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Резюме

Распространенность СПЯ и НАБЖП имеет четкую ассоциацию друг с другом, и наличие одного заболевания повышает 
риски формирования другого, что необходимо учитывать при комплексной оценке состояния пациентки. Оба заболева-
ния повышают риски развития социально значимых заболеваний, ассоциированных с уменьшением продолжительности 
жизни — таких как сахарный диабет 2 типа и кардиоваскулярные заболевания.

Целью данного обзора было суммирование актуальных данных по распространенности и патофизиологии НАЖБП 
при СПКЯ. Были проанализированы статьи по СПЯ и НАЖБП с помощью поиска РИНЦ, MEDLINE и Pub Med за последние 
10 лет, использовались ключевые слова: «СПЯ», «НАЖБП», «инсулинорезистентность», «гиперандрогенемия». В обзор 
были включены наиболее интересные работы с точки зрения автора, широко и разносторонне охватывающие про-
блему. Проведенный анализ литературы показал, что в патогенезе как СПЯ, так и НАБЖП участвуют такие факторы 
как гиперандрогенемия, инсулинорезистентность с компенсаторной гиперинсулинемией (с вовлечением в процесс 
метаболической дисрегуляции всех «классических» органов- мишеней инсулина, в том числе скелетной мускулатуры), 
митохондриальная дисфункция и кишечный дисбиоз. Для патофизиологического процесса формирования СПЯ и НАБЖП 
характерно формирование «порочных» кругов, когда нарушение одного звена патогенеза активизирует другие зве-
нья, усугубляя и поддерживая первичные отклонения. Это свидетельствует о том, что необходим поиск комплексных 
нетривиальных подходов к диагностике и терапии этих заболеваний, с применением препаратов различных групп, 
включая инсулинсензетайзеры, метабиотики, антиоксиданты и гепатопротекторы. Роль каждого из препаратов должна 
быть оценена в клинических исследованиях.
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Summary

The prevalence of polycystic ovary syndrome (PCOS) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has a clear association with 
each other, and the presence of one disease increases the risks of developing the other, which must be taken into account when 
comprehensively assessing the patient’s condition. Both diseases increase the risk of developing socially signifi cant diseases 
associated with decreased life expectancy, such as type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases.

The purpose of this review was to summarize current data on the prevalence and pathophysiology of NAFLD in PCOS. Publi-
cations on PCOS and NAFLD were analyzed using a search of the Russian Science Citation Index, MEDLINE and Pub Med over 
the past 10 years, using the keywords: “PCOS”, “NAFLD”, “insulin resistance”, “hyperandrogenemia”. The author of the review 
included the most interesting works, covering the problem broadly and comprehensively.

The analysis of the literature showed that the pathogenesis of both PCOS and NAFLD involves factors such as hyperandro-
genemia, insulin resistance with compensatory hyperinsulinemia (involving in the process of metabolic dysregulation of all 

“classical” insulin target organs, including skeletal muscles), mitochondrial dysfunction and intestinal dysbiosis.
The pathophysiological process of the formation of PCOS and NAFLD is characterized by the formation of “vicious” circles, 

when a violation of one link in the pathogenesis activates other links, aggravating and maintaining primary deviations.
This indicates that it is necessary to search for complex, non-trivial approaches to the diagnosis and treatment of these 

diseases, using drugs from various groups, including insulin sensors, metabiotics, antioxidants and hepatoprotectors. The role 
of each drug have to be assessed in clinical trials.

Keywords: NAFLD, PCOS, pathogenesis, hyperandrogenemia, insulin resistance
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
является одним из наиболее распространенных 
причин хронических заболеваний печени среди на-
селения в целом [1]. По данным мета-анализа 86 ис-
следований с размером выборки 8 515 431 человек из 
22 стран глобальная распространенность НАЖБП 
составила 25,24% (95% ДИ: 22,10–28,65) с самой вы-
сокой распространенностью на Ближнем Востоке 
и в Южной Америке и самой низкой в Африке 
[2]. По данным систематического и обзора и ме-
та-анализа, среди лиц с избыточной массой тела 
распространенность НАЖБП достигает 70% [3]. 
Хотя патогенез НАЖБП имеет различные звенья, 
имеется доказанная ассоциация НАЖБП и гипе-
ринсулинемии, возникающей в ответ на снижение 
чувствительности к инсулину [4, 5, 6].

Синдром поликистозных яичников (СПЯ) яв-
ляется еще одним многофакторным заболевани-
ем, в основе развития которого лежит гиперинсу-
линемия, формирующаяся в ответ на нарушение 
чувствительности к инсулину [7–10]. Существует 
несколько вариантов диагностических критери-
ев СПЯ, однако наиболее широко используются 
так называемые Роттердамские критерии. В со-
ответствии с ними, признаками СПЯ являются 2 
признака из 3х: овуляторная дисфункция (менее 9 
овуляций в год), клиническая или биохимическая 
гиперандрогения (может проявляться гирсутиз-
мом, акне и/или алопецией), эхографические при-
знаки поликистозной морфологии яичников [8, 9]. 
Частота встречаемости СПЯ при использовании 
Роттердамских критериев может составлять до 18–
20% в общей популяции [11, 12]. Учитывая особен-
ности Роттердамских критериев (2 признака из 3х 
возможных), у синдрома поликистозных яичников 

выделяют как минимум 4 основных фенотипа: 
«классический» (присутствуют все 3 признака), 
«гиперандрогенный» или «ановуляторный» (при-
сутствуют 2 признака – овуляторная дисфункция 
и гиперандрогения), «овуляторный» (гиперандро-
гения и поликистозная трансформация яичников), 
«неандрогенный» (овуляторная дисфункция и по-
ликистозная трансформация яичников) [8, 9, 11, 12, 
13]. Эти фенотипы не учитывают наличие избытка 
массы тела, который часто ассоциирован с СПЯ [8, 
9, 14, 15] и оказывает свой вклад в формирование 
клинической картины как СПЯ, так и НАБЖП.

И для НАЖБП, и для СПЯ характерны повышен-
ные риски метаболического синдрома, сахарного 
диабета 2 типа и сердечно- сосудистых заболеваний 
[5, 6, 16–20]. Частота НАЖБП повышена у паци-
енток с СПЯ по сравнению с общей популяци-
ей [21–24], а среди пациенток НАЖБП повышена 
частота СПЯ, который эксперты даже называют 
экстрагепатическим проявлением НАЖБП [19, 
25, 26, 27]. В одном из исследований было показа-
но, что у пациенток с гистологически подтверж-
денной НАЖБП при наличии СПЯ отмечаются 
более выраженные показатели стеатоза, фиброза 
и прогрессирующего фиброза гепатоцитов; кроме 
того, средний возраст формирования выраженного 
фиброза печени был на 5 лет моложе у женщин 
с СПЯ по сравнению с женщинами без СПЯ [28]. 
Приведенные данные демонстрируют, что эти за-
болевания имеют возможные сходные механизмы 
патогенеза [21, 23, 29, 30, 31].

Целью данного обзора является суммирование 
актуальных данных по распространенности, па-
тофизиологии, диагностики НАЖБП при СПКЯ, 
а также возможных методов лечения.
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Методология
Были проанализированы статьи по СПЯ и НАЖБП 
с помощью поиска РИНЦ, MEDLINE и Pub Med за 
последние 10 лет, использовались ключевые слова: 
«СПЯ», «НАЖБП», «инсулинорезистентность», 

«гиперандрогенемия». В обзор были включены 
наиболее интересные работы с точки зрения ав-
тора, широко и разносторонне охватывающие 
проблему.

Распространенность НАБЖП при СПЯ

В последние годы было проведено несколько систе-
матических обзоров и мета-анализов распростра-
нённости НАБЖП при СПЯ [21, 24, 29]. В целом, 
туда вошли данные 32 исследований (результаты 
некоторых исследований были включены в несколь-
ко представленных мета-анализов).

В мета-анализе Shengir et al. [24] были суммиро-
ваны данные по частоте развития СПЯ и НАЖБП 
у женщин репродуктивного возраста из различных 
этнических групп на основании вошли 23 исследо-
ваний с участием 4162 пациенток с СПЯ и 2986 жен-
щин контрольной группы. В целом, относительный 
риск развития НАЖБП при СПЯ был статистически 
значимо повышен и составил 2.49 (95% ДИ 2.20–
2.82). У женщин из Южной Америки и Ближнего 
Востока отмечен более высокий риск НАЖБП по 
сравнению с женщинами европейского и азиатского 
происхождения: OР 3.55 (95% ДИ 2.27–5.55).

В мета-анализ Rocha et al. [21] вошли результаты 
17 исследований с участием 2734 пациенток с СПЯ 
и 2561 женщин контрольной группой аналогичного 
возраста и индекса массы тела. Частота НАЖБП 

у пациенток с СПЯ была статистически значимо 
выше по сравнению с женщинами без СПЯ (отно-
шение шансов 2,54, 95% доверительный интервал 
ДИ 2,19–2,95, р<0,001).

Wu et al. [29] включили в мета-анализ 17 иссле-
дований с участием 2715 пациенток с СПЯ и 2585 
женщин без такового. Частота НАЖБП была значи-
тельно выше у женщин с СПЯ по сравнению с кон-
трольной группой в целом, а также при анализе 
жительниц различных континентов, и относитель-
ный риск НАБЖП при СПЯ составил 2,96 (95% ДИ 
1,93–4,55) для жительниц Америки, ОР 2,32 (95% ДИ 
1,89–2,84) для жительниц Азиатско- Тихоокеанского 
региона, и OР 2,00 (95% ДИ 1,58–2,52) для житель-
ниц Европы.

Таким образом, данные имеющихся исследо-
ваний свидетельствуют о том, что НАБЖП часто 
сопутствует СПЯ, имеются этнические различия 
распространенности НАБЖП при СПЯ, но общая 
тенденция – у женщин с СПЯ относительный риск 
НАБЖП повышен в 2–3 раза по сравнению с общей 
популяцией.

Факторы риска НАБЖП при СПЯ

Одним из факторов развития НАЖБП у женщин 
с СПЯ считается индекс массы тела (ИМТ) 24,29. 
Однако в ряде исследований, вошедших в мета-а-
нализ Shengir et al. [24], указана частота не только 
НАБЖП, но и метаболического синдрома, в основе 
которого лежит висцеральное ожирение. Это не 
обсуждается в самой публикации, но представлен-
ные данные говорят о том, что у пациенток с СПЯ 
наблюдалась более высокая распространенность 
НАБЖП (6–73%) по сравнению с метаболическим 
синдромом (2,9–36%) [24].

В мета-анализе Wu et al. [29] после стратифика-
ции участниц по ИМТ, риск НАЖБП оставался 
статистически значимо повышенным не только 
пациенток с ожирением (OР 3,01, 95% ДИ 1,88–
4,82), но и у пациенток с нормальной массой тела 
(OР 2,07, 95% ДИ 1,12–3,85). В мета-анализ Rocha et 
al. [21] были включены женщины со сходным ИМТ 
в группе СПЯ и без такового, при этом частота 
НАЖБП у пациенток с СПЯ была статистически 
значимо выше по сравнению с женщинами без 
СПЯ (отношение шансов 2,54, 95% доверительный 
интервал ДИ 2,19–2,95, р<0,001). Это дает основа-
ние предположить, что не только повышенный 
ИМТ участвует в формировании заболевания пе-
чени. Возможно, НАБЖП является ранним мар-
кером метаболического воспаления (и развития 

метаболического синдрома), которое может раз-
виваться на фоне формирования висцерального 
ожирения при сохранении «нормального» ИМТ 
[15, 18, 32].

Еще одним фактором риска НАЖБП указывают 
гиперандрогенемию [21, 29]. У пациенток с СПЯ 
и НАЖБП был отмечен более высокий уровень 
общего тестостерона в крови и индекса свободных 
андрогенов по сравнению с женщинами с СПЯ без 
НАЖБП [21]. Среди пациенток с «классическим» 
и «гиперандрогенным» фенотипами СПЯ частота 
НАБПЖ была выше по сравнению с пациентками 
с «неандрогенным» фенотипом [21, 29]. В исследо-
ваниях с применением многофакторного анализа 
было показано, что уровень андрогенов в крови яв-
лялся независимым предиктором НАЖБП у жен-
щин с СПЯ [21]. Риск НАЖБП был значительно по-
вышен у пациенток с СПКЯ и с гиперандрогенией 
по сравнению с контрольной группой (ОР 3,31, 95% 
ДИ 2,58–4,24), однако не достиг уровня статисти-
ческой значимости у пациенток с СПЯ и нормаль-
ными уровнями андрогенов (OR = 1,46; 95% ДИ = 
0,55–3,87) [29].

Таким образом, значимым фактором риска 
НАБЖП при СПЯ можно считать повышение уров-
ня андрогенов, ассоциированное с СПЯ, и – с мень-
шей определенностью – повышенную массу тела.
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Порочный круг гиперандрогенемии и гиперинсулинемии при СПКЯ

Инсулинорезистентность и компенсаторная ги-
перинсулинемия – как уже было отмечено выше – 
являются звеньями патогенеза как НАБЖП, так 
и СПЯ.

«Классическими» органами- мишенями для дей-
ствия инсулина считаются жировая ткань, пе-
чень и мышцы [33]. Нарушение передачи сигнала 
инсулина в клетках органов- мишеней отмечено 
у 65–95% женщин с СПЯ и ожирением, и у около 
50% пациенток с СПЯ с нормальной массой тела 
[7, 32, 34, 35]. Инсулинорезистентность при СПЯ 
не зависит от ожирения, но усугубляется им [32, 
34, 35]. В свою очередь, инсулинорезистентность 
отмечается примерно у 80% пациентов с НАЖБП 
[36]. Повышение уровня инсулина признано неза-
висимым фактором риска развития НАЖБП [37]. 
У пациенток с СПЯ и НАЖБП чаще выявляется 
инсулинорезистентность по сравнению с женщи-
нами с СПЯ без НАЖБП [23].

У женщин с СПЯ в формировании инсулино-
резистентности и компенсаторной гиперинсули-
немии участвуют несколько механизмов, среди 
которых повышение уровня андрогенов, увели-
чение объема жировой ткани, и метаболическое 
воспаление [23, 38–42].

Гиперандрогенемия при СПЯ per se является 
фактором снижения чувствительности к инсулину 
[12, 33, 41, 43]. Компенсаторная гиперинсулине-
мия прямо влияет на нарушение секреции ЛГ на 
гипофизарном уровне – повышается базальная 
секреция ЛГ без адекватных физиологических им-
пульсов [33, 43, 44]. В свою очередь, ЛГ стимули-
рует синтез андрогенов в тека-клетках яичников, 
усиливая гиперандрогенемию [42, 43]. Кроме того, 
в печени на фоне гиперинсулинемии снижает-
ся синтез и секреция глобулина, связывающего 

половые гормоны (в первую очередь – тестосте-
рона), что приводит к повышению концентрации 
свободного тестостерона [33, 39, 40, 43].

В последнее время было показано, что в пато-
физиологии СПЯ участвует не только системная, 
но и локальная гиперандрогенемия, которая ак-
тивирует стресс эндоплазматического ретикулу-
ма в овариальных фолликулах. В ответ на этот 
внутриклеточный стресс активируется выработка 
овариальных факторов роста и ускоряется интер-
стициальный фиброз, индуцируется экспрессия 
проапоптотических факторов (что приводит к бло-
каде роста фолликулов на стадии антрального 
фолликула), накапливаются конечные продукты 
гликирования и происходят другие процессы, вли-
яющие на метаболизм стероидов в фолликулярных 
гранулезных клетках 38. Было показано прямое 
стимулирующее влияние повышенных концен-
траций инсулина на андрогеновый стероидогенез 
в овариальной ткани.

Избыток жировой ткани присутствует у боль-
шинства пациенток с СПЯ [8, 11, 12, 14, 23, 43, 45]. 
Однако очень важно принимать во внимание, что 
не как таковой избыток, а именно перераспреде-
ление жировой ткани имеет значение в индукции 
провоспалительного метаболического профиля. 
У женщин с СПЯ отмечается повышенное содержа-
ние абдоминальной и висцеральной жировой ткани 
вне зависимости от ИМТ [11, 14, 32, 45], и клинико- 
биохимические признаки метаболического воспа-
ления отмечаются у пациенток с гиперандрогене-
мией даже без ожирения [23, 32, 46, 47].

Таким образом, гиперинсулинемия и гиперан-
дрогенемия при СПЯ усиливают друг друга, форми-
руя порочный круг гормонально- метаболических 
нарушений.

Гиперандрогенемия и гиперинсулинемия 
как факторы развития НАЖБП

У женщин с СПЯ повышенное содержание сво-
бодных андрогенов ассоциировано с развитием 
НАЖБП и повышенным содержанием жира в пе-
чени независимо от наличия ожирения и/или ин-
сулинорезистентности [23, 40, 47, 48]. В условиях 
избыточной секреции андрогенов у женщин может 
снижаться экспрессия гена рецептора LDR, что яв-
ляется одним из факторов формирования стеатоза 
печени), и индуцироваться апоптоз гепатоцитов 
[48]. Другие механизмы, вовлеченные в патогенез 
НАЖБП у женщин с СПЯ, включают метаболиче-
ское воспаление, аномальную секрецию адипоци-
токинов, а также наличие генетических полимор-
физмов развития НАЖБП [23]. Метаболическое 
воспаление, с одной стороны, опосредует даль-
нейшее снижение чувствительности к инсулину 
у женщин с СПЯ [40, 41], с другой стороны, –– ини-
циирует развитие НАЖБП и прогрессирование 
стеатоза в цирроз печени и гепатоцеллюлярную 
карциному [49, 50].

Недавние генетические и биохимические ис-
следования показали, что нарушенная чувстви-

тельность к инсулину и дисрегуляция метаболи-
ческих медиаторов одной ткани способствуют 
развитию инсулинорезистентности в других тка-
нях. Например, на фоне снижения утилизации 
глюкозы мышцами, в печени инициируется de novo 
липогенез из глюкозы, что приводит к повышению 
накопления липидов в печени, что – в свою оче-
редь, – еще больше снижает чувствительность к ин-
сулину [38]. В условиях инсулинорезистентности 
не подавляется в полной мере липолиз в жировой 
ткани, что способствует увеличению концентрации 
свободных жирных кислот в кровотоке [33, 38, 51], 
что также является фактором снижения чувстви-
тельности к инсулину.

Механизмы перекрестного взаимодействия раз-
личных органов и тканей, участвующих в процес-
сах патологического метаболизма, до конца не изу-
чены, однако недавно был описан один из них – это 
выделение адипоцитами экстрацеллюлярных ве-
зикул [52]. Эти везикулы имеют мембрану, внутри 
которой находится комплекс белков, липидов и ну-
клеиновых кислот, и по кровотоку могут достигать 
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других тканей, встраиваясь в клетки и изменяя 
фенотип и функцию клеток- мишеней. Показана 
роль эсктраселлюлярных везикул жировой ткани 
в развитии СПКЯ и всех стадий НАЖБП [52].

Инсулинорезистентность/гиперинсулинемия 
приводят не только к увеличению количества жи-
ровой ткани (гиперплазии адипоцитов), но так-
же стимулируют провоспалительную активацию 
клеток жировой ткани, что сопровождается их 
гипертрофией, нарушением пластичности ади-
поцита, увеличением секреции провоспалитель-
ных адипокинов (включая ФНО-α, интерлейкин-6, 
С-реактивный белок и др.), активизацией липолиза, 
которые нарушают внутриклеточную передачу 
сигналов инсулина [53]. Еще одним фактором мож-
но считать снижение ангиогенеза, что – совмест-
но с активированным воспалением – приводит 

к выраженной клеточной гипоксии, которая инду-
цирует клеточный некроз и апоптоз [53]. Избыток 
свободных жирных кислот в циркулирующем 
кровотоке вызывает феномен липотоксичности 
в других органах- мишенях инсулина, а именно 
печени и мышцах [33, 42, 54]. Накопление липидов 
и вторичная митохондриальная дисфункция гепа-
тоцитов вызывают окислительный стресс, стресс 
эндоплазматического ретикулума и повышение 
активных форм кислорода, активируя клетки 
Купфера для выработки воспалительных цитоки-
нов [1, 37, 49].

Таким образом, гиперандрогенемия и инсули-
норезистентность с компенсаторной гиперинсули-
немией являются общими патофизиологическими 
механизмами для СПЯ и НАЖБП, что обуславли-
вает такую тесную ассоциацию этих заболеваний.

Другие общие факторы развития СПЯ и НАЖБП

В развитии СПЯ и НАЖБП участвует и митохондри-
альная дисфункция, которая может носить первич-
ный характер и быть обусловленной генетической 
предрасположенностью [46, 55–59]. У женщин с СПЯ 
наблюдаются аномальные числа копий митохондри-
альной ДНК и мутации в митохондриальном гене [55]. 
Митохондриальная дисфункция может отмечаться 
даже у пациенток с СПЯ и нормальным ИМТ [46]. 
При НАЖБП также наблюдаются ультраструктур-
ные поражения митохондрий, изменение митохон-
дриальной активности, снижение активности ком-
плексов дыхательной цепи и нарушение способности 
синтезировать АТФ [56, 57, 58]. Митохондриальная 
дисфункция и оксидативный стресс способству-
ют гибели клеток печени, инициируют фиброгенез 
и воспаление в гепатоцитах; усиление липогенеза при 
снижении β-окисления жирных кислот приводит 
к накоплению триглицеридов в гепатоцитах, что 
в сочетании с повышением уровня активных форм 
кислорода приводит к дальнейшему снижению чув-
ствительности к инсулину [51, 56, 57, 60].

Еще одним общим механизмом СПЯ и НАБЖП 
может быть нарушение кишечной микробиоты 
[61–65]. Большой объем исследований показал, что 
микробиота кишечника может регулировать синтез 

и секрецию инсулина, а также влиять на метаболизм 
андрогенов и развитие фолликулов при СПЯ [61, 62, 
64, 65, 66]. В мета-анализе с включением 20 исследо-
ваний было показано, что в кишечном микробиоме 
есть бактерии, повышение популяции которых ас-
социировано с повышением риска СПЯ, и, наобо-
рот, есть протективные с точки зрения риска этого 
заболевания [66]. С другой стороны, не подвергается 
сомнению роль кишечного дисбиоза в патогенезе 
НАЖБП [1, 6, 19, 67, 68]. Микробиота кишечника 
прямо влияет на соотношение провоспалительных 
и противовоспалительных медиаторов в печени [63, 
67]. Нарушение барьерной функции кишечника, 
дисбактериоз с увеличенной популяцией этанол- 
продуцирующих бактерий, гиперлептинемия (ко-
торая приводит к гиперреакции на эндотоксины) 
также могут быть триггерами, внутрипеченочного 
воспаления, избыточного накопления липидов гепа-
тоцитах, что приведет к стеатозу и – в дальнейшем – 
к фиброзу [67, 68, 69].

Таким образом, помимо гиперандрогенемии 
и инсулинорезистентности/гиперинсулинемии, 
общими механизмами патогенеза СПЯ и НАБЖП 
можно считать митохондриальную дисфункцию 
и нарушение микробиома кишечника.

Заключение

Распространенность СПЯ и НАБЖП имеет чет-
кую ассоциацию друг с другом, и наличие одного 
заболевания повышает риски формирования дру-
гого, что необходимо учитывать при комплексной 
оценке состояния пациентки. Оба заболевания 
повышают риски развития социально значимых 
заболеваний, ассоциированных с уменьшением 
продолжительности жизни – таких как сахарный 
диабет 2 типа и кардиоваскулярные заболевания.

Проведенный анализ литературы позволяет сде-
лать вывод о том, что в патогенезе как СПЯ, так 
и НАБЖП участвуют такие факторы как гипе-
рандрогенемия, инсулинорезистентность с ком-
пенсаторной гиперинсулинемией (с вовлечени-
ем в процесс метаболической дисрегуляции всех 

«классических» органов- мишеней инсулина, в том 
числе скелетной мускулатуры), митохондриальная 
дисфункция и кишечный дисбиоз. К сожалению, 
для патофизиологического процесса формирова-
ния СПЯ и НАБЖП характерно формирование 
«порочных» кругов, когда нарушение одного зве-
на патогенеза активизирует другие звенья, усу-
губляя и поддерживая первичные отклонения. 
Это свидетельствует о том, что необходим поиск 
комплексных нетривиальных подходов к диагно-
стике и терапии этих заболеваний, с применением 
препаратов различных групп, включая инсулин-
сензетайзеры, метабиотики, антиоксиданты и гепа-
топротекторы. Роль каждого из препаратов должна 
быть оценена в клинических исследованиях.
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