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РЕЗЮМЕ

Внешние проявления гиперандрогении могут быть важным диагностическим признаком синдрома поликистозных яичников 
и в большинстве случаев позволяют своевременно поставить этот диагноз. В статье подробно рассмотрена проблема акне не 
только в подростковом возрасте, но и у взрослых женщин, а также проблема гирсутизма. Показана роль комбинированных 
оральных контрацептивов (КОК) как эффективной терапии акне и гирсутизма у женщин, а также первой линии терапии син-
дрома поликистозных яичников согласно международным и национальным клиническим рекомендациям. Приведены данные 
об эффективности применения КОК, содержащих дроспиренон в качестве гестагенного компонента и левомефолат кальция, 
с целью восполнения недостаточности фолатов и, соответственно, снижения уровня гомоцистеина, который зачастую повышен 
у женщин с гиперандрогенией.
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Г иперандрогения у женщин репродуктивного 
возраста характеризуется многообразием форм, 
имеющих различный патогенез и клиническую 

картину. Она является патологическим симптомокомплек-
сом, обусловленным избыточным действием андрогенов 
на органы и ткани-мишени у женщин. Так как к основным 
«наружным» симптомам гиперандрогении относят гирсу-
тизм, себорею, акне, а также андрогенную алопецию, 
пациентки часто обращаются именно к дерматологам для 
оценки и лечения этих заболеваний. Поэтому данные 
специалисты играют значимую роль в ранней диагности-
ке и лечении этого синдрома [1].

АКНЕ КАК ПРОЯВЛЕНИЕ ГИПЕРАНДРОГЕНИИ 
И МЕЖДИСЦИПЛИНАРНАЯ ПРОБЛЕМА

Акне является, пожалуй, самым частым кожным про-
явлением гиперандрогении. Это заболевание поражает до 
85% девочек-подростков, но в большинстве случаев у под-
ростков угревую болезнь следует воспринимать как тран-
зиторное явление [2]. Однако акне может сохраняться и в 
зрелом возрасте: согласно исследованиям, у женщин от 20 
до 29 лет акне встречается в 50,9% случаев, от 40 до 49 лет 
– в 26,3% случаев [3]. Результаты отдельных клинических 
исследований, в которых оценивалась корреляция между 
наличием биохимической гиперандрогении и акне, носи-
ли противоречивый характер. Дело в том, что у некоторых 
пациенток ключевым патогенетическим звеном является 
повышенная чувствительность к андрогенам на локаль-
ном уровне при нормальной их концентрации в  плазме 
крови. Однако в большинстве исследований такая корре-
ляция была обнаружена. Так, Uysal и  соавт. показали, что 
среди 207 женщин в возрасте 18–45 лет, страдающих акне, 

72% участниц продемонстрировали наличие клинических 
и/ или биохимических проявлений гиперандрогении [4].

 Акне оказывают глубокое негативное влияние на свя-
занное со здоровьем качество жизни [5]. В  последнее 
время все больше внимания уделяется значительным 
психологическим и социальным проблемам, связанным 
с  акне, включающим снижение самооценки, физической 
и социальной активности, сужение круга интересов, тре-
вогу, депрессию и др. Распространенность акне растет уже 
в  течение длительного времени, что свидетельствует о не-
удовлетворенной потребности в комплексном междисци-
плинарном подходе к решению этой проблемы.

Продукция кожного сала у женщин напрямую зависит 
от уровня половых гормонов: эстрогены снижают число и 
величину сальных желез, в то время как андрогены облада-
ют обратным влиянием, стимулируя их секреторную актив-
ность. Гормональный дисбаланс, связанный с повышением 
образования андрогенов и/или с увеличением содержания 
в кровотоке свободных (биоактивных) форм или с повы-
шением чувствительности к андрогенам сальных желез, 
крайне негативно отражается на состоянии кожи: она ста-
новится жирной и пористой, что способствует появлению 
акне [6]. 

Нарушение секреторной функции сальных желез 
(изменение количественного и качественного состава 
кожного сала) в результате избыточного образования 
андрогенов настолько важно в патогенезе акне, что в ру-
ководящем документе Глобального альянса по улучше-
нию последствий заболевания у пациентов с акне (Global 
Alliance to Improve Outcomes in Acne Group) от 2009 г. 
впервые появились рекомендации о необходимости до-
бавления антиандрогенных препаратов к общеприня-
тым средствам уже при умеренной форме заболевания 
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ABSTRACT

Clinical manifestations of hyperandrogenism can be an important diagnostic symptom of polycystic ovary syndrome, and in most 
cases allow establishing this diagnosis in a timely manner. The article discusses the problem of acne not only in adolescence, but 
also in adult women, and the problem of hirsutism in detail. It shows the role of combined oral contraceptives (COCs) as an effective 
therapy for acne and hirsutism in women, as well as the first-line therapy for polycystic ovary syndrome, according to the international 
and national clinical guidelines. The data summarize the effectiveness of the use of COCs containing drospirenone as a gestagenic 
component and levomefolate calcium in order to compensate for folate deficiency and, accordingly, reduce the level of homocysteine, 
which is often elevated in women with hyperandrogenism.
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[7], а в документе от 2016 г. (Guidelines of care for the 
management of acne vulgaris) конкретно говорится о при-
менении у женщин комбинированных оральных контра-
цептивов (КОК) [8]. 

Главной задачей является незамедлительное и актив-
ное лечение акне с целью уменьшения вероятности про-
грессирования заболевания и развития рубцов на коже, 
не менее важным представляется и профилактика воз-
можных психологических проблем, о которых упомина-
лось выше.

Многофакторный патогенез акне часто требует при-
менения комбинированной терапии, включающей рети-
ноиды, антисептические средства и антибиотики, воздей-
ствующие на три патогенетических фактора (нарушение 
кератинизации волосяного фолликула и формирование 
первичного морфологического элемента – микрокомедо-
на, бактериальный фактор и воспаление). Как уже отмеча-
лось, согласно современным рекомендациям антиандро-
генные препараты следует добавлять к общепринятым 
средствам лечения уже при умеренной форме акне [7].

Во всех руководящих документах по лечению акне 
подчеркивается хронический характер заболевания 
и меняется взгляд на роль антибиотиков из-за проблем, 
связанных с резистентностью к ним микробной флоры [8]. 
Особое внимание уделяется приверженности пациенток 
лечению из-за стойкого рецидивирующего характера за-
болевания. 

Роль КОК для лечения акне в острый период, а также 
в качестве поддерживающей терапии у женщин, нужда-
ющихся в контрацепции, трудно переоценить, посколь-
ку, обладая антигонадотропным влиянием, они снижают 
продукцию андрогенов в яичниках, эстрогенный компо-
нент препарата способствует повышению образования 
в печени глобулин-связывающего полового стероида 
(ГСПС), а значит, снижению концентрации биоактивных 
андрогенов [9]. Важно отметить, что терапия КОК может 
быть высокоэффективной у женщин с акне, нуждающихся 
в контрацепции, вне зависимости от уровней андрогенов 
в сыворотке, которые могут находиться в пределах нор-
мального диапазона.

При выборе подходящего КОК лучше отдать предпо-
чтение препарату с антиандрогенным прогестином, ко-
торый, в отличие от прогестина с остаточным андроген-
ным эффектом, не противодействует повышению уровня 
ГСПС под воздействием этинилэстрадиола (ЭЭ), а значит, 
такой препарат отличается более выраженным снижени-
ем уровня свободного тестостерона. К дополнительным 
благоприятным эффектам антиандрогенных прогестинов 
относится их локальное влияние: конкурентная блокада 
андрогенных рецепторов; ингибирование в коже актив-
ности фермента 5α-редуктазы и преобразование более 
слабых форм андрогенов в мощный метаболит дигидро-
тестостерон. Во многих клинических исследованиях про-
демонстрированы преимущества КОК с антиандрогенны-
ми прогестинами в отношении акне [10]. 

Дроспиренон (ДРСП) – производное 17α-спиронола-
ктона – уникальный представитель прогестинов 
«четвертого» поколения, характеризующийся метаболи-

ческой нейтральностью, высокой селективностью к про-
гестероновым рецепторам, не имеющий андрогенного 
и глюкокортикоидного эффектов, при этом мощность ряда 
благоприятных эффектов (антиминералокортикоидного 
и  антиандрогенного) у него выше, чем у прогестерона. 
Антиандрогенные свойства ДРСП определяются не только 
его непосредственным конкурентным сродством к андро-
генным рецепторам, но также опосредованным влиянием, 
поскольку в отличие от производных 19-норстероидов он  
не связывается с ГСПС [11]. 

В США Управлением по контролю за продуктами и  ле-
карствами (FDA) одобрены всего четыре КОК для лечения 
акне, из которых два – комбинация 20 мкг ЭЭ/3 мг ДРСП 
(Джес®) и тот же состав с добавлением Метафолина® (ле-
вомефолат кальция) (Джес® Плюс) – в нашей стране так-
же имеют показание для лечения акне средней степени 
тяжести. Метафолин® (левомефолат кальция)– стабильная 
форма природного фолата, в отличие от фолиевой кислоты 
не требующая многоступенчатой ферментативной транс-
формации в желудочно-кишечном тракте для превраще-
ния в биологически активную форму. Комбинация 20 мкг 
ЭЭ/3 мг ДРСП доказала свою эффективность для лече-
ния акне во многих исследованиях [12–14], в том числе 
с добавлением Метафолина®. 

В ряде исследований было обнаружено повыше-
ние концентрации гомоцистеина – промежуточного 
токсического продукта фолатного цикла у пациентов 
с умеренной/тяжелой формой акне. Так,  Jiang и соавт. 
[15] показали стабильное значимое повышение уровня 
гомоцистеина у молодых здоровых юношей и девушек от 
14 до 27 лет (средний возраст 19 лет) по сравнению со 
здоровыми участниками, при этом тяжесть заболевания 
положительно коррелировала с концентрацией гомоци-
стеина в сыворотке (р<0,01), особенно у девушек. Инте-
ресно, что масса тела у испытуемых была нормальной 
и даже пониженной, что делает маловероятным пред-
положение о  том, что повышение уровня гомоцистеина 
было связано с сопутствующими метаболическими рас-
стройствами. Авторы полагают, что уровень гомоцистеина 

 Рисунок. Частота встречаемости акне, гирсутизма, себореи, 
андрогенной алопеции и черного акантоза у пациенток с СПЯ [1]

 Picture. Incidence of acne, hirsutism, seborrhea, androgenic alope-
cia and acanthosis nigricans in patients with PCOS [1] 
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может быть независимым фактором риска возникнове-
ния акне. Эти результаты являются весомым аргументом 
в  пользу применения для лечения акне комбинации 
20 мкг ЭЭ/3 мг ДРСП с добавлением левомефолата каль-
ция (Джес®Плюс), поскольку доказано, что фолаты спо-
собствуют снижению уровня гомоцистеина [16]. Кроме 
того, было выявлено, что пациенты с акне имеют более 
высокие уровни инсулиноподобного фактора роста-I 
(ИПФР-I), способствующего прогрессированию акне вне 
зависимости от тяжести заболевания [17], а потребление 
фолатов в адекватных дозах статистически значимо сни-
жает уровень ИПФР-I [18].

Существует еще один очень веский аргумент в пользу 
применения КОК с Метафолином для терапии акне. Все 
чаще обсуждается проблема риска использования изо-
мера ретиноевой кислоты, изотретиноина, обладающего 
тератогенными свойствами, поэтому так важно во время 
приема препарата подобрать девушке надежный ме-
тод контрацепции. Изотретиноин включен в российские 
и  международные клинические рекомендации в каче-
стве лечения тяжелых и резистентных к другой терапии 
форм акне и часто используется дерматологами. Помимо 
возможного тератогенного эффекта, в результате лече-
ния изотретиноином повышается уровень гомоцистеина 
и снижается уровень фолатов [19]. Таким образом, Джес® 
Плюс может оказаться оптимальным выбором перед 
и  во время терапии изотретиноином (для удовлетворе-
ния повышенной потребности в фолатах), а также после 
ее окончания для закрепления эффекта.

АКНЕ КАК ОДНО ИЗ ПРОЯВЛЕНИЙ 
СИНДРОМА ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ: 
ВАЖНО НЕ ПРОПУСТИТЬ

Взаимосвязь между метаболическими нарушениями 
и андрогензависимыми дермопатиями хорошо видна на 
примере синдрома поликистозных яичников (СПЯ). Чрез-
мерное образование андрогенов в яичниках при СПЯ 
может приводить к развитию акне. О проблеме акне у 
пациенток с СПЯ нельзя не упомянуть в связи с достаточ-
ной распространенностью этого расстройства среди жен-
щин репродуктивного возраста (от 8 до 13%). Тем более 
в  ряде исследований выявлена четкая корреляция между 
тяжелым течением акне и наличием инсулинорезистент-
ности – ИР [20]. У 72–82% пациенток с СПЯ диагностиру-
ется гиперандрогения [21]. 

 Но не только акне относится к кожным проявлениям 
СПЯ: распространенность гирсутизма при классической 
форме заболевания достигает 75% [22]. В связи с этим гир-
сутизм является важным признаком для постановки диагно-
за СПЯ у пациенток от подросткового возраста до периода 
перименопаузы [23]. На рисунке приведены данные обсле-
дования 115 женщин с СПЯ, касающиеся распространен-
ности кожных проявлений заболевания [1]. Важно помнить, 
что кожные симптомы могут быть первыми признаками 
СПЯ, поэтому дерматологи должны акцентировать на этом 
свое внимание и своевременно отправлять пациенток на 
консультацию к гинекологу [1]. В свою очередь, гинеколог 

должен помнить о возможности наличия СПЯ у пациенток 
с  акне, особенно в случае их более позднего появления, 
персистирующего течения и сочетания с гирсутизмом.

ГИПЕРАНДРОГЕНИЯ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 
РИСКИ, ЗНАЧЕНИЕ ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ 
ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ

Избыточное содержание андрогенов само по себе не 
приводит к росту заболеваемости и смертности, но оно 
может быть связано с ИР, дислипидемией, артериальной 
гипертензией, а значит, явиться фактором риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) [24]. 

Два ключевых звена патогенеза СПЯ – гиперандро-
гения и ИР – образуют патологический замкнутый круг, 
потенцируя выраженность проявлений обоих нарушений:
1.  Высокий уровень андрогенов способствует формирова-

нию абдоминального ожирения и ИР. 
2.  ИР приводит к развитию компенсаторной гиперинсу-

линемии (ГИ), что, в свою очередь, активирует образо-
вание андрогенов в яичниках и в коре надпочечников. 

3.  ГИ также ингибирует образование в печени ГСПС, что 
ведет к повышению в плазме свободных фракций ан-
дрогенов. 

При СПЯ хроническое неспецифическое воспаление 
является важнейшим связующим звеном между гиперан-
дрогенией и ИР при СПЯ [25].

Рассматривая вопросы снижения качества жизни 
у   пациенток с СПЯ, связанными с гиперандрогенией, 
неизбежно встает вопрос о выборе длительной меди-
каментозной терапии с учетом долговременных рисков 
для здоровья. Ведь индукция овуляции и наступление 
беременности у пациенток с этим расстройством явля-
ется лишь эпизодом в их жизни. Эксперты Эндокрино-
логического общества рекомендуют применять при СПЯ 
гормональные контрацептивы в качестве терапии первой 
линии для лечения менструальных нарушений и проявле-
ний гиперандрогении (гирсутизма и акне) [26]. В послед-
них, основанных на доказательных данных международ-
ных рекомендациях раздел по вопросу применения КОК 
при СПЯ несколько расширен [27]:
■  КОК следует рекомендовать взрослым пациенткам 

с  СПЯ с целью коррекции гиперандрогении и/или на-
рушения менструального цикла. 

■  КОК следует рекомендовать девушкам (подрост-
кам) с четко поставленным диагнозом СПЯ для лече-
ния клинических проявлений гиперандрогении и/или 
нерегулярного менструального цикла.

■  КОК можно рассмотреть для назначения девушкам 
(подросткам), находящимся в группе риска, но еще без 
четко установленного диагноза СПЯ, для лечения кли-
нических проявлений гиперандрогении и нерегуляр-
ного менструального цикла.

■  При выборе между минимально эффективными до-
зами эстрогена (20–30 мкг ЭЭ или их эквивалентами) 
и препаратами натурального эстрогена необходимо 
рассмотреть их эффективность, профиль метаболиче-
ских рисков, побочные эффекты.



49

CO
N

TR
AC

EP
TI

O
N

■  Специфические факторы риска СПЯ, такие как высо-
кий индекс массы тела, гиперлипидемия и артериаль-
ная гипертензия, также необходимо учитывать при 
назначении КОК.
Удобство применения, хорошая переносимость и низ-

кая стоимость КОК способствуют тому, что большинство 
клиницистов начинают терапию СПЯ с КОК, справедли-
во полагаясь на следующие благоприятные эффекты: 
антигонадотропный эффект и уменьшение продукции 
андрогенов в яичниках; регуляция менструального цик-
ла, что служит профилактикой гиперплазии эндометрия, 
связанной с ановуляцией; снижение гиперандрогенных 
нарушений кожи; надежная контрацепция, если таковая 
необходима.

Появляется все больше данных, что характеристики 
прогестинов могут иметь большое значение для повы-
шения эффективности лечения проявлений гиперан-
дрогении у женщин с СПЯ. Благодаря сочетанию анти-
андрогенных и антиминералокортикоидных эффектов 
прогестина, КОК с ДРСП могут обладать дополнитель-
ными преимуществами в отношении взаимосвязанных 
нарушений: клинической/биохимической гиперандро-
гении, дислипидемии, ИР и композиционного состава 
тела (профилактика развития висцерального ожирения) 
по сравнению с другими препаратами этого класса [28, 
29], что крайне важно для пациенток с СПЯ. Независи-
мо от наличия ожирения, основанная на ИР метаболиче-
ская дисфункция является ключевым патогенетическим 
звеном СПЯ, поэтому свойства ДРСП как ингибитора 
альдостерона приобретают особую важность, ведь изме-
нения активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) вносят значительный вклад в развитие 
ИР [30]. Кроме того, недавний метаанализ показал, что 
КОК с  ДРСП продемонстрировали более значительное 
снижение гирсутизма по шкале Ферримана – Голлвея по 
сравнению с КОК, содержащими левоноргестрел, резуль-
таты последнего были сравнимы с другими КОК [31].

В последние годы растет число аргументов в пользу 
КОК с фолатами, которые помогают достичь адекватного 
запаса этих веществ, что приобретает особую важность 
у пациенток с СПЯ. Систематический обзор и метаанализ 
показал профилактическое влияние добавок фолиевой 
кислоты в отношении снижения риска ССЗ (отношение 
рисков (ОР) 0,83 [95% ДИ (доверительный интервал) 
0,73, 0,93]) [32]. Важно, что повышенные уровни гомо-
цистеина были обнаружены во многих исследованиях у 
пациенток с СПЯ [33]. В этом отношении интересно ис-
следование [34], в котором принимали участие 75 жен-
щин в возрасте от 21 до 35 лет (средний возраст 26,7 ± 
1,8 года) с СПЯ:

1-я группа (n = 25) – 30 мкг ЭЭ/3 мг ДРСП/451 мкг 
кальция левомефолата (Ярина® Плюс);

2-я группа (n = 25) – 30 мкг ЭЭ/3 мг ДРСП (Ярина®, 
контрольная группа);

3-я группа (n = 25) – не получали терапию (контроль-
ная группа).

Согласно результатам исследования, применение 
Ярины® Плюс у больных с СПЯ уже через 6 месяцев спо-

собствовало значимому снижению уровня тестостерона 
и индекса свободных андрогенов, что было сравнимо 
с результатами группы, получавшей препарат Ярина®, 
и значительно отличалось от данных группы, получавшей 
плацебо. Однако снижение уровня гомоцистеина было 
статистически значимо более выражено в группе, полу-
чавшей препарат Ярина® Плюс. Также через 6 месяцев 
терапии гирсутное число по шкале Ферримана – Голлвея 
снизилось в группах Ярина® и Ярина® Плюс в сравнении 
с группой женщин, не получавших лечения [34]. 

Фолаты играют ключевую роль во многих жизненно 
важных процессах, включая метилирование ДНК, кото-
рое, в свою очередь, является ключевым звеном в патоге-
незе ИР. Систематические обзоры и метаанализы много-
численных РКИ показали, что добавки фолатов приводят 
к значимому снижению уровня инсулина и индекса инсу-
линорезистентности (HOMA-IR) у пациентов с различны-
ми метаболическими расстройствами [35, 36]. 

В некоторых случаях при СПЯ может потребоваться 
комбинированная терапия. Хотя большинство экспертов 
не рекомендуют использовать метформин в качестве 
терапии первой линии у всех женщин с СПЯ, в послед-
них рекомендациях этот препарат в комбинации с КОК 
следует применять у женщин с метаболическими нару-
шениями (наличие факторов риска развития сахарного 
диабета 2-го типа или нарушения толерантности к глю-
козе), особенно если не удается достичь их коррекции 
с помощью КОК, диеты и физических нагрузок [26, 27]. 

Результаты систематического обзора и метаана-
лиза показали, что прием метформина может приво-
дить к  повышению уровня гомоцистеина в группе лиц, 
не получавших добавок фолатов [37], что может служить 
веским аргументом в пользу использования КОК с лево-
мефолатом кальция (Метафолин®) у пациенток, получаю-
щих комбинированное лечение.

Для пациенток с СПЯ, которые часто страдают ожи-
рением, артериальной гипертензией или нарушением 
углеводного обмена, важным является не только здоро-
вье матери, но и потомства, когда встанет вопрос о бе-
ременности. Достижение адекватного фолатного статуса 
с  помощью КОК с левомефолатом кальция (Метафолин®) 
может помочь снизить риски метаболических нарушений 
и повышения АД у их будущих детей [38–40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность взаимосвязанных дерматоло-
гических и метаболических расстройств, обусловлен-
ных гиперандрогенией, у женщин репродуктивного 
возраста растет, что может оказывать крайне нега-
тивное долговременное влияние на качество жизни. 
Сложность этих нарушений часто требует междисци-
плинарного подхода, к счастью,  в руках у гинеколога 
имеется эффективный инструмент – комбинированные 
оральные контрацептивы с фолатами, которые помога-
ют комплексному решению проблемы при правильном 
выборе препарата.

Поступила/Received 06.03.2019
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