метаболизма, происхо-
дящее при похудении, помогая удержанию до-
стигнутого результата. 

Оптимальными суточными дозами сибутра-
мина, которые безопасны и хорошо перено-
сятся, являются 10 и 15 мг. применение препа-
рата в сочетании с низкокалорийной диетой и 
изменением образа жизни позволяет добиться 
большего снижения массы тела и эффектив-
ности в удержании результатов лечения, чем 
при применении плацебо. В многоцентровых 
РпкИ при применении сибутрамина в течение 
года клинически значимое снижение массы 
тела (на 5% и более от исходного) достигнуто у 
82% пациентов с ожирением. применение си-
бутрамина сопровождалось не только сниже-
нием массы тела, но и улучшением липидного 
состава крови, показателей гликемии и моче-
вой кислоты. Из-за механизма своего действия 
препарат может вызывать умеренное зависи-
мое от дозы повышение частоты сердечных 
сокращений (на 2—5 уд/мин) и АД (на 0,3—3 мм 
рт.ст.). уточнение данных РпкИ по безопас-
ности сибутрамина позволило выявить, что Аг 
является редким побочным эффектом препа-
рата (< 1,5%) и, в целом изменение АД при при-
менении сибутрамина у пациентов без Аг и у 
пациентов с хорошо контролируемой Аг срав-
нимо с таковым в группе плацебо. 

применение сибутрамина в сочетании с из-
менением образа жизни в значительной сте-
пени повышает эффективность немедика-
ментозной терапии в снижении массы тела и 
последующего удержания достигнутых резуль-
татов, в улучшении гликемического контроля и 
липидных фракций (тг и хС лпВп). 

В процессе клинических исследований на-
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ходятся несколько подающих надежды препа-
ратов [15]. 

Препараты центрального действия
APD356 — селективный агонист рецепторов 

серотонина (5-HT2С-рецепторов), в настоящее 
время проходит II фазу клинических испыта-
ний. Исследователи выражают надежду, что 
избирательное воздействие APD356 на 5-HT2С-
рецепторы позволит избежать негативных 
эффектов, которые были получены при при-
менении предшествующих поколений агонис-
тов рецепторов серотонина (фенфлюрамина и 
дексфенфлюрамина) [16].

Римонабант. Эндоканнабиоидная система 
включает ряд короткоживущих эндогенных 
медиаторов (производные фосфолипидов, 
так называемые эндоканнабиоиды) и рецеп-
торов к ним, которые экспрессируются на 
поверхности различных клеток, локализован-
ных в головном мозге, вегетативной нервной 
системе, печени, жировой, мышечной ткани 
и Жкт. Основное действие эндоканнабиоид-
ной системы заключается в восстановлении 
организма после стресса: снижении болевой 
чувствительности и мышечного тонуса, по-
вышении аппетита. ключевую роль в энерге-
тическом обмене и поддержании массы тела 
играют каннабиноидные рецепторы 1-го типа 
(CB1-рецепторы). Стимуляция CB1-рецепторов 
приводит к увеличению аппетита, повышению 
массы тела и снижению продукции адипонек-
тина в жировой ткани. Блокада каннабиоидных 
рецепторов потенциально способна снизить 
мотивацию к приему пищи независимо от ме-
таболических особенностей пациентов с ожи-
рением. Римонабант (rimonabant) — первый 
селективный блокатор CB1-рецепторов. при 
приеме препарата получен заметный эффект 
снижения массы тела, уменьшения окружнос-
ти талии и снижения риска развития ССЗ и 
метаболических нарушений. В настоящее вре-
мя уже завершена III фаза РкпИ Rimonabant 
in Obesity/Overweight (RIO), в котором в общей 
сложности участвовали более 6600 пациентов 
в возрасте 8—21 лет [17—21].

В исследовании RIO-Europe, продолжав-
шемся более 1 года (n = 1507), прием 20 мг/сут 
римонабанта привел к снижению массы тела: 
эффекта снижения на ≥5% достигли 67% па-
циентов, снижения ≥10% — 39% пациентов, по 
сравнению с соответственно 30 и 12% в группе 
плацебо. уменьшение окружности талии также 
более выражено у пациентов, получавших ри-
монабант [17]. В исследовании RIO-Lipids (n = 
1036) 54% пациентов исходно соответствовали 
критериям метаболического синдрома соглас-
но Adult Treatment Panel III [21]. после завер-

шения исследования через 1 год только 25,8% 
пациентов, получавших 20 мг/сут римонабан-
та, соответствовали критериям диагноза «ме-
таболический синдром» по сравнению с 41% 
пациентов в группе плацебо (р<0,001) [18]. В 
исследовании RIO-North America добровольцы 
в течение 2 лет получали 20 мг/сут римонабан-
та или плацебо в сочетании с диетой. при при-
еме римонабанта пациенты добились заметно 
большего успеха в снижении факторов риска 
развитии ССЗ (масса тела, окружность талии, 
уровень тг и лпНп) [19]. В исследовании RIO-
Diabetes 1045 пациентов в дополнение к мет-
формину или препаратам сульфонилмочевины 
получали 20 мг/сут римонабанта или плацебо 
[20]. В итоге целевой уровень гликированно-
го гемоглобина (6,5%) был достигнут у 42,9% 
пациентов, получавших селективный блокатор 
CB1-рецепторов, и только у 20,8% — в группе 
плацебо (р<0,001). причем у 50% пациентов 
данный эффект не зависел от снижения массы 
тела. В итоге результаты 4 РкпИ III фазы сви-
детельствуют, что римонабант снижает фак-
торы риска развития ССЗ и метаболических 
нарушений у пациентов с избыточной массой 
тела и ожирением, включая пациентов с СД и 
дислипидемией. препарат оказывает мощное 
центральное действие, подавляя аппетит, и 
обладает независимым влиянием на метабо-
лические показатели.

Препараты периферического дейс-
твия

Агонисты рецепторов холецистокинина. хо-
лецистокинин — первый открытый среди гор-
монов, вырабатываемых клетками слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки. Дейс-
твие холецистокинина было описано более 30 
лет назад: его физиологическое действие за-
ключается в замедлении моторики желудка, 
стимуляции секреторной деятельности под-
желудочной железы и сокращения желчного 
пузыря. Эффект подавления аппетита наблю-
дается при активации рецепторов к холецис-
токинину 1-го типа n. vagus. В преклинической 
фазе исследований находится butabindide — мощ-
ный специфический ингибитор, защищающий 
эндогенный холецистокинин от инактивации 
и вызывающий чувство насыщения благодаря 
активации рецепторов к холецистокинину типа 
А. Второй агонист рецепторов к холецистоки-
нину GSK181771 проходит I фазу клинических 
испытаний [15].

Антагонисты грелина. грелин стимулирует 
секрецию гормона роста и повышает аппетит. 
В РпкИ у здоровых добровольцев инфузия гре-
лина по сравнению с плацебо (изотонический 
раствор натрия хлорида) повышала аппетит 
на 28%. Соответственно была сформулиро-

Обзор литературы



15
ВЕСТНИК Репродуктивного Здоровья •• СЕНт •• 2007

вана гипотеза, согласно которой антагонис-
ты грелина могут блокировать эндогенные 
сигналы, повышающие аппетит. В настоящее 
время синтетический пептид — антагонист 
грелина — находится на доклинической фа-
зе исследований. В целом, первые результаты 
клинических исследований препаратов цент-
рального и периферического действия вполне 
обнадеживают. 

В центре внимания находятся потенциально 
перспективные направления в лечении ожире-
ния: селективные агонисты 3-адренергичес-
ких рецепторов, стимулирующие термогенез и 
увеличивающие энергетические затраты (кли-
нические исследования CL 316-243), однако 
значительного снижения массы тела получено 
не было [15]. препарат AOD9604, представля-
ющий собой фрагмент молекулы гормона рос-
та, избирательно стимулирует мобилизацию и 
окисление липидов и во II фазе клинических 
исследований был высокоэффективен при 
снижении массы тела и улучшении чувстви-
тельности к инсулину (больные СД 2 типа, ме-
тод эугликемического клемпа) [15]. 

Сенситайзеры инсулина
Четкая ассоциация между гиперинсулине-

мией и ановуляцией при Спя подтверждает 
необходимость снижения концентрации инсу-
лина. Снижение массы тела помогает решить 
проблему, однако существует довольно за-
метная группа больных с гиперинсулинемией 
при нормальной массе тела. Итак, назначение 
препаратов, позволяющих улучшить чувстви-
тельность к инсулину, должно рассматривать-
ся как один из методов подготовки восстанов-
ления фертильности. Сенситайзеры инсулина 
позволяют не только улучшить результаты 
лечения бесплодия, но и предотвращают ас-
социированные с инсулинорезистентностью и 
гиперинсулинемией метаболические наруше-
ния. В настоящее время опубликованы данные 
около 340 исследований, в том числе рандо-
мизированных, позволившие подвести первые 
итоги. Однако это лишь начало долгого пути 
осознания возможностей класса сенситайзе-
ров инсулина и перспектив их применения. В 
соответствии с точками приложения их дейс-
твия препараты делят на 2 группы: 

1.  Уменьшающие инсулинорезистент-
ность и соответственно повышающие 
чувствительность к инсулину. К ним 
относят бигуаниды (метформин) и ти-
азолидиндионы (глитазоны). 

2.  Подавляющие всасывание углеводов 
в кишечнике — ингибиторы a-глюко-
зидазы и балластные вещества. 

Ингибиторы -глюкозидазы и балластные 
вещества, на которые ранее возлагались на-
дежды, оказались малоэффективными при 
коррекции массы тела у больных с Спя. убе-
дительных данных их результативности в ходе 
программ снижения массы тела и восстанов-
ления фертильности по сравнению с плацебо 
не получено.

В настоящее время из всех препаратов груп-
пы бигуанидов применяется лишь метформин 
(глюкофаж, сиофор). Его действие на углевод-
ный обмен обусловлено метаболическими эф-
фектами. метформин не влияет на секрецию 
инсулина, поэтому его эффекты принято обоз-
начать не как истинно гипогликемические, а 
как антигипергликемические. под воздействи-
ем метформина происходит увеличение чувс-
твительности мышечной ткани к инсулину на 
20—50%, его эффект в жировой ткани менее 
выражен. метформин подавляет печеночный 
глюконеогенез. Данный эффект обусловлен 
повышением чувствительности печеночных 
клеток к инсулину, угнетением в печени про-
цессов глюконеогенеза и гликогенолиза, 
увеличением синтеза гликогена. метформин 
оказывает слабое аноректигенное действие, 
уменьшение потребления пищи, ведет к сни-
жению концентрации глюкозы и снижению из-
быточной массы тела за счет жировой ткани. 
Однако при Спя эффекта снижения массы те-
ла не наблюдается [22], поэтому назначение 
его с целью снижения массы тела не име-
ет смысла. метформин усиливает анаэроб-
ный гликолиз в тонкой кишке, что замедляет 
процесс поступления глюкозы в кровь после 
приема пищи и снижает уровень постпранди-
альной гипергликемии. За счет влияния на пе-
ченочные функции (подавление синтеза лпНп) 
метформин улучшает соотношение липидных 
фракций. Нельзя полностью пренебрегать и 
его вторичным влиянием вследствие снижения 
базальной гликемии. метформин усиливает 
фибринолитические свойства крови. В целом 
метформин позволяет лишь отчасти решать 
задачу преодоления инсулинорезистентности, 
устраняя ее преимущественно в печени и зна-
чительно слабее влияя на мышечную и жиро-
вую ткани. метформин назначают 1—3 раза в 
сутки, максимальная доза не превышает 2,25 
г. повышение дозировки должно происходить 
постепенно, с интервалом не менее 1 нед., 
что позволяет предупредить побочные реак-
ции Жкт (дисфагия и металлический привкус). 
препарат противопоказан во время беремен-
ности, но это не мешает назначать его с целью 
восстановления фертильности с последующей 
отменой при наступлении беременности. Огра-
ничение наложено вследствие недостаточной 
изученности его безопасности у беременных. 
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метформин, назначенный по показаниям и с 
учетом противопоказаний, осложнений не вы-
зывает. 

улучшение чувствительности к инсулину 
при приеме метформина в дозе 1500 мг/сут 
в течение 6 мес. у пациенток с Спя показано 
при использовании эугликемического клэмпа 
[23—25]. при применении метформина в тече-
ние 8 нед. в качестве терапии первого ряда у 
женщин с Спя снижается уровень инсулина, 
что сопровождается позитивной динамикой 
гормональных маркеров: как общего, так и 
свободного тестостерона, повышение уровня 
гСпС и снижение уровня лютеинизирующего 
гормона. L. Harborne (2003), проанализиро-
вав результаты 7 РпкИ (6 из которых двойные 
слепые) по применению метформина при Спя, 
выяснил, что применение препарата в соче-
тании с изменением образа жизни благопри-
ятно влияет на компоненты метаболического 
синдрома: уровень инсулина снижается на 
27%, масса тела — на 4% при положительной 
динамике уровней хС лпНп и хС лпВп [26]. 
положительная динамика гормональных по-
казателей сопровождается клиническим улуч-
шением: при снижении уровня андрогенов на 
21%, у каждой второй пациентки восстановил-
ся овуляторный менструальный цикл. 

В исследовании, проведенном в 2001—2003 гг., 
показано, что длительное применение метфор-
мина у лиц с Нтг снижает риск развития СД 2 
типа на 31%. у больных СД метформин — единс-
твенный из антидиабетических препаратов, 
снижающий риск развития ССЗ и их ослож-
нений. В исследовании UKPDS (UK Prospective 
Diabetes Study) у больных СД 2 типа с избы-
точной массой тела, получавших метформин, 
выявлено снижение общей смертности на 36%, 
смертности, связанной с СД, инфарктом мио-
карда и инсультом — на 42, 39 и 41% соответс-
твенно по сравнению с аналогичными показа-
телями у пациентов, получавших инсулин или 
препараты сульфонилмочевины. Степень ком-
пенсации нарушений углеводного обмена во 
всех группах больных одинаковая. 

метформин позитивно влияет на маркеры 
риска развития ССЗ не только при СД 2 типа, 
но и при метаболическом синдроме. В РпкИ 
BIGPRO (Biguanides and Prevention of the Risk 
of Obesity), включавшем 324 больных с абдо-
минальным ожирением, применение метфор-
мина сопровождалось снижением массы тела, 
уровней инсулина плазмы, общего хС и пока-
зателей фибринолиза (ингибитора активатора 
плазминогена 1-го типа, PAI-I и фактора Вил-
лебранда) более выраженным, чем при при-
менении плацебо [27]. В экспериментальных 
и клинических исследованиях выявлено пря-

мое благоприятное действие метформина на 
микроциркуляцию и функцию эндотелия. при 
изучении влияния метформина на липидный 
обмен как при СД 2 типа, так и при абдоми-
нальном ожирении и дислипидемии без СД об-
наружено благоприятное влияние препарата 
на показатели липидных фракций. 

Итак, механизм действия метформина и 
результаты его применения в клинической 
практике как у больных СД 2 типа, так и при 
абдоминальном ожирении, дислипидемии, ме-
таболическом синдроме позволяют предполо-
жить, что назначение препарата женщинам с 
Спя будет способствовать не только восста-
новлению фертильности, но и позволит сни-
зить влияние факторов риска, предотвращая 
развитие ССЗ и СД 2 типа.

глитазоны (тиазолидиндионы) — синтети-
ческие лиганды рецепторов активаторов про-
лиферации пероксисом подтипа  (PPAR-, 
которые располагаются преимущественно в 
ядрах клеток мышечной и жировой ткани, а 
также печени. Соединяясь с ядерными PPAR-, 
глитазоны вызывают активацию в основном 
пострецепторного звена метаболизма углево-
дов и липидов. Другими словами, глитазоны 
усиливают действие собственного эндогенно-
го инсулина во всех периферических тканях, 
вторично снижая его базальную концентра-
цию в крови. 

В настоящее время с успехом применяются 2 
препарата — пиоглитазон (авандия) и розигли-
тазон (актос). Воздействуя на специфические 
ядерные PPAR-, расположенные в жировой, 
мышечной ткани и паренхиматозных органах, 
глитазоны регулируют метаболизм глюкозы 
и липидов. глитазоны снижают уровень ин-
сулина. В экспериментальных исследованиях 
глитазоны, активируя PPAR-, ускоряют диф-
ференцировку адипоцитов, приводя к увели-
чению числа малых адипоцитов — более чувс-
твительных к инсулину, чем зрелые формы. 
Однако активацией PPAR- нельзя объяснить 
все влияния глитазонов на метаболизм глю-
козы. В ряде доклинических исследований 
показано влияние препаратов на метаболизм 
глюкозы, не зависящий от PPAR-. глитазоны 
снижают образование СЖк и -фактора не-
кроза опухолей (ФНО-) адипоцитами и кос-
венно улучшают обмен глюкозы в мышцах и 
снижают продукцию глюкозы печенью [28]. 

О применении глитазонов у больных с Спя 
относительно немного сведений. В основном 
изучено влияние на суррогатные показатели 
(гормональные и биохимические маркеры). В 
исследованиях И.И. Дедова и соавт., а также 
A. Shobokshi показано, что применение глита-
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зонов у женщин с Спя уменьшает инсулино-
резистентность, гиперандрогению и сущест-
венно увеличивает долю овуляторных циклов, 
не влияя на массу тела [29]. Однако в краткос-
рочных исследованиях применения троглита-
зона у женщин с Спя не было отмечено сущес-
твенной динамики уровней общего хС, лпНп, 
лпВп или тг, хотя заметно снизилось содер-
жание PAI-I и активатора тканевого плазмино-
гена (tPA).

монотерапия метформином приводит к вос-
становлению овуляции и/или менструального 
цикла у 23—90% больных, добавление пиогли-
тазона заметно потенцирует эффект метфор-
мина именно в тех случаях, когда монотерапия 
метформином неэффективна – комбинирован-
ная терапия метформином и пиоглитазоном 
увеличивает эффективность восстановления 
репродуктивной функции в 2 раза у ранее ре-
зистентных к метформину больных. В неболь-
шом хорошо спланированном открытом про-
спективном исследовании C.J. Glueck (n=39, 
в том числе 30 больных с ожирение) больным 
Спя в течение 12 месяцев проводилась ком-
бинированная терапия метформином в дозе 
2550 мг/сут. в сочетании с модификацией об-
раза жизни (суточная калорийность пищи не 
превышала 1500—200 ккал/сут) [30]. после 12 
месяцев консервативной терапии регулярный 
менструальный цикл восстановился у 26 (67%) 
пациенток с Спя (в том числе 20 больных ожи-
рение, Имт 36,4±8 кг/м2). 11 из 13 больных 
Спя (в том числе 10 больных с ожирением, Итм 
38±9 кг/м2), не ответившим на проведенное в 
течение 12 месяцев лечение, к терапии был 
добавлен пиоглитазон в дозе 45 мг/сут. Через 

10 месяцев регулярный менструальный цикл 
наблюдался у 77% больных (ранее – у этих 
же больных при лечении метформином были 
только эпизодические менструации). глитазо-
ны эффективно восстанавливают овулятор-
ную функцию у больных с Спя и ожирением, 
резистентных к метформину, – сдерживающим 
моментом и наибольшим препятствием сегодня 
для широкого использования глитазонов явля-
ется более высокая стоимость препаратов.

таким образом, лечение женщин с Спя 
должно проводиться с учетом клинических 
проявлений заболевания. Оптимальный ре-
зультат достигается в том случае, если тера-
пия включает мероприятия, направленные на 
компенсацию и/или предупреждение наруше-
ний метаболизма. при восстановлении фер-
тильности нормализация массы тела должна 
проводиться на этапе планирования беремен-
ности и предшествовать медикаментозным ме-
тодам. 

Снижение массы тела исключительно бла-
гоприятно прогностически и не сопровожда-
ется побочными эффектами. Экономические 
расчеты и результативность программ по сни-
жению массы тела при лечении ановуляторно-
го бесплодия позволяют рекомендовать начи-
нать восстановление фертильности именно с 
изменения образа жизни пациентки. програм-
ма по снижению массы тела должна рассмат-
риваться в качестве обязательного подготови-
тельного этапа восстановления фертильности 
при ановуляторном бесплодии у больных с 
ожирением. 
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