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Введение

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) является одной из часто встречающихся причин бесплодия. За более чем столетний период изучения этой патологии, исследователи выдвигали разные гипотезы патогенеза заболевания и апробировали многочисленные методы его лечения. Вначале предполагалось, что источник болезни находится в яичниках. Тогда же возникло теоретическое обоснование операций, направленных на уменьшение их объема. В последующем, как источник заболевания, стали дополнительно рассматривать надпочечники и гипоталамус. Менялись взгляды и на характер развивавшихся эндокринологических нарушений: от ведущей роли андрогенов, до различных вариантов дисбаланса гипоталамо-гипофизарно-яичниковых гормонов  [4, 5, 8, 15].

До сих пор окончательно невыяснено является ли СПКЯ моно- или мультифакторным заболеванием. Некоторые исследователи считают, что в патогенезе заболевания основное значение имеет повышение частоты и амплитуды пульсационных выбросов лютеонизирующего гормона (ЛГ). А ожирение и резистентность к инсулину возникают вторично. Они являются результатом повышения секреции андрогенов и лишь усугубляют ситуацию [4, 5, 14]. Другие авторы связывают развитие СПКЯ с генетическими дефектами [2, 32].  При этом большинство исследователей главную роль в генезе заболевания отводят резистентности к инсулину, в связи с тем, что у 40-70% пациенток с СПКЯ отмечается гиперинсулинемия (ГИ) [8, 11, 15, 28, 31]. 

Под инсулинорезистеностью (ИР) понимают состояние, при котором нормальная концентрация инсулина в крови не обеспечивает достаточный биологический ответ на уровне клетки. Для его достижения требуется больше инсулина, т.е. гиперинсулинемия. Существует два типа ИР – А и В. Тип А инсулинорезистентности связан с мутацией в гене, кодирующем рецептор инсулина, а тип В – с наличием антител к этому рецептору. У больных СПКЯ не удалось обнаружить таких мутаций, а антитела к рецепторам выявлялись лишь у незначительной части пациентов [26].  В связи с чем, механизм возникновения этого нарушения у пациенток с СПКЯ многие авторы называют «уникальным» и считают, что ИР у этих больных обусловлена наличием дефекта в пострецепторном отделе мест связывания инсулина. 

После связывания инсулина с рецептором происходит аутофосфорилирование тирозинового основания интрацитоплазматической части рецептора, а в дальнейшем и других внутриклеточных субстратов. При СПКЯ наряду с фосфорилированием тирозина  происходит фосфорилирование серина, что приводит к ингибированию внутриклеточных процессов и нарушению энзиматических свойств цитохрома Р450с17. Последний является ключевым ферментом в биосинтезе андрогенов в яичниках и надпочечниках. При его участии синтезируется тестостерон, андростендион, дегидроэпиандростерон. Изменение свойств этого цитохрома приводит к избыточной секреции гонадотропин-рилизинг гормона, ЛГ, андрогенов, а также вызывает преждевременную лютеинизацию гранулёзных клеток, способствуя остановке роста фолликулов [26].

Синтез андрогенов в яичниках осуществляется в клетках теки, а его основным регулятором является лютеонизирующий гормон. Инсулин способен блокировать через свои специфические рецепторы десенситизацию рецепторов ЛГ, и тем самым обусловливать гиперчувствительность клеток теки к ЛГ, усиливать стимулирующий эффект гормона на продукцию андрогенов клетками теки и усугублять гиперандрогению при СПКЯ. Кроме этого, инсулин способствует развитию преждевременной чувствительности клеток гранулёзы к ЛГ. При этом терминальная дифференцировка (лютеинизация) фолликулов происходит при их диаметре  5-8 миллиметров, тогда как в норме клетки гранулёзы в доминантном фолликуле становятся чувствительными к ЛГ, при размере более 10 мм. Это является причиной остановки роста антральных фолликулов и их атрезии. В дополнение к вышеописанным эффектам, инсулин стимулирует пролиферацию клеток стромы яичника, вызывая утолщение стромы яичника у пациенток с СПКЯ.

В последние годы значительно возрос интерес к изучению метаболических нарушений при СПКЯ и, в частности, особенностей жирового и углеводного обменов [8, 10, 15, 19]. Следует отметить, что ожирение всегда рассматривалось как один из клинических признаков этого заболевания, поскольку встречается у 30-50% больных. Но длительное время к ожирению при бесплодии относились как  косметическому дефекту, но не объекту лечебных действий. Исследование роли ожирения в патогенезе заболевания выявило, что оно изменяет чувствительность тканей к инсулину, стероидогенез и продукцию гонадотропинов. То есть вызывает существенный гормональный дисбаланс, который, в ряде случаев, не может быть полноценно корригирован даже самыми современными лекарственными средствами [11, 24]. Также было установлено, что при синдроме поликистозных яичников чаще всего отмечается висцеральный тип отложения подкожно-жировой клетчатки, которому сопутствуют наиболее тяжелые изменения в эндокринной системе.  ИР в большей степени выражена при СПКЯ, ассоциированным с ожирением. В этой связи, высказываются предположения, что кандидатом на роль индуктора фосфорилирования серина, то есть одного из важнейших звеньев патогенеза СПКЯ, выступает TNF-α – провоспалительный цитокин, продуцируемый адипоцитами [26]. 

Многочисленными исследованиями было показано, что, как правило, все терапевтические действия, направленные на восстановление репродуктивного здоровья оказывались мало результативными, если специфическое  лечение проводилось на фоне сохранявшейся избыточной массы тела. В то же время её снижение во многих случаях нормализовало концентрацию гипофизарных гормонов, яичниковых андрогенов, восстанавливало репродуктивную функцию. Более того, при этом отмечалось уменьшение объема яичников, а также улучшение соматического состояния больных [15, 27].

Исследование влияния ожирения на течение беременности выявило, что на его фоне значительно чаще, чем в популяции наблюдается угроза прерывания беременности, синдром задержки развития плода, дистресс плода, гестоз вплоть до эклампсии. Во время родов у этих женщин чаще, чем у женщин с нормальной массой тела, возникают аномалии родовой деятельности, несвоевременное излитие околоплодных вод, гипоксия плода. В послеродовом периоде родильницы попадают в группу риска по кровотечениям, нарушению инволюции матки, развитию послеродового эндометрита, тромбоэмболических осложнений [4].

Таким образом, результаты многочисленных исследований показывают, что избыточная масса тела снижает вероятность наступления беременности у женщин с синдромом поликистозных яичников, а при ее наступлении отягощает течение гестации   [10, 16, 19, 27]. При этом имеется обширная литература по проблеме ожирения и проблеме синдрома поликистозных яичников. Однако вопросы интегрирования метаболической терапии в схемы лечения синдрома поликистозных яичников освещены недостаточно.

Учитывая, что рассматриваемый синдром встречается у 5-10% женщин репродуктивного возраста и в 35-74% приводит к бесплодию можно предполагать, что накопленный нами опыт лечения женщин с синдромом поликистозных яичников на фоне ожирения может оказаться полезным в практической деятельности врача акушера-гинеколога [17].

Факторы, способствующие формированию ожирения

В основе ожирения лежит взаимодействие генетической предрасположенности и внешних факторов. 

Генетическая предрасположенность к ожирению доказана. Как заболевание оно носит аутосомно-рецессивный характер и развивается при участии нескольких генов [3, 13, 23].  

Внешние факторы среды, способствующие развитию ожирения складываются из: социальных (низкий статус), пищевых (избыточная пищевая нагрузка), психологических (хронический стресс), двигательных (гиподинамия) [3, 7]. 

В настоящее время “исправить” геном нельзя. Поэтому основное внимание в практической работе следует направить на внешние факторы. Из них наиболее управляемыми на уровне пациентки являются пищевые и двигательные. Несмотря на то, что вклад внешних факторов в развитии ожирения составляет лишь 30%, создание у пациентки устойчивой мотивации на снижение массы тела при уверенности в возможности достижения цели, часто определяет успех терапии. 

К человеку метаболическая энергия поступает только с пищей. Она расходуется в процессе обмена веществ, теплообразовании и физической нагрузки. При этом на основной обмен приходится 60-65%, на термогенез -10%, а на физическую активность 25-30% энергии [13, 23]. Для обеспечения энергетического равновесия поступление энергии не должно превышать ее потребления.

Пищевой режим

Существует три типа пищевого поведения: 

-экстернальное пищевое поведение,

- эмоциогенное пищевое поведение,

- ограничительное пищевое поведение.

Экстернальное пищевое поведение характеризуется использованием каждой возможности перекусить и не останавливаться до тех пор, пока пищевой источник не иссякнет. Этот тип поведения проявляется в повышенной реакции больного на внешние стимулы: накрытый стол, принимающий пищу человек, реклама пищевых продуктов и т.д. Люди с таким типом поведения едят всегда, когда видят пищу, и когда она им доступна. Основой повышенного реагирования на внешние стимулы является не только повышенный аппетит, но и медленно формирующееся или неполноценное чувство насыщения. При подобном типе пищевого поведения большое  значение имеет доступность продуктов. 

При эмоциогенном пищевом поведении стимулом к приему пищи становится не голод, а эмоциональный дискомфорт: Человек "заедает" свои неприятности так же, как человек, привыкший к алкоголю, их запивает. Такой тип может быть представлен пароксизмальной формой (компульсивное пищевое поведение) либо перееданием с нарушением суточного приема пищи (синдром ночной еды).

Ограничительное пищевое поведение проявляется в недоедании. Чаще всего оно мотивируется  необходимостью улучшения формы своей фигуры. Его внешняя сторона - дефицит массы тела [25].
Особенности накопления жировой ткани

Основное количество адипоцитов, или жировых клеток закладывается в пренатальном и раннем неонатальном периодах. Оно генетически детерминировано, но в то же время зависит от их числа у матери. На протяжении первого полугодия жизни существенных изменений в количестве жировых клеток, образовавшихся ранее, не происходит. Оно остается таким, какое сформировалось в перинатальный период. Заметный рост их числа отмечается с 6 месяцев до 2 лет, а также после  8-10 лет, когда интенсифицируются процессы полового созревания. В дальнейшем количество адипоцитов не меняется [6].

В зависимости от особенностей количества и размеров адипоцитов выделяют гиперпластически-гипертрофический   тип   (увеличение   размеров   и   общего количества жировых клеток) и гипертрофический тип (увеличение размеров жировых клеток без существенного увеличения их общего количества) ожирения [25].
Как правило, у лиц с гиперплазией и гипертрофией адипоцитов ожирение начинается в детстве и прогноз в отношении снижения массы тела неясный. Ожирение, развивающееся в старшем возрасте, обычно характеризуется гипертрофией адипоцитов без их гиперплазии. Уменьшение количества жировой ткани у тучных сопровождается изменением только размеров жировых клеток, число же их остается практически постоянным, даже в условиях резкого похудания. Этим объясняется важность профилактики ожирения с раннего детского возраста.
Период полового созревания у девочек имеет ключевое значение в дальнейшем становлении ее репродуктивной функции. Для возникновения и установления нормального менструального цикла, а, следовательно, и способности к деторождению, в организме девочки должно накопиться пороговое количество жира. Оно выступают важным участником регуляции репродуктивной функции. При анализе состояния репродуктивной функции женщины о преморбидном фоне судят по возрасту, в котором наступает менархе.  До середины 90-х годов ХХ века средний возраст прихода первой менструации составлял 12,4-12,6 лет. По последним данным этот возраст равняется 13,6 лет [6].
У подростков с ожирением менархе обычно наступает либо позже, либо раньше. Механизм влияния жировой ткани на время появления менархе, до настоящего времени не раскрыт, неоднозначной оказывается реакция гипоталамуса на потерю или накопление жировой массы.
Ведущую роль в регуляции менструального цикла играют гонадотропин-рилизинг-гормоны (ГТРГ). Однако их выработка прямо связана с активностью гипофиза, которая зависит от уровня эстрогенов. В свою очередь, содержание эстрогенов прямо коррелирует  с количеством жировой ткани. Эта связь была выявлена в ряде исследований, в ходе которых было обнаружено, что в жировой ткани происходит ароматизация андрогенов и таким путем образуется треть (!) циркулирующих эстрогенов [19]. 
Отсюда следует очевидный вывод, что нарушения жирового обмена могут вести к нарушению репродуктивной функции женщины. И действительно, у пациенток с развитием ожирения, бывшая ранее регулярной менструальная функция нарушается. Возникают маточные кровотечения или наоборот, развивается олигоменорея или аменорея. На этом фоне бесплодие - лишь следствие происшедших процессов.
Распределение жировой ткани в организме зависит от различий в гормональной чувствительности подкожного и висцерального жира. В связи с чем накопление жировой ткани у мужчин носит преимущественно висцеральный характер, и ожирение имеет абдоминальный (андроидный) тип. У женщин с нормальным гормональным гомеостазом накопление жира происходит в подкожной клетчатке по глютео-феморальному (гиноидному) типу [25]. Причиной того, что ожирение чаще встречается среди женщин, является интенсивность метаболизма. Она у женщин ниже, чем у мужчин.
Метаболизм жиров

Исследования последних лет доказали, что жировая ткань обладает ауто-, пара- и эндокринной функцией, секретируя большое количество веществ, обладающих различными биологическими эффектами [3, 7, 13, 23].
Основной продукт метаболизма жировой ткани - это свободные жирные кислоты. Свободные (неэстерифицированные) жирные кислоты (СЖК) переносятся кровью в виде комплексов с альбумином. После доставки в жировые клетки они подвергаются реэстерификации при участии глицерофосфата. Это приводит к освобождению жирных кислот и глицерола. Глицерол в дальнейшем возвращается в печень, где ресинтезируется в гликоген. Процессы липолиза и реэстерификации сопровождаются высвобождением энергии в виде тепла. Считается что, это основной энергетический источник поддержания температуры тела. Высвобождение СЖК из жировой ткани стимулируется физической нагрузкой, голоданием, охлаждением, нервным напряжением [3].

Активность липолиза варьирует в зависимости от местоположения жировой ткани. Наиболее мобильным является жир подкожной клетчатки, сальника и мезентерия. Это связано с различием в количестве и активности  α-2 и β-адренорецепторов, находящихся в адипоцитах в разных участках тела. Липаза жировой ткани чувствительна к стимуляции эпинефрином и норэпинефрином. Ее также активируют адренокортикотропный гормон, тиреотропный гормон, гормон роста, тироксин, трийодтиронин, кортизол, глюкагон, вазопрессин и плацентарный лактоген. Ферментативная активность липазы ингибируется инсулином, по всей вероятности, единственным физиологическим антагонистом большого числа стимулирующих агентов. В присутствии инсулина интенсивный транспорт глюкозы переключает метаболизм в жировой клетке с липолиза на эстерификацию СЖК и синтез триглицеридов [3].

Состав углеводов и жиров в тканях подвержен значительным колебаниям в зависимости от потребностей организма. Поскольку центральная нервная система и некоторые другие ткани в качестве источника энергии могут использовать только глюкозу, существует гомеостатический механизм сохранения углеводов. При повышении уровня глюкозы и ее хорошей доступности, она утилизируется жировой тканью, исходом чего является продукция глицерофосфата и иммобилизации жирных кислот в виде триглицеридов. Циркулирующий уровень СЖК падает, и глюкоза может использоваться всеми тканями. Когда возникает дефицит углеводов, количество глюкозы, достигающей клеток, снижается, продукция глицерофосфата уменьшается. Из жировых клеток освобождаются жирные кислоты и используются тканями в качестве источника энергии, а глюкоза продолжает потребляться тканями, неспособными утилизировать жирные кислоты.

Обмен жиров также регулирует гормон лептин, открытый в 1994 году. Рецепторы к нему обнаружены в ядрах гипоталамуса, в передней доле гипофиза, белой жировой ткани, хорионе, плаценте, яичниках, в клетках эндометрия. Лептин участвует в регуляции энергетического обмена, преимущественно жирового. Он приводит адипоциты к апоптозу, что снижает запасы жира.  После наступления менархе уровень лептина уменьшается, но вновь начинает нарастать с периода половой зрелости вплоть до менопаузы. Выявлено взаимодействие лептина с другими гормональными медиаторами гомеостаза, в частности, с гормоном роста, инсулином, глюкагоном, инсулиноподобным фактором роста,  глюкокортикоидами  [3].

Связывание лептина с рецепторами в различных областях мозга изменяет экспрессию многих гипоталамических нейропептидов, что в итоге приводит к снижению аппетита, повышению тонуса симпатической нервной системы, увеличению расхода энергии и интенсификации обмена веществ в периферических органах и тканях. Уровень лептина в крови увеличивается при повышении массы жировой ткани, причем в подкожно-жировой клетчатке продукция лептина выше, чем в висцеральных жировых депо [13].

Жировая ткань является одним из важных мест активной продукции и метаболизма стероидов, а также их депонирования. В частности, положительный градиент концентрации гормонов ткань/плазма подтвержден для эстрона и эстрадиола и основных андрогенов (дегидроэпиандростерон, андростендион, тестостерон, А-диол). Исключением является дегидроэпиандростерон-сульфат (ДГЭАС). Как и в плазме, концентрация половых стероидов в жировой ткани с возрастом понижается.

Образование стероидов связано с активностью ароматаз. Они являются важным звеном в конвертации циркулирующих андрогенов (андростендиона и тестостерона) в эстрогены (эстрон и эстрадиол соответственно). Интенсивность ароматизации коррелирует с массой жира. Жировая ткань содержит и другие ферментные системы, такие как 17β-гидроксистероиддегидрогеназа, которая катализирует трансформацию эстрадиола в эстрон, андростендиона в тестостерон, дегидроэпиандростерона (ДГЭА) в Δ4-андростендиол (А-диол) [4].

Висцеральная жировая ткань  высокочувствительна ко всем известным в настоящее время гормонам (кроме инсулина), коррелирует с плотностью жировых клеток, количеством специфических гормональных рецепторов и интенсивностью кровотока. Наиболее чувствительна к влиянию инсулина жировая ткань, локализующаяся в области нижних частей тела (бедер, ягодиц). Избыток жировой ткани аккумулирует в себе стероиды, и их циркулирующее количество в крови снижается. Это через нарушение тонической и циклической секреции гонадотропинов приводит к дисфункции гипоталамуса и появлению нерегулярных менструальных циклов, возникновению гипоменструального синдрома, вторичной аменореи, ановуляторных ациклических кровотечений на фоне гиперпластических процессов эндометрия.

При этом нарушения менструального цикла вторичны по отношению к ожирению, то есть являются его следствием. Имеется прямая зависимость между нарастанием массы тела и тяжестью нарушений овариальной функции. При алиментарном ожирении в 6 раз чаще отмечаются нарушения менструальной функции и почти в 2 раза чаще первичное бесплодие, по сравнению с женщинами без ожирения [10, 19].

Диагностика ожирения

Для оценки ожирения сравнивают фактическую массу тела с идеальной. Идеальная масса тела в зависимости от роста, возраста, пола и конституции приводится в специальных таблицах. Отклонение фактической массы тела от идеальной выражают в процентах (%). Если оно превышает 20%  ставится диагноз "ожирение".

Оценка степени ожирения проводится на основании значений индекса массы тела (ИМТ). Этот показатель (Таблица) был впервые предложен в 1978 году G.Brey и рассматривается как один из 5 основных показателей жизнедеятельности, наряду с артериальным давлением, частотой сердечных сокращений, дыхания и температурой тела.

Индекс массы тела рассчитывается как частное от деления массы тела (МТ), выраженной в килограммах, на квадрат роста (Р) человека, выраженного в метрах: ИМТ= МТ:Р2. С позиций фундаментальной науки полученное соотношение не может называться индексом. Индекс - величина безразмерная, то есть результат деления величин, имеющих одну и ту же размерность, например, кг делится на кг. После деления килограммов на квадрат роста человека, получается величина имеющая размеренность кг/м2, которая обозначает приложение силы к единице площади, то есть давление и относится к основным в физике. В системе СИ давление выражается в Паскалях. В данной формуле отсутствует коэффициент. То есть формула неполная (для простоты).  Поэтому если мы опираемся на индекс массы тела, то мы должны его записывать как отвлеченное число, но никак в единицах, обозначающих фундаментальную физическую величину - давление.

Определение окружности талии и отношения окружности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ) является простым и информативным методом диагностики висцерального типа ожирения. Измерение талии производится на середине расстояния между гребнями подвздошных костей и краем реберных дуг в конце выдоха при обычном дыхании. Окружность бедер определяется в самом широком месте.

Риск для здоровья женщин повышается при значении отношения ОТ/ОБ >0,85, ОТ >80 см. При ИМТ равном, либо превышающем 35 прогностическая ценность ОТ/ОБ падает  [7].

Таблица. Риск сопутствующей патологии при избытке массы тела

	ИМТ
	Характеристика массы тела
	Риск заболеваний

	Меньше 18,5
	Дефицит
	Низкий

	18,5-24,9
	Нормальная
	Отсутствует

	25 - 29,9
	Избыточная
	Повышенный

	30 - 34,9
	Ожирение   I степени
	Высокий

	35 - 39,9
	Ожирение  II степени
	Очень высокий

	Больше 40
	Ожирение III степени
	Крайне высокий


Принципы терапии бесплодия у женщин с СПКЯ и ожирением

Особенностью нарушений гормонального статуса при синдроме поликистозных яичников у пациенток с ожирением является то, что характер гормонального фона определяется не только железами внутренней секреции, а еще и патологическим массивом жировой ткани. Каждая жировая клетка не является активным продуцентом или регулятором гормонов, метаболически активных веществ. Но огромное количество адипоцитов, в тысячи раз превосходящее по массе специализированные клетки, дезорганизует регуляцию гомеостаза организма. При этом обычные терапевтические дозы гормональных препаратов, назначаемые для регуляции менструального цикла, часто бывают малоэффективными из-за масштабности и тяжести развившихся  расстройств. При наличии ожирения и хирургическое вмешательство на яичниках оказывается нерезультативным по той же причине, что и применение гормональных средств.

То есть при ожирении на звенья патогенеза СПКЯ накладываются патологические изменения, возникшие в организме вследствие ожирения. При этом каждая из составляющих отягощает течение сопутствующего заболевания. Поэтому лечение бесплодия у женщин с синдромом поликистозных яичников может быть только комплексным и этапным, поскольку все проблемы патологии сразу и одновременно решить нельзя.

Первым этапом лечения является достижение минимизации патологического влияния избытка жировой ткани на гомеостаз. Без этого восстановление репродуктивной функции часто не приводит к успеху. Единственным патогенетически обоснованным вариантом решения этой задачи может быть только снижение суммарной  массы жировой ткани.  

Длительно существующие дисметаболические, в том числе дисгормональные состояния гомеостаза, формировавшиеся за годы накопления жировой ткани, сразу же после снижения веса не проходят. Поэтому вторым этапом терапии этих женщин является удержание достигнутого результата по массе с параллельной коррекцией сохраняющихся гормональных нарушений. Поскольку основное препятствие для восстановления гормонального баланса -  ожирение устранено, то достижение цели второго этапа становится реальным. 

Задачи третьего этапа тесно соприкасаются с задачами второго этапа и связаны со стимуляцией овуляции, если предшествовавшее лечение не привело к спонтанным выходам яйцеклетки из яичника. Стимуляция овуляции проводится медикаментозными средствами, а при их неэффективности  и хирургическими методами. 

Необходимость четвертого этапа обусловлена сложностью восстановления менструальной функции, нарушения которой прогрессировали от менархе до момента принятия решения о рождении ребенка. Тяжесть развившихся изменений гормональной регуляции часто оказывается более значимой, чем эффект от хирургической коррекции патологии. Не всегда операция завершает восстановление репродуктивной функции. Поэтому и после оперативного лечения СПКЯ требуется дальнейшая нормализация гормональной функции и стимуляция овуляции медикаментозными средствами. То есть после третьего этапа очень часто необходим ещё один курс консервативного лечения. 

Таким образом, лечение бесплодия у женщин с СПКЯ и ожирением складывается из четырех этапов: I коррекция гомеостаза за счет уменьшение массы жировой ткани; II нормализация гормонального баланса путем удержания массы тела на приемлемом уровне в сочетании с медикаментозной коррекцией  гормонального гомеостаза; III стимуляция овуляции (при ее отсутствии), как лекарственными, так и хирургическими методиками; IV дальнейшая, то есть послеоперационная коррекция  гормонального гомеостаза с возможной медикаментозной стимуляцией овуляции. 

I этап. Лечение ожирения

Снижение массы тела при синдроме поликистозных яичников является патогенетическим, а во многих случаях ключевым элементом восстановления фертильности. Лечение ожирения всегда длительное и сопряжено с изменением образа жизни. Поэтому в его начале вместе с пациенткой следует разработать индивидуальную программу терапии. Она поможет обеспечить психологическую поддержку и контроль потери жира. 

Снижение массы тела  желательно при ИМТ = 26-29 и обязательно при ИМТ = 30 и выше. Оптимальным результатом считается её уменьшение на 10-15% от исходной величины  в течение 8-12 месяцев с последующей стабилизацией на протяжении 2 лет[7]. Нельзя допускать падения массы тела менее той, которая была в период появления первых менструаций. В противном случае наступает аменорея из-за дефицита жировой ткани.

Существует два варианта лечения ожирения: терапевтический и хирургический. Терапевтический метод включает соблюдение диеты, применение комплекса физических нагрузок, использование лекарственных средств.

Диета, физические упражнения, немедикаментозные методы

Диета и физические нагрузки являются патогенетическим методом лечения ожирения, основанным на биологических ресурсах организма. 

Правильно подобранный пищевой рацион, режим питания и комплекс упражнений обеспечивают хороший лечебный эффект и являются фоном при медикаментозной и хирургической коррекции ожирения.

К немедикаментозному лечению как самостоятельному методу терапии избытка массы оправданно прибегать и тогда, когда масса тела лишь слегка превышает норму, но имеется патология менструального цикла, особенно с нарушением овуляции. Снижение веса происходит за счёт уменьшения энергетической ценности суточного рациона. При значении ИМТ 27-35 дефицит должен составлять 300-500 кКал/сут, приблизительная потеря веса – 40-70 г/день. При значении ИМТ более 35 – 500-1000 кКал/сут, потеря веса 70-140 г/день. Рекомендуемая энергетическая ценность суточного рациона женщин в процессе лечения должна составлять 1000-1200 кКал. При этом содержание жира в рационе должно быть 25% суточной нормы калорий. Исключается потребление легкоусваиваемых углеводов, таких как сахар, варенье, мёд, шоколад, сладкие напитки. Рекомендуется отказ от приёма алкоголя. В меню вводится большое количество пищевых волокон в виде свежих овощей и фруктов. Уменьшается объем порции на один прием, но увеличивается частота приёма пищи до 4-6 раз в сутки [7]. Возможно и желательно применение разгрузочных дней 1-2 раза в неделю, особенно в период прекращения падения веса. В эти дни пациентке можно рекомендовать либо 250-300 г/сутки постного мяса, либо 1,5 л/сутки кефира или простокваши, либо 500-600 г/сутки свежих огурцов.  

Физические нагрузки должны основываться на аэробных физических упражнениях, которые необходимо выполнять 4 - 5 раз в неделю при постоянном наращивании их интенсивности и увеличении времени занятий [7]. В перечень нагрузок оправдано включать утреннюю гимнастику, дозированные прогулки по ровной местности и с восхождением (терренкур), упражнения в бассейне, плавание в открытых водоёмах, катание на велосипеде, лыжах. Всё это стимулирует обмен веществ, повышает интенсивность окислительно-восстановительных процессов в организме и увеличивает энергозатраты, способствует улучшению функции сердечно-сосудистой и дыхательной системы, улучшают микроциркуляцию, лимфатический и венозный отток, нормализует жировой и углеводный обмен. В совокупности это обеспечивает снижение массы тела. 

Лекарственная терапия

 Этот метод основан на способности лекарственных средств влиять на метаболизм жиров или снижать чувство голода.

Регулярный прием препаратов требует гораздо меньше волевых усилий, чем выполнение физических упражнений на фоне пищевой неудовлетворенности. Поэтому данный вид терапии для многих оказывается предпочтительнее, чем описанный выше. Однако и он эффективен только при соблюдении диетического режима [10]. Кроме того, лекарственная терапия не исключает применения физических нагрузок, рефлексотерапии, массажа и пр. 

Показаниями к медикаментозной терапии ожирения являются ИМТ более 30 или ИМТ более 27 в сочетании с висцеральным типом распределения жировой ткани, факторами риска или сопутствующей патологией.

 Для снижения массы тела у больных с синдромом поликистозных яичников широкое применение нашёл представитель класса лекарственных средств с несистемным эффектом - орлистат (ксеникал). Он является  ингибитором желудочно-кишечных липаз. Сниженная ферментная активность обеспечивает всасывание только ограниченного количества жира в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). Это приводит к дефициту калорий даже без применения гипокалорийной диеты. Орлистат не действует на другие ферменты ЖКТ, даже когда его дозы в 100 раз превышают средние терапевтические. Он не влияет на всасывание углеводов, белков, фосфолипидов. По данным литературы на фоне соблюдения диеты и приёма препарата достигается снижение массы тела в среднем на 13-14%, при этом нормализуется ритм менструаций у 71%, у 30-35% самостоятельно восстанавливаются овуляции [10, 27].  Положительный эффект от применения орлистата в течение 1 года сохраняется на протяжении 2 лет. Максимальная действенность препарата наблюдается, когда калорийность пищи за счет жиров составляет менее 30%. Орлистат принимается по 1 капсуле (120 мг) 3 раза в день во время еды или в течение часа после еды. Из нежелательных эффектов его приема могут быть частый стул, метеоризм, стеаторея. Все они обусловлены основным действием препарата и возникают, когда в пище жировой компонент калорийности превышает 30%. Поэтому их появление - это сигнал пациентке о нарушении пищевого режима, а не о передозировке препарата. И хотя значимых отрицательных последствий приема орлистата не было выявлено, не рекомендуется его прием более 4 лет [27]. 

     Большим числом экспериментальных и клинических исследований была обоснована целесообразность применения препаратов, повышающих чувствительность тканей к инсулину, а также снижающих гиперинсулинемию и гиперандрогению [10, 15, 19, 27]. К их числу относятся сахаропонижающие лекарственные средства из группы бигуанидов – метформин (глюкофаж, сиофор) и препараты из группы тиазолидиндионов (ТЗД) – глитазоны. В настоящее время в клинической практике используются ТЗД второго поколения, не обладающие гепатотоксичностью, такие как пиоглитазон и появившийся сравнительно недавно розиглитазон. Последний является высокоселективным агонистом ядерных   γ-рецепторов, активируемых пролифератором пероксисом (PPARγ). Розиглитазон стимулирует PPARγ,  вызывает экспрессию мРНК субъединицы р85а фосфатидилинозитол-3-киназы, являющейся одной из субъединиц рецептора к инсулину. Влияя на транспорт и внутриклеточный метаболизм глюкозы, розиглитазон повышает чувствительность тканей к инсулину. В сочетании с метформином он приводит к снижению глюкозы крови и гликозилированного гемоглобина (HbA1c). Розиглитазон применяется ежедневно по 4 мг/сут. Одним из его побочных эффектов является возможное увеличение массы тела [27].

Метформин - препарат из класса бигуанидов, повышающих чувствительность периферических тканей к инсулину. Применение метформина приводит к снижению уровня циркулирующего инсулина и сывороточного ЛГ. При этом восстановление регулярных менструаций отмечается у 51% пациенток, появление спонтанных овуляций у 83,5%, а увеличение частоты наступления беременности в циклах проведения стимуляции овуляции до 59,8% [5, 10, 15, 17, 29].  Метформин назначается в 2 приема в дозе 1500-2500 мг/сутки. Из побочных эффектов метформина отмечается тошнота, дискомфорт в области живота, диарея, потеря аппетита. Для уменьшения вероятности возникновения побочных явлений со стороны желудочно-кишечного тракта доза метформина должна подбираться индивидуально. Начальная доза – 500 мг/сут ежедневно на ночь. Через 7 дней при отсутствии неблагоприятных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта увеличивается количество приёмов – перед завтраком и на ночь по 500 мг. С третьей недели добавляется ещё 500 мг перед обедом. Если после увеличения дозы метформина возникают неблагоприятные эффекты, то дозу препарата уменьшают до предыдущего значения. Повторно увеличение дозы возможно через 7 дней. Так постепенно (в течение одного-двух месяцев) доза метформина доводится до терапевтической 1,5-2,5 г/сут [10, 29]. 

Хирургическое лечение ожирения

 В основе хирургического лечения ожирения лежит уменьшение объема разового поступления пищи (операции на желудке) или всасывающей поверхности желудочно-кишечного тракта (операции на кишечнике).

Показанием к хирургическому лечению является ожирение с ИМТ > 40 в сочетании с сопутствующими заболеваниями при неэффективности медикаментозной терапии [1, 30]. Операции на желудочно-кишечном тракте применяемые для борьбы с ожирением (резекции, анастомозы и пр.), как правило, приводят к быстрому и значительному снижению массы тела,  но сопряжены с высоким риском различных интраоперационных и послеоперационных осложнений. 

II этап. Основные направления гормональной коррекции нарушений  овуляции у пациенток с СПКЯ

Выбор гормональной коррекции нарушений овуляции основывается на ведущем патогенетическом звене развившегося поликистоза яичников: гиперпролактинемия, гиперандрогения. 

Пациенткам с СПКЯ и гиперпролактинемией лечение начинается с назначения агонистов дофамина: бромокриптина, хинаголида, каберголина. Разовая и суточная доза принимаемого препарата контролируется уровнем пролактина, который на этапе подбора дозы желательно определять 1 раз в месяц. В том случае, если ведущим фактором бесплодия является гиперпролактинемия, то, как правило, спонтанная овуляция наступает в течение 6 месяцев, а эффективность монотерапии в этой группе составляет 32-45%.

Бромокриптин назначают по 1/2 таблетки, 2-3 раза в сутки (2,5 - 3,75) мг, хинаголид принимают внутрь по 75-150 мкг 1 раз в сутки с небольшим количеством пищи, перед сном, каберголин по 0,5 мг 1-2 раза в неделю.

При наступлении беременности агонисты дофамина отменяют. Если беременность возникает при наличии у больной аденомы гипофиза и признаков её увеличения  головные боли, сужение полей зрения, птоз лечение агонистами дофамина возобновляют.

У больных с СПКЯ на фоне гиперандрогении яичникового генеза лечение начинают с приёма комбинированных оральных контрацептивов с антиандрогенной активностью, например, Диане-35, Жанин в циклическом режиме. Эффективность терапии контролируется по уровню соотношения ЛГ/ФСГ и андрогенов, которое обычно имеет тенденцию к нормализации в первые три месяца приема. Однако даже на этом фоне наступление беременности у женщин с ожирением  наблюдается только в 6-10%. Поэтому им, как правило, необходима стимуляция овуляции. 

Пациенткам с надпочечниковой формой гиперандрогении назначаются кортикостероидные препараты (дексаметазон по 0,25-0,5 мг или преднизолон по 5,0 мг в сутки). Коррекция дозы проводится каждые 1,5-2 месяца по уровню дегидроэпиандростерона сульфата  (ДГЭА) в периферической крови взятой натощак (норма - 18,7-23,3 нмоль/л). При наступлении беременности прием кортикостероидов продолжают до 37 недель беременности. После родов применение кортикостероидных препаратов не показано. Целесообразно применение комбинированных оральных контрацептивов с антиандрогенной активностью (Диане-35, Жаннин, Регулон) в циклическом режиме.

III этап. Стимуляция овуляции

Стимуляция овуляции медикаментами

 Отсутствие овуляции является показанием к ее стимуляции. Стимуляцию оправдано начинать с кломифен цитрата, а другие препараты использовать, если не получен результат. 

Кломифен цитрат (клостилбегит, клофит) принимается с 5 по 9 день цикла в течение 4-6 последовательных циклов. Препарат назначается по 50 мг в сутки (одна таблетка в день). Эта доза является пробной. 

Эффективность стимуляции проверяется с помощью тестов функциональной диагностики и ультразвуковых критериев фолликулогенеза. Исследование выполняется до начала приема препарата, на 12-14 и 21-23 день цикла. Если была отмечена положительная динамика контролируемых показателей, даже без доказанной овуляции на фоне приема кломифен цитрата в дозе 50 мг, то она увеличивается до 100 мг в сутки (терапевтическая доза). После этого результативность лечения оценивается по УЗИ на 21-23 день цикла. 

При наличии овуляции доза не повышается. При отсутствии беременности прием препарата продолжается на протяжении 3 месяцев. Не наступление беременности в течение этого срока при наличии овуляции означает присутствие других факторов бесплодия, которые не были ранее выявлены, что предполагает дальнейший диагностический поиск.

В том случае, если после назначения препарата в дозе 50 мг в сутки не было отмечено реакции организма, то ее увеличение до 100 мг или более признается нецелесообразным. Улучшение параметров фолликулогенеза и стероидогенеза при этом не происходит, но значительно возрастает антиэстрогенный эффект препарата. Появляется тошнота, рвота, приливы, нарушение зрения, боли в животе, гипертрофия яичников [15].

В случае отсутствия овуляции на фоне её стимуляции клостилбегитом в дозе 50 мг в сутки следует использовать стимуляцию гонадотропинами или применять хирургические методы лечения синдрома поликистозных яичников.

Овуляция при стимуляции яичников кломифен цитратом достигается в 60-75%, а частота наступления беременности в 29-35%. Повышение эффективности стимуляции кломифен цитратом может быть достигнуто его комбинацией с метформином или ксеникалом. Добавление метформина в дозе 850 мг в сутки в протокол стимуляции приводит к увеличению частоты овуляций до 83,5%, а орлистата - до 81,6%. При этом частота наступления беременности может колебаться от 26,3 до 59,8% [8, 10, 17].

При резистентности к кломифен цитрату назначаются гонадотропины, то есть прямые стимуляторы овуляции. В качестве лекарственных средств используется человеческий менопаузальный гонадотропин (чМГ), содержащий комбинацию ФСГ и ЛГ в равной концентрации (хумегон, меногон), монокомпонентный препарат ФСГ (метродин, пурегон), человеческий хорионический гонадотропин (прегнил, овитрель). При назначении гонадотропинов пациентка должна быть информирована о риске многоплодной беременности, возможном развитии синдрома гиперстимуляции яичников, а также высокой стоимости лечения. 

Существуют значительные индивидуальные различия реакции яичников на экзогенные гонадотропины, тяжесть синдрома гиперстимуляции яичников не всегда связана с дозой гонадотропина. Поэтому профилактикой тяжелых форм синдрома является своевременное прекращение приёма препаратов. Контроль осуществляется по клинической картине, а также с помощью ультразвукового исследования яичников, которое проводится в каждом цикле использования гонадотропинов ежедневно, начиная с первого дня применения препарата до момента формирования желтого тела. Кроме того, оправдано определение уровня эстрогенов. Средний преовуляторный уровень эстрогенов составляет 1240 – 2960 пмоль/л и при его достижении введение человеческого менопаузального гонадотропина прекращают. Риск развития синдрома гиперстимуляции яичников становится реальным при концентрации эстрадиола выше 3000 пмоль/л. Поэтому дозировка гонадотропинов подбирается сугубо индивидуально в зависимости от реакции организма.

В качестве примера приводится две наиболее распространенные схемы стимуляции овуляции с помощью гонадотропинов. 

Первая схема. Лечение начинается с ежедневного введения человеческого менопаузального гонадотропина (хумегон, меногон) со 2-3 дня менструального цикла в дозе от 75 до 150 ME. Через три дня, при отсутствии нарастания концентрации эстрогенов (уровень менее 310 пмоль/л), суточная доза препарата увеличивается до тех пор, пока концентрация эстрогенов не начнет расти. Но если это происходит слишком быстро, доза препарата должна быть уменьшена. При достижении доминантным фолликулом диаметра 17 мм по данным ультразвукового контроля последующая индукция овуляции может оказаться эффективной после однократного введения ХГ (Прегнил) в дозе 5000 - 10000 ME.  У женщин, страдающих синдромом поликистозных яичников, проведение лечения возможно на фоне гипогонадотропного состояния, вызванного применением агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона. 

Вторая схема. Человеческий менопаузальный гонадотропин вводится внутримышечно с 6-го по 10-ый дни менструального цикла ежедневно по 75 МЕ или по 150 ЕД через день (6, 8, 10-й дни). Если в яичниках на 7-ой день цикла определяется 3-4 фолликула диаметром 13-14 мм, доза препарата снижается на 50 ME или делается перерыв на 1 сутки при ежедневном введении гонадотропина. Но если в этот день нет ни одного фолликула диаметром более 10 мм, доза повышается на 50 ME в сутки. Овуляция инициируется путём однократного введения человеческого хорионического гонадотропина в дозе 7500-10000 ЕД при наличии хотя бы одного фолликула диаметром 17 и более мм [16]. 

При стимуляции овуляции гонадотропинами вероятность наступления беременности повышается до 50%, риск многоплодной беременности составляет 10-25%, а синдром гиперстимуляции яичников наблюдается у 5-6% пациенток с СПКЯ.

Стимуляция овуляции хирургическими методами

 Существующие хирургические методы лечения синдрома поликистозных яичников направлены на уменьшение функционирующего объема гонад. Восстановление завершенного фолликулогенеза в них, вероятно, связано с уменьшением объема андрогенсекретирующей стромы. 

Эффект после хирургических вмешательств по поводу синдрома поликистозных яичников носит временный характер и, как правило, не длится более 1-2 лет. Поэтому выполняемые операции, по существу, являются не хирургическим лечением синдрома, а хирургической стимуляцией овуляции.

Предложены следующие методы оперативного вмешательства.

1. Уменьшение общего объёма яичника, то есть его коркового (фолликулярный аппарат) и мозгового слоя -  клиновидная резекция, диатермокаутеризация, электрокаутеризация, лазерная вапоризация.

2. Уменьшение стромальной ткани яичника (демедуляция) с сохранением фолликулярного аппарата [1].

В процессе жизни женщины овариальный резерв только уменьшается. Удаление яичниковой ткани со всей неизбежностью приводит к его безвозвратной потере. Поэтому при выборе методики хирургической стимуляции овуляции в идеальном варианте следует учитывать овариальный резерв яичников. Но на сегодняшний день его определение в практическую медицину пока не внедрено. Поэтому при  выборе метода хирургического вмешательства ориентируются на объем яичников. Если он больше 15 см3 чаще всего применяют клиновидную резекцию, а при объёме менее 15 см3 - каутеризацию, электрокаутеризацию, вапоризацию или демедуляцию стромы [5]. 

При выборе доступа к яичникам предпочтение следует отдавать лапароскопии перед лапаротомией. Это связано с очевидными преимуществами первого доступа при рассматриваемой патологии. В последнее время появились сообщения о трансвагинальной вапоризации яичников под контролем УЗИ. Возможно, в будущем эта операция станет рутинной, но пока ее применение сопряжено с  высоким риском интраоперационных осложнений [1, 8].

Операция является конечным этапом в лечении бесплодия у 15-20% больных. Остальным хирургическая стимуляция овуляции все равно оказывается недостаточной для обеспечения фертильности. Им после операции необходима повторная коррекция имеющихся нарушений.

IV этап. Послеоперационная коррекция  гормонального гомеостаза

Так как операция не гарантирует наступления беременности, то пациентке и после хирургического вмешательства необходимо продолжить контроль менструального цикла и наступления овуляции: измерение базальной температуры, УЗ мониторинг фолликулогенеза,  определение уровня половых гормонов в первую фазу цикла, период овуляции и во вторую фазу менструального цикла.

Отсутствие овуляции в течение 3 циклов после операции является показанием к назначению стимуляции овуляции кломифен цитратом [9, 16].

У женщин с СПКЯ после оперативного лечения, как правило, резко снижен уровень α-токоферола ацетата в плазме крови [12]. Поэтому для восстановления антиоксидантной системы им показано назначение циклической витаминотерапии в сочетании с физиотерапевтическими методами стимуляции функции яичников.

Циклическая метаболическая терапия проводится не менее 3 менструальных циклов. Она включает применение в первую фазу менструального цикла (с 5 по 15 день цикла) следующего лекарственного комплекса: фолиевой кислоты – по 1 мг 3 раза в день (3 мг/сут); рибофлавина мононуклеатида – по 1 мл в/м, или комплексного препарата, содержащего витамины группы В (неуробекса) – по 1-2 таблетки 3 раза в день; липоевой кислоты – по 0,012 3 раза в день либо 0,5% раствора в/м.  Во вторую фазу цикла (с 16 по 25 день цикла) - α-токоферола ацетата (витамина Е) – по 300 - 400мг в сутки, аскорбиновой кислоты (витамина С) по 0,5-1,0 г в сутки, рибоксина – по 0,2 г 3 раза в день [18, 21].

Физиотерапевтическое лечение в послеоперационном периоде включает электрофорез, иглорефлексотерапию, магнитотерапию, гипербарическую оксигенацию. Ниже описываются методики лечения наших пациенток в Родильном доме Минской области.

Диадинамическими токами (№ 10 по 2 минуты) проводят лечение в первую фазу цикла, электрофорез выполняют 1% раствора цинка на низ живота с 12 дня (№ 10) во вторую фазу (индукции овуляции).

Интраназальное воздействие. На верхнюю губу укладывают клеёнчатую прокладку. После этого в обе ноздри с помощью пинцета рыхло, но глубоко вводят марлевые турунды, обильно пропитанные 5% раствором витамина В1(тиамина хлорид). Их свободные концы размещают на вышеуказанной прокладке. Поверх накладывают токопроводящую клеёнку размером 1,5x2-3см, соединённую с клеммой аппарата. Нижний край прокладки заворачивают на токопроводящую клеенку, чтобы не допустить соприкосновения клеенки с телом, и всё это фиксируют несколькими оборотами бинта вокруг головы. Второй электрод площадью 80-100 см2 располагают на задней поверхности шеи в области верхних шейных позвонков. Проводят 6-8 процедур в первую фазу цикла, ежедневно на протяжении 2-3 менструальных циклов.

Иглорефлексотерапия. Назначают через 3 месяца после операции двумя курсами по 7 сеансов с 4-5 дня менструального цикла с интервалом 3-4 дня. Эта методика в первую фазу стимулирует тонус парасимпатической нервной системы, а во вторую – симпатической. В первую фазу цикла воздействуют на точки акупунктуры RPI, RP6, MC6, C7, R3, R12, R13, VC4, VC6, а во вторую – на точки G14, GI11, E36, V23, V31, V32, V33. Одновременно добавляют постоянную стимуляцию аурикулярной точки 23 билатерально на 7 суток в первую фазу и  аурикулярной точки 51 – во вторую фазу цикла [22].

Магнитотерапия. Ее проводят при помощи аппарата «Полюс-1». Индуктор с прямым сердечником устанавливают на передней брюшной стенке, надлобковой области. Ток – импульсный, режим генерации магнитного поля - прерывистый, посылка и пауза по 2 секунды, интенсивность – положение переключателя на панели прибора «4». Время воздействия 20 минут ежедневно. Курс включает 15-20 процедур. Проводят 2-3 курса в год.

Гипербарическая оксигенация.  Данное воздействие выполняют при избыточном давлении 1-1,5 атм. во вторую фазу  цикла в количестве  6-8 сеансов, на протяжении 2-3 менструальных циклов. Средняя продолжительность сеанса 30 - 40 мин [12].

Отсутствие эффекта от индукции овуляции в течение 12 месяцев после операции, а также присоединение  дополнительных факторов бесплодия, например, непроходимость маточных труб, спаечный процесс, снижение фертильности спермы мужа и пр. является показанием для использования вспомогательных репродуктивных технологий [15]. 

Заключение

Восстановление репродуктивной функции у женщин с синдромом поликистозных яичников является сложной задачей. При этом наилучший эффект достигается в том случае, если терапия включает мероприятия направленные на уменьшение висцерального ожирения, снижение инсулинорезистентности. Важно отметить и то, что восстановление овуляторных циклов и частота  наступления беременности при лечении СПКЯ различными методами (терапевтическими, хирургическими, вспомогательными репродуктивными технологиями) увеличивается при нормализации массы тела пациенткой.   Использование изложенных выше принципов лечения в практической деятельности кабинета по лечению бесплодия родильного дома Минской области позволило добиться положительных результатов в лечении рассматриваемой патологии более чем в 51%.
Литература

1. Андреева Е.Н. Хирургические методы лечения синдрома поликистозных яичников (обзор литературы) / Проблемы репродукции. -  2005. -  Т.11,  №6. -  С. 21-25.
2. Андреева, Е.Н. Молекулярно-генетические аспекты патогенеза синдрома поликистозных яичников / Е.Н. Андреева // Проблемы репродукции. – 2007. -  №6. – С. 29-35
3. Бутрова, С.А. Терапия ожирения. Ожирение: этиология, патогенез, клинические аспекты / С.А. Бутрова; под ред. И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко.  - Москва, 2004. -  378-405 с.
4. Вихляева, Е.М. Руководство по эндокринной гинекологии / Е.М. Вихляева. - Москва: Медицинское информационное агентство, 1997. -  768 с.
5. Геворкян М.А. Синдром поликистозных яичников (патогенез, клиника, диагностика и лечение): пособие для врачей / М.А. Геворкян. -  Москва, 2006. - 29-30 с.
6. Гуркин, Ю.А Гинекология подростков / Ю.А. Гуркин.  - Санкт-Петербург: ИКФ «Фолиант», 2000. - 574 с.
7. Данилова Л.И., Мурашко Н.В. Метаболический синдром: учеб. пособие / Л.И. Данилова; Минск, 2005. – 24 с.

8. Дедов, И.И. Синдром поликистозных яичников: Руководство для врачей / И.И. Дедов, Г.А. Мельниченко. – Москва: ООО «Медицинское информационное агентство», 2007. – 158-169, 335 с.
9. Жаркин Н.А. Клинико-гормональные и эхографические параллели при синдроме гиперандрогении / Н.А. Жаркин //  Проблемы репродукции. -  2001. -  Т.7, №6. - С. 27-31.
10. Кузнецова И.В.  Результаты лечения бесплодия у больных с избыточной массой тела / И.В. Кузнецова //  Гинекологическая эндокринология. - 2006. - №8.- С. 30-33. 
11. Манушарова, Р.А. Синдром поликистозных яичников: клиника, диагностика, лечение / Р.А. Манушарова // Лечащий врач. – 2005. -  №10. – С. 36-41
12. Марковская, Т.В., Михалевич С.И., Болтрушко Ж.В. Свободнорадикальные процессы и состояние антиоксидантной системы у женщин с синдромом поликистозных яичников после оперативного лечения и воздействия гипербарической оксигениции / Медицинская панорама. – 2002. - №6. – С. 23-24. 
13. Мельниченко, Г.А. Ожирение: эпидемиология, классификация, патогенез, клиническая симптоматика и диагностика. Ожирение: этиология, патогенез, клинические аспекты / Г.А. Мельниченко, Т.И. Романцова; под редакцией И.И. Дедова. -  Москва, 2004. – 386 с.  
14. Михалевич, С.И. Преодоление бесплодия. Диагностика, клиника, лечение: учеб. пособие / С.И. Михалевич – Минск.: Беларуская навука,  2002. – 126 с.
15. Назаренко, Т.А. Обоснование дифференцированного подхода к индукции овуляции при лечении бесплодия у больных с синдромом поликистозных яичников / Т.А. Назаренко, Т.Н. Чечурова, Э.Р. Дуринян, А.А. Смирнова // Проблемы репродукции. – 2002. - №3. – С. 52-56
16. Назаренко, Т.А. Синдром поликистозных яичников: современные подходы к диагностике и лечению бесплодия / Т.А. Назаренко.  – Москва: МЕДпрессинформ, 2005. –  435 с.
17. Овсянникова Т.В. Синдром поликистозных яичников, как причина нарушения репродуктивной функции / Т.В. Овсянникова //  Русский медицинский журнал. -  2000. -  №18. - С. 755-758
18. Пересада, О.А. Современная концепция невынашивания беременности: этиопатогениз, диагностика, профилактика и лечение: информ.-метод. пособие / О.А. Пересада; Минск.: ДокторДизайн, 2006. - 35, 39 с.
19. Подзолкова, В.Н. Ожирение и репродуктивная функция женщины: учеб.пособие / В.Н. Подзолкова; Москва: РГМУ, 2006. – 30 с. 
20. Прилепская В.Н.  Проблема ожирения и здоровье женщины / В.Н. Прилепская //  Гинекология. - 2005. - №4. - С.3-6 
21. Русакевич П.С. Инструкция по консервативному лечению больных с эрозией (эктропионом) шейки матки путём восстановления нарушенного тиреоидно-яичникового гомеостаза: утв. М-вом здравоохранения Респ. Беларусь 18.12.07. – Витебск, 2008. - 12с.

22. Русакевич, П.С. Лечение и реабилитация при гинекологических заболеваниях / П.С. Русакевич, К.И. Малевич. – Спрв. Пособие. – Мн.: Выш.шк., 1994. – 40 с.
23. Савельева Л.В. Современная концепция лечения ожирения: клинические рекомендации для  практикующих врачей / Л.В. Савельева //  Фарматека. -  2007. - №12. - С. 41-46
24. Сметник, В.П. Синдром поликистозных яичников / В.П. Сметник // Медицинские новости. – 2001. - №9. – С. 42-43
25. Старкова, Н.Т. Руководство по клинической эндокринологии / 
Н.Т.Старкова. - Санкт-Петербург: Питер - 1996. - 554 с.
26. Тихомиров, А.Л. Синдром поликистозных яичников: факты, теории, гипотезы / А.Л. Тихомиров // Фарматека. – 2003. - №11. – С. 8-19.

27. Чернуха Г.Е.  Применение орлистата и пиоглитазона при синдроме поликистозных яичников и ожирении / Г.Е. Чернуха // Медицинский научно-практический журнал. - 2005. - №10. - С.2-7.
28. Шаргородская, А.В. Синдром поликистозных яичников в возрастном аспекте (обзор литературы) / А.В. Шаргородская // Проблемы репродукции. – 2003. - Т.9, №11. – С. 28-32
29. Шилин, Д.Е. Синдром поликистозных яичников: международный диагностический консенсус и современная идеология терапии / Д.Е. Шилин // Фарматека. – 2004. - №12. – С. 12-19.

30. Яшков, Ю.И. Хирургические методы лечения ожирения. Ожирение: этиология, патогенез, клинические аспекты / Ю.И. Яшков,  И.И. Дедова, Г.А.Мельниченко. -  Москва. - 2004. – С. 407-428 

31. The Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored PCOS consensus workshop group 2004 Revised 2003 consensus on polycystic ovary syndrome (PCOS) // Hum Reprod.- 2004.- Vol.19.- P.41-47

32. Escobar-Morreale H.F., Luque-Ramires M., San Millan J. The molecular-genetic basis of functional hyperandrogenism and the  polycystic ovary syndrome // Endocrine Reviews.- 2004.- Vol. 4.- P. 32-34

Содержание

Введение  ………………………………………………………. ……………. …3

Факторы, способствующие формированию ожирения ……………………. …5

Пищевой режим …………………………………………………………….........5

Особенности накопления жировой ткани………………………………………6

Метаболизм жиров……………………………………………………………….7

Диагностика ожирения…………………………………………………………..8

Принципы терапии бесплодия у женщин с СПКЯ и ожирением……………..9

 I этап. Лечение ожирения………………………………………………………10

             Диета, физические упражнения, немедикаментозные методы………11

             Лекарственная терапия…………………………………………………11

             Хирургическое лечение ожирения…………………………………….13

II этап. Основные направления гормональной коррекции нарушений  овуляции у пациенток с СПКЯ………………………………………………….13

III этап. Стимуляция овуляции………………………………………………….14

       Стимуляция овуляции медикаментами……………………………………14

       Стимуляция овуляции хирургическими методами……………………….15

IV этап. Послеоперационная коррекция  гормонального гомеостаза………..16

Заключение……………………………………………………………………….17

Список литературы………………………………………………………………18

18
20

