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РЕФЕРАТ

Робота викладена на 41 сторінках друкованого тексту та включає 1 

рисунок та 2 таблиці. У роботі наведені 15 посилань, опублікованих 

кирилицею та 31 посилань -  латиницею. Кваліфікаційна робота включає 

додаток «Охорона праці та безпека у надзвичайних ситуаціях», який 

викладений на 9 сторинках.

Дослідження проведені на базі жіночої консультації м. Ізмаїл в період з 

вересня 2011 року по квітень 2012 року.

Тема роботи: «Вплив гонадотропінів на клініко-гормональні показники 

безплідних жінок з полікістозом яєчників».

Ціль наших досліджень полягала у вивченні ефективності та безпеки 

застосування рекомбінантного фолікулостимулювального гормону людини 

та людського менопаузального гонадотропіну у кломіфенрезистентних жінок 

з ановулярним безпліддям на фоні полікістозу яєчників.

Проведені дослідження показали, що рекомбінантний 

фолікулостимулювальний гормон людини (р-лФСГ), має несумнівні переваги 

в корекції менструального циклу (МЦ), з більшою вірогідністю нормального 

розвитку вагітності, при ановуляторному безплідді на фоні полікістозу 

яєчників перед сечовими гонадотропінами.
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ВСТУП

Найчастіше причиною жіночої безплідності є гормональні 

порушення. Ендокринна безплідність становить близько 30 -  40 % усіх 

випадків жіночої безплідності. При цьому відбувається порушення 

гормональних механізмів, що регулюють менструальний цикл. Воно може 

мати різні форми, однак існує одна ознака, що поєднує всі форми 

ендокринної безплідності, -  відсутність овуляції або її нерегулярність. В 

структурі ендокринної безплідності частота синдрому полікістозних яєчників 

(СПКЯ) досягає 75 % [10, 16, 33].

Сьогодні при клінічному, діагностичному і класифікаційному 

тлумаченні СПКЯ існують різки відмінності [10, 11, 16, 29]. Із цієї причини й 

підходи до лікування принципово відрізняються, а це унеможливлює 

досягання високої результативності терапії. В останні десятиліття ведучу 

роль в корекції анувулярного безпліддя зайняли гонадотропний -  препарати з 

достатньо високою клінічною ефективністю (30 -  80 % вагітностей) [17, 21, 

30, 32, 37, 42]. Технологія добування препаратів гонадотропінів із сечі 

менопаузальних жінок має ряд недоліків: низка чистота, низка удільна 

активність, наявність деякої домішки лютеінізуючого гормону (ЛГ) [23, 30, 

44]. Цих недоліків повністю позбавлен рекомбінантний

фолікулостимулювальний гормон людини (р-лФСГ), який отримали в 

результаті застосування принципово нових молекулярних технологій [21, 31, 

34, 37]. Разом з тим дані літератури об ефективності та перевагах р-лФСГ в 

порівнянні із людським менопаузальним гонадотропіном (лМГ) суперечливі. 

Деякі дослідники відмічають безсумнівно перевагу р-лФСГ [42], інші -  не 

знаходять істотної різниці в ефективності цих двох груп препаратів і ставлять 

під сумнів можливість широкого застосування рекомбінантних

гонадотропінів із-за їх високої ціни [30, 44]. Крім того, частина лікарей 

віддають перевагу лМГ, підкреслюючи роль ЛГ у синтезі естрогенів [17, 36, 
44].



Мета даної роботи полягала у вивченні ефективності та безпеки 

застосування рекомбінантного фолікулостимулювального гормону людини 

та людського менопаузального гонадотропіну у кломіфенрезистентних жінок 

з ановулярним безпліддям на фоні полікістозу яєчників.

У зв'язку із чим, були поставлені наступні завдання:

1) дослідити рівень лютеінізуючого гормону,

фолікулостимулювального гормону, пролактину у безплідних

кломіфенрезистентних жінок із полікістозом яєчників;

2) виявити частоту порушення толерантності до глюкози у безплідних 

кломіфенрезистентних жінок із полікістозом яєчників;

3) дослідити ефективність одно-двохциклової стимуляції яєчників 

препаратом рекомбінантного фолікулостимулювального гормону людини 

«ГОНАЛ-ф» у кломіфенрезистентних жінок із полікістозом яєчників при або 

без порушення толерантності до глюкози;

4) дослідити ефективність одно-двохциклової стимуляції яєчників 

препаратом людського менопаузального гонадотропіну «Менопур» у 

кломіфенрезистентних жінок із полікістозом яєчників при або без порушення 

толерантності до глюкози;

5) порівняти ефективність застосування препаратів «ГОНАЛ-ф» та 

«Менопур» у кломіфенрезистентних жінок із полікістозом яєчників при або 

без порушення толерантності до глюкози;

6) вивчити частоту розвитку побічних ефектів у безплідних жінок із 

полікістозом яєчників при застосування препаратів «ГОНАЛ-ф» та 

«Менопур».

Об'єкт дослідження -  порушення менструального циклу у безплідних 

жінок на фоні полікістозу яєчників.

Предмет дослідження -  ефективність застосування рекомбінантного 

фолікулостимулювального гормону людини та людського менопаузального 

гонадотропіну для індукції овуляції у безплідних жінок на фоні полікістозу
ЯЄЧНИКІВ.



УЗАГАЛЬНЕННЯ

Ми вважаємо, що потрібно роздивлятися усіх пацієнток з хронічною 

ановуляцією при порушенні толерантності до глюкози, як жінок з 

потенціально інсулінорезистентністю. Клінічні дослідження інших авторів 

показали, що у 20 % жінок з СПКЯ спостерігається ожиріння та порушення 

толерантності до глюкози чи діабет другого типу [24]. Це значно перевищує 

рівень таких самих порушень в популяції 25 -  35-річних жінок (5,3 %, по 

даним Національної діабетичної асоціації) [39]. В нашому випадку 40 % 

жінок з хронічною ановуляцією, без гіперандрогенії мали порушення 

толерантності до глюкози. Такий великий процент, можливо, пов’язане з 

особливостями анамнезу жінок, які приймали участь у дослідженні. 

Більшість жінок тривалий час лікувалися іншими препаратами. Частина 

приймала оральні контрацептиви, усі -  кломіфенцитрат. Найбільш 

доступними методиками виявлення можливої інсулінрезистентності 

вважають визначення ІМТ та типу розподілу жирової тканини [15, 40]. Згідно 

з нашими даними, вірогідних відмінностей між двома групами по ІМТ не 

виявлено. Фактично 7 із 10 жінок з порушенням толерантності до глюкози 

мали нормальну масу тіла. Очевидно, що не стільки ожиріння само по себе, 

скільки характер розподілу жирової тканини відображає функціональне 

порушення, яке можуть привести до тяжких патофізіологічних здвигів. 

Ожиріння по чоловічому типу (центральне, вісцеральне) характеризується 

накопичуванням жиру в передньої стінки живота та мезентерії внутрішніх 

органів. Цей жир більш чутливий до катехоламінів, менш чутливий до 

інсуліну і має більш високу активність ліпопротеїдової ліпази [9, 38]. Ми 

виявили вірогідно більш високе відношення ОТ/ОБ у пацієнток з 

порушенням толерантності до глюкози в порівнянні з жінками з нормальним 

глюкозотолерантним тестом. Ми вважаємо, що потрібно рекомендувати 

лікарям обов’язково визначати відношення ОТ/ОБ при обстеженні жінок з 

хронічною ановуляцією на фоні полікістозу яєчників.
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Для виявлення факторів, які мають прогностичне значення для 

отримання позитивних результатів лікування гонадотропінами дослідні 

групи сформували з безплідних жінок без та з порушенням толерантності до 

глюкози. Більшість дослідників не відмічають значних відмінностей по 

частоті відновлення овуляцій та зачатій при застосуванні р-лФСГ і лМГ [17, 

31, 34]. У нашому дослідженні тривалість індукції овуляції при використанні 

гоналу та менопуру практично не відрізнялась. Але процент овуляторних 

циклів (на 12 %) та вагітностей (на 11 %) при застосуванні гоналу був 

більшим, чим при терапії менопуром, що відмічають і деякі зарубіжні автори, 

пояснюючи цей факт більшою біологічною активністю р-лФСГ [21, 42]. 

Нами не відзначене жодного випадку переривання вагітності, індукованої р- 

лФСГ, у той час як при використанні лМГ невинесення мало місце в 7,7 % 

випадків (у жінці з порушенням толерантності до глюкози). Більш високий 

ризик переривання індукованої вагітності при застосуванні сечових 

гонадотропінів відзначають й інші автори [11, 18, 45]. Дослідники вказують 

на можливу негативну роль прийому додаткового ЛГ на фоні первісно 

високої ендогенної активності цього гормону при СПКЯ -  відбувається 

зниження якості ооцитів. [18, 45]. Жінки, яких ми досліджували мали 

відносне підвищення ЛГ за рахунок надлишкової амплітуди й/або частішання 

викидів цього гормону в системний кровоток у порівнянні з нормально 

низьким рівнем ФСГ, судячи з підвищення так званого гонадотропного 

індексу ЛГ/ФСГ. У зв'язку із цим, повна відсутність ЛГ активності в р-лФСГ 

є теоретичною передумовою для більш адекватного фолікулоґенезу при цій 

патології.

Вивчення особливостей циклу, індукованого гоналом, дозволило нам 

прийти до висновку про наближеність його параметрів дії до нормального 

спонтанного МЦ, коли має місце формування одного домінантного фолікула. 

У нашім дослідженні подібний процес спостерігався в 25 % випадків. 

Закордонні вчені також відзначають можливість монофолікулярного 

розвитку при стимуляції рекомбінантний ФСГ [31, 34]. У той же час ряд



^ /

дослідників приводять аргументи на користь необхідності ЛГ для 

повноцінного розвитку фолікула, ґрунтуючись на двохклітинної теорії 

синтезу естрогенів [ЗО, 36]. Показано, що недолік ЛГ у ранню фолікулярну 

фазу може приводити до слабкої відповіді яєчників на стимуляцію [44]. 

Очевидно, даний висновок слушний для пацієнток з відсутністю власної 

гонадотропної активності, наприклад з гіпогонадотропним гіпогонадізмом, 

яким найбільш показані саме сечові гонадотропіни. У нашім дослідженні все 

пацієнтки мали достатній рівень ендогенного ЛГ і не потребували його 

екзогенного введення для забезпечення повноцінного фолікулоґенеза. Таким 

чином, р-лФСГ, незважаючи на повну відсутність ЛГ активності, був здатний 

індукувати адекватний фолікулоґенез, а в ряді випадків - спонтанну овуляцію 

в жінок.

Більша фізіологічність параметрів циклу, індукованого гоналом, 

обумовила й менший відсоток ускладнень у порівнянні з мінопуром. Ми не 

відзначили жодного випадку розвитку важкої форми СГЯ при використанні 

гонала, у той час як при індукції овуляції лМГ процент розвитку цього 

грізного стану був високий. Подібна закономірність відзначена й іншими 

авторами [28, 31, 34]. Менше число періовуляторних фолікулів,

індуцируємих р-лФСГ, забезпечило й зниження частоти багатоплідної 

вагітності [31, 34]. Поряд з меншим ризиком розвитку ускладнень, нами 

показана й краща переносності р-лФСГ, що, очевидно, пояснюється його 

високою чистотою, на відміну від сечових гонадотропінів, що містять 

домішку білка й здатних викликати алергійні реакції [19, 23, 41].

Проведене дослідження виявило, що лікування безплідних жінок з 

порушенням толерантності до глюкози було неефективне, за виключенням 

одного випадку вагітності при застосуванні гоналу. Розвиток ускладнень 

спостерігали в першій групі тільки у жінок з порушеною толерантністю до 

глюкози. В другій групі всі пацієнтки з порушенням толерантності до 

глюкози мали побічні реакції. Як відмічено вище, виявлення центрального 

типу розподілу жирової тканини може служити прогностичним критерієм



для можливого порушення толерантності до глюкози та 

інсулінрезистентності. Лікування таких жінок, як видно з нашого 

дослідження, частіше супроводжується ускладненнями і потому необхідно 

його проводити у стаціонарі з обов’язковим додатковим обстеженням.

Таким чином, рекомбінантний ФСГ має несумнівні переваги в 

корекції МЦ, з більшою вірогідністю нормального розвитку вагітності, при 

ановуляторному безплідді на фоні полікістоз яєчників перед сечовими 

гонадотропінами. Навіть у 60 % пацієнток з порушенням толерантності до 

глюкози при прийомі гоналу не зареєстрували побічних ефектів і у однієї 

жінці наступила вагітність. Відзначені переваги рекомбінантного ФСГ 

виправдовують його високу собівартість і дають йому перевагу у виборі 

препарату для лікування найбільш складної групи жінок з ановуляцією - 

пацієнток з СПКЯ.



висновки

1. У 40 % безплідних кломіфенрезистентних жінок з УЗ-ознаками 

оваріального полікістозу виявили порушення толерантності до 

глюкози з центральним типом розподілу жирової тканини на фоні 

нормальної маси тіла.

2. У всіх безплідних жінок з полікістозом яєчників виявили збільшення 

гонадотропного індексу ЛГ/ФСГ > 2 на фоні нормального рівня 

про л актину.

3. При застосуванні препарату рекомбінантного

фолікулостимулювального гормону людини «ГОНАЛ-ф» індукованих 

овуляторних циклів та вагітностей було більше на 12 % та 11 % 

відповідно, чим при застосуванні препарату людського 

менопаузального гонадотропіну «Менопур».

4. У 25 % безплідних жінок під час циклів, індукованих препаратом 

«ГОНАЛ-ф» відбувалося формування одного домінантного фолікулу, у 

16,7 % - спонтанна овуляція.

5. Фактична ефективність лікування безпліддя при застосуванні 

препарату «ГОНАЛ-ф» була вище, чим при застосуванні препарату 

«Менопур» в наслідок відсутності гестаційних утрат у вигляді 

розвитку багатоплідних вагітностей та викидів.

6. При застосуванні препарату «ГОНАЛ-ф» у жінок не виявили 

формування середніх та тяжких форм синдрому гіперстимуляції 

яєчників, а при застосуванні препарату «Менопур» процент розвитку 

цих форм синдрому складав 15,4 та 23,1 відповідно.

7. Лікування безплідних жінок з порушенням толерантності до глюкози 

було неефективне, за виключенням одного випадку вагітності при 

застосуванні препарату «ГОНАЛ-ф», та супроводжувалося 

ускладненнями, особливо при прийомі препарату «Менопур».
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