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ВВЕДЕНИЕ Актуальность исследования
Улучшение показателей здоровья населения, прогрессирующее развитие медицинских технологий и многие другие положительные социальные сдвиги привели к тому, что лица старше 50 лет представляют сейчас самый быстрорастущий сегмент общества [108].
Однако, результатом увеличения продолжительности жизни явилось появление новых социальных и медицинских проблем, связанных с дегенеративными процессами в старческом возрасте [108, 141]. Значимым маркером старения у женщин становится прекращение овариальной функции, которое вносит дополнительный вклад в ухудшение психического и сердечно-сосудистого здоровья, а также в развитие остеопороза (ОП) [215].
ОП представляет собой полиэтиологическое заболевание, развитие которого зависит от генетической предрасположенности, физической активности, образа жизни, эндокринологического статуса, наличия сопутствующих заболеваний, приема лекарственных препаратов, процессов старения человека и индивидуальной продолжительности жизни [33].
В последние десятилетия одной из наиболее значимых общемировых проблем здравоохранения, в связи с повсеместным распространением и неуклонным увеличением количества пациентов, приобретая характер неинфекционной эпидемии, признан ОП. В настоящее время ОП, по оценке Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), входит в «десятку» важнейших заболеваний [47, 109, 204]. Остеопоротические переломы позвонков и периферических костей скелета привели к росту таких медико-социальных последствий, как инвалидизация и смертность населения, а также к повышению материальных затрат системы здравоохранения [109, 205].
В России частота остеопении среди лиц в возрасте 50 лет и старше выявляется у 44% женщин и 43% мужчин, а ОП составляет 34% и 27%, соответственно [56]. В целом, около 14 млн. человек страдают ОП и еще 20 млн. имеют тенденцию к снижению минеральной плотности кости (МПК), соответствующую остео- пеническому синдрому [48, 126, 204, 47].
Одним из самых обсуждаемых на сегодняшний день является вопрос взаимосвязи ОП с избыточной или недостаточной массой тела (МТ). Ассоциация низкой МТ и ОП в целом ясна, но постулат о том, что ожирение является фактором риска (ФР) ОП, все еще вызывает недоумение. Между тем, патогенетическая взаимосвязь этих двух социально значимых заболеваний, однозначно, существует.
Таким образом, ОП и ожирение - это метаболические заболевания, имеющие ряд особенностей и представляющие спектр проблем для врачей различного профиля, распространенность которых прогрессирует из года в год, что может быть связано с глобальным «постарением» населения многих стран мира. Интересно, что обе болезни имеют генетическую основу и подвержены различным влияниям окружающей среды; они начинаются в молодом возрасте, хотя развитие полной клинической картины может занять десятилетия, связаны со значительной заболеваемостью и смертностью, и обе могут присутствовать у одного пациента одновременно, многократно усиливая свое негативное влияние [98].
Драматический неблагоприятный прогноз эпидемиологов в отношении ос- теопоротических переломов в будущем, в частности, переломов проксимального отдела бедра, низкий уровень знаний в области факторов риска и способов профилактики и лечения ОП на фоне ожирения, а также роль маркеров жирового метаболизма в процессах остеобластогенеза, послужили основанием для проведения данного исследования.
[bookmark: bookmark0]Степень разработанности исследования
Изучению проблемы развития остеопении и ОП у женщин в постменопаузе (ПМ) посвящено немалое количество работ [77, 20, 57]. Однако, стоит отметить, что в данной работе впервые выделены специфические ФР развития ОП у женщин, страдающих ожирением, а именно дефицит либо недостаточность витамина
D в крови, повышение атерогенных фракций липидного спектра крови, распределение жировой массы (ЖМ) в теле, с последующим расчетом показателя индекса жировой массы тела (ИМЖТ) методом двухэнергетической рентгеновской аб- сорбциометрии (ДРА), а также возраст и длительность менопаузы. Продемонстрирована возможность использования показателя жирового обмена - лептина, как одного из основных маркеров развития остеопении и ОП у женщин с ожирением в постменопаузе. Выделенные факторы можно рассматривать как дополнительные ФР развития остеопении и ОП у женщин с ожирением в постменопаузе.
Впервые проведен сравнительный анализ эффективности различных режимов менопаузальной гормональной терапии (МГТ) (пероральный и парентеральный пути введения) на костную ткань, антропометрические показатели тела, менопаузальный синдром (МС) и уровень витамина D в крови в течение года у женщин с ожирением в постменопаузе.
[bookmark: bookmark1]Цель исследования
Сравнительная оценка эффективности различных видов менопаузальной гормональной терапии у женщин в постменопаузе с остеопеническим синдромом (остеопороз и остеопения) на фоне ожирения.
[bookmark: bookmark2]Задачи исследования
1.  Изучить особенности течения менопаузального синдрома у женщин с ожирением;
2.  Оценить состояние костной ткани у женщин с ожирением в постменопаузе с помощью измерения МПК методом ДРА в различных отделах осевого и периферического скелета, а также определить количество и распределение жировой ткани у женщин с избыточной массой тела и ожирением по программе «Сканирование всего тела».
3.  Оценить корреляционные связи индекса массы тела (ИМТ), содержания жировой ткани, возраста и длительности менопаузы с МПК у женщин с ожирением;
4.  Провести сравнительный анализ значений МПК, биохимических маркеров костного метаболизма, показателей кальций-фосфорного обмена у женщин с ожирением и с нормальной массой тела в постменопаузе;
5.  Исследовать показатели липидного спектра крови, уровни адипокинов (лептин, адипонектин) и их взаимосвязь с показателями МПК, жировой массой тела у женщин с ожирением в постменопаузе. Оценить содержание витамина D у женщин с ожирением в постменопаузе в зависимости от МПК;
6.  Провести сравнительный анализ эффективности различных режимов МГТ (парентерального и перорального) у женщин в постменопаузе с остеопеническим синдромом на фоне ожирения.
[bookmark: bookmark3]Научная новизна
Дана сравнительная оценка денситометрических и биохимических показателей снижения МПК у женщин с ожирением в постменопаузе. Определены маркеры остеопении и ОП при ожирении. Установлено количество и распределение жировой ткани у женщин с избыточной массой тела и ожирением методом ДРА. Определены ассоциации МПК с параметрами композиционного состава тела.
Доказано, что одним из патогенетических звеньев развития остеопеническо- го синдрома при ожирении у женщин в постменопаузе является снижение уровня витамина D и повышение маркера жирового метаболизма - лептина.
Проведен сравнительный анализ эффективности различных режимов МГТ (парентерального и перорального) у женщин в постменопаузе с остеопеническими нарушениями на фоне ожирения. Согласно полученным нами результатов при выборе метода лечения предпочтение следует отдать парентеральным формам МГТ.
[bookmark: bookmark4]Теоретическая и практическая значимость работы
В ходе данного исследования нами получены объективные данные о композитном составе тела у женщин с ожирением в постменопаузе, о взаимосвязи жировой массы тела и МПК, об ассоциации лептина, витамина D и показателей липидного спектра крови с МПК. Лептин и витамин D рассматриваются, как самостоятельные маркеры в снижении МПК и могут быть использованы в качестве дополнительных факторов риска ОП.
Выявленная высокая частота ожирения и, связанных с нею, нарушений костного метаболизма и липидного спектра крови, преобладание среднетяжелых и тяжелых форм менопаузального синдрома, снижающих качество жизни женщин, а также высокая частота встречаемости, длительное бессимптомное течение и тяжелые осложнения ОП, диктуют необходимость раннего и активного отбора данных больных в группы диспансерного наблюдения.
Уточнен необходимый перечень диагностических мероприятий, используемых у больных с костно-метаболическими нарушениями в постменопаузе на фоне ожирения, при решении вопроса о возможности назначения МГТ с индивидуальным подбором терапии, а также для контроля эффективности проводимого лечения.
Обоснована целесообразность выбора парентеральных форм МГТ, которая оказывает положительное действие на метаболизм костной ткани, а также способствует профилактике развития поздних метаболических нарушений, улучшая качество жизни женщин, страдающих ожирением, в постменопаузе.
[bookmark: bookmark5]Методология и методы исследования
Комплексное обследование включало сбор и анализ анамнестических данных (возраст женщин, возраст наступления и длительность менопаузы, длительность ожирения, наследственность), объективный осмотр (включая антропометрические измерения с последующим расчетом соотношения объема талии/объему бедер), выявление и определение факторов риска развития ОП у женщин в постменопаузе. Оценивались результаты общепринятого клинического и лабораторного обследования, включая данные ДРА, ультразвукового исследования органов малого таза, маммографии, кольпоскопического обследования шейки матки.
В нашем исследовании всем женщинам производилось определение МПК методом ДРА (аппарат фирмы «Lunar Prodigy», США) в области поясничных позвонков, в трех точках проксимального отдела бедра (шейке бедра, трохантере, в области Варда) и в дистальном отделе предплечья. Результаты оценивались по «Т» и «Z» критериям. На основании Т-критерия (согласно определению ВОЗ) устанавливался диагноз: норма - МПК в пределах ± 1 SD от пиковой массы; остеопения - 1 SD < МПК < 2,5 SD от пиковой массы, ОП - МПК < 2,5 SD от пиковой массы. Оценка состава тела проводилась с помощью дополнительной программы ДРА - «Сканирование всего тела» («Whole body») на том же денситометре.
В процессе проведения медицинских обследований побочных эффектов не выявлено.
[bookmark: bookmark6]Положения, выносимые на защиту
1.  Увеличение массы тела и окружности талии у женщин в наибольшей степени происходит во время наступления менопаузы и сопровождается нарастанием тяжести менопаузального синдрома и приростом частоты нарушений липидного спектра крови. Ожирение и избыточная масса тела в постменопаузе вызывают нарушения метаболизма костной ткани, направленность и выраженность которых, зависят, как от степени ожирения, так и от возраста и длительности менопаузы. У женщин с ожирением в постменопаузе у 58,6% лиц выявлена остеопения и у 13,8% - остеопороз.
2.  У женщин с ожирением в постменопаузе установлена достоверная связь повышения содержания маркера жирового метаболизма - лептина и дефицита витамина D с ожирением и с МПК, что позволяет рассматривать их как маркеры развития остеопении и остеопороза у обследуемого контингента женщин.
3. Женщинам в постменопаузе с ожирением и остеопеническим синдромом предпочтительнее выбор парентеральной формы МГТ, которое оказывает положительное действие на метаболизм костной ткани, а также способствует профилактике развития поздних метаболических нарушений и улучшает качество жизни женщин, страдающих ожирением.
[bookmark: bookmark7]Личный вклад автора в проведении исследования
Личный вклад автора состоит в выборе направления данного исследования, постановке задач, в сборе анамнестических данных по индивидуально разработанной карте-анкете, самостоятельном проведении всех исследований, в клиническом наблюдении, обследовании и лечении в динамике, а также в анализе эффективности различных режимов МГТ. Автором самостоятельно проводились определение научной новизны и практической значимости работы, анализ полученных результатов и статистическая обработка данных. Принимал активное участие в подготовке и публикации научных работ по теме диссертации.
[bookmark: bookmark8]Степень достоверности апробация результатов
Степень достоверности полученных результатов достигнута за счет использования адекватной программы и объема исследований, современных методов диагностики, использования многочисленных статистических методов, которые позволили выделить не только традиционные, но и специфические для женщин с ожирением в постменопаузе факторы риска остеопении и остеопороза, а также достоверно доказать эффективность парентерального режима МГТ в отношении костной ткани, антропометрических показателей и менопаузального синдрома. Для оценки эффективности предлагаемых методов обследовано 165 женщин в постменопаузе с соблюдением всех предусмотренных законом юридических аспектов.
Материалы диссертации доложены и обсуждены на Всероссийской юбилейной научно - практической конференции с международным участием, посвященной 50-летию стоматологического факультета ГБОУ ВПО «ДГМА» МЗ РФ (Махачкала, 2015 г.); на 64-ой Всероссийской научной конференции молодых ученых и студентов «Аспирантские чтения» ГБОУ ВПО «ДГМА» МЗ РФ (Махачкала, 2016 г.); на 65-ой Всероссийской юбилейной научной конференции молодых ученых и студентов с международным участием ФГБОУ ВО «ДГМУ» (Махачкала, 2017 г.), на Международной научно-практической конференции «Курортология и реабилитация в акушерстве и гинекологии» Научно-образовательный медицинский кластер СКФО «Северо-Кавказский», ФГБОУ ВО «ДГМУ» МЗ РФ, Российско-китайская ассоциация медицинских университетов (Махачкала, 2017 г.); на II Республиканской научно-практической конференции организаторов здравоохранения «Актуальные проблемы здоровья населения и практического здравоохранения» ФГБОУ ВО «ДГМУ» МЗ РФ (Махачкала, 2017 г.); на Всероссийской научной конференции молодых ученых и студентов с международным участием «Знания молодых для развития теоретической и клинической медицины» ФГБОУ ВО «ДГМУ» МЗ РФ, Совет молодых ученых и специалистов, Совет студенческого научного общества им. Р.П. Аскерханова (Махачкала, 2017 г.).
Апробация диссертации состоялась на межклинической конференции кафедр акушерства и гинекологии лечебного факультета ФГБОУ ВО «ДГМУ» и факультета последипломного курса и ППС ФГБОУ ВО «ДГМУ» - 25 сентября 2017 г.
[bookmark: bookmark9]Публикации
По теме диссертации опубликовано 15 печатных работ, из них 8 в журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ.
Объем и структура диссертации
Диссертация представляет собой рукопись на русском языке объемом 176 машинописных страниц и состоит из введения, 7 глав, заключения, выводов, практических рекомендаций. Список литературы включает всего 305 источников, из них отечественных - 99, зарубежных 206 источников. Работа иллюстрирована 43 таблицами и 11 рисунками.


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования указывают на необходимость своевременного скрининга женщин в постменопаузе с избыточной массой тела и ожирением с формированием диспансерной группы наблюдения с целью предупреждения развития остеопоротических переломов, а также доказывают, что при выборе метода лечения предпочтение следует отдать парентеральным формам МГТ.
Полученные результаты, проведенного научного исследования, позволяют сделать следующие выводы:
1.  Особенностями течения периода климактерия у женщин с ожирением являются затяжное течение и превалирование тяжелой (27,5%) и среднетяжелой (44,5%) форм менопаузального синдрома, с доминированием соматической симптоматики по отношению к группе контроля (7,56±0,44 балла и 4,76±0,34 балла соответственно): высокой частотой артериальной гипертензии (80,7%), преобладанием депрессивного состояния (5,38±0,33 балла и 4,54±0,30 балла соответственно), а также нарушения углеводного обмена, присутствие атерогенных фракций липидного профиля.
2.  Женщины основной группы с костно-метаболическими нарушениями в большинстве случаев имели II степень ожирения (44%). Причем, 97% имели абдоминальную форму ожирения и 3% - гиноидную. При оценке индекса жировой массы тела было подтверждено избыточное содержание жировой ткани в организме в 63% случаев. В среднем показатель индекса жировой массы тела составил 12,7±3,6 кг/м2. Корреляционный анализ выявил достоверную прямую зависимость между значением индекса жировой массы тела с величиной ИМТ (r=0,874; р<0,001) и показателем объема талии (r=0,425; р<0,005).
3.  Среди женщин, страдающих ожирением и избыточной массой тела, 27,6% имели нормальные показатели МПК, 58,6% - остеопению и в 13,8% случаев определялся остеопороз.
4.  Постменопауза у женщин с ожирением, как и у женщин без ожирения характеризуется повышением маркеров костной резорбции: СТх в моче (на 61,3%) и в крови (на 53,2%), наличием нарушений кальций-фосфорного метаболизма, в виде гиперкальциурии (56,2%) и относительной гипокальциемии (48,4%).
5.  Уровень лептина в крови у женщин с ожирением был достоверно (р<0,05) выше по сравнению с группой контроля (60,1±8,1 нг/мл и 30,6±6,3 нг/мл соответственно). Выявлена отрицательная корреляция между уровнем лептина и МПК в шейке бедра (r=-0,29), проксимальном отделе бедра (r=-0,36) и в позвоночнике (r=-0,27), между уровнем адипонектина и МПК в проксимальном отделе (r=0,26) и шейке бедра (r=0,29) - прямая связь.
6.  У женщин с ожирением выявлено значимое снижение содержания 25(ОЩО. Установлена отрицательная корреляция 25(ОЩО с ИМТ (r=-0,573; p<0,01) и отрицательная - с индексом ОТ/ОБ (г=-0,851; р<0,01). МГТ повышает содержание в крови 25(ОЩО, а также способствует снижению резорбтивной активности биохимических маркеров костного ремоделирования на 54,7% и 50,2% соответственно.
7.  Независимо от путей введения, МГТ оказывает положительное действие на симптомы менопаузального синдрома, способствует повышению МПК (на 5,5%) в трабекулярных костных структурах. Принимая во внимание более весомое влияние на липидный спектр крови и массу тела в сравнении с пероральным путем введения МГТ, женщинам в постменопаузе с ожирением предпочтение следует отдавать парентеральному режиму.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. В целях первичной профилактики развития остеопенического синдрома необходим своевременный скрининг женщин в постменопаузе с избыточной МТ и ожирением и формирование диспансерной группы наблюдения. В связи с этим в план обследования пациенток с избыточной массой тела и ожирением рекомендуется включать:
·  измерение веса, роста, окружности талии и бедер, с последующим расчетом ИМТ, индекса ОТ/ОБ и определением типа распределения жировой ткани;
·  исследование липидного спектра крови;
·  определение глюкозы в крови натощак и определение уровня ИРИ с последующим расчетом индекса HOMA-IR;
·  определение содержания 25(ОЩО..
2. Лицам, составляющим группу риска, необходимо проведение ДРА для выявления начальных проявлений остеопении на раннем этапе менопаузы 1 раз в год. ДРА является чувствительным методом количественной оценки массы кости для установления остеопении, а также ее мониторинга на фоне МГТ (через год). Широкое использование в клинической практике расчета индекса жировой массы тела на основании результатов ДРА, однозначно, будет способствовать повышению качества обследования лиц с избыточной массой тела и ожирением.
Для оценки эффективности лечения ДРА должна применяться в комплексе с биохимическим исследованием сывороточного уровня показателей кальций- фосфорного обмена и активности маркеров костного метаболизма (определение P-CrossLaps в моче) через 3 и 12 мес.
Исследование базального уровня биохимических маркеров позволяет предвидеть эффективность терапии остеопенических нарушений: чем выше уровень СТх и остеокальцина до начала лечения, тем больше процент увеличения плотности кости через год на фоне МГТ. Женщины с синхронным увеличением остеокальцина и СТх могут быть отнесены в группу высокого риска переломов костей скелета.
3.  Женщинам в постменопаузе наряду с измерением МПК целесообразно проводить исследование композитного состава тела методом ДРА по программе «Сканирование всего тела» с последующим вычислением показателя индекса жировой массы тела, благодаря этому можно улучшить оценку рисков остеопороза.
4.  Исследование лептина в сыворотке крови дает дополнительную информацию в определении риска остеопороза при отсутствии возможности проведения ДРА.
5.  МГТ у женщин с остеопеническим синдромом и ожирением в постменопаузе оказывает положительный эффект на метаболизм костной ткани, менопаузальный синдром и тем самым повышает качество жизни женщин.
СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ СОКРАЩЕНИЙ
АД - артериальное давление
А/Г - отношение ЖТ в андроидной зоне к гиноидной зоне АЛТ - аланинаминотрансфераза АСТ - аспартатаминотрансфераза АО - абдоминальное ожирение
АЧТВ - активированное частичное тромбопластиновое время
АТППК 1- аминотерминальные пропептиды проколлагена 1 типа
ВОЗ - Всемирная организация здравоохранения
ВТЭ - венозная тромбоэмболия
ВВА - вульвовагинальная атрофия
ГУМС - генитоуринарный менопаузальный синдром
ДЭАС - дегидроэпиандростерон и его сульфат
ДРА - двухэнергитическая рентгеновская денситометрия
ДРСП - дроспиренон
ДАД - диастолическое артериальное давление
ЖМ - жировая масса
ИМТ - индекс массы тела
ИЛ-6 - интерлейкин-6
ИЖМТ - индекс жировой массы тела
ИБС - ишемическая болезнь сердца
ИРИ - иммунореактивный инсулин
ИР - инсулинорезистентность
ИСЭВ - индекс созревания эпителия влагалища
ИВЗ - индекс вагинального здоровья
ИФА - иммуноферментный анализ
КТ - кальцитонин
КСМТ - количество соединительно-мышечной ткани ККТ - количество костной ткани
КЩФ - костно-щелочная фосфотаза
КА - коэффициент атерогенности
ЛГ - лютеинизирующий гормон
ЛПУ - лечебно-профилактическое учреждение
МПК - минеральная плотность кости
МТ - масса тела
МС - менопаузальный синдром
МГТ - менопаузальная гормональная терапия
ОП - остеопороз
ОТ - окружность талии
ОБ - окружность бедер
ОТ/ОБ - соотношение ОТ и ОБ
ОХС - общий холестерин
ОК - остеокальцин
ОКЖ - общее количество жира
ОПР - оксипролин
ПТГ - паратиреоидный гормон
ПТИ - протромбиновый индекс
ПРЛ - пролактин
ПМ - постменопауза
ПГЖ - процент жира в гиноидной зоне
ПТЖ - процент туловищного жира
ПАЖ - процент жира в андроидной зоне
ПОЖ - процент общего жира
ПМОП - постменопаузальный остеопороз
РКИ - рандомизированное клиническое исследование
СД - сахарный диабет
САД - систолическое артериальное давление
СИ - система измерения
ССЗ - сердечно-сосудистые заболевания
ТГ - триглицериды
УЗИ - ультразвуковое исследование
ФР - фактор(ы) риска
ФКБ - фиброзно-кистозная болезнь
ФСГ - фолликулостимулирующий гормон
ФНО-а - фактор некроза опухоли-а ХС ЛПНП - холестерин липопротеидов низкой плотности ХС ЛПВП - холестерин липопротеидов высокой плотности ХС ЛПОНП - холестерин липопротеидов очень низкой плотности Arm - дистальный отдел предплечья
BMD - минеральная плотность кости - отражающий количество минерализован-
л
ной костной ткани в сканируемой площади (г/см );
BMC - минеральный состав кости - отражает количество минералов (г).
Са - кальций
Са/кр (мочи) - отношение концентрации кальция к креатинину в моче Са/кр (крови) - отношение концентрации кальция к креатинину в крови СТх - карбокситерминальные телопептиды Е2 - эстрадиол
FRAX - Fracture Risk Assessment Tool
НОМА-IR (Homeostasis model assessment) - малая модель оценки гомеостаза для инсулинорезистентности
КЕЕРS - Kronos Early Estrogen Prevention Study L1-L2 - поясничный отдел позвоночника Neck - шейка бедра Р - фосфор
Р/кр (крови) - отношение концентрации фосфора к креатинину в крови Р/кр (мочи) - отношение концентрации кальция к креатинину в моче РРАRy - рецепторы-у, активируемые пролифератором пероксисом-2 SD - стандартное отклонение
Troch - трохантер
Т-критерий - денситометрический показатель; представляет собой разницу между плотностью костной ткани у конкретного пациента и МПК у здоровых людей в возрасте пика костной массы
Z-критерий - денситометрический показатель; представляет собой разницу между плотностью костной ткани у конкретного пациента и МПК у здоровых людей того же возраста
WHI - «Инициатива во имя здоровья женщин»
Ward - область Варда Whole body - весь скелет
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