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В последние десятилетия отмечается неуклонный
рост различных вариантов нейроэндокринных наруше-
ний у женщин с избыточной массой тела или ожирени-
ем [1, 4, 6, 9, 10, 24].

Во всем мире ожирение признано одной из важ-
нейших проблем современного здравоохранения ввиду
высокой распространенности и участии в развитии раз-
личных, в том числе смертельных заболеваний [1, 6].
Ожирение называют новой неинфекционной эпидеми-
ей XXI в. Согласно данным ВОЗ (2015 г.), с 1980 г. число
людей во всем мире, страдающих ожирением, возросло
более чем в два раза [2]. Более 1,9 млрд жителей плане-
ты в возрасте старше 18 лет имеют избыточную массу
тела, из них свыше 600 млн страдают от ожирения [13].
В России этот показатель достигает 50 %, при этом на-
рушения жирового обмена отмечаются чаще у женщин,
чем у мужчин [4].

Ожирение представляет собой избыточное накоп-
ление в организме жировой ткани, приводящее к уве-
личению массы тела на 20 % и более. Основным усло-
вием увеличения массы тела является длительное пре-
вышение поступления извне энергии, требуемой
организму для поддержания основного обмена. В нор-
ме количество жира в организме женщины составляет
20–30 % от массы. Увеличение его содержания до 31–
33 % является пограничным состоянием [6].

Для обеспечения энергетического равновесия по-
требление энергии должно быть равно ее затратам. Ос-
новной причиной роста распространенности ожирения
является энергетический дисбаланс между избытком по-
ступления энергии в организм с продуктами питания и
объемом ее расходования. Чрезмерное поступление энер-
гии в организм приводит к гипергликемии, гипертриглице-
ридемии и инсулинорезистентности (ИР). ИР – это сниже-
ние биологических эффектов экзогенного или эндогенно-
го инсулина. Именно ИР является пусковым моментом
развития ожирения и связанных с ним осложнений (сер-
дечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет (СД)
2 типа, холелитиаз, варикозная болезнь, полиостеоартроз,
подагра, бронхиальная астма, рак матки, молочной желе-
зы и другие онкологические заболевания) [1, 6].

К настоящему времени накоплен обширный банк
информации по основным положениям физиологии, па-
тологии, терапии и профилактики различных наруше-
ний репродуктивной системы. Это создало возможность
для управляемой коррекции и реализации ее оптималь-
ного функционирования у женщин [23, 25, 26].

Однако остается еще много нерешенных вопро-
сов научного и практического плана, в первую очередь
касающихся соматогенных и нейроэндокринных нару-
шений в организме женщин. При этом, как правило,
расстройства репродуктивной функции и развитие
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пролиферативных изменений в репродуктивных орга-
нах сочетаются с изменениями нейроэндокринной ре-
гуляции углеводного и жирового обменов.

Ожирение и метаболический синдром
Метаболический синдром (МС) – это сочетание

различных метаболических нарушений и/или заболе-
ваний, являющихся факторами риска раннего разви-
тия атеросклероза и его сердечно-сосудистых ослож-
нений [6]. МС встречается у 14–24 % жителей развитых
стран. Международная Федерация по диабету (МФД)
характеризует МС как «комплекс диагностируемых сим-
птомов, физических или биохимических признаков,
чаще определяемых в совместном, нежели в отдель-
ном их развитии» [9].

Установлено, что в силу влияния различных, в том
числе, независимых, эндогенных и экзогенных факто-
ров формируются взаимосвязанные «порочные круги»,
приводящие с течением времени к комплексу метабо-
лических расстройств и соматических нарушений – МС.
Пусковым моментом его развития являются первичная
ИР и компенсаторная гиперинсулинемия (ГИ) [3, 6].

Основными симптомами МС являются [6]: абдо-
минальное ожирение, ИР и ГИ; дислипидемия; артери-
альная гипертензия; нарушение толерантности к глю-
козе; СД 2 типа; ранний атеросклероз, ишемическая
болезнь сердца; нарушение гемостаза; гиперурикемия,
подагра, микроальбуминурия, гиперандрогения.

Критериями МС согласно консенсусу МФД (2006)
являются: обязательный критерий – абдоминально-вис-
церальное ожирение (для европейцев: окружность та-
лии 80 см у женщин и 94 см у мужчин) + два крите-
рия из дополнительных (триглицериды более 1,79 ммоль/л
или прием препаратов для лечения данного наруше-
ния; ХС ЛПВП менее 1,0 ммоль/л для мужчин и менее
1,3 ммоль/л для женщин; АД более 130/85 мм рт. ст.;
уровень глюкозы крови натощак более 6,1 ммоль/л;
микроальбуминурия более 20 мкг/мин).

Наличие метаболических нарушений – один из
основных факторов риска развития гиперпластических
процессов эндометрия (ГПЭ).

Роль метаболических нарушений в развитии
гиперпластических процессов эндометрия
Согласно данным эпидемиологических иссле-

дований, частота выявления гипертонической болезни
у больных раком тела матки колеблется в пределах
от 25 до 75 %. Гипертоническая болезнь в сочетании
с ановуляцией, относительной гиперэстрогенией,
ожирением, гиперфункцией надпочечников наблю-
дается у 51–75 % женщин с ГПЭ. В то время как у 11,6 %
больных раком тела матки выявляется клинический
СД [1, 6].

В настоящее время установлено, что частота раз-
вития рака тела матки возрастает в три раза на фоне
ожирения, и в два раза – при сахарном диабете, и не
имеет тенденции к снижению за последнее десятиле-
тие [5, 6]. При этом, высокая степень риска развития
рака эндометрия характерна для больных с сахарным

диабетом второго типа, в то время как при первом типе –
риск относительно низкий.

Согласно данным многочисленных исследований,
реализация влияния метаболических нарушений на фор-
мирование патологии эндометрия представляет собой мно-
гогранный процесс [5, 7, 8]. Принято считать, что сам по
себе избыток жира предрасполагает к более высокой эст-
рогенной насыщенности организма. Кроме того, убедитель-
но доказан тот факт, что адипоциты способны захватывать
половые гормоны из плазмы, а стромальные клетки жиро-
вой ткани участвуют в неконтролируемой гонадотропина-
ми ароматизации андростендиона плазмы в эстрон [5].

В литературе последних лет приводятся данные,
согласно которым при ожирении снижается синтез в
печени половых стероидов, связывающего глобулина
(ПССГ) и протеинов, связывающих инсулиноподобные
факторы роста (ИФРСП), что влечет за собой повыше-
ние биодоступности эстрадиола и инсулиноподобных
факторов роста (ИФР) [5, 8].

Исследования Epplein M., Reed S. и соавт. (2008)
позволили сформулировать концепцию, согласно кото-
рой вероятность развития гиперплазии эндометрия, как
и ракового поражения, возрастает с увеличением степе-
ни выраженности ожирения. Так, при I степени ожирения
риск гиперплазии эндометрия возрастает в 2–3 раза, тогда
как при морбидном ожирении – в 13 и даже в 20 раз.

Однако не только количество, но и характер рас-
пределения жировой клетчатки может влиять на сте-
пень риска развития ГПЭ. Так, по данным И. В. Кузне-
цовой (2009), ожирение по андроидному типу, ассоции-
рованное с нарушениями метаболизма и высокой
гормональной активностью, повышает риск развития
рака эндометрия в 6 раз. Согласно эпидемиологичес-
ким исследованиям, висцеральное ожирение является
независимым фактором риска атипической гиперпла-
зии и рака эндометрия [5, 8].

Установлено, что андроидному типу ожирения час-
то сопутствуют и другие метаболические нарушения в виде
выраженной ИР, ГИ, дислипидемии и артериальной ги-
пертензии, которые в совокупности составляют МС [5].

Немаловажная роль в развитии нарушений репро-
дуктивной системы принадлежит изменениям углевод-
ного обмена [5, 7, 8]. Так, одним из патогенетических
путей развития ГПЭ является изменение яичникового
стероидогенеза в условиях ИР и ГИ, сопровождающих
ожирение. Результаты многочисленных исследований
свидетельствуют о том, что в условиях гиперинсулине-
мии инсулин начинает связываться не только с собствен-
ными рецепторами, но и с рецепторами ИФР-1, что и
становится причиной формирования яичниковой гиперан-
дрогении и ановуляции и, как следствие, развития ГПЭ [8].
В пользу вышесказанного свидетельствуют данные,
согласно которым рецепторы ИФР и сами факторы об-
наружены в клеточных линиях и в тканях карциномы.

Таким образом, различные метаболические нару-
шения влияют непосредственно и опосредованно на
развитие гормонально обусловленных пролиферативных
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процессов эндометрия, а именно на процессы форми-
рования ГПЭ от простой гиперплазии без атипии до ее
атипических форм и рака эндометрия.

Ожирение и репродуктивная функция женщин
Жировая ткань – разновидность соединительной

ткани. Она выполняет не только депонирующую функ-
цию, но и продуцирует значительное количество раз-
личных пептидов (адипокинов), оказывающих влияние
на гемопоэз, иммунную систему, выработку гормонов
и гомеостаз в целом.

В последние годы накапливаются данные об уча-
стии расстройств жирового обмена в формировании
нарушений репродуктивной функции. В связи с этим
большое внимание уделяется изучению роли биологи-
чески активных веществ (адипонектина, лептина, рези-
стина, фактора некроза опухоли альфа – TNF-) в раз-
витии этих нарушений [25].

Роль адипокинов
в регуляции репродуктивной функции и ее нарушениях

Адипонектин считается одним из важнейших уча-
стников обеспечения физиологии репродукции. Пред-
ставляет собой белок, состоящий из 144 аминокислот,
синтезирующийся исключительно в адипоцитах жиро-
вой ткани. Его уровень у больных ожирением ниже, чем
у людей с нормальной массой тела. Снижение концен-
трации адипокина в плазме крови приводит к развитию
ИР [11]. Согласно данным C. Heidemann и соавт (2008),
низкий уровень адипонектина в плазме крови является
независимым предиктором развития сахарного диабе-
та 2 типа [19]. Содержание адипонектина в плазме кро-
ви отрицательно коррелирует с уровнями холестерина,
триглицеридов и глюкозы [21]. Кроме того, установле-
но, что адипонектин регулирует выработку гормонов
гипофиза и ингибирует секрецию лютеинизирующего
гормона. На периферическом уровне рецепторы к ади-
понектину экспрессируются фолликулярными клетками.
Так, связываясь с рецептором, адипонектин повышает
синтез прогестерона и эстрадиола [12]. Уровни адипо-
нектина также отрицательно коррелируют с концентра-
циями тестостерона [21].

Резистин – полипептид, цитокин, секретируемый
преимущественно преадипоцитами, и в меньшей степе-
ни, зрелыми адипоцитами, локализованными в абдоми-
нальной клетчатке. В настоящее время ему отводится роль
регулятора адипогенеза благодаря его способности инги-
бировать дифференцировку преадипоцитов в адипоциты
[30]. Кроме того, он регулирует чувствительность к инсу-
лину и гомеостаз глюкозы на различных уровнях [28].

Провоспалительный цитокин TNF- продуцируется
различными клетками, в том числе адипоцитами, макро-
фагами и лимфоцитами. В противоположность адипонек-
тину, TNF- ингибирует активность тирозинкиназы и суб-
страта инсулинового рецептора – 1, способствуя замед-
лению передачи сигналов инсулина и как следствие,
развитие ИР при ожирении [27]. Установлено, что TNF-
снижает секрецию адипонектина адипоцитами, а также

уменьшается секрецию гонадотропин – рилизинг гормо-
на и ЛГ, влияя тем самым на стероидогенез в яичниках.

Один из наиболее изученных пептидов – лептин,
состоящий из 146 аминокислот, секретирующийся не
только адипоцитами, но и клетками гипофиза, гипотала-
муса, плаценты и эпителия желудка, молочных и поло-
вых желез [11]. Он отвечает за чувство насыщения и
аппетит: в гипоталамусе тормозит выделение нейропеп-
тида Y (вызывает чувство голода) и способствует раз-
витию насыщения, что приводит к снижению потребле-
ния пищи. Помимо центральной регуляции аппетита,
одной из ключевых функций лептина является защита
периферических тканей от накопления липидов. Он ока-
зывает антистеатогенное действие и предохраняет орга-
низм от возникновения липотоксикоза, контролируя го-
меостаз жирных кислот. По данным Mantzoros C. S. и
соавт (2012), введение экзогенного лептина нормализу-
ет метаболические показатели за счет улучшения чув-
ствительности тканей к инсулину [23]. Установлено, что
лептин усиливает влияние гонадотропинов, инсулина и
инсулиноподобного фактора роста – 1 (ИФР-1) на стеро-
идогенез в тканях яичников и созревание ооцитов [25].

В настоящее время продолжаются исследования
роли таких белков, как вистафин, оментин, ретинолсвя-
зывающий белок, липокалин – 2 и химерин в регуляции
репродуктивной функции [17, 18, 20, 22, 23].

Влияние ожирения
на репродуктивную функцию женщин

Избыточная масса тела и ожирение ассоциирова-
ны с различными нарушениями репродуктивного здо-
ровья, среди которых ановуляция и нарушения менст-
руального цикла, бесплодие, гиперпластические про-
цессы эндометрия. Традиционно, эти нарушения
считаются вторичными по отношению к ИР, сопровож-
дающей ожирение.

Нарушение функции половых желез наблюдает-
ся у 46–96 % женщин с ожирением. Это нарушение
более выражено при нейроэндокринной форме ожире-
ния. Причем ускорение темпов полового созревания не
соответствует темпам развития генитального аппарата
(гипоплазия матки, поликистоз яичников, гипофункция
половых желез, гипотрофия наружных половых орга-
нов) вследствие вторичного поражения диэнцефальных
структур. У каждой пятой женщины, имеющей андро-
идный морфотип, отмечается бесплодие, у каждой 4-й –
невынашивание беременности [24].

Накопленные на сегодняшний день данные недо-
статочны для создания концепции взаимодействия эндок-
ринных компонентов жировой ткани и репродуктивной
системы в патогенезе гинекологических заболеваний.

Известно, что у женщин с избыточным весом ста-
тистически значимо чаще, по сравнению с женщина-
ми, имеющими нормальную массу тела, наблюдается
нерегулярные менструальные циклы. По данным De
Pergola G. и соавт. (2009), у 64,3 % пациенток с ожирени-
ем отмечался регулярный менструальный цикл, у 21,4 %
встречалась олигоменорея, у 14,3 % – аномальные



6 Выпуск 4 (64). 2017

маточные кровотечения. При прогрессировании ожире-
ния частота нарушений менструальной функции растет
в 6,1 раза; это обусловлено изменением экстрагланду-
лярного образования эстрона из андрогенов и ингиби-
рования циклической секреции ЛГ. Возможно, ожире-
ние более всего затрагивает центральные механизмы
регуляции репродукции [15].

Ожирение ассоциировано с низкой концентраци-
ей антимюллерова гормона, который секретируется клет-
ками гранулезы преантральных и малых антральных
фолликулов яичника. Установлено, что средний уровень
АМГ у пациенток с ожирением на 65 % ниже, чем у
женщин с нормальной массой тела [13].

Наличие ожирения может оказывать прямое вли-
яние на качество ооцитов: у таких больных наблюдает-
ся увеличение концентрации С-реактивного белка в
фолликулярной жидкости, которое статистически зна-
чимо связано с ухудшением качества ооцитов [14].

Избыточная масса тела и ожирение являются ста-
тистически значимым фактором риска развития онко-
логических заболеваний репродуктивных органов: рак
эндометрия, молочных желез, злокачественные опухо-
ли яичников и рак шейки матки [10]. В 9 % случаев у
женщин с избыточной массой тела или и ожирением
развивается рак молочной железы, в 30–34 % – рак
эндометрия. Общая онкологическая предрасположен-
ность у больных с ожирением связана с провоспали-
тельным статусом избытка жировой ткани и метаболи-
ческими нарушениями, среди которых лидирующее
значение отводится инсулинорезистентности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обзор современных литературных данных, каса-

ющихся проблемы состояния нейроэндокринных взаи-
моотношений при различных формах ожирения, пока-
зывает, что в настоящее время достигнуты определен-
ные успехи в понимании роли эндокринной системы в
патогенезе ожирения. Выявлено множество патогене-
тических факторов ожирения, оказывающих неблагоп-
риятное влияние на репродуктивную функцию.

Однако большинство современных исследований,
посвященных различным аспектам влияния ожирения
на репродуктивное здоровье женщин, остается пред-
метом дискуссий, что диктует необходимость проведе-
ния дальнейших изысканий.
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