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Резюме
У пациенток с гиперпластическими заболеваниями гениталий проведено изучение эндотелиальной регуляции тонуса сосудов 
в сопоставлении с показателями вегетативного гомеостаза. В исследование были включены 60 женщин с гиперпластическими 
процессами гениталий и 30 гинекологически здоровых женщин, составляющих контрольную группу. У женщин с гинекологи
ческой патологией выявлены дисфункция эндотелия, снижение адаптационных резервов организма и преобладание влияния 
симпатического отдела ВНС на деятельность сердца. Оптимальные результаты по достижению нормализации гормонального 
гомеостаза, параметров ВНС и показателей функции эндотелия у женщин с гиперпластическими заболеваниями гениталий до
стигнуты при включении в схему лечения А-ГнРГ (бусерелина).
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Summary
The study of the endothelial dysfunction and the vegetative homeostasis have been made in patients with hyperplastic processes 
in genitals. The examination included 60 women with hyperplastic processes in genitals and 30 gynaecologicaly healthy 
volunteers. The endothelial dysfunction, prevalence influence sympathetic nervous system have been detected in women with 
hyperplastic processes in genitals. The optimum results of the therapy have been obtain by inclusion clinical use buserelin. 
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Введение
Несмотря на снижение во многих европейских стра

нах на протяжении последних десятилетий показателя 
смертности от заболеваний сердца, распространенность 
их растет вследствие улучшения методов лечения, повы
шения выживаемости и других факторов [1]. На про
тяжении жизни риск развития заболеваний сердца и со
судов для мужчин и женщин различен. Причиной более 
низкого риска ССЗ для женщин обычно считают защит
ный эффект эстрогена. Доказательством этого служат на
блюдения заболеваемости среди мужчин и женщин [2], 
влияние ранней менопаузы или удаления яичников на 
риск возникновения заболеваний данной группы, изу
чение факторов риска [3] и наблюдения за женщинами, 
принимающими эстрогены, у которых вероятность забо
леть ишемической болезнью сердца (ИБС) на 35 -  50% 
меньше [4]. С наступлением менопаузы женщины теря

ют свои гендерные защитные факторы -  биосинтез поло
вых стероидов снижается, это способствует нарушению 
гормонального баланса с определенными клинически
ми проявлениями (артериальная гипертензия, ИБС, мета
болические нарушения и др.). Каким же образом избы
ток половых стероидов -  эстрогенов влияет на состояние 
сердечно-сосудистой системы, на функцию эндотелия у 
женщин репродуктивного возраста с гнперпластическн- 
ми заболеваниями гениталий в анамнезе?

Материалы и методы
Проведено рандомизированное, клиническое, от

крытое, контролируемое исследование, в котором при
нимали участие 60 женщин репродуктивного возраста с 
гиперпластическими заболеваниями гениталий (гипер
плазия эндометрия, миома матки и эндометрноз). Боль
ные были разделены на 2 группы по 30 человек каждая:



пациенткам 1 группы терапия проводилась бусерелн- 
ном (А-ГнРГ), пациенткам 2 группы был назначен дн- 
дрогестерон (дюфастон) (прогестаген). Третью (кон
трольную) группу составили 30 гинекологически здоро
вых женщин. Все пациентки были сопоставимы по воз
расту. Исследование проводилось на базе гинекологи
ческих отделении МУ ЦГКБ № 6 и № 24 г. Екатерин
бурга. Критериями включения в 1 н 2 группы являлись 

репродуктивный возрастной период пациенток, ин
формированность больных о проводимом исследова
нии, наличие диагностированной гинекологом патоло
гии - железисто-кистозной гиперплазии эндометрия, фи
бромиомы матки, наружного генитального эндометрн- 
оза (I -  II степ., малые формы эндометрноза), гистоло
гически подтвержденный диагноз (биопсийный матери
ал эндометрия (при лечебно-диагностическом выскабли
вании), миомы матки, очагов эндометрноза). К критериям 
исключения из исследования относились следующие: не
соответствие критериям включения, эндокринопатии не
гинекологической этиологии (в том числе, сахарный диа
бет), наличие тяжелой сопутствующей соматической па
тологии, тяжесть состояния которой не позволяет прове
сти исследования.

Всем пациенткам был проведен комплекс традици
онных физикальных, лабораторных и инструментальных 
методов исследования, по результатам которых были реко
мендованы немедикаментозные методы коррекции эндо
телиальной дисфункции: диетотерапия, направленная на 
снижение уровня холестерина в сыворотке крови, и упо
требление в пищу продуктов, содержащих антиоксиданты 
(витамины Е и С), систематическая физическая нагрузка и 
отказ от чрезмерного потребления сигарет и алкоголя.

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием программных пакетов Microsoft Excel и 
Statistika 6.0, SPSS 12 для Windows. Для всех статистиче
ских критериев ошибка первого рода (а) устанавливалась 
равной 0,05. Нулевая гипотеза (отсутствие различий) от
вергалась, если вероятность (р) не превышала а. В нача
ле статистического анализа все количественные параме
тры оценивались на нормальность их распределения кри
терием Д ’Агостино-Пирсона. При обработке материала 
использованы непараметрические методы, такие как кри
терий Вилкоксона, критерий Манна-Уитни. Сравнитель
ный анализ количественных признаков проводился с по
мощью критерия Крускала-Уоллиса (непараметрическо
го аналога однофакторного дисперсионного анализа) с 
последующим поиском межгрупповых различий крите
рием Коновера. Сравнения качественных признаков про
водились точным критерием Фишера с последующим по
иском межгрупповых различий сравнением групп по па
рам с поправкой Бонферрони ( а - а /n, где п -  количество 
сравнений). Данные представлены в виде медианы и в 
скобках - границ межквартильного интервала [5, 6].

Для исследования вегетативного гомеостаза был 
использован прибор Рео-Спектр (Программа анализа 
«Поли-спектр»). Оценивались такие показатели, как ва
риационный размах (ВР) -  разница между максимальным 
и минимальным значениями длительности интервалов

R -  R , которая в данном массиве кардиоцикпов отража
ет уровень активности парасимпатического звена ВНС, 
функциональное состояние (ФС) организма, индекс на
пряжения (ИН) и адаптационные резервы (АР) организ
ма, которые наиболее полно информируют о степени на
пряжения регуляции, связанной с мобилизацией функци
ональных резервов организма, учитывая прирост ЧСС (в 
%) при проведении ортостатической пробы.

Исследование функции эндотелия проводили по ме
тоду D.S.Celermajer et al. с использованием ультразву
ка высокого разрешения (УЗВР). [7 ,8 ,9 ,1 0 ]. Измерение 
диаметра плечевой артерии (ПА) осуществляли с помо
щью линейного датчика 7,5 МГц на ультразвуковом ска
нере SSD - 1400 «А1ока» (Япония, г.Осака).

Результаты и обсуждение
Проблема гиперпластических заболеваний генита

лий является одной из актуальнейших в гинекологической 
эндокринологии. Существуют различные теории проис
хождения данной группы заболеваний. Особый интерес 
представляет теория о хроническом воспалительном про
цессе матки [ 11 ] и теория эндокринных нарушений 
(дефицит прогестерона, сочетающийся с относительной 
или абсолютной гиперэстрогенемией). Всем обследуемым 
женщинам проводилось определение базальной секреции 
эстрадиола (Е2) и прогестерона на 5 -  7 день менструаль
ного цикла или произвольно (при отсутствии менструа
ции). При изучении содержания половых стероидов в сы
воротке крови эндокринный дисбаланс выявлен у пациен
ток первых двух групп -  гиперэстрогенемия (596,7 (582,55 
-  601,55) пмоль/л) наблюдалась у 66,6% больных (63,3% 
(595,7 (578,7 -  601,7) пмоль/л) и 70% (596,7 (586,4 -  601,2) 
пмоль/л) соответственно в 1 и 2 группах), гипопрогесте- 
ронемия (0,4 (0,2 -  0,95) нмоль/л) -  у 58,3 %  женщин (у 
60% (0,4 (0,2 -  0,9) нмоль/л) и у 56,6 % (0,4 (0,3 -  1,1) 
нмоль/л) больных в 1 и 2 группах соответственно). У па
циенток контрольной группы значения эстрогенов (391,9 
(227,6 - 448,6) пмоль/л) и прогестерона (3,9 (3,4 -  4,7) 
нмоль/л) находились в пределах нормальных значений.

При проведении кардиоинтервалографии выявилось 
(р=0,001), что у 63,3 % пациенток первых двух групп пара
метр ВР был < 0,15 с (0,1 (0,05 -  0,13)) (у 56,7 % - в 1 группе 
(0,11 (0,09 -  0,14)) и у 70 % - во 2 группе (0,1 (0,05 -  0,12))), 
что говорит о преобладании влияния симпатического отде
ла вегетативной нервной системы на деятельность сердца, 
у 15 % женщин наблюдалась умеренная ваптгония (ВР > 0,3 
с) (1,03 (0,63 -  1,18), (13,3 % (0,71 (0,37 -  2,39)) и 16,7 % 
(1,08 (0,86 -  1,18)) в 1 и 2 группах соответственно), и лишь 
у 21,67 % больных наблюдалось вегетативное равновесие 
(0,19 (0,17 - 0,24)), где параметр ВР находился в пределах: 
0,16 - 0,29 с (в 30 % случаев в 1 группе (0,18 (0,16 -  0,24)) 
и в 13,33 % случаев - во 2 группе (0,23 (0,21 - 0,24)), в срав
нении с пациентками 3 группы, где у 53,3 % женщин па
раметр ВР находился в пределах значений, соответству
ющих вегетативному равновесию (0,19 (0,18 -  0,23)), у
23,3 % пациенток наблюдалась умеренная ваготония (0,43 
(0,33 -  0,46)), что говорит о незначительном увеличении 
активности парасимпатического отдела вегетативной нерв-



ной системы, и лишь у 23,3 % женщин наблюдалась уме
ренная снмпатикотоння (0,11 (0,09 -  0,12)), согласно норма
тивам гомеостаза по вариационной пульсограмме Баевско
го P.M. [12]. Кроме того, у женщин, включенных в исследо
вание, были найдены достоверные различия по следующим 
параметрам: ФС, ИН и АР организма. В соответствии с кон
цепцией Ларина В.В. и Баевского P.M. функциональное со
стояние можно оценить с помощью вариабельности сердеч
ного ритма, потому что специфика его регуляции обеспечи
вает возможность получения информации об изменениях 
всего организма [13]. По данным статистической обработ
ки определено, что пациентки контрольной группы имели 
достоверно большее значение параметров ФС (8,5 (7-11)), 
(р=0,0007) и АР организма (5 (4 - 7)) при проведении орто
статической пробы, (р= 0,0003) в сравнении с пациентками 
первых двух групп, где показатель ФС составил лишь (3 (-2 
+ 11)) условных единицы (усл.ед.) -  (1,5 (-3 + 8)) -  в 1 груп
пе и (5,5 (-1 -  15)) -  во 2 группе, а АР -  (-0,5 (-4 + 5)), (-1 (-4 

5 ) и (0 (-4 5 )) в 1 и 2 группах соответственно). Сниже
ние адаптационных возможностей организма у пациенток 
первых двух групп служит прогностически неблагоприят
ным признаком и является одной из ведущих причин воз
никновения и развития различных заболеваний. В данном 
случае хорошим примером может быть влияние длительно
го воздействия на организм психо-эмоционального напря
жения, имеющегося у женщин первых двух групп. Индекс 
напряжения регуляторных систем (ИН) отражает степень 
централизации управления ритмом сердца, наиболее полно 
информирует о напряжении компенсаторных механизмов 
организма и характеризует, в основном, активность симпа
тического отдела ВНС. У пациенток первых двух групп ИН 
составил (548 (91 -  639,5 )) уел. ед. (в 1 группе - (367,5 (90
- 607), во 2 группе -  (600 (105 -  687)) в сравнении с пациент
ками контрольной группы, где ИН составил (63 (24 -  254)), 
(р=0,0032), что соответствует нормальным показателям.

Ухудшение функции эндотелия у женщин с гинеколо
гической патологий, характеризующейся гип ер эстрогенной 
направленностью, может объясняться влиянием дисбалан
са женских половых гормонов. Вероятно, наличие вазокон- 
стрикторной реакции связано с тем, что в условиях наруше
ния баланса эстрогенов и прогестерона происходит сниже
ние выработки и избыточное разрушение одного из основ
ных вазодилятаторов -  оксида азота (N0). При проведении 
пробы с реактивной гиперемией патологическая реакция
-  вазоспазм выявлена у пациенток первых двух групп в 56,6 
% случаев (у 17 человек в каждой из групп) в сравнении с 
женщинами 3 группы, где лишь в 20 % случаев (6 человек) 
наблюдалась дисфункция эндотелия (р=0,0014). Медиана 
диаметра плечевой артерии (ПА) после пробы составила: в 
1 группе - 0,375 см (0,3 -  0,4), во 2 группе - 0,295 см (0,25
-  0,39), в 3 группе -  0,35 см (0,31 -  0,39). У здоровых лю
дей при проведении пробы с реактивной гиперемией при
рост диаметра плечевой артерии должен быть более 10%. 
Если данный показатель составляет менее 10%, это свиде
тельствует о наличии дисфункции эндотелия. У пациенток 
первых двух групп, этот показатель снижен: в 1 группе он 
составил: - 0,75 %, во 2 группе: -1,66 %, в 3 (контрольной) 
группе: 11,86%. Вазоконстрикторная реакция, которая сви

детельствует о выраженной дисфункции эндотелия, опреде
лялась в первых двух группах, у женщин контрольной груп
пы дисфункция эндотелия не выявлена.

Пациентки находились под наблюдением в течение 7 
месяцев. Лечение больных 1 группы проводилось на осно
вании I V-этапного комплекса лечебно-реабилитационных 
мероприятий, разработанного на кафедре Акушерства 
и гинекологии лечебно-профилактического факультета 
УГМА д.м.н., профессором Коноваловым В.И., с вклю
чением в схему лечения А-ГнРГ бусерелина. Больные 2 
группы получали прогестагены (дюфастон), схема лече
ния назначалась индивидуально.

Содержание половых стероидов в сыворотке кро
ви после лечения составило: Е2 -  (406,45 (341 ,5 -4 4 1 ,9 ) 
пмоль/л, (р=0,000034) в 1 группе и (476,8 (441,4 -  505,1) 
пмоль/л, (р=0,001036) во 2 группе; значения прогестеро
на в 1 группе - (3,55 (2,4 -  4,5)) нмоль/л, (р=0,000004), 
во 2 группе -  (3,15 (2,4 -  4,0)) нмоль/л, (р=0,000003); 
в 3 группе также повторно проведено исследование ба
ланса половых гормонов: Е2 -  (351,25 (227,5 -  428,7)) 
пмоль/л, (р=0,097773), прогестерон (4,0 (3,2 -  5,4)) 
нмоль/л, (р=0,221022). При сравнении показателя Е2 сре
ди пациенток первых двух групп после лечения полу
чено (р=0,000153), что показатели эстрогенов нормали
зовались у 29 человек (96,67%) в 1 группе и у 26 чело
век (86,67 %) во 2 группе, при сравнении значений проге
стерона достоверных различий в первых двух группах не 
получено (р=0,406289) (показатели прогестерона в пер
вых двух группах нормализовались у 100 % женщин). У 
пациенток контрольной группы показатели эстрогенов и 
прогестерона находились в пределах нормальных значе
ний как в начале исследования, так и через 7 месяцев по
сле него. Динамика содержания половых стероидов в сы
воротке крови представлена на рис. 1 и 2.

После повторного исследования параметров КИГ 
выявлены следующие изменения у пациенток первых 
двух групп: изменились показатели - ФС, ИН и АР орга
низма. ФС у больных 1 группы достоверно улучшилось, 
этот параметр составил (7,7 (5 -  10)), (р=0,007822), т.е. на
6,2 усл.ед. больше, чем до лечения, а вот у женщин 2 груп
пы показатель ФС ухудшился на 1,5 уел. ед. и составил (4 
(-1 ^  6)), (р=0,010508). Параметр ИН в 1 группе значи
тельно улучшился, он понизился до нормальных показа
телей и составил (123,5 (88 -  145)) усл.ед., (р=0,000453), 
во 2 группе этот показатель после лечения тоже понизил
ся и составил (157,5 (115 -537)), (р=0,004775), но не до
стиг нормальных значений. АР организма повысились у 
пациенток 1 группы на 6 уел. ед., этот параметр после 
лечения составил (5 (4 -  8)) уел. ед., (р=0,000036) ; а у 
больных 2 группы этот показатель практически не изме
нился - (0 (-3 + 2)), (р=0,754794). У женщин 3 группы по
казатель ФС незначительно улучшился - (9 (7 -  12)) уел. 
ед., (р=0,367622), параметр ИН практически не изменил
ся (р=0,138836)) и составил (67 (45 -  127)) усл.ед., что со
ответствует нормальным значениям, АР организма у па
циенток 3 группы несколько улучшились, этот показатель 
составил (7 (6 -  8)) усл.ед. против (5 (4 -  7)) уел. ед. -  по
казателя, который определялся в начале исследования,
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Рис. 1. Д инам ика содержания половых стероидов (Е2) в сы воротке крови 
под влиянием  терапин в сравнении с контрольной группой

Рнс. 2. Д инам ика содержания половых стероидов (прогестерон) в сы воротке крови 
под влиянием  терапии в сравнении с контрольной группой

(р=0,000121). Параметр ВР практически не изменился и 
составил (0,146 (0,11 -  0,2)) с в 1 группе, (р=0,163485), 
(0,12 (0,08 -  0,24)) с -  во 2 группе, (р=0,54809), (0,245 
(0 ,1 9 -0 ,3 ))  с -  в 3 группе, (р=0,155837).

В первых двух группах после лечения н реабилитаци
онного периода и у женщин 3 группы вновь была исследо
вана функция эндотелия. В результате проведенного экспе
римента определено, что дисфункция эндотелия претерпе
ла заметное изменение -улучшение функции эндотелия в 
значительной степени наблюдалось у пациенток 1 груп

пы, медиана диаметра ПА после пробы составила 0,4 см 
(0,35 -  0,42), (р=0,020686), при проведении пробы с реак
тивной гиперемией патологическая реакция выявлена лишь 
у 5 больных в 1 группе (16,7 %), что лучше предыдуще
го показателя на 39,9 % ; во 2 группе значительно в мень
шей степени улучшилась эндотелиальная функция, медиа
на диаметра ПА после пробы составила 0,3 см (0,28 -  0,35), 
(р=0,584713), вазоспазм после пробы выявлен у 14 больных 
(46,7 %), лишь у 3 пациенток 2 группы (10 %) функция эн
дотелия улучшилась; в 3 группе (р=0,027709) медиана ди-



14

12

10

j
I  6

1 группа

2 группа

группа

Нижняя граница 
нормы , %

Д о  лечения, % П осле лечения, %

Рис. 3. П рирост диам етра плечевой артерии после пробы с реактивной гиперемией 
в первы х двух группах после лечения в сравнении с контрольной группой

аметра ПА после пробы -  0,36 см (0,31 -  0,39), у 5 пациен
ток контрольной группы (16,7 %) проба была положитель
ной (вазоспазм), у 1 женщины из 6 нормализовались пока
затели пробы с реактивной гиперемией. Резюмируя, мож
но отметить тот факт, что улучшение функции эндотелия в 
1 группе по сравнению с больными 2 группы больше на 30 
%, на 3,3 % улучшились результаты в контрольной группе. 
Прирост диаметра ПА после проведения пробы с реактив
ной гиперемией в 1 группе составил 9,31 %, что является 
прогностически очень хорошим показателем (улучшился на 
8,56 % по сравнению с исходной цифрой), хотя всего на 0,69 
% не достигает нормальных показателей, во 2 группе пока
затель прироста диаметра ПА составил минус 0,8 % , по 
сравнению с исходным уровнем он ухудшился на 0,86 %, в 
контрольной группе этот показатель несколько улучшился 
(на 2,04 %) и составил 13,9 % (рис. 3). Важно, что на ранних 
стадиях дисфункция эндотелия является частично обрати
мой [14], при условии исключения неблагоприятного фак
тора, например, курения [15]. Исследования последних лет 
доказали, что эндотелий - это не пассивный барьер между 
кровью и тканями, а активный орган, дисфункция которо
го является обязательным компонентом патогенеза практи
чески всех сердечно-сосудистых заболеваний, включая ате
росклероз, артериальную гипертензию, ИБС, который так
же участвует и в воспалительных реакциях [16], а посколь
ку доказана роль хронического воспалительного процесса в 
развитии гнперпластических заболеваний гениталий [11], а 
также учитывая, что потенциальным механизмом эндотели
альной дисфункции является увеличение уровня провоспа- 
лительньгх цитокинов и фактора некроза опухоли (ФНО-а), 
подавляющих синтез NO [16], становится неудивитель
ным, что дисфункция эндотелия имеет место у женщин ре
продуктивного возраста. Существенно увеличенное влия
ние симпатического отдела ВНС на деятельность сердца у 
больных с гиперпластическими заболеваниями гениталий 
повышает чувствительность сосудистой стенки к прессор- 
ньгм воздействиям, что имеет немаловажное значение в па
тогенезе дисфункции эндотелия. Кроме того, наличие дис

баланса половых стероидов (пш ер эстрогене мня и гипопро- 
гестеронемия) в условиях патологии системы органов ре
продукции, имеющей основой развития в большинстве сво
ем нейро-эндокринный дисбаланс, несомненно, оказывает 
и экзогенитальное влияние.

Выводы
1. Ухудшение функции эндотелия у больных с ги

некологической патологией, характеризующейся пгперэ- 
строгенной направленностью, объясняется комплексом 
причин, характеризующимся влиянием дисбаланса жен
ских половых гормонов, преобладанием влияния симпа
тического отдела ВНС на деятельность сердца, снижени
ем АР организма.

2. Оптимальные результаты по достижению норма
лизации гормонального гомеостаза, параметров ВНС и 
показателей функции эндотелия у женщин с гнперпла- 
стическими заболеваниями гениталий достигнуты при 
включении в схему лечения А-ГнРГ (бусерелина).и
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