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Сучасні погляди на метаболічні аспекти 
синдрому полікістозних яєчників
О. О. Корчинська, і. і. Хаща, Т. Р. Шуміліна
Ужгородський національний університет

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) є поширеним ендокринним розладом у жінок репродуктивного віку і ха
рактеризується надмірним рівнем андрогенів та овуляторною дисфункцією. СПКЯ із широким спектром гетероген
них синдромів впливає на здоров’я значної частини жіночого населення світу. 
СПКЯ – це комплексна ендокринопатія, що включає сукупність різноманітних симптомів, таких, як порушення 
менструального циклу, безпліддя, акне, гірсутизм і кілька метаболічних розладів. Ураховуючи різноманітні клінічні 
прояви, невідому етіологію та складну патофізіологію, діагноз СПКЯ досі залишається предметом суперечок. 
Поширеність СПКЯ часто оцінюють від 2% до 26%. Зазначена суттєва різниця у рівні поширеності може бути на
слідком відмінностей у діагностичних критеріях, гетерогенності вибірки, соціальноекономічному статусі, доступі 
до медичної допомоги та загальної обізнаності щодо здоров’я. Крім того, ураховуючи численні фенотипи СПКЯ та 
той факт, що його діагностують переважно гінекологи та ендокринологи, тоді як в інших спеціальностях та первин
ній медичній допомозі це погано вивчено, дані оцінки іноді можуть бути заниженими. 
Стаття є оглядом наукових публікацій щодо різних патогенетичних аспектів розвитку СПКЯ, який виникає у ре
зультаті полігенної сприйнятливості у поєднанні з впливом навколишнього середовища, яке може включати епігене
тичні зміни та внутрішньоутробне програмування. Расові та етнічні відмінності можуть впливати на клінічні прояви 
через генетичну та екологічну схильність до ендокринопатій та метаболічних захворювань. На додаток до добре 
відомих клінічних проявів гіперандрогенії та овуляторної дисфункції, жінки з СПКЯ мають підвищений ризик не
сприятливих наслідків для психічного здоров’я, ускладнень вагітності та кардіометаболічних захворювань. 
Методи лікування мають обмежену ефективність, здебільшого через те, що розробленню ліків заважає неповне визначен
ня основних патофізіологічних процесів. Досягнення у генетиці, метаболоміці та структурі адипоцитів покращили розу
міння ключових змін у нейроендокринних, ентероендокринних і стероїдогенних шляхах, включаючи підвищення пульсації 
гонадотропінрилізинггормону, надлишок андрогенів, резистентність до інсуліну та зміни у мікробіомі кишечника. 
Багато пацієнток мають високі рівні 11оксигенованих андрогенів із високою андрогенною активністю, що може 
спричиняти метаболічний ризик. Ці досягнення спонукали до розроблення нових методів лікування, включно з 
тими, які спрямовані на вісь нейрокінін–кіспептин вище гонадотропінрилізинггормону, з потенціалом для змен
шення несприятливих клінічних наслідків і покращення результатів для пацієнток.
Ключові слова: синдром полікістозних яєчників, метаболізм, гіперінсулінемія, ендокринопатія.

Current perspectives on the metabolic aspects of polycystic ovary syndrome
O. O. Korchynska, I. I. Khascha, T. R. Shumilina

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disorder in women of reproductive age and is characterized by 
excessive androgen levels and ovulatory dysfunction. PCOS with a wide range of heterogeneous syndromes affects the health 
of a large part of the female population of the world.
PCOS is a complex endocrinopathy that includes a variety of symptoms, such as menstrual disorders, infertility, acne, hirsutism, 
and several metabolic disorders. Given the different clinical manifestations, unknown etiology, and complex pathophysiology, 
the diagnosis of PCOS is still controversial.
The prevalence of PCOS is often estimated between 2% and 26%. This significant difference in prevalence may be due to differences 
in diagnostic criteria, sample heterogeneity, socioeconomic status, access to health care, and general health awareness. Furthermore, 
given the multiple phenotypes of PCOS and the fact that it is predominantly diagnosed by gynecologists and endocrinologists, while 
it is poorly studied in other specialties and primary care physicians, these estimates may sometimes be lower.
The article is a review of the scientific literature on various pathogenetic aspects of the development of PCOS, which arises as a result 
of polygenic susceptibility in combination with environmental influences, which may include epigenetic changes and intrauterine 
programming. Racial and ethnic differences may influence clinical manifestations through the genetic and environmental 
predisposition to endocrinopathies and metabolic diseases. In addition to the well-known clinical manifestations of hyperandrogenism 
and ovulatory dysfunction, women with PCOS are at increased risk for adverse mental health outcomes, pregnancy complications, 
and cardiometabolic disease.
Treatment methods have limited effectiveness, mostly due to the fact that the development of drugs is difficult by an 
incomplete definition of the main pathophysiological processes. Advances in adipocyte genetics, metabolomics, and structure 
have improved understanding of key changes in neuroendocrine, enteroendocrine, and steroidogenic pathways, including 
increased gonadotropin-releasing hormone pulsatility, androgen excess, insulin resistance, and changes in the gut microbiome.
Many patients have high levels of 11-oxygenated androgens with high androgenic activity, which may pose a metabolic risk. These 
advances have prompted the development of new therapies, including those targeting the neurokinin–kispeptin axis upstream of 
gonadotropin-releasing hormone, with the potential to reduce adverse clinical outcomes and improve patient outcomes.
Keywords: polycystic ovary syndrome, metabolism, hyperinsulinemia, endocrinopathy.
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Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) є поши-
реним метаболічним і репродуктивним розладом 

[1], який по-різному характеризується високим рівнем 
андрогенів, резистентністю до інсуліну та овулятор-
ною дисфункцією. СПКЯ тепер також визначений як 
метаболічний стан, пов’язаний із довгостроковими ри-
зиками для здоров’я, включаючи цукровий діабет 2-го 
типу та серцево-судинні захворювання, несприятливі 
наслідки для психічного здоров’я та зниження якості 
життя [2]. Покращене розуміння патогенезу захворю-
вання сприяє розробленню нових методів лікування 
[3] та кращим результатам для пацієнток [4].

Мета роботи: узагальнення розуміння ключових 
патофізіологічних процесів при СПКЯ, важливості 
нових досліджень нейроендокринної дисфункції, по-
рушень стероїдогенезу та змін у біології адипоцитів, а 
також потенційних наслідків для діагностики та ліку-
вання СПКЯ. 

У даній роботі використано методи бібліографіч-
ного та контент-аналізу літератури, порівняльного 
підходу та синтезу, а також семантичного групуван-
ня щодо особливостей СПКЯ. Здійснено пошук на 
ClinicalTrials.gov, у Кокранівському центральному 
реєстрі контрольованих досліджень (CENTRAL) і в 
реєстрі міжнародних стандартних рандомізованих 
контро льованих досліджень (ISRCTN). 

Пріоритет надавали великомасштабним рандомізо-
ваним контрольованим дослідженням і систематичним 
оглядам. Усі документи, знайдені на різноманітних 
офіційних веб-сайтах, були проаналізовані, а зібрану 
інформацію порівняли і згрупували.

Патофізіологія та нейроендокринні порушення 
системи гіпоталамус–гіпофіз–яєчники при СПКЯ

Підвищена пульсація гонадотропін-рилізинг-гор-
мону (ГнРГ) зумовлює підвищену секрецію лютеїні-
зуючого гормону, що призводить до порушення фо-
лікулогенезу та збільшення вироблення андрогенів 
яєчниками [5]. Також збільшується кількість наднир-
ковозалозних андрогенів, включаючи 11-оксигеновані 
андрогени, які периферійно активуються нирковою 
11β-гідроксистероїддегідрогеназою типу 2 (ГсД11B2) і 
альдокеторедуктазою типу 1C3 (АКР1C3) в адипоци-
тах. Стероїд-5α-редуктаза (СРД5A) перетворює 11-ке-
тотестостерон в 11-кетодигідротестостерон. Надлишок 
андрогенів стимулює відкладення абдомінальної жи-
рової тканини, що згодом підвищує резистентність до 
інсуліну та гіперінсулінемію. 

Гіперінсулінемія стимулює активність AКР1C3, 
збільшує вироблення андрогенів яєчниками (через його 
дію як ко-гонадотропін) і корою надниркових залоз, 
зменшує вироблення печінкового глобуліну, що зв’язує 
статеві гормони, і пригнічує негативний зворотний 
зв’язок, опосередкований прогестероном, з ней ронами 
GnRH, збільшуючи надлишок андрогенів у вадовому 
колі (рис. 1). 

Нейрони з нейромедіатором кіспептину, нейрокіні-
ну B і динорфіну A (нейрони КНДy) [6] діють пара-
криннно і автокринно, регулюючи вивільнення кіспеп-
тину з нейронів ГнРГ і, як наслідок, пульсацію ГнРГ. 
Нейрокінін В зв’язується з рецепторами нейрокініну-3 
(НК3R), щоб стимулювати вивільнення кіспептину, 
тоді як динорфін зв’язується з каппа-опіоїдними ре-

Рис. 1. Патофізіологія та нейроендокринні порушення системи гіпоталамус–гіпофіз–яєчники при СПКЯ [11]
Примітка. Нейроендокринні відхилення у контролі цих компонентів показано червоним кольором.
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цепторами, щоб пригнічувати вивільнення кіспептину. 
Гамма-аміномасляна кислота (ГАМК) і антимюллерів 
гормон (АМГ) зв’язуються з рецепторами ГАМК A і 
рецепторами АМГ типу 2 (АМГР2) відповідно, стиму-
люючи пульсацію ГнРГ [7, 8]. Порушення негативного 
зворотного зв’язку між естрадіолом та прогестероном 
спостерігається на рівні гіпоталамуса [9, 10]. 

Класичний шлях синтезу андрогенів
Лютеїнізуючий гормон стимулює класичний шлях 

синтезу андрогенів у тека-клітинах яєчників. Холесте-
рин транспортується до внутрішньої мітохондріальної 
мембрани за допомогою стероїдогенного гострого ре-
гуляторного білка (СтГРБ) [11]. Система розщеплен-
ня фермента цитохрому P450, CYP11A1, феродоксину 
та феродоксинредуктази перетворює холестерин на 
прегненолон. Експресія CYP11A1 стимулюється ак-
тивацією рецептора лютеїнізуючого гормону [12–14]. 

Прегненолон транспортується до гладкого ендо-
плазматичного ретикулуму, де він перетворюється на 

17-гідроксипрегненолон, а потім у дегідроепіандро-
стерон за допомогою 17-гідроксилазної та 17,20-ліаз-
ної субодиниці фермента CYP17A1 відповідно. Потім 
дегідроепіандростерон перетворюється на андростен-
діон або андростендіол, а потім – на тестостерон за до-
помогою комбінації 3β-гідроксистероїддегідрогенази 
типу 2 (ГДС3B2) і AКР1C3 [13]. 

17β-гідроксистероїддегідрогеназа типу 1 (ГСД17B1) 
також каталізує перетворення дегідроепіандростерону 
в андростендіол [15]. ГСД3B2 перетворює прегненолон 
і 17-гідроксипрегненолон на прогестерон і 17-гідрокси-
прогестерон відповідно, які є субстратами для альтерна-
тивного шляху синтезу андрогенів [16].

Андростендіон і тестостерон дифундують у грану-
льозні клітини, де вони перетворюються на естрогени 
під дією ароматази (CYP19A1) під контролем акти-
вації рецептора фолікулостимулювального гормону 
(рис. 2). Тестостерон може перетворюватися на дигі-
дротестостерон за допомогою СРД5A у периферійних 
тканинах [17].

Рис. 2. Класичний шлях синтезу андрогенів [11]
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Синтез андрогенів у наднирковозалозних і пери
ферійних тканинах

Андростендіон і тестостерон виробляються класич-
ним шляхом. Дегідроепіандростерон перенаправля-
ється до андрогенів або сульфується до дегідроепіан-
дростерону сульфату [18] за допомогою сульфотранс-
ферази СТ2A1. 

Андростендіон і тестостерон гідроксилюються 
11β-гідроксилазою (CYP11B) з утворенням великої 
кількості 11β-гідроксіандростендіону (11ГсА4) і мен-
шої кількості 11β-гідрокситестостерону (11ГсТ) [19]. 

Ниркова 11β-гідроксистероїддегідрогеназа типу 2 
(ГСД11B2) перетворює 11ГсТ в 11-кетотестостерон 
(11КТ) [20] і 11ГсА4 в 11-кетоандростендіон (11КА4). 

У жировій тканині 11KA4 метаболізується до 11-ке-
тотестостерону (11КТ) і 11-кетодигідротестостерону 
(11КДТ) за допомогою AКР1C3 і СРД5A відповідно [21].

11ГсА4 метаболізується до 11ГсТ і 11β-гідроксиди-
гідротестостерону (11ГДТ) за допомогою 17β-гідрокси-
стероїддегідрогенази типу 2 (ГСД17B2) і СРД5A від-
повідно. 11КT і 11КДТ є потужними агоністами ан-
дрогенного рецептора, тоді як 11ГсТ і 11ГсДТ чинять 
слабшу дію (рис. 3). 

Раніше вважали, що СПКЯ – це переважно захво-
рювання, пов’язане з надмірним виробленням андроге-
нів у яєчниках [22], але надниркові залози та перифе-
рійні тканини тепер вважають важливими джерелами 
андрогенів у пацієнток із СПКЯ. Підвищені концен-
трації дегідроепіандростерону сульфату, майже винят-
кового продукту кори надниркових залоз, виявляють у 
20–30% пацієнток із цим синдромом. 

Експресія фермента, що активує андрогени у під-
шкірній жировій тканині, підвищується. Відбувається 
пригнічення ліполізу та посилення ліпогенезу [23]. Ці 
спостереження свідчать про те, що інгібування фер-
мента AКР1C3 може бути привабливою терапевтич-
ною мішенню для пацієнток із СПКЯ.

Гіперінсулінемія
•  Інсулінорезистентність і, як наслідок, гіперінсу-

лінемія відіграють важливу роль у стимулюванні 
синтезу андрогенів у багатьох ендокринних тка-
нинах. Інсулін діє як ко-гонадотропін у яєчниках 
[24], порушує опосередковане прогестероном 
інгібування генератора імпульсів ГнРГ [25] і по-
легшує синтез андрогенів у надниркових залозах 

Рис. 3. Синтез андрогенів у наднирковозалозних і периферійних тканинах [11]
Примітка: CYP11A1, CYP17A1, CYP11B1 –- ферменти цитохрому P450.
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шляхом збільшення стероїдогенезу, стимульова-
ного АКТГ [26]. 

•  Експресія та активність AКР1C3 в адипоцитах 
посилюється інсуліном, що сприяє підвищенню 
синтезу андрогенів [27]. 

•  Інсулін також пригнічує глобулін, що зв’язує ста-
теві гормони, сприяючи гіперандрогенії шляхом 
збільшення відсотка вільних біологічно активних 
андрогенів [28]. Надмірне продукування андроге-
нів потім стимулює гіперінсулінемію, що призво-
дить до вадового кола між надлишком андрогенів 
та інсуліну [29]. 

•  Кілька досліджень також свідчать про причет-
ність гіперандрогенії до накопичення абдоміналь-
ної та вісцеральної жирової тканини при СПКЯ 
[30, 31]. Ця гіперандрогенія ще більше стимулює 
резистентність до інсуліну та, як наслідок, вироб-
лення андрогенів (рис. 4).

•  Подібно до гіперандрогенії, резистентність до ін-
суліну не є універсальною ознакою СПКЯ, хоча 
систематичний огляд досліджень гіперінсуліне-
мії та еуглікемії з участю 1224 жінок із СПКЯ 
і 741 жінки контрольної групи засвідчив, що 
чутливість до інсуліну була нижчою у жінок із 
СПКЯ (на 27%) [31].

•  Дослідження метаболізму стероїдів у пацієнток 
із СПКЯ може дати більше інформації. Одне таке 
перехресне дослідження (n=488), яке поєднує мас-
спектрометричне мультистероїдне профілювання, 
виявило 3 окремі групи пацієнток на основі пере-
важного джерела андрогенів [32]. Ці групи мають 
різні метаболоми і ризик метаболічних ускладнень: 

 –  група класичного надлишку андрогенів яєч-
никового походження,

 –  група надлишку андрогенів наднирковоза-
лозного походження (що включає 11-окси-

жирової тканини також може бути порушена, оскіль-
ки у жінок спостерігався знижений постпрандіальний 
термогенез порівняно з контрольною групою за індек-
сом маси тіла [35]. 

Цей дефект може бути спричинений надлишком 
андрогенів, оскільки пренатально андрогенізовані 
вівці мають знижений постпрандіальний термо-
генез у дорослому віці [36], що супроводжуєть-
ся зниженою жировою експресією термогенних 
роз’єднувальних білків і симпатичної активності. 
Нащадки пренатально андрогенізованих овець та-
кож продемонстрували знижені печінкову експре-
сію та фактора росту фібробластів [37], гормону, 
який регулює функцію адипоцитів, чутливість до 
інсуліну та енергетичний баланс.

Рис. 4. Метаболізм інсуліну при СПКЯ [28]

геновані андрогени), 
 –  група з порівняно не-

значним надлишком 
андрогенів [32]. 

Група наднирковозалозних 
андрогенів мала найвищий рі-
вень гірсутизму, резистентності 
до інсуліну та цукрового діабету 
2-го типу. Ці висновки ставлять 
під сумнів розуміння про СПКЯ 
як єдиного цілого і можуть спо-
нукати до перегляду класифіка-
ції захворювання на підставі ме-
таболомічної ознаки (рис. 5).

Зміни структури та функції 
адипоцитів

Зміни у морфології та функ-
ції білої жирової тканини спо-
стерігаються у жінок із СПКЯ, 
включаючи збільшення кількос-
ті адипоцитів, зниження рівня 
ліпопротеїдліпази [33] та під-
вищення секреції прозапальних 
цитокінів [34]. Функція бурої Рис. 5. Метаболізм інсуліну та клінічні прояви при СПКЯ
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Тому цільова експресія фактора росту фіброблас-
тів протягом відповідного періоду розвитку може бути 
хорошим терапевтичним варіантом (рис. 6).

Кишкова мікробіота та метаболізм жовчних кислот
Нещодавні дослідження встановили, що зміни у 

мікробіомі кишечника входять до патогенезу СПКЯ. 
Жінки мають більш високі рівні Bacteroides vulgatus 
у кишечнику та більш низькі рівні глікодеоксихолевої 
кислоти та тауроурсодезоксихолевої кислоти [38]. 

Пероральне уведення через зонд мікробіоти від осо-
бин із СПКЯ або з чистим B. vulgatus у мишей спричи-
нило розвиток резистентності до інсуліну, зміни у мета-
болізмі жовчних кислот, зниження секреції інтерлейкі-
ну-22, порушення циклу та морфології яєчників. 

А уведення інтерлейкіну-22 або глікодоксихоле-
вої кислоти покращувало чутливість до інсуліну, зни-
жувало рівень тестостерону та нормалізувало стан 
естрального циклу [38].

На сьогодні виявлено чотири клінічні варіанти 
(фенотипи) СПКЯ [39]:

1. Фенотип А (класичний), який характеризується 
наявністю усіх трьох ознак синдрому: гіперандрогенія 

(клінічна та/або біохімічна) + ановуляція + полікіс-
тозна трансформація яєчників (за даними УЗД). 

2. Фенотип В, або неповний класичний: гіперан-
дрогенія + ановуляція. 

3. Фенотип С, або овуляторний: гіперандрогенія + 
полікістозна трансформація яєчників. 

4. Фенотип D, або неандрогенний: ановуляція + по-
лікістозна трансформація яєчників [40, 41].

ВИСНОВКИ
Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) є поши-

реним репродуктивним і метаболічним розладом, що 
виникає у результаті полігенного впливу навколиш-
нього середовища. Ключові патологічні зміни вклю-
чають нейроендокринну дисрегуляцію, надмірне про-
дукування андрогенів, резистентність до інсуліну та 
зміни у жировій тканині, причому варіації у дисфунк-
ції цих шляхів зумовлюють відмінності у фенотиповій 
експресії та тяжкості захворювання. 

Досягнення у генетичному розумінні разом із но-
вими методами оцінювання стероїдного метаболому 
визначили нові біологічні мішені, поставили під сум-
нів сприйняття СПКЯ як єдиного цілого та можуть 

Рис. 6. Метаболізм адипокінів при СПКЯ
Примітки: зелені стрілки ілюструють сприятливий ефект, червоні стрілки – несприятливий вплив на патофізіологію СПКЯ,  
червоно-зелені – наявність як корисних, так і побічних ефектів адипокіну;  * – очікується ідентифікувати додаткові батокіни (XY),  
що впливають на СПКЯ; “↑” – збільшення;  “↓” – зменшення.
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сприяти індивідуальному підходу до довгострокового 
метаболічного спостереження на підставі метаболоміч-
ної ознаки. Ці досягнення вперше могли б уможливити 
розроблення специфічних медикаментозних методів 
лікування розладу на підставі кращого розуміння ме-
таболічних аспектів. 

Для вивчення нових терапевтичних можливостей 
тепер необхідні добре сплановані, багатоцентрові, орі-
єнтовані на пацієнток клінічні випробовування щодо 
антагоністів рецепторів нейрокініну, лікування на 
основі кіспептину та удосконалених протидіабетичних 
препаратів.
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