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Резюме.  На сьогодні ожиріння залишається серйозною проблемою охорони здоров’я у всіх країнах че-
рез його поширеність та розвиток істотних наслідків для здоров’я, пов’язаних із високою захворюваністю 
та смертністю. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, від надмірної маси тіла в сучасному 
світі страждає приблизно 1,5 млрд дорослого населення. За даними вітчизняних досліджень, близько 
40 % населення України має надмірну масу тіла, а 25 % — ожиріння. В огляді літератури акцентується 
увага на проблемі ожиріння в періоди пери- і постменопаузи. Оскільки жирова тканина є місцем конвер-
сії біоактивних естрогенів з андрогенних попередників, можна було б вважати, що у жінок з ожирінням 
повинні  рідше  розвиватися  такі  прояви  клімактеричних  розладів,  як  вегетосудинні  порушення,  остео-
пороз. Ожиріння впливає на овуляцію, дозрівання ооцитів, на процеси в ендометрії, процес  імпланта-
ції. Ожиріння порушує репродуктивну функцію не тільки через механізми порушення овуляції: зниження 
фертильності відзначається і в пацієнток із регулярними овуляторними циклами. До інших механізмів на-
лежать такі: комплексний вплив психосоціальних факторів; секретовані жировою тканиною прозапальні 
цитокіни, рівень яких підвищується при ожирінні, не тільки справляють прямий ембріотоксичний ефект, 
але також обмежують інвазію трофобласту, порушуючи його нормальне формування. Надмірна кількість 
прозапальних цитокінів призводить до локальної активації протромбінази і як результат — до тромбозу, 
інфаркту трофобласту, його відшарування та, зрештою, раннього викидня. Взаємозв’язок між ожирінням 
та порушенням репродуктивної функції давно доведений. У той же час відомо, що зниження маси тіла 
покращує дану функцію в жінок із надмірною масою тіла та ожирінням. Особливо важливо, щоб жінки з 
даною патологією, які відвідують профільних фахівців, отримували необхідні рекомендації та підтримку, 
спрямовані на зниження маси тіла. 
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На сьогодні ожиріння залишається серйозною про-
блемою охорони здоров’я у всіх країнах через його по-
ширеність та розвиток істотних наслідків для здоров’я, 
пов’язаних із високою захворюваністю та смертністю. 
Можна стверджувати про існування епідемії ожи-
ріння [1]. За даними Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я, від надмірної маси тіла в сучасному світі 
страждає приблизно 1,5 млрд дорослого населення. За 
даними вітчизняних досліджень, близько 40 % насе-
лення України має надмірну масу тіла, а 25 % — ожи-
ріння [2].

Збільшення частки осіб із надмірною масою тіла та 
ожирінням спостерігається у всіх країнах і стосується в 
тому числі жінок репродуктивного віку. Близько 30 % 
жінок зазначеного віку страждають від ожиріння, і ще 
близько 25 % жінок даної групи мають надмірну масу 
тіла [1]. За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, до 2025 року очікується збільшення частоти 
ожиріння серед жіночого населення до 50 % [3].

Сьогодні переконливо показано, що збільшення 
індексу маси тіла (ІМТ) та ожиріння асоційоване з 
розвитком порушень репродуктивного здоров’я, які 
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включають порушення менструального циклу, без-
плідність, розвиток гіперпластичних процесів ен-
дометрію та перешкоди до використання допоміж-
них репродуктивних технологій [4, 5]. Переважним 
типом порушення менструальної функції є оліго-
менорея (у 60 %), аменорея відзначається в 29 % 
випадків [6]. А при настанні вагітності в пацієнток 
можуть спостерігатися цукровий діабет, преекламп-
сія, затримка внутрішньоутробного розвитку плода, 
передчасне відшарування нормально розташова-
ної плаценти, висока ймовірність кесарева розтину, 
мертвонародження, підвищена материнська смерт-
ність [7, 8]. У жінок з ожирінням частіше спостері-
гаються такі ускладнення пологів, як слабкість по-
логової діяльності, передчасний чи запізнілий вилив 
навколоплідних вод [6].

Особливої значимості набуває проблема ожиріння 
в періоди пери- і постменопаузи [9]. Оскільки жиро-
ва тканина є місцем конверсії біоактивних естрогенів 
з андрогенних попередників, можна було б вважати, 
що в жінок з ожирінням повинні рідше розвиватися 
такі прояви клімактеричних розладів, як вегетосудин-
ні порушення, остеопороз. Однак результати низки 
досліджень показали, що в жінок з ожирінням підви-
щення рівня фолікулостимулюючого гормона (ФСГ) 
та зниження концентрації естрогенів настають у се-
редньому на 4 роки раніше. Тому в жінок віком 40–44 
роки, які страждають від ожиріння, припливи відзна-
чаються частіше порівняно з жінками, які мають нор-
мальну масу тіла. Лише до 50–55 років дані відміннос-
ті зменшуються [9].

Індуковані ожирінням метаболічні порушення при-
зводять до формування інсулінорезистентності (ІР), 
що лежить в основі таких патологічних станів, як син-
дром полікістозних яєчників [10], що супроводжується 
олігоменореєю та гіперандрогенією [11]. Тому ожирін-
ня слід розглядати додатковим чинником, що негатив-
но впливає на фертильність. Однак точні молекулярні 
та патофізіологічні механізми, що визначають зв’язок 
між ожирінням та порушенням репродуктивної функ-
ції, не з’ясовані [12]. У той же час отримані в експери-
ментах на тваринах дані підтверджують вплив ожирін-
ня на всі ланки гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової 
системи [13].

У жировій тканині продукується велика кількість 
різноманітних пептидних речовин [14]. Деякі з них 
синтезуються в адипоцитах, інші — у стромальних 
клітинах жирової тканини або макрофагах, які мігру-
ють у жирову тканину при ожирінні. У сукупності дані 
продукти називають адипокінами або адипоцитокі-
нами, незважаючи на те, що не всі вони є класични-
ми цитокінами. Деякі адипокіни, наприклад лептин, 
потрапляють у системний кровоток (і справляють 
системні ефекти), тоді як фактор некрозу пухлини α, 
інтерлейкін-6 та інгібітор активатора плазміногену 
локалізуються в жировій тканині та функціонують як 
паракринні або автокринні регулятори [14]. Особли-
ву роль у регуляції репродуктивної функції відіграють 
лептин, адипонектин, резистин і фактор некрозу пух-
лини α [14].

Лептин — неглікований пептид із 146 амінокис-
лот. Він кодується геном ob, що експресується в жиро-
вій тканині, а також у гіпоталамусі, гіпофізі, плаценті, 
епітелії шлунка, молочних і статевих залоз. Секреція 
даного гормона залежить від маси жирової тканини в 
організмі та відіграє ключову роль у регуляції апетиту, 
маси тіла та енергетичного метаболізму [15]. Діючи за 
механізмом негативного оберненого зв’язку, лептин 
передає до гіпоталамуса інформацію про енергетичні 
запаси на периферії, що необхідно для регуляції ви-
трати енергії та споживання їжі [16, 17]. Незалежно 
від зазначених механізмів, лептин може впливати на 
репродуктивну функцію в жінок. Гормон виступає як 
індикатор нутриційного статусу, необхідного для за-
чаття та успішного перебігу вагітності, і необхідний 
для активації осі «гіпоталамус — гіпофіз — яєчники» 
[18]. Ефекти лептину на репродуктивну вісь були впер-
ше вивчені на моделях мишей із нокаутом відповід-
ного гена. Продемонстровано, що екзогенне введення 
лептину індукує статеве дозрівання, розвиток гонад, 
нормалізує секрецію гонадотропінів та відновлює фер-
тильність [4]. У жінок із дефіцитом лептину його екзо-
генне введення також призводить до збільшення кон-
центрацій гонадотропінів та естрадіолу. Установлено, 
що секреція лютеїнізуючого гормона (ЛГ) залежить від 
рівня лептину та знижується при тривалому голодуван-
ні [19]. У периферичних тканинах лептин експресуєть-
ся в клітинах теки та ендометрію. Також було показано, 
що лептин посилює ефекти гонадотропінів, інсуліну та 
інсуліноподібного фактора росту 1 на стероїдогенез у 
тканинах яєчників та дозрівання ооцитів [14].

Ожиріння характеризується гіперлептинемією [20]. 
Однак, незважаючи на високий рівень гормона, ожи-
ріння є станом, що сприяє розвитку клітинних про-
цесів із порушенням шляхів сигнальної трансдукції 
лептину. Це призводить до лептинорезистентності, що 
призводить, зі свого боку, до ризику деактивації сис-
теми «гіпоталамус — гіпофіз — яєчники», порушення 
менструального циклу та ановуляції [21]. Гіперлепти-
немія, зі свого боку, порушує процеси стероїдогенезу в 
гранульозних клітинах і тека-клітинах яєчників. Крім 
того, висока концентрація лептину може порушувати 
фолікулогенез та дозрівання ооциту в яєчнику [21].

Адипонектин — білок, що складається з 244 аміно-
кислот і синтезується виключно в адипоцитах жирової 
тканини [22]. На відміну від інших адипокінів, секреція 
яких збільшується пропорційно до збільшення маси 
жирової тканини, його рівень при ожирінні нижчий, 
ніж в осіб із нормальною масою тіла [19]. Виявлено, що 
низький рівень адипонектину в плазмі передує виник-
ненню ІР. Адипонектин регулює вироблення гормонів 
та експресію генів у соматотрофах та гонадотрофах гі-
пофіза, інгібуючи секрецію ЛГ, але не впливає на кон-
центрацію ФСГ [19].

Фактор некрозу пухлини α продукується багатьма 
типами клітин, включаючи макрофаги, лімфоцити та 
адипоцити [14]. Макрофаги, кількість яких збільшу-
ється при ожирінні, є основним джерелом некрозу 
фактора пухлини α [14]. Крім того, показано, що ста-
теві стероїди можуть впливати на синтез фактора не-
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крозу пухлини α. Установлено, що рівень фактора не-
крозу пухлини α значно збільшується в період ранньої 
постменопаузи порівняно з молодшими жінками та 
знижується у відповідь на лікування естрогенами [23].

Резистин — поліпептид, що секретується переважно 
преадипоцитами та зрілими адипоцитами абдоміналь-
ної локалізації [24]. Експресія мРНК резистину була 
виявлена в гіпофізі та гіпоталамусі, його концентра-
ції в гіпофізі дуже низькі при народженні та збільшу-
ються в період статевого дозрівання, тоді як експресія 
клітинами гіпоталамуса практично постійна протягом 
життя. Незважаючи на велику кількість проведених 
досліджень, статистично значущі зміни концентрації 
резистину в жінок з ожирінням та порушенням репро-
дуктивної функції на сьогодні не були виявлені [24]. 

Останнім часом активно вивчається вплив грелі-
ну на репродуктивну функцію жінок. Даний гормон є 
пептидом із 28 амінокислот, що секретується в шлун-
ку і контролює харчову поведінку та енергетичний 
гомеостаз. Греліну притаманний орексигенний ефект 
внаслідок прямого впливу на центри, що регулюють 
апетит, у головному мозку після проходження через 
гематоенцефалічний бар’єр [25]. У декількох дослі-
дженнях також були продемонстровані роль греліну в 
регуляції функцій жіночої репродуктивної системи та 
його вплив на синтез і секрецію статевих гормонів гі-
поталамуса і гіпофіза [26, 27].

Дані про вплив греліну на секрецію гормонів гіпо-
таламуса та гіпофіза вкрай суперечливі. Незважаючи 
на те, що в більшості досліджень показано, що грелін 
зменшує секрецію гонадотропін-рилізинг-гормона та 
ЛГ, є дані про стимулюючий ефект греліну на продук-
цію ФСГ та ЛГ [28]. При цьому домінує теорія, згідно 
з якою грелін зменшує секрецію ЛГ опосередковано, 
за допомогою інгібування гонадотропін-рилізинг-
гормона та пригнічення експресії гена Kiss1, відпові-
дального за регуляцію статевого дозрівання [28, 29]. У 
людини грелін був виявлений в інтерстиціальних клі-
тинах, ооцитах та клітинах жовтого тіла [28]. У зв’язку 
з цим вважається, що грелін відіграє роль системного 
та паракринного регулятора розвитку та дозрівання 
фолікулів. У дослідженнях in vitro показано здатність 
греліну інгібувати стероїдогенез у людській культурі 
клітин гранульози незалежно від наявності хоріоніч-
ного гонадотропіну людини шляхом впливу на рецеп-
тори гонадотропін-рилізинг-гормона [30]. Крім того, в 
експериментах на тваринах також продемонстрований 
інгібуючий вплив греліну на секрецію інсуліноподіб-
ного фактора росту 1 і простагландину F клітинами 
гранульози. Із фізіологічної точки зору це може бути 
обумовлене доцільністю пригнічення репродуктивної 
функції за умов аліментарної недостатності та голоду-
вання [31]. 

Відомо, що ІР та асоційована з нею гіперінсуліне-
мія є ще однією особливістю ожиріння, особливо цен-
трального типу. Механізми впливу зазначених факто-
рів на репродуктивну функцію вивчені недостатньо, 
проте передбачається, що провідна роль належить 
адипоцитам і порушенню їх функціонального стану. 
Установлено, що гормон жирової тканини адипонек-

тин збільшує чутливість тканин до інсуліну, проте його 
концентрація негативно корелює з масою жирової тка-
нини [18]. Протеїни, що синтезуються адипоцитами, 
беруть участь у розвитку ІР, а їх концентрація позитив-
но корелює з кількістю жиру в організмі [17]. Крім пря-
мої та опосередкованої дії гормонів жирової тканини 
на репродуктивну функцію, адипоцити є місцем мета-
болізму та взаємоперетворення стероїдних гормонів. 
Функцією ферменту 17β-гідроксистероїддегідрогенази 
в адипоцитах є перетворення андростендіону на ак-
тивний андроген тестостерон, а функцією ферменту 
5α-редуктази — перетворення тестостерону на більш 
активний андроген 5α-дигідротестостерон, що також 
сприяє розвитку гіперандрогенії при ожирінні [19].

Компенсаторна гіперінсулінемія, зі свого боку, може 
призводити до недостатності репродуктивної функції 
[21]. Одним з основних наслідків є гіперандрогенія, 
що виникає внаслідок порушення функції яєчників 
[21]. На рівні яєчників гіперінсулінемія призводить до 
збільшення синтезу андрогенів як безпосередньо, так 
і опосередковано: по-перше, відбувається стимуляція 
стероїдогенезу в гранульозних клітинах і тека-клітинах, 
по-друге, збільшується чутливість клітин-гонадотрофів 
гіпофіза до гонадотропін-рилізинг-гормона; активізує 
стероїдогенез у яєчниках [16]. Крім гіперандрогенії, 
гіперінсулінемія здатна пригнічувати синтез глобуліну, 
що зв’язує статеві гормони, в печінці і призводить до 
збільшення рівня вільних андрогенів [16]. Це, зі свого 
боку, здатне активізувати синтез андрогенів у наднир-
кових залозах [21]. Результатом даних процесів є гіпер-
андрогенія, що негативно впливає на процеси фоліку-
логенезу [21]. На рівні яєчників гіперандрогенія сприяє 
активації апоптозу клітин гранульози. З іншого боку, 
периферична конверсія надлишку андрогенів в естро-
гени в жировій тканині зумовлює розвиток гіперестро-
генії, що призводить до пригнічення нормальної секре-
ції гонадотропінів і, як наслідок, порушення регуляції 
овуляторної функції яєчників [21].

При ожирінні співвідношення естрону/естрадіолу 
змінюється у бік естрону, що спричиняє порушення 
нормального функціонування механізму зворотного 
зв’язку [6]. Гіперестрогенемія сенсибілізує гонадо-
трофи гіпофіза до гонадотропін-рилізинг-гормона та 
знижує пороговий рівень оваріального естрадіолу, не-
обхідного для початку овуляторного підйому ЛГ. Гіпер-
стимуляція незрілих фолікулів, найімовірніше, є осно-
вою їх кістозного переродження [6].

Однак не завжди відсутність овуляції на тлі ожирін-
ня відбувається за даним патогенетичним сценарієм. 
Адипокіни мають множинні ефекти на гіпоталамо-гі-
пофізарно-яєчникову вісь, що призводить до пригні-
чення овуляції і, таким чином, є ще одним можливим 
механізмом, за допомогою якого ожиріння може збіль-
шити ризик виникнення порушення менструального 
циклу та відсутності овуляції [33].

У багатонаціональному когортному дослідженні, 
проведеному N. Santoro і B. Lasley, показано, що у жі-
нок із надмірною масою тіла статистично значно час-
тіше спостерігаються нерегулярні менструальні цикли. 
У зв’язку з цим автори зробили висновок, що ожиріння 
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негативно впливає на функцію жовтого тіла. В іншому 
перехресному дослідженні з 266 жінок з ожирінням та 
нормальною фертильністю у 64,3 % відзначався регу-
лярний менструальний цикл, у 21,4 % — олігоменорея та 
у 14,3 % — гіперменорея та/або поліменорея. Виявлено, 
що пацієнтки з олігоменореєю мали більші окружність 
талії, ІМТ та концентрації інсуліну в крові порівняно з 
жінками з нормальним менструальним циклом [34].

Відсутність овуляції при ожирінні може бути при-
чиною розвитку гіперпластичних процесів ендометрію, 
метрорагії та дисфункціональних маткових кровотеч 
[35]. Тривалий вплив низьких концентрацій естрогенів 
без адекватного впливу прогестерону призводить до 
стимуляції ендометрію та розвитку гіперплазії, а на-
далі — до кровотеч [35]. У жінок з ожирінням спосте-
рігається зниження амплітуди пульсової секреції ЛГ, а 
також зменшення екскреції метаболітів прогестерону 
[13]. Крім того, зазначені процеси впливають на функ-
ціонування жовтого тіла, секреторну фазу менструаль-
ного циклу [36].

Таким чином, ожиріння впливає на овуляцію, до-
зрівання ооцитів, на процеси в ендометрії, процес імп-
лантації. Ожиріння порушує репродуктивну функцію 
не тільки через механізми порушення овуляції: зни-
ження фертильності відзначається і в пацієнток із регу-
лярними овуляторними циклами. До інших механізмів 
належать [5, 6, 16]: комплексний вплив психосоціаль-
них факторів (ожиріння і безплідність супроводжу-
ються депресивним синдромом, що сприяє стресорній 
гіперпролактинемії та відбивається на нормальному 
рості та дозріванні преовуляторного фолікула, на ову-
ляції та процесі дозрівання жовтого тіла, преімпланта-
ційній підготовці ендометрію); секретовані жировою 
тканиною прозапальні цитокіни, рівень яких підви-
щується при ожирінні, не тільки справляють прямий 
ембріотоксичний ефект, але також обмежують інвазію 
трофобласту, порушуючи його нормальне формування. 
Надмірна кількість прозапальних цитокінів призво-
дить до локальної активації протромбінази і як резуль-
тат — до тромбозу, інфаркту трофобласту, його відша-
рування та, зрештою, раннього викидня [6].

Взаємозв’язок між ожирінням та порушенням ре-
продуктивної функції давно доведений. У той же час ві-
домо, що зниження маси тіла покращує дану функцію в 
жінок із надмірною масою тіла та ожирінням. Особливо 
важливо, щоб жінки з даною патологією, які відвідують 
профільних фахівців, отримували необхідні рекоменда-
ції та підтримку, спрямовані на зниження маси тіла. 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-
ності при підготовці даної статті.
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Influence of overweight and obesity on the development 
of reproductive disorders in women

Abstract. Obesity remains a serious health problem in all count-
ries due to its prevalence and the development of significant health 
consequences associated with high morbidity and mortality. Ac-
cording to the World Health Organization, over 1.5 billion adults 
in the modern world are overweight. According to domestic studies, 
about 40 % of the population of Ukraine is overweight and 25 % is 
obese. The literature review focuses on the problem of obesity in the 
peri- and postmenopausal periods. Because adipose tissue is the site 
of conversion of bioactive estrogens from androgenic precursors, it 
could be assumed that obese women should be less likely to deve-
lop symptoms of menopausal disorders such as vascular disorders, 
osteo porosis. Obesity affects ovulation, oocyte maturation, proces-
ses in the endometrium, and the process of implantation. Obesity 
impairs reproductive function not only through the mechanisms of 
ovulation disorders: reduced fertility is observed in patients with re-

gular ovulatory cycles. Other mechanisms (the complex influence of 
psychosocial factors; the level of proinflammatory cytokines secre-
ted by adipose tissue is increased in obesity) have not only a direct 
embryotoxic effect, but also limit the invasion of the trophoblast, 
disrupting its normal formation. Excessive amounts of pro-inflam-
matory cytokines lead to local activation of prothrombinase and as 
a result to thrombosis, trophoblast infarction, its detachment and, 
ultimately, early miscarriage. The relationship between obesity 
and reproductive dysfunction has long been proven. At the same 
time, weight loss is known to improve this function in overweight 
and obese women. It is especially important that women with this 
pathology, who visit specialist physicians, receive the necessary re-
commendations and support aimed at weight loss.
Keywords: obesity; women; reproductive function; leptin; 
ghrelin; adiponectin


