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Резюме. В работе исследовано функциональное состояние эндотелия у 23 женщин позднего репродуктивного
и пременопаузального возрастов (контрольная группа), у 54 женщин с хирургической менопаузой (I группа), у 48
- с естественной менопаузой (II группа). Установлено, что у женщин в постменопаузе в отличие от женщин позднего
репродуктивного и пременопаузального возрастов имеет место снижение функциональной активности
эндотелиальной системы синтеза монооксида азота, проявляющееся в снижении концентрации стабильных
продуктов монооксида азота на 25%, в нарушении вазорегулирующей функции эндотелия сосудов в виде
неадекватной (у 60,3% женщин) или парадоксальной (у 9,7% женщин) реакции плечевой артерии на напряжение
сдвига.

Ключевые слова: менопауза, дисфункция эндотелия, монооксид азота, эндотелийзависимая вазодилатация
плечевой артерии.

Abstract. We have investigated the endothelial function in 23 women of late reproductive and premenopausal age
(the control group), 54 women with surgical menopause (I group), 48 women with natural menopause (II group).
Postmenopausal women, unlike women of late reproductive and premenopausal age were found to have decreased functional
activity of endothelial system of nitrogen monoxide synthesis, manifesting itself in the reduction of the concentration of
stable products of nitrogen monoxide by 25%, in the disturbance of vasoregulating vascular endothelial function in the
form of inadequate (60,3%) or paradoxical (9,7%) reaction of brachial artery to shift tension.

С одной стороны, в последние годы от-
мечается рост гинекологических за-
болеваний (доброкачественные опухо-

ли матки и ее придатков, эндометриоз и дру-
гие), требующих радикального оперативного
вмешательства [4],что приводит к омоложе-

нию контингента женщин с недостаточностью
половых гормонов [7]. С другой стороны,
предполагающееся значительное увеличение
численности пожилого населения приводит к
тому, что большинство женщин более трети
своей жизни будут проводить, находясь в по-
стменопаузе, которая характеризуется посте-
пенным угасанием функции половых желез.
Снижение уровня женских половых гормонов
в результате овариэктомии или возрастного
угасания функции яичников приводит к раз-
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витию климактерического синдрома [3, 5, 8].
В последнее время большое внимание

уделяется изучению роли эндотелия в патоге-
незе многих заболеваний, в том числе в раз-
витии климактерических нарушений [6, 10].
В отдельных исследованиях представлена
важная роль половых гормонов в защите эн-
дотелия [11] и установлено развитие дисфук-
ции эндотелия при снижении содержания эс-
трогенов в сыворотке крови [2, 13].

Вместе с тем, до настоящего времени
недостаточно изучено функциональное состо-
яние эндотелия у женщин с различными ти-
пами менопаузы.

В связи с этим целью нашего исследо-
вания явилось изучение функционального со-
стояния эндотелия (эндотелийзависимой
(ЭЗВД) и эндотелийнезависимой вазодилата-
ции (ЭНЗВД) плечевой артерии, концентра-
ции продуктов деградации монооксида азота
(нитратов/ нитритов) в плазме крови) у жен-
щин с хирургической и естественной менопа-
узой.

Методы

В исследовании приняли участие 125
женщин в состоянии постменопаузы, в том
числе 54 – с хирургической (I группа), 48 - с
естественной (II группа), имевших клини-
ческие и лабораторные (уровень ФСГ в кро-
ви более 30 МЕ/л) признаки эстрогенного
дефицита. Критериями исключения из ис-
следования явились: сохраненная менстру-
альная функция, артериальная гипертензия
II-III степени, ишемическая болезнь сердца,
острые инфекционные заболевания. Конт-
рольную группу составили 23 женщины по-
зднего репродуктивного и пременопаузаль-
ного возрастов.

Показанием к оперативному вмешатель-
ству у пациенток I группы явились доброка-
чественные заболевания матки и придатков
(87%), эндометриоз (5,6%), гнойно-воспали-
тельные заболевания органов малого таза
(7,4%). Из 54 прооперированных женщин 49
(90,7%) выполнена гистерэктомия с тотальной
аднексэктомией, 5 (9,3%) – билатеральная ова-
риэктомия.

На момент обследования средний воз-
раст пациенток I группы составил 50,8±2,9
года, II группы - 52,4±3,4 года, контрольной
группы - 45,6±3,5 года.

Средняя длительность хирургической
менопаузы составила 1,4 (0,8; 2,0) года, есте-
ственной менопаузы – 2,0 (1,0; 3,0) года.

Для оценки степени тяжести климакте-
рического синдрома использовали модифици-
рованный менопаузальный индекс (ММИ)
Куппермана в модификации Е. В. Уваровой [9].

Изучение сосудодвигательной функции
эндотелия проводили по методике D.
Gelermajer и соавт. [12], используя пробы с
реактивной гиперемией (эндотелийзависимая
вазодилатация - ЭЗВД) и нитроглицерином
(эндотелийнезависимая вазодилатация –
ЭНЗВД) методом допплерографии с примене-
нием линейного датчика 7,5 МГц ультразву-
кового аппарата «FUCUDA».

Определение нитратов и нитритов в
плазме крови проводили по методу Грисса в
модификации И.С.Веремей и соавторов [1].
Конверсию нитратов в нитриты осуществля-
ли цинковой пылью, обработанной аммиач-
ным комплексом сульфата меди, которую до-
бавляли в пробирку с исследуемой плазмой.
За 18 часов до исследования женщинам были
отменены препараты, которые могли оказать
эндотелиопротективное действие. В течение
6 часов, предшествующих исследованию, зап-
рещались употребление кофе, алкоголя, кон-
сервированных продуктов и курение.

Статистическая обработка данных про-
водилась с помощью пакета прикладных про-
грамм «STATISTICA 6.0». При этом были ис-
пользованы модули Basic Statistic/Tables,
Nonparametrics. Результаты исследования
представляли в виде Ме (25%; 75%), где Ме –
медиана, (25%; 75%) – верхняя и нижняя квар-
тили. При сравнении независимых групп с
ненормальным распределением признаков
использовался непараметрический U– крите-
рий Манна-Уитни. Для анализа взаимосвязи
признаков применяли метод непараметричес-
кого корреляционного анализа (ранговая кор-
реляция по Спирмену – R). Во всех процеду-
рах статистического анализа критический уро-
вень значимости р принимали равным 0,05.
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Результаты и обсуждение

Данные о содержании стабильных про-
дуктов деградации монооксида азота (NO

2
/

NO
3
) в плазме крови у женщин контрольной

группы, I и II групп приведены на рисунке 1.
Как следует из представленных на ри-

сунке 1 данных, у женщин с хирургической и
естественной  менопаузой  по сравнению с
женщинами позднего репродуктивного и пре-
менопаузального возрастов имеет место ста-
тистически значимое снижение содержания
стабильных продуктов деградации NO в плаз-
ме крови. Это, вероятно, обусловлено дефи-
цитом эстрогенов, имеющем место у женщин
в постменопаузе.

При этом содержание NO
2
/NO

3
 
 
претер-

певает значительные изменения в зависимос-
ти от типа менопаузы.

Медианное значение нитратов / нитри-
тов  в плазме крови у женщин с хирургичес-
кой менопаузой было на 23,9% ниже по срав-
нению с женщинами контрольной группы
(p<0,001) и на 11,3% ниже, чем у женщин с
естественной менопаузой (p<0,05). Мини-

мальные уровни продукции метаболитов мо-
нооксида азота у пациенток с овариэктомией
можно объяснить тем, что эстрогеновый де-
фицит развивается у них в короткие сроки и
более выражен, чем у пациенток с постепен-
ным угасанием функции яичников.

Медиана концентрации стабильных про-
дуктов деградации NO у женщин с естествен-
ной менопаузой была на 14,2% ниже, чем в
контрольной группе (p<0,05). Поскольку дис-
функцию эндотелия сегодня предлагается рас-
сматривать, прежде всего, как нарушение про-
дукции и/ или действине NO в эндотелиоци-
тах, то полученные данные свидетельствуют
о развитии дисфункции у пациенток в перио-
де постменопаузы.

Одним из проявлений дисфункции эн-
дотелия является нарушение его вазорегули-
рующей функции, то есть уменьшение выра-
ботки эндотелийрелаксирующего фактора, и,
как следствие, нарушение способности арте-
рий расширяться и обеспечивать при необхо-
димости увеличение кровотока.

Нами проведено исследование вазорегу-
лирующей функции эндотелия сосудов с при-

I группа II группа контрольная группа

Рис. 1. Содержание стабильных продуктов деградации монооксида азота (NO
2
/NO

3
)

у обследованных женщин. Р – вероятность справедливости нулевой гипотезы:
* – статистически значимые (р<0,001) отличия при сравнении с контрольной группой;

** – при сравнении показателя между I и II группами (р<0,05).
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менением ультразвука высокого разрешения в
пробах с реактивной гиперемией и приемом
нитроглицерина у обследованных женщин
(табл. 1).

Как видно из данных, представленных
в таблице 1, у женщин контрольной группы
через 15 секунд после кратковременной окк-
люзии плечевой артерии имело место увели-
чение диаметра плечевой артерии на
15,3 (12,4; 21,9)% по сравнению с исходным
уровнем (p<0,001) и увеличение скорости кро-
вотока на 27,3 (10,8; 38,0)% (р<0,01).

У пациенток c хирургической менопау-
зой медиана исходного диаметра плечевой
артерии была на 5,6% (p<0,01) больше, чем у

женщин позднего репродуктивного и преме-
нопаузального возраста. У женщин с есте-
ственной менопаузой по сравнению с женщи-
нами контрольной группы исходный диаметр
плечевой артерии статистически значимо не
отличался (p=0,06). Можно предположить, что
у женщин с естественной менопаузой неболь-
шие концентрации эстрадиола оказывают за-
щитное действие на сосуды, предупреждая
формирование неоинтимы, выделение факто-
ров роста и цитокинов. Ремоделирование сер-
дечно-сосудистой системы блокирует также
прогестерон, уменьшая гипертрофию и про-
лиферацию гладкомышечных клеток сосудов
и фибробластов [11, 14, 27, 28].

Таблица 1
Показатели ЭЗВД и ЭНЗВД у пациенток исследуемых групп (Мe (25%; 75%))

Группы пациенток 

Показатели ЭЗВД и ЭНЗВД I группа 

(n=54) 

II группа 

(n=48) 

контрольная группа 

(n=23) 

Исходный диаметр 

плечевой артерии, см 

0,36 (0,34; 0,39) 

р*<0,01 

0,36 (0,34; 0,38) 

р*=0,06 
0,34 (0,30; 0,36) 

Диаметр плечевой артерии 

при проведении пробы ре-

активной гиперемии, см 

0,38 (0,36; 0,41) 

р*=0,4 

0,39 (0,37; 0,4) 

р**<0,001 

0,39 (0,37; 0,43) 

р**<0,001 

Дилатация, вызванная по-

током (ЭЗВД) % 

6,1 (3,1; 9,3) 

р*<0,001 

р**<0,001 

8,3 (4,3; 12,3) 

р*<0,001 

р**<0,001 

15,3 (12,4; 21,9) 

р**<0,01 

Диаметр плечевой артерии 

через 15 минут отдыха 

0,37 (0,35; 0,40) 

р*<0,05 

0,36 (0,34; 0,38) 

p*=0,09 
0,33 (0,30; 0,35) 

Диаметр плечевой артерии 

в пробе с нитроглицерином 

0,43 (0,42; 0,48) 

р**<0,001 

0,43 (0,41; 0,46) 

р**<0,001 

0,44 (0,40; 0,48) 

р*<0,001 

Дилатация, вызванная нит-

роглицерином (ЭНЗВД) % 

20,0 (14,0; 27,2) 

р*=0,07 

20,1 (16,7; 25,7) 

р*>0,05 
29,7 (20,6; 32,3) 

Исходная скорость 

кровотока, мм/мин 

18,7 (15,0; 22,6) 

р*=0,86 

19,8 (17,3; 23,6) 

р*=0,61 
19,3 (15,2; 21,7) 

Скорость кровотока при 

пробе с манжеткой 

21,1 (15,0;24,5) 

p*<0,05 
23,6 (20,8;26,5) 24,8 (19,4;29,1) 

Изменения скорости 

кровотока при реактивной 

гиперемии, % 

9,1 (-2,5;18,7) 

р*<0,001 

р**=0,005 

10,9 (3,9; 28,8) 

р*=0,009 р**<0,001 

27,3 (10,8; 38,0) 

р**<0,01 

 
Примечание: Р – вероятность справедливости нулевой гипотезы: * – при сравнении с контрольной

группой (U-критерий Манна-Уитни); **– при сравнении с исходной величиной соответствующего по-
казателя в каждой группе (критерий Вилкоксона).
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Через 15 секунд после кратковременной
окклюзии сосуда у пациенток I группы про-
исходило максимальное увеличение диамет-
ра плечевой артерии (на 6,1 (3,1; 9,3)%) и ско-
рости кровотока в ней (на 9,1 (-2,5;18,7)%) по
сравнению с исходным состоянием. Однако
медианное значение дилатации, вызванный
потоком, в этой группе пациенток было в 2,5
раза меньше (p<0,001), а медианное измене-
ние скорости кровотока при реактивной ги-
перемии – в 3 раза меньше (р=0,02), чем у па-
циенток контрольной группы.

Показатель эндотелийнезависимой вазо-
дилатации у пациенток с хирургической ме-
нопаузой 20,0 (14,0; 27,2)% статистически
значимо не отличался от показателя у женщин
контрольной группы 29,7 (20,6; 32,3)%
(р=0,07). Следовательно, у женщин с хирур-
гической менопаузой отмечается сниженная
ЭЗВД при сохраненной ЭНЗВД

У женщин с естественной менопаузой
ЭЗВД и скорость кровотока составили 8,3 (4,3;
12,3)% и 10,9 (3,9; 28,8)% соответственно.
Медианное значение дилатации, вызванной
потоком, в этой группе пациенток было в 1,8
раза меньше (p<0,001), а медианное значение
изменения скорости кровотока при реактив-

ной гиперемии – в 2,5 раза меньше (p<0,01),
чем у женщин контрольной группы.

После проведения теста с нитроглицери-
ном у женщин II группы выявлено увеличение
диаметра плечевой артерии на 20,1 (16,7;25,7)%
по сравнению с исходным состоянием, что сви-
детельствует о сохранении ЭНЗВД.

Таким образом, у пациенток с хирурги-
ческой и естественной менопаузой при уве-
личении скорости кровотока после кратков-
ременной окклюзии артериальный сосуд не
отвечал адекватным изменением своего диа-
метра, что свидетельсьвует о наличии дисфун-
кции эндотелия. Поскольку ЭНЗВД сохране-
на, можно думать о том, что снижение ЭЗВД
обусловлено нарушением выработки NO.

Мы исследовали частоту встречаемости
эндотелиальной дисфункции в группах обсле-
дованных женщин, оценив ее качественный
показатель. При этом наличие дисфункции
эндотелия регистрировалось при значении
ЭЗВД менее 10%. Установлено, что в группе
пациенток с хирургической менопаузой нару-
шение эндотелиальной функции встречалось
чаще – в 79,6% случаев, против 60,4% случа-
ев в группе женщин в состоянии естествен-
ной менопаузы (p=0,03) (рис. 2).

I группа II группа контрольная группа 

Адекватная вазодилатация

Вазодилатация менее 10%

Отсутствие вазодилатации на реактивную гиперемию

Вазоконстрикция

Рис. 2. Частота встречаемости эндотелиальной дисфункции в группах обследованных женщин
(по показателю ЭЗВД).
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Нами изучена взаимосвязь между возра-
стом пациенток, длительностью естественной
и хирургической менопаузы, степенью выра-
женности климактерического синдрома и
ЭЗВД плечевой артерии. Выявлено наличие
статистически значимой умеренной отрица-
тельной корреляционной связи между дли-
тельностью хирургической менопаузы и ЭЗВД
(R=-0,41, p=0,002).

Корреляционный анализ между степенью
выраженности нейровегетативных проявлений,
показателями суммарного модифицированного
менопаузального индекса (ММИ) и концентра-
цией стабильных метаболитов NO в плазме кро-
ви показал умеренную обратную зависимость
между данными показателями у женщин с хи-
рургической менопаузой (R=-0,31, р<0,05; R=-
0,30, р<0,05 соответственно), что свидетельству-
ет о более выраженной дисфункции эндотелия
у пациенток после овариэктомии.

Заключение

1. У женщин в постменопаузе развива-
ется эндотелиальная дисфункция, проявляю-
щаяся снижением уровня стабильных продук-
тов деградации NO и нарушением вазорегу-
лирующей функции эндотелия в виде неадек-
ватной или парадоксальной реакции плечевой
артерии на напряжение сдвига при сохранен-
ной эндотелийнезависимой вазодилатации в
ответ на нитраты.

2. Выраженность эндотелиальной дис-
функции зависит от типа менопаузы; у паци-
енток, перенесших оперативное вмешатель-
ство на органах репродуктивной системы с
овариэктомией, статистически значимо ниже,
чем у пациеток с естественной менопаузой,
содержание стабильных продуктов моноокси-
да азота в плазме крови (p<0,05) и статисти-
чески значимо чаще отмечается нарушение
вазорегулирующей функции эндотелия
(p=0,03).

3. Тяжесть течения климактерического
синдрома коррелирует с концентрацией ста-
бильных метаболитов NO в плазме крови, что
свидетельствует  о роли дисфункции эндоте-
лия в патогенезе климактерических рас-
стройств.
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