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Восстановление менструальной функции 

при наследственно обусловленном синдроме 

поликистозных яичников и ожирении

The recovery of menstrual function in hereditary predisposed 

polycystic ovary syndrome and obesity

______________________  Резюме __________________________________________________________________________ 

Цель исследования состояла в оценке влияния модификации образа жизни в сочетании 

с  приемом орлистата и  дидрогестерона на менструальную функцию, гормональные и  мета-

болические показатели  у  пациентов с  СПКЯ и  ожирением с  учетом полиморфизмов генов 

PPARα (rs4253778), PPARGC1A (rs8192678). В исследование были включены 43 женщины с син-

дромом поликистозных яичников (СПКЯ) и  ожирением, носители минорных аллелей генов 

PPARα и PPARGC1A. Пациентам с СПКЯ и ожирением рекомендовалась модификация образа 

жизни (диета, дозированная ходьба) и медикаментозное лечение (орлистат и дидрогестерон). 

В  результате 6  мес. лечения у  пациентов наблюдалось снижение массы тела, ИМТ снизил-

ся с 29,3 до 27,6 кг/м2 (р<0,05), уменьшились окружность талии (ОТ), окружность бедер (ОБ) 

и  соотношение ОТ/ОБ (р<0,05). Уровень общего холестерина, холестерина липопротеидов 

низкой плотности, триглицеридов и индекс атерогенности снизился, а уровень холестерина 

липопротеидов высокой плотности повысился (р<0,05). Регулярный менструальный цикл вос-

становился у 15 (34,9%) женщин. Кроме того, наблюдалось статистически значимое снижение 

уровня лютеинизирующего гормона, андрогенов, иммунореактивного инсулина и индекса ин-

сулинорезистентности HOMA-IR, что подтверждает эффективность коррекции образа жизни 

и нормализации массы тела у пациентов с СПКЯ даже при наличии генетических маркеров.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, орлистат, дидрогестерон.

______________________  Abstract __________________________________________________________________________ 

The aim of our study was to estimate the impact of lifestyle modifi cation and use of orlistat 

and didrogesterone on menstrual function, hormonal and metabolic characteristics in patients with 

polycystic ovary syndrome (PCOS) and obesity in dependence of PPARα (rs4253778) and PPARGC1A 

(rs8192678) genes polymorphisms. The main group included 43 women with PCOS and obesity who 

carries minor allele of PPARα and PPARGC1A. The patients were assigned to receive two drugs (orli-

stat and didrogesterone) in combination with lifestyle modifi cation (diet, walking). In 6 months we 
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  ВВЕДЕНИЕ
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – заболевание с чрезвы-

чайно вариабельной клинической картиной, встречающееся у  5–10% 

женщин репродуктивного возраста. Ключевыми звеньями патогенеза 

СПКЯ являются гиперандрогения, гиперинсулинемия и инсулинорези-

стентность. Гиперсекреция инсулина стимулирует синтез тека-клетка-

ми яичников андрогенов. Андрогены нарушают нормальное развитие 

фолликулов, приводя к множественной атрезии. В жировой ткани про-

исходит внегонадный синтез эстрогенов из андрогенов, что вызывает 

гиперпластические процессы в  эндометрии в  условиях ановуляции 

и дефицита прогестерона. По данным ряда исследований установлено, 

что СПКЯ имеет семейный характер и мультифакториальный тип насле-

дования [1–3]. Гены семейства ядерных рецепторов, активируемых про-

лифераторами пероксисом (Peroxisome proliferator-activated receptors 

(PPARs), выполняют функцию регуляторов экспрессии генов, вовлечен-

ных в процессы клеточной дифференцировки, созревания фолликула, 

развития желтого тела, эмбриогенеза, репарации тканей, воспалитель-

ного ответа, метаболизма глюкозы и липидов [4, 5]. Нами была показана 

связь полиморфизмов генов PPARα (rs4253778) и PPARGC1A (rs8192678) 

с развитием СПКЯ у девушек и формированием абдоминального ожи-

рения, дислипидемии, гиперандрогении и инсулинорезистентности [6]. 

Восстановление менструальной функции, долговременная коррекция 

метаболических и гормональных параметров у пациентов при генети-

ческой предрасположенности является сложным аспектом.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность модификации образа жизни в  сочетании 

с  приемом орлистата и  дидрогестерона  на восстановление менстру-

альной функции, гормональных и  метаболических показателей у  па-

циентов с  СПКЯ и  ожирением при наличии в  генотипе полиморфных 

вариантов генов PPARα (rs4253778), PPARGC1A (rs8192678).

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились в  рамках научно-исследовательского 

проекта Б14М-041 «Оценить роль генов семейства PPARs в  развитии 

нарушений репродуктивной функции у женщин», финансируемого Бе-

лорусским республиканским фондом фундаментальных исследований. 

observed decrease of BMI from 29.3 to 27.6 kg/m2 (р<0.05), decrease of waist and hip circumferences 

and waist-hip ratio (р<0.05).The levels of total cholesterol, low density cholesterol, triglycerides 

and atherogenic index decreased, the level of high density cholesterol increased (р<0.05). Regular 

menstrual cycle recovered in 15 (34.9%) women. The statistically signifi cant decrease of luteinizing 

hormone level, HOMA-IR, insulin and androgens levels can confi rm that life-style modifi cation and 

weight loss are eff ective in PCOS patients even in case of genetic predisposition.

Keywords: polycystic ovary syndrome, orlistat, didrogesterone.

_________________________________________________________________________________________________

Акушерство и гинекология. Оригинальные исследования
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В исследование были включены 73 женщины в возрасте 18–36 лет после 

получения информированного согласия. Основную группу составили 

43 пациента с СПКЯ и ожирением, наблюдавшихся в акушерско-гинеко-

логическом отделении № 1 филиала «Женская консультация» г. Пинска. 

Группа сравнения состояла из 30  здоровых женщин репродуктивного 

возраста. Диагноз СПКЯ устанавливался в  соответствии с  критериями 

«Роттердамского консенсуса по СПКЯ» (2003  г.). Для определения ин-

декса массы тела (ИМТ) использовали формулу: ИМТ= вес (кг) : рост2 

(м). В  Научно-исследовательской лаборатории лонгитудинальных ис-

следований УО  «Полесский государственный университет» г.  Пинска 

проводили выделение ДНК из буккального эпителия, ПЦР (полимераз-

ная цепная реакция) и ПДРФ-анализ (анализ полиморфизмов длин ре-

стрикционных фрагментов) полиморфизмов генов PPARα (rs4253778), 

PPARGC1A (rs8192678). Показатели липидного спектра сыворотки крови 

определяли с  использованием реактивов Spinreakt (Испания) на авто-

матическом биохимическом анализаторе с приставкой для иммунофер-

ментного анализа ChemWell 2910 Combi (США). Взятие крови проводили 

из локтевой вены утром натощак. В полученных образцах определяли 

концентрацию общего холестерина (ОХ), холестерина липопротеидов 

высокой плотности (ХС-ЛПВП), холестерина липопротеидов низкой 

плотности (ХС-ЛПНП) и триглицеридов (ТГ). Индекс атерогенности (ИА) 

рассчитывали по формуле А.Н. Климова (1):

ИА= (ОХ − ХС-ЛПВП) / ХС-ЛПВП    (1)

Для оценки углеводного обмена определяли уровень глюкозы 

в  сыворотке крови натощак (реактивы Spinreakt (Испания)) и  уровень 

иммунореактивного инсулина (ИРИ) (иммуноферментный анализ, ре-

активы DRG, Германия). Для определения инсулинорезистентности ис-

пользовали индекс HOMA–IR. Гормональный спектр крови исследовали 

в раннюю фолликулиновую фазу на 3–5-й день менструального цикла 

методом иммуноферментного анализа: лютеинизирующий гормон (ЛГ), 

фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), общий тестостерон (Т), диги-

дроэпиандростендиона сульфат (ДГЭА-С), 17-ОН-прогестерон (17-ОН-П) 

(реактивы «Хема-Медика» (Россия)), глобулин, связывающий половые 

стероиды (ГСПС) (реактивы DRG, (Германия)). Рассчитывали индекс сво-

бодных андрогенов (ИСА) по формуле (2):

ИСА=Тестостерон / ГСПС х 100%    (2)

Пациентам с  СПКЯ и  ожирением проводили программу по сни-

жению веса, включающую модификацию образа жизни и  медикамен-

тозное лечение. Рекомендовали умеренно низкокалорийную диету 

(1350–1850  ккал), содержащую не более 30% калоража в  виде жиров, 

и  увеличение повседневной физической активности путем выполне-

ния дозированной ходьбы (100–120 шагов в мин в течение 35–45 мин) 

3–5 раз в неделю. Для уменьшения всасывания жиров в желудочно-ки-

шечном тракте использовался орлистат по 60–120  мг 3  раза в  сут. во 

время еды в течение 6 мес. Для коррекции второй фазы цикла назна-

чали дидрогестерон по 10 мг внутрь 2 раза в сут. с 14-го по 25-й день 
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цикла. С целью активизации обмена веществ и витаминной коррекции 

рациона питания использовали поливитаминные препараты, содержа-

щие жирорастворимые витамины (A, D, E, K). Контроль эффективности 

лечения проводили через 3, 6, 12, 24 мес.

Для статистической обработки полученных данных применяли про-

граммное обеспечение Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США). Результаты ис-

следований представлены в виде медианы параметра, 15 и 85 процен-

тили для количественных признаков, и в виде процента и абсолютного 

значения – для качественных признаков. Для определения значимости 

различий сопоставляемых величин использовали непараметрические 

статистические методы (критерии Манна – Уитни, Вилкоксона). Разли-

чия считались значимыми при р<0,05.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании участвовали 43 женщины с СПКЯ и ожи-

рением (основная группа), в  генотипе которых присутствовали поли-

морфные аллели генов PPARα (rs4253778) и PPARGC1A (rs8192678), ассо-

циированные с СПКЯ. Из них 67% (29) пациентов являлись носителями 

в генотипе 2 минорных аллелей (аллель С гена PPARα и аллель A гена 

PPARGC1A), 33% (14) пациентов  – 1  минорной аллели (аллель С  гена 

PPARα либо аллель A  гена PPARGC1A). Минорные аллели генов PPARα 

и  PPARGC1A ассоциируются со снижением уровня их экспрессии и  с 

уменьшением интенсивности окислительных процессов и митохондри-

ального биосинтеза в клетках [2, 7], что может определять избыточное 

накопление жировой ткани в  организме и  трудности со снижением 

веса у этих пациентов.

У 23 (53,4%) пациентов основной группы имелся избыток массы тела 

(ИМТ 25–30 кг/м2). Ожирение 1-й степени (ИМТ 30–35 кг/м2) отмечено 

у 15 (34,9%), ожирение 2-й степени (ИМТ 35–40 кг/м2) – у 3 (7,0%), ожире-

ние 3-й степени – у 2 (4,7%) женщин. Причем при 3-й степени ожирения 

констатировано, что в  генотипе пациентов имели место 2  минорные 

аллели (аллель С гена PPARα и аллель A гена PPARGC1A). Абдоминаль-

ный тип распределения жировой ткани выявлен у  83,7% (36) пациен-

тов, а глютеофеморальный тип распределения жира – у 16,3% (7). Для 

пациентов с СПКЯ характерно избыточное отложение жира в области 

живота и  развитие абдоминального типа ожирения (отношение ОТ/

ОБ>0,8) как результат анаболического действия андрогенов. На  фоне 

гиперандрогении  у  88,4% (38) женщин наблюдались нарушения мен-

струальной функции по типу олигоменореи, у  11,6% (5)  – отмечалась 

вторичная аменорея.

У пациентов с СПКЯ и ожирением до лечения отмечались высокие 

уровни ОХ, ХС-ЛПНП, ИА и сниженный уровень протективных ХС-ЛПВП 

по сравнению с группой здоровых женщин, что, по всей вероятности, 

являлось результатом их повышенной продукции и сниженной элими-

нации на фоне инсулинорезистентности и низкой двигательной актив-

ности (см. таблицу). Наличие в  генотипе неблагоприятных аллельных 

полиморфизмов, избыток массы тела и  низкая двигательная актив-

ность служат дополнительными причинами нарушений в  липидном 

спектре крови у пациентов с СПКЯ в репродуктивном возрасте наряду 

с гиперандрогенией и инсулинорезистентностью. В то же время людям 
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с ожирением труднее двигаться, что в свою очередь ограничивает дви-

гательную активность. Таким образом, пациенты попадают в замкнутый 

круг, выход из которого возможен лишь при оптимизации двигательно-

го режима и последующем снижении массы тела. 

Из таблицы видно, что у  пациентов с  СПКЯ и  ожирением за 6  мес. 

терапии наблюдали статистически значимые изменения гормонального 

фона: снижение уровня ЛГ, андрогенов, ИРИ (на 20% от исходного) и ин-

декса инсулинорезистентности HOMA-IR (на  17% от  исходного). Сни-

жение выраженности гиперандрогении объяснялось как снижением 

уровня свободных фракций андрогенов (ДЭАС, 17-оксипрогестерона, 

Т), так и повышением синтеза ГСПС на фоне снижения массы тела. Таким 

образом, ИСА снизился на 36% от исходного (р<0,05). Эти данные под-

тверждают эффективность коррекции образа жизни и  нормализации 

массы тела у пациентов с СПКЯ даже при наличии генетической пред-

расположенности.

В течение всего периода лечения наблюдали высокую комплаент-

ность у пациентов. Через 6 мес. проводимого лечения у пациентов от-

Повышенные 

уровни ХС-ЛПНП, 

ИА и сниженный 

уровень ХС-ЛПВП 

у пациентов с СПКЯ 

можно рассматривать 

как дополнительные 

факторы риска 

развития сердечно-

сосудистой патологии.

Данные антропометрии, биохимические и гормональные показатели в группе пациентов с СПКЯ 

и группе здоровых женщин

Данные антропометрии, 
биохимические 
и гормональные 
показатели

Пациенты с СПКЯ (n=43) Здоровые 
женщины 
(n=30)

До лечения Через 3 мес. Через 6 мес.

ИМТ, кг/м2 29,3 (26,4–33,7)* 28,1(25,8–32,4)*/** 27,6 (25,3–31,6)*/# 23,6 (20,6–24,9)

Окружность талии (ОТ), см 94 (88–105)* 90 (85–99)*/** 87 (82–95)*/# 70 (65–82)

Окружность бедер (ОБ), см 110 (105–115)* 108 (104–113)*/** 106 (103–112)*/# 98 (94–101)

Отношение, ОТ/ОБ 0,85 (0,80–0,92)* 0,83 (0,79–0,9)*/** 0,81 (0,77–0,88)*/# 0,71 (0,68–0,82)

ОХ, ммоль/л 5,72 (5,35–6,12)* 5,43 (5,3–5,7)*/** 5,38 (5,15–5,59)*/# 5,14 (4,62–5,36)

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,23 (1,06–1,71)* 1,42 (1,29–1,7)*/** 1,65 (1,42–1,91)# 1,6 (1,43–1,79)

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,71 (2,91–4,08)* 3,43 (2,87–3,71)*/** 3,19 (2,80–3,49)*/# 2,98 (2,41–3,35)

ТГ, ммоль/л 1,7 (1,39–1,89)* 1,4 (1,28–1,6)*/** 1,22 (1,02–1,37)*/# 1,0 (0,77–1,31)

ИА 3,3 (2,33–4,57)* 2,81(2,16–3,35)*/** 2,15 (1,83–2,81)# 2,11 (1,69–2,61)

ЛГ, МЕ/л 8,28 (3,1–11,3)* 8,0 (3,5–10,9)* 7,9 (3,5–10,2)*/# 5,0 (3,8–7,3)

ФСГ, МЕ/л 4,1 (3,0–6,7)* 4,4 (3,5–6,2)* 4,6 (3,34–6,5) 5,5 (3,7–7,0)

ЛГ/ФСГ 1,83(0,64–2,91)* 1,67 (0,75–2,23)* 1,76 (0,63–2,49)* 0,9 (0,7–1,2)

ДЭАС, мкг/мл 5,6 (3,4–8,1)* 5,1 (3,4–7,2)*/** 4,8 (3,2–6,9)# 4,13 (2,84–5,73)

17-оксипрогестерон, 
нмоль/л

2,03 (1,37–2,97)* 2,01 (1,41–2,76)*/** 1,95 (1,33–2,8)*/# 1,28 (0,89–1,9)

Т, нмоль/л 2,9 (1,2–4,4)* 2,8 (1,3–4,2)*/** 2,4 (1,4–4, 1)*/# 1,29 (0,53–2,26)

ГСПС, нмоль/л 33,1 (26,4–45,4)* 36,9 (28,4–46,2)* 39,4 (31,7–50,0)*/# 65,5 (47–99)

ИСА,% 8,3 (4,4–13,2)* 7,5(3,6–11,1)*/** 5,3 (3,8–10,9)*/ # 1,8 (1,0–3,57)

Глюкоза, ммоль/л 5,1(4,7–5,4) 5,0 (4,7–5,4) 5,0 (4,7–5,5) 5,0(4,7–5,3)

ИРИ, мкМЕ/мл 17,6 (11,6–26,6)* 16,5(10,0–23,3)*/** 14,0 (10,4–21,1)*/# 8,35 (6,5–11,1)

HOMA-IR 4,03(2,51–5,68)* 3,67(2,33–4,87)*/** 3,35(2,17–4,51)*/# 1,84 (1,34–2,25)

Примечания: *  – статистически значимые различия с  контрольной группой (р<0,05); **  – статистически значимые 

различия между пациентами с СПКЯ до лечения и после 3 мес. лечения (р<0,05); # – статистически значимые различия 

между пациентами с СПКЯ до лечения и после 6 мес. лечения (р<0,05).
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мечали снижение массы тела на 5,0 (3,1–7,0) кг, а ИМТ снизился с 29,3 

до  27,6  кг/м2 (р<0,05). Динамика антропометрических показателей ха-

рактеризовалась статистически значимым уменьшением ОТ, ОБ и  ОТ/

ОБ (р<0,05). Среднее снижение массы тела составило 6,2%. Снижение 

массы тела до  целевого показателя (5% и  более от  исходной массы 

тела) достигнуто у  31  женщины (72,1%), причем у  6 (14%) произошла 

нормализация массы тела и восстановление регулярного менструаль-

ного цикла. На  фоне приема дидрогестерона во вторую фазу цикла 

у  всех девушек-подростков и  женщин менструации приходили сво-

евременно, а  после отмены препарата самостоятельный регулярный 

цикл наблюдался у  9 (20,9%) пациентов. Пациенты с  СПКЯ нуждаются 

в  восстановлении менструальной функции, и это зачастую является 

подготовительным этапом к восстановлению фертильности. После ре-

ализации репродуктивной функции восстановление менструаций на 

фоне нормализации массы тела предупреждает также такие поздние 

осложнения, как рак эндометрия, болезни сердечно-сосудистой систе-

мы, сахарный диабет II типа.

В результате динамического наблюдения за женщинами основной 

группы в течение 12 и 24 мес. было отмечено, что 29 (67,4%) пациентов 

сохранили достигнутые в  результате лечения показатели массы тела, 

ИМТ и антропометрии, а у 6 пациентов наблюдалось дальнейшее сни-

жение массы тела. У 15 (34,9%) из них отмечались регулярные менстру-

ации. В группе пациентов с регулярным циклом ИМТ за период наблю-

дения снизился на 8,3%. Прибавка массы тела от 1 до 4 кг отмечена у 8 

(18,8%) пациентов, при этом ИМТ сохранялся ниже исходного.

На фоне проводимого лечения отмечены положительные изме-

нения в  липидном спектре пациентов: уровень ОХ снизился на 6%, 

ХС-ЛПНП на 17%, ТГ на 28%, индекс атерогенности снизился на треть 

от  исходного (р<0,05). Уровень протективного в  отношении развития 

атеросклероза ХС-ЛПВП повысился на 34% (p<0,05) и стал сопоставим 

с уровнем ХС-ЛПВП у здоровых женщин. Эти изменения потенцирова-

лись действием регулярной физической нагрузки и приемом орлиста-

та, ингибирующего панкреатическую липазу и препятствующего расще-

плению и всасыванию жиров, поступающих с пищей.

  ВЫВОДЫ
1. У пациентов с генетической предрасположенностью к СПКЯ и ожи-

рением преобладает абдоминальный тип распределения жировой 

ткани в сочетании с дислипидемией. У пациентов с СПКЯ по сравне-

нию со здоровыми женщинами уровень ТГ выше в 1,7 раза, индекса 

атерогенности повышен на 50%, уровень ХС-ЛПНП повышен на 25%, 

на фоне сниженного уровня ХС-ЛПВП.

2. Использование комплексной программы по снижению массы тела 

(прием орлистата и  дидрогестерона, мероприятия по повышению 

двигательной активности) у  пациентов с  СПКЯ и  наличием в  гено-

типе неблагоприятных аллельных полиморфизмов генов PPARα 

и PPARGC1A показало эффективность в 34,9%, что позволило долго-

временно нормализовать менструальный цикл, снизить степень 

ожирения и проявления дислипидемии.
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