
44

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 228 (8) 2024 experimental & clinical gastroenterology | № 228 (8) 2024

Косарева Ольга Владиславовна, к. м. н., доцент кафедры эндокринологии и гериатрии
Булгакова Светлана Викторовна, д. м. н., доцент, заведующий кафедрой эндокринологии и гериатрии
Долгих Юлия Александровна, к. м. н., доцент кафедры эндокринологии и гериатрии
Шаронова Людмила Александровна, к. м. н., доцент кафедры эндокринологии и гериатрии
Тренева Екатерина Вячеславовна, к. м. н., доцент кафедры эндокринологии и гериатрии
Курмаев Дмитрий Петрович, к. м. н., ассистент кафедры эндокринологии и гериатрии
Мерзлова Полина Ярославовна, ассистент кафедры эндокринологии и гериатрии

 Для переписки:
Косарева 
Ольга 
Владиславовна

Для цитирования: Косарева О. В., Булгакова С. В., Долгих Ю. А., Шаронова Л. А., Тренева Е. В., Курмаев Д. П., Мерзлова П. Я. Роль жировой 
ткани и ожирения в развитии репродуктивных нарушений у женщин. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2024;(8): 44–51. 
doi: 10.31146/1682-8658-ecg-228-8-44-51

 Роль жировой ткани и ожирения 
в развитии репродуктивных нарушений у женщин
 Косарева О. В., Булгакова С. В., Долгих Ю. А., Шаронова Л. А., Тренева Е. В., Курмаев Д. П., Мерзлова П. Я.
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Самарский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, (ул. Чапаевская, д. 89, г. Самара, 443099, Самарская область, Россия)

УДК 616–056.52: 618.17–055.2
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-228-8-44-51

Резюме

Ожирение в последние десятилетия является актуальной медико- социальной проблемой для всех стран, включая 
Российскую Федерацию. Ожирение является независимым фактором риска развития множества хронических заболева-
ний, в том числе репродуктивных и метаболических нарушений. В статье представлены данные о распространенности 
ожирения среди женщин. Показано действие жировой ткани на репродуктивную функцию — на функцию яичников, 
на эндометрий, а также на активность системы гипоталамус- гипофиз-яичники. Обсуждается взаимосвязь ожирения 
с синдромом поликистозных яичников, бесплодием, метаболическим климактерическим синдромом. Рассматриваются 
механизмы воздействия ожирения на патогенез репродуктивных нарушений у женщин.

Ключевые слова: ожирение, инсулинорезистентность, репродуктивные нарушения, жировая ткань, синдром поли-
кистозных яичников, бесплодие, метаболический климактерический синдром
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Summary

In recent decades, obesity has been a pressing medical and social problem for all countries, including the Russian Federation. 
Obesity is an independent risk factor for the development of many chronic diseases, including reproductive and metabolic 
disorders. The article presents data on the prevalence of obesity among women. The eff ect of adipose tissue on reproductive 
function is shown — on ovarian function, on the endometrium, as well as on the activity of the hypothalamic- pituitary-ovarian 
system. The relationship between obesity and polycystic ovary syndrome, infertility, and metabolic menopausal syndrome is 
discussed. The mechanisms of the impact of obesity on the pathogenesis of reproductive disorders in women are considered.

Keywords: obesity, insulin resistance, reproductive disorders, adipose tissue, polycystic ovary syndrome, infertility, metabolic 
menopausal syndrome
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Введение

Ожирение относится к социально значимым за-
болеваниям как во всем мире, так и в Российской 
Федерации. По данным ВОЗ ожирение ассоци-
ировано со множеством заболеваний, в первую 
очередь сердечно- сосудистыми заболеваниями, 
сахарным диабетом 2 типа, онкологическими за-
болеваниями, легочной патологий и др. Ожирение 
является основным критерием метаболического 
синдрома. По данным ВОЗ в 2020 году более 1,9 
миллиарда взрослых (возрастом от 18 лет и старше) 
имели избыточный вес, более 650 млн – ожирение. 
Распространенность ожирения среди женщин 
составила 15% [1]. При продолжающемся росте 
ожирения к 2025 году распространенность его 
среди женщин составит 21% [2]. Согласно данным 
Многоцентрового наблюдательного исследова-
ния ЭССЕ-РФ распространенность ожирения 

среди взрослого населения в возрасте 25–64 лет 
в Российской Федерации составила 29,7% (30,8% 
среди женщин и 26,6% среди мужчин), при чем 
доля абдоминального ожирения составила 55% 
(61,8% среди женщин и 44,0% среди мужчин) [3]. 
С возрастом доля пациентов с избыточным весом 
и ожирением увеличивается независимо от пола, 
однако, с наступлением менопаузы доля женщин 
с абдоминальным ожирением превалирует по срав-
нению с мужчинами [4]. Согласно эпидемиологи-
ческим данным, у женщин старше 18 лет в России 
частота ожирения колеблется в пределах от 20 до 
40% (в среднем 31%) [5], что приводит к репродук-
тивным и метаболическим нарушениям, в первую 
очередь к развитию синдрома поликистозных яич-
ников, бесплодию, менопаузальному метаболиче-
скому синдрому за счет отрицательное влияние на 
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гипоталамо- гипофизарно-яичниковую ось и дис-
функции жировой ткани [6].

Синдром поликистозных яичников – сложное 
эндокринное заболевание, наблюдающееся у жен-
щин репродуктивного возраста и характеризующе-
еся гиперандрогенией, гирсутизмом, нарушениями 
менструального цикла и поликистозом яичников. 
Распространенность данной патологии составляет 
15–20%. Женщины с синдромом поликистозных 
яичников имеют более высокую распространен-
ность таких метаболических нарушений, как ин-
сулинорезистентность, предиабет, дислипидемии. 
Почти у 50% женщин с синдромом поликистозных 
яичников развивается явный метаболический син-
дром. В общей популяции в постменопаузальном 

периоде метаболический синдром наблюдается 
у 40% женщин. Сочетание метаболических изме-
нений, которые возникают на фоне угасания функ-
ции яичников, и включают в себя: прибавку массы 
тела с формированием абдоминального ожирения, 
инсулинорезистентность и дислипидемию, сни-
жение уровня глобулина, связывающего половые 
гормоны, позже развиваются микроальбуминурия, 
нарушения в системе фибринолиза и коагуляции 
объединено в понятие «менопаузальный метабо-
лический синдром».

Цель обзора литературы: проанализировать 
данные современной медицинской литературы про 
влияние жировой ткани и ожирения на нарушение 
репродуктивных функций у женщин.

Роль жировой ткани при ожирении 
на развитие репродуктивных нарушений

Жировая ткань – разновидность соединительной 
ткани, образующаяся из мезенхимы и состоящая 
из адипоцитов – клеток, накапливающих жиры. 
У здоровых людей на адипоциты приходится при-
мерно 20% от веса тела, но колебания жировой 
массы могут составлять от 2–3% (у спортсменов) до 
60–70% массы тела у лиц, страдающих ожирением 
[7]. Жировая ткань выполняет не только депониру-
ющую функцию, но и является эндокринным ор-
ганом. Гормоны белой жировой ткани называются 
адипокинами, представляющими собой разновид-
ность цитокинов (сигнальных белков), участвуют 
в регуляции чувства голода и насыщения, оказы-
вают влияние на чувствительность к инсулину, 
системное воспаление, ангиогенез, поддерживают 
протромбогенное состояние, участвуют в регу-
ляции репродуктивной функции. К числу ади-
покинов относят лептин, адипонектин, аспросин, 
резистин, апелин, хемерин, фактор некроза опу-
холи α (TNFα), интерлейкин 6 и некоторые другие 
цитокины. В настоящее время идентифицировано 
свыше 700 адипокинов [8].

Адипонектин кроме регуляции уровня глюкозы, 
повышению чувствительности тканей к инсулину, 
играет важную роль в физиологии репродуктив-
ной системы. Уровень адипонектина снижается 
при ожирении, что приводит к прогрессированию 
инсулинорезистентности. Адипонектин так же 
регулирует выработку гормонов гипофиза и инги-
бирует секрецию лютеинизирующего гормона, но 
не оказывает влияния на концентрации фоллику-
лостимулирующего гормона. На периферическом 
уровне рецепторы к адипонектину экспрессиру-
ются фолликулярными клетками. Связываясь 
с рецептором, адипонектин повышает синтез про-
гестерона и эстрадиола. Уровни адипонектина так-
же отрицательно коррелируют с концентрациями 
тестостерона [9, 10].

В противоположность адипонектину, провос-
палительный цитокин TNF-α ингибирует актив-
ность тирозинкиназы и субстрата инсулинового 
рецептора-1, замедляя передачу сигналов инсу-
лина и развитию инсулинорезистентности при 
ожирении [11]. Так же TNF-α снижает секрецию 
адипонектина адипоцитами, уменьшает секрецию 

гонадотропин- рилизинг-гормона и лютеинизиру-
ющего гормона, влияя на стероидогенез в яичниках.

Лептин вырабатывается не только адипоцита-
ми, но и клетками гипофиза, гипоталамуса, эпи-
телия желудка, молочных и половых желез [12]. 
Участвует в поддержании нормальной массы тела 
и в регуляции пищевого поведения, передавая 
сигнал, свидетельствующий о насыщении, в ги-
поталамус. У лиц с ожирением уровень лептина 
значительно повышен, что связывают с лептино-
резистентностью, причина которой в нарушении 
передачи сигнала от лептина к его рецепторам. 
Вследствие лептинорезистентности и гиперлеп-
тинемии возникают нарушения менструального 
цикла, процессов стероидогенеза в гранулезных 
и тека-клетках яичников, нарушения активно-
сти системы гипоталамус- гипофиз-яичник [13]. 
Избыток лептина в крови тормозит продукцию 
эстрадиола и прогестерона гранулезными клетка-
ми, что способствует нарушению фолликулогенеза 
в яичниках. Так же лептин усиливает эффекты 
гонадотропинов, инсулина и инсулиноподобного 
фактора роста-1 на стероидогенез в тканях яичника 
и созревание ооцитов [14, 15]. В регуляции репро-
дуктивной функции принимают участие и такие 
белки, как висфатин, оментин, ретинолсвязываю-
щий белок, липокалин-2, метеоринподобный белок, 
васпин, хемерин и др. [16].

Висфатин, известный как колониестимули-
рующий фактор прекурсоров B-клеток (PBEF), 
представляет собой белок, экспрессируемый раз-
личными тканями и типами клеток, в основном 
висцеральным жиром, но значительный уровень 
его экспрессии также обнаружен в мышечной 
ткани, костном мозге, печени, лимфоцитах, мем-
бранах эмбриональных тканей [17]. Во многих 
исследованиях показана взаимосвязь висфатина 
и ожирения. Отмечается повышение уровня вис-
фатина у пациентов с избыточным весом и ожи-
рением, метаболическим синдромом и сердечно- 
сосудистыми заболеваниями. Кроме того, уровень 
висфатина в крови положительно коррелирует 
с инсулинорезистентностью [16, 18]. Висфатин регу-
лирует функциональную активность гипоталамо- 
гипофизарно-гонадной оси, контролируя синтез 
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и секрецию гонадолиберина гипоталамическими 
нейронами и гонадотропинов гонадотрофами ги-
пофиза, а также влияет на процессы стероидогенеза 
и фолликулогенеза, воздействуя на репродуктив-
ные ткани [19–22]. В ряде исследований отмечалось 
повышение уровня висфатина у женщин с синдро-
мом поликистозных яичников [22–26].

Оментин – секреторный белок висцеральной 
жировой ткани. Оментин снижает инсулиноре-
зистентность, воспаление, регулирует функцию 
эндотелия, а также имеет положительную кор-
реляцию с уровнем адипонектина [27, 28]. По ре-
зультатам метаанализа 2017 года у женщин с син-
дромом поликистозных яичников отмечалось 
значительное снижение уровня оментина в крови 
[29]. У лиц с синдромом поликистозных яичников 
и инсулинорезистентностью был выявлен более 
низкий уровень оментина, чем у лиц без инсулино-
резистентности. Более того, оментин отрицательно 
коррелирует с индексом массы тела, индексом ин-
сулинорезистентности – HOMA-IR и инсулином 
натощак [30]. Так же выявлена отрицательная кор-
реляция уровня оментина с уровнем свободного 
тестостерона [31, 32].

Ретинолсвязывающий белок (RBP4) синтези-
руется как гепатоцитами, так и адипоцитами. 
Уровень RBP4 в сыворотке крови увеличивается 
при инсулинорезистентности, способствуя ее про-
грессированию [33]. Обнаружена отрицательная 
корреляция между уровнем RBP4 в плазме крови 
и чувствительностью периферических тканей к ин-
сулину. Повышение ретинолсвязывающего белка 
отмечается у женщин с синдромом поликистозный 
яичников и ожирением, хотя значимой корреляции 
между уровнем RBP4 и инсулинорезистентностью 
у данных пациенток не выявляется.

Липокалин-2 (LCN2) представляет собой гли-
копротеин, принадлежащий к суперсемейству 
липокалина. Основным источником экспрессии 
липокалина-2 является белая жировая ткань. LCN2 
играет роль в патофизиологических процессах, 
таких как дифференцировка клеток, апоптоз, ор-
ганогенез и воспаление [34]. Его активность зна-
чительно повышается при ожирении и сахарном 
диабете 2 типа [35]. В ряде исследований данные по 
уровню липокаина-2 в крови у пациенток с синдро-
мом поликистозных яичников противоречивы, нет 
данных о связи полиморфизма гена липокалина-2 
с синдромом поликистозных яичников. Однако 
липокалин-2 может присутствовать в качестве 

защитного фактора при синдроме поликистозных 
яичников. На данный момент работ по выяснению 
механизмов действия липокалина-2 при синдроме 
поликистозных яичников недостаточно [26].

Метеоринподобный белок (Metrnl) был иден-
тифицирован в 2014 году как новый адипокин, 
экспрессируется в белой жировой ткани, сердеч-
ной и скелетных мышцах, нервной ткани. Metrnl 
способствует регенерации мышц, снижает инсу-
линорезистентность, оказывает противовоспали-
тельное действие [36, 37]. Исследований по взаимо-
действию метеоринподобного белка при синдроме 
поликистозный яичниках недостаточно. Несколько 
исследований показало более низкие уровни Metrnl 
в сыворотке крови у пациенток с синдромом поли-
кистозных яичников, чем в контрольной группе 
[38, 39].

Васпин – гормон жировой ткани гликопротеино-
вой природы, относящийся к группе ингибиторов 
сериновых протеаз, секретируется главным обра-
зом висцеральной и подкожной жировой тканью, 
влияет на липидный обмен и инсулинорезистент-
ность [40]. Уровень васпина повышен у пациенток 
с синдромом поликистозных яичников и играет 
роль в прогрессировании инсулинорезистентности 
[41, 42]. При классическом варианте синдрома по-
ликистозных яичников отмечается самый высокий 
уровень васпина, что указывает на корреляцию 
между степенью тяжести данного синдрома и уров-
нем васпина [43].

Хемерин – белок, экспрессирующийся преиму-
щественно в жировой ткани. Играет ключевую 
роль в ожирении, метаболическом синдроме, са-
харном диабете 2 типа. Хемерин оказывает влияние 
на чувствительность к инсулину и регулирует се-
крецию инсулина. Избыток инсулина в сыворотке 
может способствовать выработке хемерина [44]. 
У пациенток с синдромом поликистозных яични-
ков наблюдается более высокий уровень хемерина, 
что вызвано компенсаторной гиперинсулинемией 
на фоне инсулинорезистентности и, что в свою 
очередь, нарушает утилизацию глюкозы, влияя 
на инсулиновые рецепторы, фосфорилирование 
Akt-киназы и GLUT4 и в конечном итоге усугу-
бляет инсулинорезистентность [45]. При синдро-
ме поликистозных яичников характерен низкий 
уровень прогестерона. Высокий уровень хемерина 
может быть одной из причин нарушения секреции 
прогестерона за счет ингибирования выработки 
холестерина [46].

Репродуктивная функция и инсулинорезистентность

У женщин жировая ткань является источником 
синтеза стероидных гормонов. В ней под действи-
ем ферментов происходит конверсия андрогенов 
в эстрогены, дигидроэпиандростерона в андро-
стендиол, эстрадиола – в эстрон и т. д. Известно, 
что ожирение связано с формированием гиперин-
сулинемии и инсулинорезистентности. На фоне 
гиперинсулинемии происходит снижение синтеза 
глобулина, связывающего половые гормоны в пе-
чени, это приводит к развитию гормонального 
дисбаланса вследствие повышения биологически 

активных форм половых стероидов. Инсулин 
повышает секрецию лютенизирующего гормона, 
а, следовательно, увеличивается ЛГ-зависимый 
стероидогенез в клетках- мишенях, что приводит 
к повышению андрогенного биосинтеза [47, 48].

В свою очередь, гиперандрогения усугубляет 
инсулинорезистентность. Вследствие гиперан-
дрогении нарушается процесс фолликулогенеза, 
происходит активация апоптоза в гранулезных 
клетках. Также в жировой ткани увеличивается пе-
риферическая конверсия андрогенов в эстрогены, 
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эстрон превращается в эстрадиол, что приводит 
к формированию гиперэстрогении. Совокупность 
вышеперечисленных факторов приводит к наруше-
нию работы гипоталамо- гипофизарно-яичниковой 
оси и проблемам репродукции. Увеличение люте-
инизирующего гормона и фолликулостимулирую-
щего гормона происходит раньше, чем фолликул 
достигает своего полного развития. Стимуляция 
недостаточно зрелого фолликула может лежать 
в основе патогенеза развития поликистоза яич-
ников [49].

Отсутствие овуляции при ожирении является 
одной из причин развития гиперпластических 
процессов эндометрия, метроррагии и дисфунк-
циональных маточных кровотечений. Длительное 
действие низких концентраций эстрогенов при 
отсутствие адекватного воздействия прогестеро-
на приводит к стимуляции эндометрия и разви-
тию гиперплазии, а в дальнейшем – кровотечений. 
Низкие концентрации эстрогенов также являются 
причиной асинхронной пролиферации эндоме-
трия и наличия в нем одновременно очагов оттор-
жения и пролиферации. На фоне увеличения веса 
и прогрессирования метаболического синдрома 
риск пролиферативных процессов увеличивается 
в 2–3 раза [50].

У женщин с ожирением наблюдается снижение 
амплитуды пульсовой секреции лютеинизиру-
ющего гормона, а также пониженная экскреция 
метаболитов прогестерона. Помимо ановуляции, 
изменение секреции лютеинизирующего гормона 
ведет к нарушению стероидогенеза в яичниках, что 
способствует задержке созревания ооцитов, сни-
жению качества половых клеток и/или нарушению 
перестройки эндометрия. Эти процессы влияют на 
функционирование желтого тела в секреторную 
фазу менструального цикла [51]. Кроме того, ожи-
рение связано с более низкими концентрациями 
антимюллерова гормона. Средний уровень ан-
тимюллерова гормона у пациенток с ожирением на 
65% ниже, чем у женщин с нормальной массой тела. 
Однако, уровень антимюллерова гормона у паци-
енток с ожирением и синдромом поликистозных 
яичников оказался статистически значимо выше, 
чем у женщин с ожирением без данного синдрома. 
Это обусловлено тем, что повышение продукции 
антимюллерова гормона яичниками при синдро-
ме поликистозных яичников вызвано не только 

увеличением числа фолликулов, его вырабатываю-
щих, но и увеличением выработки данного гормона 
гранулезой этих фолликулов [52, 53, 54].

По данным ряда исследований, женщинам с ожи-
рением требуется большее время для наступления 
спонтанной беременности даже при наличии ре-
гулярной овуляции [55]. Остается проблема не 
только забеременеть, но и выносить беременность. 
Частота риска возникновения выкидыша у женщин 
с ожирением выше, чем у женщин с нормальным 
весом. Так же повышается риск осложнений бере-
менности по мере увеличения индекса массы тела. 
Частота преждевременных родов у пациенток с III 
степенью ожирения выше, чем у пациенток с I и II 
степенью на 31% и 20% соответственно. Нарушение 
репродуктивной системы у женщин с ожирением 
отмечается на протяжении всей жизни.

При синдроме поликистозных яичников высоко- 
нормальный или умеренно повышенный уровень 
тестостерона или снижение эстрогенов и относи-
тельное увеличение андрогенов в пери- и пост-
менопаузе приводят к накоплению висцеральной 
жировой ткани, усугублению инсулинорезистент-
ности, накоплению атерогенных липидов. Данный 
дисбаланс способствует развитию и прогрессиро-
ванию абдоминального ожирения. Значительное 
увеличение массы тела и изменение распределения 
жировой ткани регистрируются у 60–65% женщин 
в периоде менопаузального перехода и ранней по-
стменопаузы [51]. Эстрогенный дефицит негативно 
влияет на эндотелиальную функцию, приводит 
к формированию и последующему прогрессиро-
ванию артериальной гипертензии. Совокупность 
метаболических нарушений, возникающих с на-
ступлением менопаузы и включающих быструю 
прибавку массы тела с формированием абдоми-
нального ожирения, инсулинорезистентности 
и дислипидемии и/или артериальной гипертензии 
получило название «менопаузальный метаболиче-
ский синдром».

Недостаточность эстрогенов неблагоприятно 
влияет на липидный спектр крови, на метаболизм 
глюкозы и инсулина. Ожирение, а также накопле-
ние висцерального жира у женщин с нормальным 
весом является важным предиктором метаболиче-
ских нарушений. Постепенно в постменопаузаль-
ном периоде создаются благоприятные условия для 
формирования метаболического синдрома.

Заключение

Ожирение, оставаясь одной из глобальных про-
блем современного общества, ассоциировано со 
множеством патологических процессов, включая 
нарушение репродуктивной функции у женщин. 
Механизмы возникновения этих нарушений вклю-
чают в себя множество патологических процес-
сов, сложные и требуют дальнейшего изучения. 
Жировая ткань, являясь важным эндокринным 
органом, вырабатывает биологически активные 
вещества – адипокины, влияющие на обменные 
процессы, на функцию яичников, на эндометрий, 

а  также на активность системы гипоталамус- 
гипофиз-яичники. Инсулинорезистентность, про-
грессирующая при ожирении, усиливает состояние 
функциональной гиперандрогении и гиперэстро-
гении, которые приводят к ановуляции, уменьшают 
восприимчивость эндометрия и, следовательно, 
участвуют в возникновении бесплодия. В постме-
нопаузальном периоде у пациенток с ожирением 
высокий риск развития менопаузального метабо-
лического синдрома. Чем выше степень ожирения, 
тем более выражены репродуктивные нарушения.
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