


ЖІНОЧЕ ЗДОРОВ’Я

5

огляд

Наразі відомо, що СПКЯ асоціюється з резис-
тентністю тканин до дії інсуліну, що сприяє по-
глибленню гормональних порушень і негативним 
клінічним наслідкам, особливо при поєднанні 
з ожирінням [3]. Метформін використовується 
в Європі для лікування ЦД 2 типу вже понад 6 де-
сятиліть. Його основним механізмом дії є змен-
шення інсулінорезистентності. Також метформін 
широко використовується поза затвердженими 
показаннями для лікування СПКЯ та був вклю-
чений як варіант лікування до провідних міжна-
родних рекомендацій. Цей огляд містить онов-
лену інформацію про терапевтичне застосування 
метформіну в жінок із СПКЯ.

 Потенційні механізми
Інсулінорезистентність та супутня гіперін-

сулінемія сприяють розвитку гіперандрогенії 
через зниження вироблення глобуліну, що зв’язує 
статеві гормони (SHBG), у печінці та порушення 
балансу гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової 
та гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осей. Ці 
несприятливі наслідки інсулінорезистентності 
призводять, зокрема, до зниження фертильно-
сті у жінок із СПКЯ. Метформін знижує інсулі-
норезистентність, протидіючи несприятливим 
метаболічним та гормональним явищам при 
СПКЯ (рис.) [4]. Прийом метформіну призво-
дить до нормалізації ритму продукції гонадотро-
пін-рилізинг-гормона (ГнРГ) гіпоталамусом, зни-
ження продукції лютеїнізуючого гормона (ЛГ), 
а також збільшення рівня SHBG. Своєю чергою, 
підвищена експресія SHBG та білка, що зв’язує 
інсуліноподібний фактор росту (IGFBP-1), під час 
лікування метформіном знижує рівень вільних, 

активних андрогенів та IGF-1 у крові. Нормаліза-
ція рівня ЛГ та співвідношення ЛГ:ФСГ є найвиз-
начнішою терапевтичною дією метформіну, що 
впливає на фертильність жінок із СПКЯ [5, 6].

На клітинному рівні дія метформіну зумов-
лена значною мірою посиленням потоку через 
сигнальний шлях протеїнкінази, активованої 
аденозинмонофосфатом –  AMPK, що також по-
яснює більшу частину дії метформіну на рівень 
глюкози в крові при ЦД 2 типу [7]. Було описано 
низку інших клітинних процесів, на які впливає 
метформін, що також може мати сприятливий 
вплив при СПКЯ, зокрема зменшення систем-
ного запалення низького ступеня. Це узгоджу-
ється зі спостереженнями, що інсулінорезис-
тентність є запальним станом [6].

  Клінічні ефекти метформіну 
в жінок із СПКЯ

Інсулінорезистентність та гіперінсулінемія є 
поширеними ознаками ожиріння. Однак чис-
ленні клінічні дослідження показали, що мет-
формін ефективно пом’якшує метаболічні на-
слідки СПКЯ незалежно від статусу ожиріння 
[8]. Крім того, метформін чинить відчутний 
позитивний вплив на репродуктивні можливо-
сті жінок із СПКЯ. У таблиці наведені основні 
терапевтичні ефекти метформіну при СПКЯ, 
які були встановлені в клінічних дослідженнях.

  Що говорять експертні 
рекомендації?

2023 року вийшли оновлені рекомендації 
з менеджменту СПКЯ, розроблені за участю 
експертів із 71 країни [26]. В результаті аналізу 

доказової бази експерти підтвердили та розши-
рили місце метформіну в лікуванні СПКЯ.

Монотерапія метформіном може бути доціль-
ною в таких випадках:

 у дорослих жінок із СПКЯ та ІМТ ≥25 кг/м2 
для покращення антропометричних та метабо-
лічних показників (обґрунтовано доказовими 
дослідженнями);

 у підлітків із СПКЯ або з ризиком його 
розвитку для регуляції менструального циклу;

 можна розглянути у дорослих із СПКЯ 
та ІМТ <25 кг/м2 (консенсусна рекомендація);

 можливе призначення метформіну перед 
застосуванням комбінованих оральних контра-
цептивів (КОК) для контролю нерегулярних 
менструацій та якщо лікування КОК неможливе 
(для боротьби з гірсутизмом можуть знадоби-
тися додаткові втручання);

 розглянути призначення метформіну 
перед застосуванням КОК для контролю кардіо-
метаболічних факторів ризику;

 якщо метформін застосовується лише для 
лікування жінки з СПКЯ та ановуляторним 
безпліддям, але немає інших факторів ризику 
безпліддя, жінкам слід повідомити, що існують 
ефективніші підходи до лікування ановуляції.

Рекомендації щодо застосування 
метформіну разом з іншими засобами

◆ Метформін у  поєднанні з  КОК може 
бути найсприятливішим для жінок із СПКЯ 
та ІМТ >30 кг/м2 із переддіабетом або факторами 
ризику діабету.

◆ Метформін у поєднанні з КОК не є ефектив-
нішим, ніж будь-який з них окремо, для дорос-
лих із СПКЯ та ІМТ <30 кг/м2.

◆ Призначити кломіфену цитрат перед мет-
форміном для покращення овуляції та ймо-
вірності успішної вагітності жінкам з анову-
ляторним СПКЯ та відсутністю інших факторів 
ризику безпліддя (розглянути обидва препарати 
разом, а не кожен окремо для цих жінок).

◆ Поінформувати жінок щодо ризику багато-
плідної вагітності при призначенні кломіфену 
цитрату (± метформін).

◆ Взяти до уваги, що вимоги до моніторингу 
при застосуванні кломіфену цитрату з мет-
форміном такі ж, як і для кломіфену цитрату 
окре мо.

Метформін та допоміжні репродуктивні 
технології (ДРТ) у жінок із СПКЯ

◆ Метформін може використовуватися 
як додаткова терапія до та/або після стимуляції 
яєчників під час тривалого протоколу ДРТ для 
зменшення ризику синдрому гіперстимуляції 
яєчників та викидня.

◆ При виборі тривалого протоколу ДРТ слід 
розпочати прийом метформіну на початку ліку-
вання агоністом ГнРГ та продовжувати до отри-
мання успішного тесту на вагітність або продов-
жувати ще далі, якщо це показано.

◆ Обережно титруйте метформін (для опти-
мізації шлунково-кишкової переносимості) 
до дози 1000-2500 мг/добу.

Інші рекомендації щодо метформіну
◆ Розглянути можливість застосування мет-

форміну, якщо це доречно, для зниження ризику 
передчасних пологів та обмеження надмірного 
збільшення маси тіла під час гестації у вагітних 
із СПКЯ.

◆ Поінформувати жінок, що наслідки впливу 
метформіну на здоров’я потомства в довгостро-
ковій перспективі залишаються незрозумілими, 
і є припущення щодо збільшення маси тіла в ди-
тинстві, хоча причинно-наслідкового зв’язку 
не визначено.

◆ Розглянути можливість застосування мет-
форміну для пом’якшення несприятливого пси-
хологічного впливу СПКЯ (також розглянути 
можливість видалення волосся, зміни способу 
життя, використання КОК).

◆ Розглянути можливість призначення 
метформіну перед інозитолом при гірсутизмі 
та центральному ожирінні.

  Висновки
СПКЯ –  це інсулінорезистентний стан, який 

призводить до гіперандрогенії та ановуляторного 
безпліддя. Міжнародні рекомендації підтриму-
ють призначення метформіну деяким жінкам 
із СПКЯ. Метформін сприяє зменшенню інсулі-
норезистентності та пов’язаних із цим гормональ-
них і метаболічних порушень, підвищує частоту 
овуляції, вірогідність настання вагітності та жи-
вонародження,  особливо при застосуванні разом 
із кломіфену цитратом. Продовження прийому 
метформіну до кінця першого триместру в ефек-
тивній дозі (1000-2000 мг/день) може допомогти 
знизити ризик викиднів. Метформін також може 
бути корисним для жінок із СПКЯ, які отриму-
ють один із видів ДРТ (зокрема, тривалий про-
токол з агоністом ГнРГ): він збільшує частоту 
настання вагітності та знижує ризик синдрому 
гіперстимуляції яєчників. У разі досягнення 
успішної вагітності метформін зазвичай безпеч-
ний для матері та дитини.
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Метформін у лікуванні синдрому полікістозних яєчників

Таблиця. Зведений огляд ефектів метформіну в жінок із СПКЯ  
за даними клінічних досліджень та метааналізів

Параметр Доведені ефекти метформіну в жінок із СПКЯ

Гормони Лікування метформіном знижує загальний тестостерон, андростендіон та індекс вільних андро-
генів. Рівень інсуліну натщесерце знижується, що пов’язано зі зниженням інсулінорезистентності 
(HOMA-IR) [9-12]

Овуляція Метформін ефективний для покращення частоти овуляції окремо (порівняно з плацебо або від-
сутністю лікування) або в комбінації з кломіфену цитратом (порівняно з будь-яким із препаратів 
окремо). Монотерапія метформіном видається менш ефективною, ніж монотерапія кломіфену 
цитратом або летрозолом. Додавання метформіну до летрозолу не покращило частоти овуляції 
порівняно з летрозолом окремо [13, 14]

Вагітність Лікування метформіном покращує клінічний рівень вагітності у жінок із СПКЯ, особливо в поєд-
нанні з кломіфену цитратом. Летрозол ефективніший, ніж монотерапія метформіном, і анало-
гічний або ефективніший, ніж метформін + кломіфену цитрат. Прийом метформіну слід продов-
жувати протягом щонайменше 6 міс [13-16]

Живонарод-
ження

Метформін окремо або в поєднанні з кломіфену цитратом ефективно покращує рівень живо-
народження у жінок із СПКЯ, які намагаються завагітніти, порівняно з плацебо або відсутністю 
лікування. При терапії метформіном досягається рівень живонародження, зіставний із застосу-
ванням кломіфену цитрату, якщо його приймати протягом щонайменше 6 міс. Летрозол є анало-
гічним або ефективнішим, ніж кломіфену цитрат + метформін [13, 14]

Викидні Метформін не збільшує ризику викидня. Деякі дослідження показали захисний ефект метформіну 
проти викидня, якщо його продовжувати приймати до кінця першого триместру вагітності [13, 14]

Маса тіла Метааналізи показують, що клінічно значуща втрата маси тіла відбувається при застосуванні 
метформіну в популяціях жінок із СПКЯ [17, 18]

Психологічний 
добробут 
та якість життя

Метформін, як і інші методи лікування СПКЯ, покращує більшість показників якості життя. Об-
серваційні дослідження пов’язують застосування метформіну при СПКЯ зі зниженням ризику 
тяжкої депресії та біполярного розладу [19-22]

Застосування 
метформіну 
під час ДРТ

Метааналітичні дані свідчать про збільшення рівня вагітності без впливу на рівень живонароджува-
ності у жінок із СПКЯ, які отримують ДРТ із тривалим застосуванням агоністів ГнРГ. Немає доказів ко-
ристі метформіну в жінок, які отримують короткий протокол лікування антагоністами ГнРГ. Лікування 
метформіном зменшує ризик синдрому гіперстимуляції яєчників під час ДРТ [23, 24]

Безпека 
метформіну 
при вагітності

Метформін безпечний для застосування під час вагітності без ризику несприятливих наслідків 
для вагітності або новонародженого. Лікування метформіном під час вагітності не збільшує 
ризику викидня або передчасних пологів (і може зменшити надмірний ризик цих подій, спричи-
нений самим СПКЯ). Метформін може зменшити ризик гестаційного діабету. Немає надмірного 
ризику гестаційної гіпертензії або прееклампсії при лікуванні метформіном [13, 16, 25]

Примітки: ДРТ –  допоміжні репродуктивні технології; ГнРГ –  гонадотропін-рилізинг-гормон; HOMA-IR – індекс інсуліно-
резистентності.

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) є однією з найпоширеніших 
причин ановуляторного безпліддя серед жінок репродуктивного 
віку [1]. У світі кожна восьма жінка має СПКЯ, причому до 70% 
випадків не діагностуються [2]. СПКЯ може виявлятися низкою 
симптомів, включаючи надмірну масу тіла або ожиріння, 
дисменорею та численні прояви гіперандрогенії. Крім того, СПКЯ 
пов’язаний з підвищенням кардіометаболічних факторів ризику: 
дисглікемії, дисліпідемії, а також зі збільшеним довгостроковим 
ризиком розвитку переддіабету, цукрового діабету (ЦД) 2 типу, 
гестаційного діабету та серцево-судинних захворювань.

Рис. Потенційні терапевтичні механізми метформіну при СПКЯ
Примітки: ліворуч –  стислий опис метаболічних порушень при СПКЯ, праворуч –  ефекти метформіну в центральній нер
вовій системі сприяють покращенню функції гіпоталамояєчникової осі, натомість посилення сигналізації через шлях 
AMPK та зниження інсулінорезистентності протидіє розвитку гіперандрогенії, ключового аспекту в патогенезі СПКЯ. 
AMPK –  протеїнкіназа, активована аденозинмонофосфатом; ФСГ –  фолікулостимулюючий гормон; HOMAIR – індекс 
інсулінорезистентності; IGFBP1 –  білок, що зв’язує інсуліноподібний фактор росту1; IGF1 –  інсуліно подібний фактор 
росту1; ЛГ –  лютеїнізуючий гормон; LKB1 – печінкова кіназа B1; SHBG –  білок, що зв’язує статеві гормони.
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