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Аннотация
Цель. Провести анализ данных, опубликованных в современной литературе, о фак-
торах риска и патогенетических аспектах метаболического синдрома (МС) у женщин 
репродуктивного возраста.

Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных иссле-
дований, опубликованных в электронных библиографических базах данных Pubmed 
и CochraneLibrary за последние 10 лет. Проведен анализ работ, содержащих информа-
цию о факторах риска, патогенетических аспектах, критериях диагностики и сведения 
о методах лечения МС у женщин репродуктивного возраста.

Результаты. Описаны современные теории механизма развития МС, осложненного 
сахарным диабетом 2-го типа (СД-2), склерополикистозом яичников (СПКЯ). Описа-
ны данные по протеомным маркерам, отражающим сложный патогенез СПКЯ, их роль 
в диагностике и лечении этого заболевания и возможность прогнозирования исходов 
беременности. Подчеркнута важность регулирования метаболических процессов орга-
низма в подготовке женщины к беременности и восстановления фертильности.

Заключение. Гиперандрогения, инсулинорезистентность, ожирение, СД-2, дислипи-
демия, СПКЯ являются наиболее значимыми факторами, определяющими патологи-
ческие изменения в организме женщин фертильного возраста при метаболическом 
синдроме, что может служить основанием для их коррекции в плане предгравидарной 
подготовки в целях профилактики неблагоприятных исходов беременности.
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гения, адипонектин, протеомные маркеры 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Кастуева Н. Д., Цидаева Т. И., Беликова З. Ф., Майсурадзе Л. В. Па-
тогенетические аспекты метаболического синдрома у женщин репродуктивного возра-
ста (обзор литературы). Кубанский научный медицинский вестник. 2019; 26(2): 162–172. 
https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-2-162-172
Поступила 17.01.2018
Принята после доработки 18.03.2019
Опубликована 25.04.2019



Н. Д. Кастуева, Т. И. Цидаева, З. Ф. Беликова, Л. В. Майсурадзе.
Патогенетические аспекты метаболического синдрома у женщин репродуктивного возраста...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 2 | 162–172 163

PATHOGENETIC ASPECTS OF METABOLIC SYNDROME IN WOMEN 
OF REPRODUCTIVE AGE (A LITERATURE REVIEW) 
Nina D. Kastueva¹,*, Tatyana I. Tsidaeva², Zalina F. Belikova², Liana V. Maysuradze 1,2

 1 Institute of Biomedical Investigations — Branch of the Vladikavkaz Scientifi c Centre of the Russian 
Academy of Sciences,
Pushkinskaya str., 47, Vladikavkaz, 362025, Russia
 2 North Ossetian State Medical Academy, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,
Pushkinskaya str., 40, Vladikavkaz, 362019, Russia

Abstract
Aim. The aim of this work was to analyze recently published data on the risk factors and 
pathogenetic aspects of metabolic syndrome (MS) in women of reproductive age.

Materials and methods. This review covers data presented in foreign and Russian literature, 
which has been published in electronic bibliographic databases Pubmed and the Cochrane Library 
over the past 10 years. Specifi cally, we carried out an analysis of works containing information on 
risk factors, pathogenetic aspects and diagnostic criteria of MS in women of reproductive age, as 
well as on methods currently used for the treatment of this condition.

Results. We characterize modern theories that explain mechanisms triggering the development 
of MS complicated with diabetes 2 type and polycystic ovary syndrome (PCOS). Data on 
proteomic markers refl ecting the complex pathogenesis of PCOS is generalized, along with 
their role in the diagnosis and treatment of this disease. The possibility of using these markers 
for predicting pregnancy outcomes is shown. The importance of regulating metabolic processes 
for the preparation of women for pregnancy and fertility recovery is emphasized.

Conclusion. Hyperandrogenism, insulin resistance, obesity, diabetes 2 type, dyslipidemia, 
PCOS are shown to be the most signifi cant factors determining pathological changes in fertile 
age women with metabolic syndrome. The correction of these factors should be included in the 
course of pregravid preparation for the prevention of adverse pregnancy outcomes.
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Метаболический синдром (МС) является акту-
альной медико-социальной проблемой, связан-
ной со снижением качества жизни и ее продол-
жительности [1–3]. Продолжительность жизни 
пациенток с МС в среднем на 12 лет короче, 
чем у женщин с нормальной массой тела, а ле-
тальность увеличивается на 20–40% [4, 5]. Ча-
стота данной патологии составляет в популяции 
до 15–20%, примерно 30–33% — в структуре на-
рушений репродуктивной функции, до 70% — 
среди пациенток с рецидивирующими гиперпла-

стическими процессами эндометрия. Частота 
ранних потерь беременности на фоне МС возра-
стает до 35% [1, 3, 6].

Составляющими МС являются: абдоминаль-
ное ожирение (АО), инсулинорезистентность 
(ИР) и компенсаторная гиперинсулинемия (ГИ), 
дислипидемия и активация свертывающей сис-
темы крови. По мнению ряда авторов, ведущим 
патогенетическим синдромом и маркерами МС 
являются гиперинсулинемия и инсулинорези-
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Список принятых сокращений 

АГ — артериальная гипертензия 
АО — абдоминальное ожирение 
АДН — адипонектин 
АН — ановуляция 
АМГ — антимюллер гормон 
АТРЖ — андроидный тип распределения жира 
ВО — висцеральное ожирение 
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения 
ГА — гиперандрогения 
ГИ — гиперинсулинемия 
ГСПС — глобулинсвязывающие половые сте-

роиды 
ГЭ — гиперэстрогения 

ГТТ — глюкозотолерантный тест 
ИВО — индекс висцерального ожирения 
ИМТ — индекс массы тела 
ИР — инсулинорезистентность 
ЛПНП — липопротеин низкой плотности 
ОБ — объем бедер 
ОТ — объем талии 
НМТ — нормальная масса тела 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания 
СД-2 — сахарный диабет 2-го типа 
СПКЯ — склерополикистоз яичников 
ТГ — триглицериды 
ХС — холестерин

стентность, прочие компоненты синдрома при-
сутствуют не постоянно [2, 4].

По данным ВОЗ (2015), избыточная масса 
тела наблюдалась у 1,6 миллиардов взросло-
го населения земного шара. Данные статистики 
(2015) показывают, что избыточной массой тела 
страдают 54% населения России, 65% — США, 
51% — Великобритании. При этом каждый лиш-
ний килограмм массы тела увеличивает риск 
развития сахарного диабета, вне зависимости 
от пола, возраста и расовой принадлежности [2, 
7]. При увеличении массы тела на 5 кг популя-
ционный риск развития сахарного диабета 2-го 
типа (СД-2) составляет 37%. Женщины с индек-
сом массы тела (ИМТ) >30 кг/м 2 имеют более 
чем двукратное увеличение риска развития на-
рушений углеводного обмена и СД-2 [4–6].

Гипоталамус, гипофиз, надпочечники, яични-
ки и жировая ткань участвуют в сложных меха-
низмах патогенеза МС, при которых происходит 
нарушение нейромедиаторной регуляции гипо-
таламической секреции рилизинговых гормонов 
к АКТГ и гонадотропинов [1, 6–8].

МС в гинекологии рассматривается как фактор 
высокого риска развития не только сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), СД-2, тромбозов 
и тромбофилии, атеросклероза и разнообразных 
нарушений овариально-менструального цикла, 
синдрома поликистозных яичников (СПКЯ), бес-
плодия I, II, гиперплазии эндометрия, но и рака 
эндометрия и гормонзависимых органов [9–11].

Анатомической фазе МС предшествуют, как 
правило, условно функциональные изменения 
нейроэндокринного синдрома. Период полового 
созревания, начало половой жизни, климактерий 
являются критическими периодами формирова-
ния СПКЯ. Кроме того, патологическая беремен-
ность, аборты, стресс также являются пусковым 
моментом МС. Постепенно, наряду с изменения-
ми в системе репродукции, развиваются другие 

патологические процессы: ожирение, артериаль-
ная гипертензия (АГ), СД-2, ССЗ [4, 12–14].

Абдоминальное ожирение — основной компо-
нент МС — неизбежно ведет к ИР. При АО в ги-
пертрофированных адипоцитах усиливается 
секреция свободных жирных кислот, которые, 
поступая в избыточном количестве в гепатоци-
ты, становятся субстратом для синтеза тригли-
церидов (ТГ) и липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), приводящих к развитию дислипидемии 
[15–19].

Накопление промежуточных продуктов липид-
ного обмена в гепатоцитах нарушает транспорт 
глюкозы в клетки, приводит к развитию ИР и по-
лиморфизму адипонектина (ADYPOQ 276 Т) [10, 
20–22].

В патогенезе МС основными являются следую-
щие факторы:

а) снижение энергетической утилизации глюкозы;

б) гиперинсулинемия, воздействующая на ре-
цепторы яичников и приводящая к усиленному 
росту фолликулов, которые, персистируя, пре-
вращаются в кисты, длительно продуцируя ан-
дрогены, приводят к гиперандрогении (ГА). Ан-
дрогены ароматизируются в эстрогены, которые 
на фоне нарушенной чувствительности в эндо-
метрии приводят к гиперплазии эндометрия (ГЭ);

в) подавление продукции глобулинов, связы-
вающих половые стероиды (ГСПС), поддержива-
ющее гиперэстрогению (ГЭ) и гиперандрогению 
(ГА) [1, 8, 14, 23].

МС как комплекс метаболических, гормональ-
ных и клинических нарушений, по современ-
ным представлениям, является фактором риска 
развития ССЗ и СД-2, в основе которых лежит 
ИР и компенсаторная ГИ. По данным зарубеж-
ных авторов, частота СД-2 при МС составляет 
от 2,5 до 7% [4, 5, 12, 13].
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В соответствии с критериями ВОЗ «метаболи-
чески здоровое» ожирение характеризуется по-
вышением индекса массы тела (ИМТ) до 30 кг/м 2 
и более, которое не всегда сопровождается ги-
пертензией, дислипидемией и нарушением толе-
рантности к глюкозе [15].

Одним из основных критериев скрининговых 
обследований больных с МС служит отношение 
окружности талии (ОТ) к окружности бедер (ОБ). 
В зависимости от величины ОТ/ОБ, больных 
с МС можно разделить на две группы: с гиноид-
ным типом распределения жира (ГТРЖ), нижним, 
ОТ<85 см, и андроидным типом распределения 
жира (АТРЖ), верхним, ОТ>85 см [24–26].

Для верификации МС использованы диагности-
ческие критерии International Diabetes Federation 
(2007). Достоверным диагноз МС считается при 
наличии трех критериев: абдоминальное ожи-
рение, окружность талии более 85 см (главный 
критерий) и 2 и более основных критериев: нару-
шение толерантности к глюкозе или СД-2, арте-
риальная гипертензия (АГ), гипертриглицериде-
мия (более 1,7 ммоль/л) [8, 17, 25, 27].

Группой исследователей (В. Г. Селятицкая 
и соавт., 2015) [15] проведены исследования 
по изучению влияния адипонектина и лептина 
на развитие метаболических нарушений у жен-
щин с ГТРЖ и АТРЖ. При этом было выявлено: 
для женщин с АТРЖ характерны высокий ИВО, 
гипоадипонектинемия, ИР и метаболические на-
рушения, определяющие высокий риск разви-
тия ССЗ и СД-2. Следует также отметить, что 
у женщин с МС по типу ГТРЖ ожирение ассоци-
ировано с низким индексом ИВО и нормоадипо-
нектинемией. По гормонально-метаболическим 
показателям оно может быть охарактеризовано 
как «метаболически здоровое ожирение» [15, 18, 
26–28].

При ИМТ≤30 кг/м 2 женщин относили к груп-
пе с нормальной массой тела (НМТ); при 
ИМТ≥30 кг/м 2 женщин относили к группе с ожи-
рением. Согласно критериям ВОЗ, ИМТ:

от 25–29,9 кг/м 2 — предожирение;

от 30–34,9 кг/м 2 — ожирение I степени;

от 35–39,9 кг/м 2 — ожирение II степени;

от 40 кг/м 2 — ожирение III степени.

При ОТ/ОБ<85 женщин с избыточной массой 
тела и ожирением относили к группе с ГТРЖ, 
а при ОТ/ОБ≥85 с ожирением — к группе с АТРЖ.

Концентрация ИРИ и ИР НОМА-JR у жен-
щин с АТРЖ выше, чем у женщин с ГТРЖ. Вы-
раженность гормонально-метаболических на-
рушений при одинаковой степени накопления 

жировой ткани меньше у женщин с ГТРЖ, чем 
у женщин с АТРЖ. Концентрация лептина зна-
чительно выше у женщин с ГТРЖ по сравнению 
с популяцией АТРЖ [16, 18, 27]. Следует отме-
тить, что относительная концентрация адипони-
ктина (АДН) на 1 кг массы тела при ГТРЖ выше, 
чем при АТРЖ. В результате можно сделать вы-
вод, что у женщин с ГТРЖ в меньшей степени, 
чем у пациенток с АТРЖ, выражен риск развития 
ССЗ и СД-2 [18, 19, 29].

По мнению ряда исследователей, значитель-
ную роль в формировании высокого риска раз-
вития ССЗ и СД-2 играет дисбаланс адипокинов, 
при котором повышается отношение концентра-
ции лептина к АДН [15, 18, 30].

АДН считается одним из важнейших участни-
ков обеспечения физиологии репродуктивной 
системы у женщин. Его уровень у больных с МС 
ниже, чем у людей с нормальной массой тела. 
Низкий уровень АДН в плазме крови приводит 
к ИР [31].

Согласно данным B. Lee и J. Shao (2014) [32], 
низкий уровень АДН в плазме крови является 
независимым предиктором развития СД-2. АДН 
снижает поступление жирных кислот в печень 
и стимулирует их окисление путем активации 
протеинкиназы, вследствие чего снижается син-
тез ГТТ и продукция глюкозы печенью, что можно 
рассматривать как протективный эффект в отно-
шении развития обменных нарушений. Содер-
жание АДН в плазме крови отрицательно корре-
лирует с уровнями холестерина триглицеридов 
и глюкозы [18, 31, 30].

Адипонектин регулирует выработку гормонов 
гипофиза и ингибирует секрецию ЛГ, увеличива-
ет синтез прогестерона и эстрадиола у больных 
СПКЯ при сочетании ожирения с ановуляцией. 
Дефицит АДН может стать основой овариаль-
ной ГА. Уровень АДН отрицательно коррелирует 
с концентрацией тестостерона в крови [32].

Одним из самых изученных продуктов жировой 
ткани является лептин, который вырабатывает-
ся также клетками гипоталамуса, гипофиза, ади-
поцитами висцерального ожирения (ВО), а также 
клетками плаценты, желудка, половых и молоч-
ных желез [31].

Помимо центральной регуляции аппетита (ано-
рексигенный эффект), одной из ключевых функ-
ций лептина является защита периферических 
тканей от накопления липидов и возникновения 
липотоксикоза. Другим метаболическим эффек-
том лептина является участие в регуляции го-
меостаза глюкозы. По данным Q. Tong и Y. Xu 
(2012), введение экзогенного лептина нормали-
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зует метаболические показатели за счет улучше-
ния чувствительности тканей к инсулину [22, 33].

Экзогенное введение лептина женщинам с его 
дефицитом индуцировало развитие гонад, нор-
мализацию фолликулогенеза, а также секрецию 
гонадотропинов и эктрадиола, что способствова-
ло восстановлению фертильности [14, 33].

В настоящее время ведутся исследования 
роли таких белков, как висфатин, оментин, рети-
нолсвязывающий белок, липокалин-2, химерин, 
адипонектин, фактор некроза опухоли (TNE-α), 
лептин, антимюллеров гормон (АМГ), липока-
лин, инсулиноподобный фактор роста (ИФР) 
в регуляции репродуктивной функции у женщин 
с МС [34–36].

Ожирение ассоциировано с низкой концент-
рацией антимюллерова гормона (АМГ), который 
секретируется гранулезными клетками преан-
тарных фолликулов яичника и используется в ка-
честве маркера овариального резерва [37].

По данным A. S. Ambekar et al. (2015), сред-
ний уровень АМГ у женщин с ожирением на 65% 
ниже, чем у женщин с нормальной массой тела. 
Возможным объяснением снижения концентра-
ции АМГ при ожирении может быть фолликуляр-
ная дисфункция [37].

Одной из основных причин столь разнообраз-
ных нарушений репродуктивной системы при 
МС является специфика воздействия инсулина 
на яичники. Инсулин, будучи синергистом лютеи-
низирующего гормона, стимулирует стероидопро-
дуцирующую активность тека-клеток яичников, 
гормонопродуцирующей стромы яичников. Повы-
шение в результате гиперинсулинемии и гиперан-
дрогении в фолликулярном содержимом приво-
дит к нарушению фолликулогенеза [1, 5, 23].

Согласно отчету Американской ассоциации за-
болеваний сердца (2013), патогенез МС в пер-
вую очередь связан с висцеральным ожирени-
ем и патологическим распределением жировой 
ткани, а не инсулинорезистентностью. Соглас-
но данным некоторых авторов, установлено, что 
при повышении количества жира в организме 
чувствительность к инсулину снижается, инсули-
норезистентность при нормальной массе тела 
не проявляется. Можно предположить, что не ге-
нетические факторы детерминируют ожирение, 
а образ жизни выявляет генетические механиз-
мы, которые могли бы не проявиться [1, 6, 38, 39].

Обмен жиров и углеводов в организме кон-
тролируется, как известно, женскими половыми 
гормонами, которые способствуют расщеплению 
жиров и подавлению синтеза липидных фракций, 
приводящих к развитию атеросклероза [2, 28].

Роль жировой ткани сводится к экстрагонад-
ному синтезу андрогенов и эстрогенов, которые 
положительно коррелируют с ИМТ. Внегонадно 
синтезируемые эстрогены ответственны за раз-
витие гиперпластических процессов эндоме-
трия. Кроме того, относительные ГЭ и ГА способ-
ствуют увеличению биологического потенциала 
половых стероидов за счет снижения ГСПС, ин-
дуцированного инсулином [28, 38, 39].

Накоплены многочисленные научные данные 
отечественных и зарубежных авторов, позволя-
ющие предполагать, что осложнения беремен-
ности (преэклампсия, гестационный диабет, ге-
стационная гипертензия, кровотечения в родах, 
патологическая прибавка массы тела и др.) яв-
ляются в дальнейшем пусковыми факторами 
развития МС у женщин [2, 7, 15, 16].

Синдром СПКЯ — сложное многофакторное 
заболевание с мультигенным наследованием 
под влиянием генетических факторов. Распро-
страненность СПКЯ составляет 21% в популя-
ции женщин репродуктивного возраста, в струк-
туре эндокринного бесплодия занимает до 70%, 
а у женщин с гирсутизмом — в 65–70% наблюде-
ний [2, 11, 32, 40].

Склерополикистоз сопровождается патоло-
гией структуры и функции яичников, характе-
ризующейся овариальной гиперандрогенией 
(ГА), олигоменореей, ановуляцией (АН), поли-
кистозными изменениями в яичниках (УЗ-поли-
кистоз) и нарушением генеративной функции 
[3, 8, 32, 40].

Традиционно для верификации диагноза ис-
пользуют критерии диагностики, предложенные 
на Роттердамском консенсусе (2005), согласно 
которым выделяют 4 репродуктивных фенотипа:

1) классический (ГА+УЗ-поликистоз+АН);

2) овуляторный (ГА+УЗ-поликистоз);

3) неандрогенный (АН+УЗ-поликистоз);

4) ановуляторный (ГА+АН), при этом феноти-
пы 1, 2, 4 являются андрогенными, фенотип 3 — 
неандрогенным [2, 9, 11, 32].

Считается, что ИР и ГИ способствуют повыше-
нию продукции андрогенов клетками теки, сниже-
нию синтеза ГСПС, увеличению активных фрак-
ций андрогенов, что вносит значительный вклад 
в формирование нарушений фолликулогенеза 
путем стимуляции рецепторов к инсулину и ин-
сулиноподобному фактору роста-1 [2, 8, 21, 31].

В последние годы большое внимание уделяет-
ся такому направлению, как персонализирован-
ная медицина, которая на основании выявления 
биомаркеров позволяет уточнить конкретный 
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фенотип заболевания и прогнозировать его кли-
нический исход [5, 12, 32, 40].

M. Insenseretal. (2013) [10] и др. авторы [41] про-
вели обзор и анализ всех исследований по проте-
омике при СПКЯ. К протеомам относятся: гапто-
глобин, трансферрин, альбумин, аполипротеин 
А-1, анексин V, белок теплового шока. Снижение 
концентрации аполипротеина А-1 в клетках гра-
нулезы может влиять на экспрессию ферментов 
стероидогенеза и синтез прогестерона.

Изучение плазменных протеомов указанными 
выше авторами показало, что при СПКЯ снижа-
ется выработка гаптоглобина и альфамакрогло-
булина и повышается уровень трансферрина 
и свободной легкой каппа-цепи. Изменение экс-
прессии гаптоглобина и трансферрина при 
СПКЯ, в том числе в фолликулярной жидкости, 
было выявлено и другими авторами. Эти изме-
нения свидетельствуют о роли хронического вос-
палительного процесса и нарушений обмена же-
леза при СКПЯ [37, 42–44].

N. F. Escobar-Morreale et al. (2012) [11] также по-
казали, что при СКПЯ повышается выработка геп-
сидина, который увеличивает абсорбцию железа 
в кишечнике и снижает высвобождение железа 
из макрофагов. Все это приводит к избыточному 
накоплению железа в организме. Гемохроматоз, 
или переизбыток железа, усугубляет ИР, наруша-
ет толерантность к глюкозе и способствует фор-
мированию СД-2 при СПКЯ [23, 38, 39].

Активно изучаются молекулярные механизмы 
взаимосвязи между СПКЯ и другими часто со-
путствующими заболеваниями и осложнениями. 
Так, N. Galazisetal. (2013) [11] изучал взаимос-
вязь между СПКЯ и раком эндометрия. Было вы-
явлено 9 протеиновых биомаркеров, экспрессия 
которых была одинаково повышенной или пони-
женной как при СПКЯ, так и при раке эндоме-
трия. К ним относятся: трансгелин, пируват-ки-
наза, М1/М2, гельсолин подобный кэппирующий 
белок, глутатион-S-трансфераза, лейцинами-
нопептидаза, пептидил-промил-цис/транс-изо-
мераза, циклофилин А, магний-зависимая су-
пероксиддисмутаза. Также были выявлены 
другими исследователями биомаркеры повы-
шенного риска развития СД-2 при СПКЯ. К ним 
относятся: пируваткиназа М1/М2, аполипопроте-
ин А-1, альбумин, пероксиредоксин 2, аннексин 
А2, α1-β-гликопротеин, флотелин-1, гаптоглобин 
[24, 45–49].

Таким образом, на основании проведенно-
го анализа результатов исследований отечест-
венных и зарубежных авторов, опубликованных 
в последние годы, можно выделить наиболее 
значимые (критические) факторы, определя-
ющие патологические изменения в организме 
женщин фертильного возраста при метаболи-
ческом синдроме, что может служить основани-
ем для их коррекции в плане предгравидарной 
подготовки.
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